
LA S Y N T H ~ S E  DE QUELQUES NOUVELLES PYRIDAZINES BICYCLIQUES 

Depuis la d6couverte par Druey des propriCtCs pharmacologiques des phtalazines (1, 2), 
de nolnbreux chercheurs ont orient6 leurs travaux vers des compods bicycliques similaires, 
l'un des cycles Ctant une pyridazine plus ou inoins substituke, l'autre 6tant un hCt6rocycle 
(3-5). D'autre part, la gCnCralisation par Huisgen des rkactions de cycloadditioll 1,3 
dipolaire a perinis une synthsse facile de certains esters de diacides carboxyliques h6t6ro- 
cycliques, lesquels sont de trss utiles produits de dCpart dans la synthese de pyridazines 
bicycliques. Jones (3) et  d'autres chercheurs (4,5) ont dCja rapport6 la synthsse de pyri- 
dazines bicycliques par r6action de l'hydrazine sur des esters ou des anhydrides d'acides 
dicarboxyliques. Dans cette conlmunication, nous nous proposons de d6crire la synthi.se 
de quelques nouveaux dCriv6s de pyridazine en partant de la r6action de l'hydrazine, soit 
avec le phknyl-1 triazole-1,2,3 dicarboxylate de dim6thyle (I), soit avec le ph6nyl-3 
isoxazole dicarboxylate de dim6thyle (XII). 

Le ph6nyl-1 triazole-1,2,3 dicarboxylate de dim6thyle pr6parC selon i\/Iichael (6) a 6t6 
converti en dihydrazide I1 par action de l'hydrazine en milieu alcoolique. La cyclisation de 
I1 conduit A la dihydroxy-4,7 ph6nyl-1 triazolo (4,5-d) pyridazine (111). N6anmoins, selon 
la mCthode de pr6paration utilisbe, deux modifications solides diffCrentes inais inter- 
convertibles ont 6t6 obtenues, lesquelles diff6rent seulement par leur spectre infrarouge 
(pastilles de ICBr). 

La pyrolyse de I1 donne un solide A dont le spectre iilfrarouge inontre des pics A 1 720 
et 1 650 cm-1. Le m&me conlpos6 A a kt6 obtenu par acidification de la solution rksultant du 
traitenlent de I1 par un large excss d'hydrazine L reflux. En chauffant le dihydrazide I1 
avec une solution d'acide chlorhydrique 2 N pendant 4 h au bain-marie, on a obtenu un 
conlpos6 B nlontrant deux pics A 1690 et  1575 cm-l A l'infrarouge. On peut convertir A 
en B par recristallisation dans eau-dioxane. Une solution de B dans KaOH, acidifi6e par 
I-ICl, donne naissance au produit A. En solution, A et  B montrent des spectres ultraviolets 
identiques (il est possible que A et B soient deux des formes tautom6riques de 111). (170ir le 
SchCma I.) 

La dihydroxypyridazine 111, trait6e par POC13, donne le compos6 dichlork IV aiilsi que 
le coinposC monochlor6 V. Le spectre infrarouge de V montre un pic A 1 700 cnl-l, indiquant 
qu'il existe sous la forme c6tonique. Aucune absorption dans la r6gion OH n'a kt6 observbe. 
Pour ce dernier compos6 V nous n'avons pas encore dCtermin6 la position exacte du chlore 
et  du carbonyle. I1 convient de noter que le m$me probl&ille s'est present6 dans le cas des 
compos6s VIII,  XI ,  XI11 et  XVII. En traitant le composC dichlorb IV par deux inol6cules 
de mCthoxide de sodium, on obtient le d6riv6 VI correspondant. L'action de deux 1nol6cules 
de dimCthylaminoCthanolate de sodiunl sur le compos6 dichlor6 IV nous a conduit au 
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derive disubstitue VII. Ce dernier, trait6 par HCl aIcoolique, s'hydrolyse partiellement 
pour conduire au chlorhydrate du derive monosubstitu6 VIII. 

Des tentatives de conversion du compose dichlor6 IV en compose diamini: ou dihydrazini: 
correspondant, par action d'ammoniac ou d'hydrazine en autoclave, ont 6chouC. Cepen- 
dant, IV a Ct6 converti en dimercaptan IX,  qui A son tour a Cti: methyl6 en dimethyl- 
mercaptan X. Ce dernier trait6 par de l'hydrazine en excGs a donne naissance au dbiv6 
monohydrazino monom6thylmercapto XI .  

Toutes ces reactions sont rksumees dans le SchCma 2. 
Dans le cas des composCs dQiv6s du phenyl-3 isoxazole, nous avons suivi une procedure 

analogue B celle du phCnyl-1 triazole-1,2,3. Nous avons ainsi prCpar6 les derives suivants 
(voir le Schema 3) : dihydroxy-4,7 phitnyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (XIV) , dimethoxy- 
4,7 phCnyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (XVIII), dichloro-4,7 phCnyl-3 isoxazolo (4,5-d) 
pyridazine (XVI), chloro-7(4) 0x0-4(7) phenyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (XVII), 
dimethylmercapto-4,7 phenyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (XX) et dimethylamino- 
6thoxy-4,7 phenyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (XIX). 

V 1V V1 R = M e  
VII R =  CH2CH2NRle, 

1 

JHcI  
EtOH 

J. 
OH (OCH2CH2N Me,) 

I '  
C 0CH2CH2NhleZ (OH) 

1 X VIII 
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NOTES 

4 $1 (OH) 

H AHNH, 
XXI 

I1 faut, nean~noins, noter quelques diffkrences. Lors de l'action de l'hydrazine sur l'ester 
mkthylique du dicarboxy-4'5 phenyl-3 isoxazole (XII),  nous avons pu obtenir trois pro- 
duits differents selon les conditions employees. L'action d'une molkcule d'hydrazine sur 
1 mole de diester XI1 conduit, avec un rendement de 40%' au monohydrazide XII I .  
L'action de deux mol6cules d'hydrazine sur le diester conduit au derivk cyclique XIV 
(40%) plus un derive pyrazolique, la dihydroxy-4'7 ph6nyl-3 pyrazolo (4'5-4 pyridazine 
(XV) (40%). La formation de ce dernier est facilement explicable par hydrazinolyse du 
dCriv6 XIV (7). Ici aussi, la pyrolyse du monohydrazide XI11 conduit au produit cyclique 
XIV. I1 est A noter que nous n'avons pu obtenir un dihydrazide comme dans le cas des 
derives du phenyl-1 triazole-1,2,3 (11). 

Autre difference qu'il convient de noter, au cours de la reaction de I'hydrazine sur le 
dirnethylmercaptan XX,  nous avons obtenu la dihydrazino-4,7 pyrazolo (4,5-d) pyridazine 
(XXI), un autre exemple de I'hydrazinolyse du cycle isoxazole. 

PARTIE EXP~~RIMENTALE 

Les microanalyses ont CtC faites par le Dr. Claude DaesslC, 5757 Decelles, RiIontrkl. Les points de fusion 
ne sont pas corrigCs. Les spectres infrarouges sont mesur6s avec un appareil Perkin-Elmer modele 237 dans 
du Nujol. 

Dicarborykydrazide-4,5 phbnyl-I triazole-l,2,3 (11) 
L'ester dim6thylique du dicarboxy-4,5 ph6nyl-1 triazole-1,2,3 (6) (50 g) est mis en suspension dans 200 ml 

de mCthanol et on y ajoute, en agitant, 32 g d'hydrate d'hydrazine B 85%. La reaction est exothermique. 
On chauffe ensuite la masse pendant 40 min au bain-marie, puis filtre e t  obtient 46 g (90%) de produit, 
p.f. 160'. 

Anal. Calc. pour C10HttN102: C, 45.96; H, 4.24; N, 37.53. Trouv6: C, 45.77; H, 3.83; N, 38.15. 
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Dilrydroxy-4,7 phbnyl-1 triazolo (4 ,5-d)  pyridazine (111)  
( a )  Le dihydrazide I1 (10 g) est chauffe pendant 6 h B 240'. 011 obtient ainsi 8.7 g de produit brut qui, 

recristallise dans eau-dioxane plus charbon, donne 6.8 g (7570) de solide, p.f. 310-312". Infrarouge: 1720 
e t  1 650 cnl-I. 

Le dihydrazide I1 (5 g) est chauffC B rellux pendant 4 h avec 10 ml d'hydrazine. On laisse refroidir et  dilue 
avec 100 ml d'eau. On acidifie ensuite avec HCI. On obtient ainsi 3.6 g (80%) de solide, p.f. 310-312" 
(recristallisC dans eaudioxane). Infrarouge: 1 720 et 1 650 cm-I. 

(b) Le dihydrazide I1 (3 g) est chauffe pendant 4 h avec 25 ml d'HC1 3 N. On obtient ainsi 2.4 g (88yG) de  
solide, p.f. 306-308". Infrarouge: 1690 et 1 575 cm-I. Ce dernier produit, recristallisC da11s eau-dioxane, 
donne un point de fusion de 310-312". Infrarouge: 1 720 et 1 650 cm-1. 

-Anal. Calc. pour C10H7N502: C, 52.40; I-I,3.08; N,  30.56. TrouvC: C, 52.48; H, 3.39; S ,  30.77. 

Dichloro-4,7 plre'nyl-1 triazolo (4,6-d) pyridazine ( I  V )  
La dihydroxy-4,7 phCnyl-1 triazolo (43-d) pyridazine (111) (5 g) est chauffCe pendant 6 h B reHus dans 

50 mlde POC13. Le tout se dissout. On chasse ensuite POCl3 sous vide et verse le rCsidu sur de la glace pilke. 
On neutraliseavec NH4OH 2870, hltre et  recristallise le solide dans I'Cthanol. On obtient 2.7 g (SOX), p.f. 
168-170". 

Anal. Calc. pour CIOHBNSCI?: C, 45.13; H, 1.89; N, 36.33; C1, 26.64. TrouvC: C, 45.26; H ,  2.03; S ,  26.04; 
CI, 26.86. 

Clrloro-4(7) 0x0-7(4) phe'nyl-1 dilrydro-4,5(6,7) triazolo (4 , s -d )  pyridazine ( V )  
E n  Cvaoorant B sec les eaux-meres alcooliaues de recristallisation du COIIIDOSC dichlore IV, on a DU isoler 

0.5 g (9%j de V. 
Anal. Calc. Dour CTOHCN~OCI:  C. 48.49: H. 2.44: N. 28.28: Cl. 14.31. Trol1v6: C. 48.29: H, 2.71; 1, 28.57; .- - - , , , , , , . . , - .  

CI, 14.16. 

Diiiie'thosy-$,7 phbnyl-1 triazolo (4 ,5-d)  pyridazine ( V I )  
Le colnposk IV (2.65 g) est trait6 par du methoxide de sodium (0.5 g de sodium dissout dans 50 ml mCthano1) 

dans la bo~nbe Parr B 120' pendant 6 h. On obtient 2.15 g (6870) de solide aprbs lavage B l'eau boilillante 
pour Climiner NaCI. Le produit, recristallisC dans eau-dioxane, fond B 195197". 

Anal. Calc. pour C I Z H ~ ~ N ~ O ? :  C, 56.02; H, 4.31; N, 27.32. TrouvC: C, 55.77; H, 4.12; N, 27.17. 

B i s  dinre'thylaminoe't8oay-4,7 phknyl-1 triazolo (4 ,5-d)  pyrzdasrne ( V I I )  
A une solution de 1.80 g de dimCthylaminoCtha~~o1, 0.5 g de sodiu~u et 20 ml de xylbne, on ajoute 2.66 g 

de composC dichlorC IV. La rkaction est exothermique. On reflue pendant 4 h, hltre B chaud le S a c 1  forme 
puis chasse le xylene sous vide. I1 reste 2.4 g de &sine. On chromatographie ces 2.4 g sur une colonne d'alumine 
et on obtient 1 g d'huile en Cluant avec une solutior~ benze~~e-Cther. Cette huile peu i peu cristallise 
et fond B 58-61". 

Anal. Calc. pour ClsH?jN10?: C, 58.20; H ,  6.78; N, 26.39. TrouvC: C, 57.73; H, 6.50; S, 26.36. 
Une tentative de prCparer le chlorhydrate de ce dernier produit nous a amen6 B u n  rendement quantitatif 

de chlorhydrate de dimCthylaminoCthoxy-7(4) 0x0-4(7) phCnyl-1 dihydro-4,5(6,7) triazolo (4,5-d) pyridazine 
(VII I), fondant B 257-258' (recristallisC dans alcool). 

Anal. Calc. pour C I ~ H ~ I N ~ O Z C I :  C, 49.92; H, 5.09; N, 24.95; CI, 10.32. TrouvC: C, 49.91 ; H, 5.19; 1, 24.90; 
CI, 10.32. 

Di?nercapto-4,7 plri.?~yl-l triazolo (4 ,5-d)  pyridazine ( I X )  
Le compose dichlorC IV (5 g) est agitC avec 4 g de NaSH et 40 ml dlCthanol absolu pendant 4 h B telnpCra- 

ture ordinaire. La rCaction est exothermique. On Ctend d'eau, puis acidifie par 4 ml d'HC1 concelltr6. I1 
se forme un prCcipit6 que l'on filtre. On obtient 3.5 g (70Y0) de compos.6 I S ,  p.f. 195-198" (recristallisC clans 
alcool). 

Anal. Calc. pour CIOHIN~S?: C, 45.96; H, 2.70; N, 26.80. TrouvC: C, 46.32; H, 2.99; N, 26.86. 

Dinr6thylmercapto-4,7 phe'nyl-1 triazolo ( 4 5 - d )  pyridazine ( X )  
Les 3.5 g precedents ( I S )  sont dissouts dans 50 ml de NaOH 15y0. 011 ajoute 5 ml de CHjI e l  agite pendant 

2 h B temperature ordinaire. On chasse le CHjI sous vide et extrait au chloroforme. 011 chasse ce cler~iier 
et cristallise le solidedans du methanol. 011 obtient 2.6 g (700/0), p.f. 167-168'. 

Anal. Calc. pour CI?HIIN~S?:  C, 49.80; H ,  3.83; N, 24.20; S, 22.16. TrouvC: C, 50.07; H, 3.88; S ,  24 22; 
S, 22.38. 

Hydrazi?ro-4(?) n~ktlrylnrercaplo-7(4) phe'nyl-1 triasolo (4,6-d) pyrzdazine ( X I )  
Le derive precedent (S) (1 g) est dissout dans 40 ml d'isopropanol auquel 011 ajoute 3 1111 d'hydmzine 95%. 

On chauffe pendant 14 h B reflux. Au refroidissement un prCcipitC volumineux se forme. On hltre et  on obtient 
6 g (66%) de solide, p.f. 210-211" (recristallise dans isopropanol). 

Anal. Calc. pour CIIH~~~\ .T?S:  C, 48.30; H ,  4.05; N, 35.87; S, 11.73. TrouvC: C, 48.41; H ,  3.89; N, 36.07; 
S, 11.87. 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

U
N

IV
E

R
SI

T
Y

 O
F 

M
IC

H
IG

A
N

 o
n 

11
/1

0/
14

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
 



NOTES 2099 

Ester ~nbtlcyligz~e d u  dicarbosy-4,5 phbnyl-3 isoxazole ( X I I )  
A une solutio~i 6th6rCe comprenant un  melange de 40 g d'ester m6thylique du dicarboxy-1,2 acCtylCne et 

de 40 g de chlorure de I'acide benzhydroxamique, on ajoute, aprbs avoir refroidi Q -5", 40 g de triethylamine 
goutte Q goutte en agitant fortement. On filtre le chlorhydrate de triCthylamine et lave ce dernier ii 1'Cther. 
On shche le filtrat Cthtre sur sulfate de sodiun~ et chasse 116ther. On obtieiit 53 g (72%) d'une huile qui 
cristallise, p.f. 62-63". 

.Anal. Calc. pour C13HllNOj: C, 59.76; H, 4.24; N, 5.36. Trouv6: C, 59.64; H, 4.24; N, 5.31. 

Carbosyhydrazide-4(5) carbon~bthoxy-5(4) phbnyl-3 isosazole ( X I I I )  
Le diester XI1 (5 g) dissout dans 30 ml d'alcool absolu est chauff6 pendant 2 h ?I reflux avec une solution de  

1.2 g d'hydrate d'hydrazine 8570 dans 10 ml d'alcool. La solution Cvapor6e ii sec, donne 2 g (40y0) d'une 
huile clui cristallise, p.f. 100-101'. 

.Anal. Calc. pour CI?HIINBO~: C, 55.36;H, 4.74; N, 15.75. Trouve: C, 56.16; H,4.24; N, 16.08. 

D,ilcydroxy-4,7 phknyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine ( X I  V )  
Le diester XI1 (5 g) dissout dans 30 ml d'alcool absolu est chauffe pendant 45 min avec 3.6 g d'hydrate 

d'hpdrazine 8570. On concentre Ia solution ?I moitiC, puis refroidit et filtre. On traite le solide par de I'acide 
chlorhydriq~~e 2 N pendant 1 h au bain-marie. On filtre Q froid le solide et on obtient 2.5 g (joy0), p.f. 280" 
(recristallisC dans eau-dioxane). 

-Anal. Calc. pour CllH7N303: C, 57.63; H, 3.07; N, 18.34. TrouvC: C, 57.73; H, 3.04; X, 18.19. 

Dilcyduosy-4,7 phbnyl-3 pyraaolo (4,5-d) pyridazine ( X  V )  
Le filtrat 6thanolique obtenu au cours de la preparation prCcCdente du compost XIV est &vapor6 A sec. 

On obtient 2 g (40y0) de solide, p.f. >300° (recristallisC dans eau-dioxane). 
Anal. Calc. pour CI1HsNdO?: C, 57.89; H, 3.53; N, 24.55. Trouve: C, 57.53; H,  3.70; N, 24.88. 

Dichloro-4,7 plcbnyl-3 isorazolo (4,5-d)  pyridazine ( X  V I )  
On chauffe Q reflux 10 g de derive XIV dans 100 ml POCl3 pendant 5 h. Puis on chasse le POCl3 sous vide 

et traite le residu par de la glace pil6e. On neutralise la suspension aqueuse par de I'ainnioniaque 28yOo. On 
filtre et recristallisedans I'alcool absolu, et on obtient 5 g (45y0), p.f. 158-160". 

-Anal. Calc. pour CIIH5N30CI?: C, 49.65; H, 1.89; N, 15.78; CI, 26.64. TrouvC: C, 49.58; H,  1.88; N, 16.11; 
Cl, 27.07. 

Chloro-4(7) 0x0-7(4) phknyl-3 dilcydro-6,7(4,5) isoxazolo (4,6-d) pyridazi?ze ( X  V I I )  
Des eaux-meres alcooliclues du produit prCcCdent (XVI) on a obtenu 2 g (20y0) d'un produit fondant Q 

235". 
Anal. Calc. pour CllHt02N3CI: C, 53.34; H,  2.44; N, 16.96; CI, 14.31. Trouv6: C, 53.29; H, 3.02; Xu', 

16.37; CI, 14.81. 

Di~attleoxy-4,7 plcbnyl-3 isosazolo ( 4 5 - d )  pyridazine ( X  V I I I )  
On chauffe pendant 6 h ?I 120' dans la bolnbe Parr un melange de 2.65 g de produit dichlor6 XVI et de 0.5 g 

de sodi~im dissout dans 50 ml de n16thanol. On obtient, aprks filtration, 2.5 g (90%) de fines aiguilles, p.f. 
114-115" (recristallis6 dans eau-dioxane). 

Anal. Calc. pour C13H1103N3: C, 60.69; H, 4.31; N, 16.33. Trouv6: C, 61.14; H, 4.65; S,  16.12. 

B i s  diri~Pthylaw1i~cottlzoxy-4,7 plcbnyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine ( X I X )  
On dissout 1.5 g de sodium dans un mClange de 5.4 g de dimCthylamino6tha1iol et de 60 nil de xylhne. On y 

ajoute 7.95 g de compos6 dichlord XVI et on chauffe le tout ii reflux pendant 4 h. On filtre le chlorure de 
sodium et chasse le xylhne sous vide. 011 obtient 7 g (70y0) d'huile qui se solidifie peu Q peu, p.f. 52-56", 
On a identifie ce produit par son dipicrate, p.f. 157-160" (recristallis6 dans eau-dioxane). 

Anal. Calc. pour C31H3~N11017: C, 44.86; H,  3.78; N, 18,57. Trouve: C, 44.70; H,  3.89; N, 18.52. 

Di1iz6tAyl1nercapto-4,7 phbnyl-3 isoxasolo ( 4 5 - d )  pyridazine ( X X )  
On agite Q tempCrature ordinaire pendant 4 h un inClange de 5 g de produit dichlorC XVI, 4 g de sulf- 

hydrate de sodium et 40 1111 d'alcool absolu. La rCactio11 est exothermique. Oil dissout le tout daiis une 
solution d'hydroxyde de sodium lo%, filtre et acidifie la solution. I1 se forme u n  prCcipit6 que I'on filtre, 
dissout dans de l'hydroxyde de sodium 15% et agite pendant 2 h avec 5 ml d'iodure de mCthyle. On chasse 
I'iodurede ln6thylesousvide et extrait au chloroforme. On chasse le solvant et recristallise le solide obtenu 
dans du m6thanol. On obtient ainsi 4.4 g (85y0), p.f. 134-136'. 

Anal. Calc. pour C ~ ~ H I ~ N ~ O S ? :  C, 53.95; H,  3.83; N, 14.53. Trouv6: C, 53.69; H,  4.14; N, 14.34. 
. . . . 

Dihydrazino-4,7 plcbnyl-3 pyrazolo (4,5-d) pyridazine ( X X I )  
La dim6thylmercapto-4,7 phCnyl-3 isoxazolo (4,5-d) pyridazine (1 g) est chauffte ii reflux pendant 12 h 

avec 6 ml d'hydrazine (95%) et 15 ml d'isopropanol. Le tout se dissout, puis reprkcipite peu A peu. On 
obtient ainsi 0.6 g (70y0), p.f. 265". 

Anal. Calc. pour C I ~ H I ~ N ~ :  C, 51.55; H, 4.71; N, 43.72. TrouvC: C, 51.33;H, 4.98; N, 43.02. 
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S Y N T H E S I S  O F  Q U I N A Z O L O N E  H Y D R A Z I D E S  A S  M O N O A M I N E  O X I D A S E  I N H I B I T O R S '  

The specific inhibition of monoamine oxidase by the hydrazine derivative iproniazid, 
1-isonicotinic acid-2-isopropyl hydrazine, was reported by Zeller et al. (1). Monoanline 
oxidase, an enzyme responsible for oxidative deamination of biologically active ainines, is 
considered to play a role in the activity of the central nervous system, and the inhibitors 
of this enzyme have been shown to possess pronounced anticonvulsant properties (2). 
Furthermore, when 2,3-disubstituted quinazolones were investigated (3), 2-methyl-3- 
0-tolyl-4-quinazolone was found to be a potent anticonvulsant, and was superior to sodium 
phenobarbitone when used against pentylenetetrazole-induced seizures (4). In a con- 
tinuation of our work on the synthesis of 2,3-disubstituted quinazolones (5), we have 
synthesized some hydrazides having a quinazolone moiety, with a view to obtaining 
compounds affecting the activity of the central nervous system. The present study 
describes the synthesis and the inhibition of the rat liver mitochondria1 monoamine oxidase 
by such hydrazide derivatives. Structure-activity relationships have been examined briefly. 

The quinazolone hydrazides have been sj~nthesized according to the following scheme 
(X = H, C1, Br, I ,  or NOn). 

0 

IV 111 
EXPERIMENTAL2 

Synthesis of Anthranilic Acids ( I )  
The various substituted anthranilic acids (I) were synthesized according to the methods reported earlier 

in the literature. The anthranilic acids used were 5-chloroanthranilic acid (6), 5-bromoanthranilic acid (7), 
5-iodoanthranilic acid (8), and 5-nitroanthranilic acid (9); their melting points were found to be identicaI 
with those reported earlier. 

'Th i s  i?tuestigation was supported in part by the State Medical Research Council, Luckftow (U.P.), and the Coun- 
cil of ScientijZc and I?tdz~strial Research, New Delhi, India. A suntmary of this work was presented at the 2Srd 
International Congress of Physiological Sciences, Tokyo,  Japan ,  September 1966. 

2iMelting points were determined in a capillary tube and are corrected. 
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