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t r a  u n a  serie di  c o m p o s t i  a d  a t t iv i tS ,  a n e s t e t i c a  ed  a n t i -  
ameb ica .  

U n  m e t o d o  di  p r e p a r a z i o n e  di d e r i v a t i  d i a l c h i l a m m i n o -  
alchilici  giA d a  no i  d e s c r i t t o  a l t r o v e  ~ h a  a v u t o  il v a n t a g -  
gio di fo rn i re  i n t e r m e d i  di i n t e r e s se  f a rmaco log ico .  I pro-  
d o t t i  V - X  sono  s t a t o  o t t e n u t i  p e r  i d e r i v a t i  d i a l eh i l am -  
minoae i l i c i  X I - X V I  s u c c e s s i v a m e n t e  r i d o t t i  con  i d r u r o  
di l i t i o -a l lumin io .  I c o r r i s p o n d e n t i  c o m p o s t i  d i a l c h i l a m -  
minoac i l i c i  de l la  f e n o t i a z i n a  sono  i n f a t t i  s e condo  DAHL- 
~OM e EKS:rRAND~ d o t a t i  di  a t t i v i t&  a n t i i s t a m i n i c a  ed  
a n t i n i c o t i n i c a .  Gli  s t ess i  a u t o r i ,  t r a t t a n d o  i d e r i v a t i  di-  
a l c h i l a m m i n o a c i l i c i  de l l a  f e n o t i a z i n a  con  i d r u r o  di  l i t io-  
a l l umin io  n e l I ' i n t e n t o  di  r i du r l i  a i  d i a l c h i t a m m i n o a l c h i -  
lici, h a n n o  o s s e r v a t o  sc iss ione  in  f e n o t i a z i n a  ed  il  cor-  
r i s p o n d e n t e  a m m i n o a l c o o l .  
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R Kp  F F picrolonato 
-CH2N(CHa) 2 70,5 ° (XI) 
-CHaN (C2H5) ~ 62 ° (XlI)  
-CH.  N(CH3) a 71-72 ° (xlII) 
CH~ 

-CH.  N(C~H~) 2 0,7 mm179-180 ~ 154 ° (XIV) 
CH~ 

-CH~CH~N(CH,)e 0,5 mm183-184 ° 182 ° (XV) 
-CH2CH2N(C2H~) ~ 140-142 ° (XV1) 

Sa lvo  q u e s t a  sc iss ione  la  r i d u z i o n e  degl i  o - a c i l a m m i n o -  
d i feni l so l fur i  con  i d r u r o  di  l i t i o - a l l u m i n i o  n o n  e s c l u d e v a  
s e n z ' a l t r o  u n a  c h i u s u r a  al  s i s t e m a  feno t i az in i co ,  e s s endo  
d e s c r i t t o  u n  e s e m p i o  di  c ic l izzaz ione  di  t i p o  r e l a t i v a -  
m e n t e  v ic ino  3. A t i to lo  i n f o r m a t i v o  ~ s t a t o  r i p r e p a r a t o  
VI  p e r  c o n d e n s a z i o n e  d e l l ' o - a m m i n o d i f e n i l s o l f u r o  col 
c loruro  di d i e t i l a m m i n o e t i l e .  I n t a n t o  il p a r a g o n e  dei 
p i c r o l o n a t i  d i m o s t r 6  che  le due  v ie  di s in tes i  c o n d u c o n o  
a so s t anze  i d e n t i c h e  t r a  di  loro e d i f f e r en t i  a u n  c a m p i o n e  
a u t e n t i c o  di  D i p a r c o l  (II) .  

P r o v e  p r e l i m i n a r i  d a  noi  e segu i t e  h a n n o  r i v e l a t o  scarse  
propriet /~ a n t i i s t a m i n i c h e .  L ' a t t e n u a z i o n e  de l l ' a t t iv i t~ .  
a n t i i s t a m i n i c a  p u b  essere  d a t a  da l l a  p r e s e n z a  di  u n  
g ruppo  a m m i n i c o  seconda r io ,  f e n o m e n o  o s s e r v a t o  a n c h e  
in a l t r e  scrie a n t i i s t a m i n i c h e .  P e r  a l t r o  si p u b  a n c h e  
pensa r e  c h e l a  v a r i a z i o n e  di  a t t i v i t A  sin d a  a t t r i b u i r e  
a l l ' a p e r t u r a  de l l ' ane l l o  pe r  se. I n f a t t i  6 gi~ s t a t o  osser-  
v a t o  in  a l t r i  cas i  u n  a u m e n t o  d e l l ' a t t i v i t h  a n t i i s t a m i n i c a  
a segu i to  di e h i u s u r a  di s i s t e m i  bicic l ic i  a c o m p o s t i  t r i -  
ciclici*. 

P e r  q u a n t o  r i g u a r d a  l a  poss ib i l e  a p p a r t e n e n z a  a l  
g r u p p o  del le  s o s t a n z e  a n t i - p a r k i n s o n i a n e ,  le p r o v e  sono  
s t a t o  e segu i t e  ne l  conig l io  s econdo  l a  t e c n i c a  p r o p o s t a  
da  BOVET e LOlqGO 5. t~ s t a t o  t r o v a t o  che  l ' a t t iv i t~ ,  dei  
d e r i v a t i  de l l a  f e n o t i a z i n a  v i e n e  c o n s e r v a t a  q u a s i  com-  
p l e t a m e n t e .  I c l o r i d r a t i  di  V I I I  [ o - ( b e t a - d i e t i l a m m i n o -  

p r o p i l a m m i n o ) - d i f e n i l s o l f u r o ]  e X I I I  ( o - (be t a -d ime t i l -  
a m m i n o p r o p i o n i l a m m i d o ) d i f e n i l s o l f u r o )  h a n n o  d i m o s t r a -  
to  sui  t r e m o r i  p r o v o c a t i  da l l a  n i c o t i n a  u n  a n t a g o n i s m o  
del lo  s tesso  o r d i n e  di g r a n d e z z a  di que l lo  p r e s e n t a t o  dal  
D i p a r c o l  ( I I ) .  

Si ringrazia t 'Istituto Superiore di Sanith Roma e la Stiftung ffir 
Stipendien auf dem Gebiete der Chemie di aver reso possibile l'ese- 
cuzione di questo lav0ro. 

:E. KN/JSLI 1 

I s t i t u t o  s u p e r i o r e  di  SanitS., L a b o r a t o r i o  di  C h i m i c a  
t e r a p e u t i c a ,  R o m a ,  30 g e n n a i o  1952. 

Zusammen[assung  

Bei  de r  S y n t h e s e  k a r d i o t o x i s c h e r  A b k O m m l i n g e  yon  
A m i n o d i p h e n y l s u l f o n e n  fiel die A u f m e r k s a m k e i t  au f  
D i M k y l a m i n o a l k y l d e r i v a t e  des  o - A m i n o d i p h e n y l s u l f i d s ,  
die in  enge r  s t r u k t u r e l l e r  B e z i e h u n g  zu d e n  A n t i h i s t a m i -  
n i k a  u n d  A n t i p a r k i n s o n s u b s t a n z e n  d e r  P h e n o t h i a z i n -  
ser ie  zu s t e h e n  sch ienen .  

Die  o - ( D i a l k y l a m i n o a l k y l a m i n o ) - d i p h e n y l s u l f i d e  wur -  
d e n  d u r c h  K o n d e n s a t i o n  v o n  D i / i t h y l a m i n o l i t h y l c h l o r i d  
m i t  o - A m i n o d i p h e n y l s u l f i d  ode r  d u r c h  L iA1H4-Reduk-  
t i o n  de r  e n t s p r e c h e n d e n  u n d  h o m o l o g e r  D i a l k y l a m i n o -  
a c y l v e r b i n d u n g e n ,  die s ich  ebenfa l l s  als p h a r m a k o l o -  
g isch  i n t e r e s s a n t  e rwiesen ,  he rges t e l l t .  

Die  e r s t e n  p h a r m a k o l o g i s c h e n  V e r s u c h e  ze ig ten ,  dass  
in  d e n  V e r b i n d u n g e n  d e r  N i k o t i n a n t a g o n i s m u s  d e r  
P h e n o t h i a z i n d e r i v a t e  e r h a l t e n  b le ib t ,  w R h r e n d d e m  die 
A n t i h i s t a m i n w i r k u n g  a n n u l l i e r t  is t .  Die  C h l o r h y d r a t e  
des  o - ( f l - D i g t h y l a m i n o p r o p y l a m i n o  ) - d i p h e n y l s u l f i d s  
(viii) u n d  des  o - ( f l - D i m e t h y l a m i n o p r o p i o n y l a m i d o ) - d i -  
phenylsulfids (XlII) wiesen  b e i m  K a n i n c h e n  zu  d e m  
y o n  N i k o t i n  h e r v o r g e r u f e n e n  T r e m o r  e i n e n  A n t a g o n i s -  
m u s  auf ,  d e r  g r S s s e n o r d n u n g s w e i s e  d e m  des  D i p a r c o l s  
( I I )  e n t s p r i c h t .  

1 Indirizzo attuale: J. R. Geigy AG., Basilea (Svizzera). 

Les t r a n s f o r m a t i o n s  des nucl6o'ides de 
Escherlchia cob p r o v o q u 6 e s  par  les  r a y o n s  

u l t ra -v io l e t s  1 

L ' i r r a d i a t i o n  des  cel lules  b a c t 6 r i e n n e s  p a r  l ' u l t r a -  
v i o l e t  e s t  d ' u n  i n f a r c t  t o u t  p a r t i c u l i e r  depu i s  les t r a v a u x  
de  LWOFF e t  coll 2. Ces a u t e u r s  o n t  t r o u v ~  que  ce 
r a y o n n e m e n t  i n d u i t  e f f i c a c e m e n t  la  p r o d u c t i o n  de bac-  
t 6 r i o p h a g e s  chez  c e r t a i n e s  souches  lysog~nes.  

Au  cou r s  de  nos  t r a v a u x  s u r  Escherichia coli Kx~, 
s o u c h e  lysog~ne  b i e n  c o n n u e  3, n o u s  a v o n s  obse rv6  u n e  
t r a n s f o r m a t i o n  c a r a c t 6 r i s t i q u e  des  nucl6o~des secon-  
da i r e  /~ t ' i r r a d i a t i o n  p a r  les u l t r a -v io l e t s .  N o u s  a v o n s  
u t i l i s6  u n e  m 6 t h o d e  p r * c 6 d e m m e n t  d6c r i t e  4, qu i  p e r m e t ,  
a u  m i c r o s c o p e  61ectronique,  u n e  raise e n  6v idence  faci le  
des  s t r u c t u r e s  i n t e rnes .  

A v a n t  l ' i r r a d i a t i o n ,  les nuc l6o ides  s o n t  d a n s  u n  s t a d e  
[ n t e r m 6 d i a i r e  e n t r e  l a  f o r m e  p r i m a i r e  v 6 g 6 t a t i v e  e t  celle 
de  r epos  4 (fig. 1). Apr~s  l ' i r r a d i a t i o n  a p p a r a l t  u n  n o m b r e  

1 E. Ks0sLI, Gazz. chim. ital. 80, 522 (1950). 
2 R. DAHLBOM e T. I~KSTRAND, Acta chem. Scand. 5, 102 (1951). 
3 p.L..IULIAN e A. MAGNANI, J.Amer.Chem. Soe. 71, 3207 {1949). 
4 j .  MILLS, ~E. ROHRMANN, W, G. DINWIDDIE e H. M. LEE, Arch. 

int. pharmacodyn. 80, 119 (1949). 
5 D. BOVET e V, G. LONGO, J. Pharmacol. Exptl, Ther. lo2, 22 

(1951). 

1 Ce travail a ~t~ effeetu6 gr'~ce h une subvention de la fondation 
Fritz Hoffmann-La Roche pour l'expansion en Suisse du travail 
scientifique ex6cut6 par 6qulpe. 

2 A. LWOFF, L. SIMINOWITCtt et N. KJELDGAARD, Ann. Inst. 
Pasteur 79, 815 (1950). 

a j .  j .  WEI~LE et M. DELBR0CK, .1. Bact. 62, 301 (1951). 
4 E. KELL~NnERCER, Exper. 8, 99 (1952). 
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c ro issant  de grains  (fig. 2). Ces derniers  correspon-  
dra ient ,  pa r  leur  g randeur ,  a u x  (~chromosomes~ de l ' 6 t a t  
p r ima i r e  v6g6tat i f .  E n  m~me temps ,  les cellules s 'a l lon-  
gent .  Si une  celtule es t  en voie  de divis ion,  celle-ci 
s ' ach~ve ;  la plus g rande  pa t t i e  des cellules ne m o n t r e  
en effet  q u ' u n  seul nucl6oide,  lu i -mSme compos6 d ' u n  
n o m b r e  c ro i ssan t  de  (~chromosomes~,. Q u a n d  ce t t e  
g ranu la t ion  a e n v a h i  t ou t e  Ia cellule, en n ' ~ p a r g n a n t  
que  les d e u x  corps m~tabol i san ts  ~ (fig. 3), une  seconde 
phase  c o m m e n c e :  les grains d e v i e n n e n t  plus pe t i t s ;  ils 
d i f fusen t  peu a v a n t  la  lyse de la  cettule. 

Si l 'on  i r radie  les souches non lysog~nes E.  coli Ka, S x - 
trbs proches  du Ka, e t  sensibles au phage  p rodu i t  par  
ce dern ie r  - e t  E.  coli B, on  obse rve  un ph&nom~ne 
i d e n t i q u e  mais  qui  n ' a b o u t i t  g~n~ra lement  pas  ~ une 
lyse cellulaire.  

Fig. 1. 

Ces ph6nom~nes  son t  r e l a t i v e m e n t  i nd6pendan t s  de la  
dose & u l t r a - v i o l e t  utilis6e. Si la  s u r v i v a n c e  est  de 50 % 
envi ron ,  seule la  derni~re phase  s ' a c c o m p a g n e  ne t t e -  
m e n t  d ' u n e  s6gr6gation des s u r v i v a n t s  qui,  apr~s un 
ce r ta in  t emps ,  r e p r e n n e n t  leur  fo rme  p r ima i r e  v6g6 ta t i ve  
(fig. 4). 

Fig. 3. 

Les  colora t ions  ex6cut6es selon la  m6thode  de PIE- 
KARSKI-ROBINOW c o n f i r m e n t  ces obse rva t ions  fa i tes  au 
microscope  6tectronique.  Des t r a n s f o r m a t i o n s  compa-  
rables on t  6t6 observ6es au m o y e n  de colora t ions  lots  de 
l ' i n fec t ion  phag ique  de B.  Cereus ~. P a r  con t re  l ' i r rad ia-  
t ion  de B. m 6 g a t h e r i u m  lysog~ne semble  p rodu i re  des 
effets  di f f6rents  de ceux  que  nous  exposons  s. 

Fig. 2. 

1 E. KELLENBERGER, Exper. S, 99 (1952). 

Fig. 4. 

1 j .  j .  W~ml,E et M. DELBRI)CK, J. Bact. 62, 301 (1951). 
B. DELAPORTE, Adv. Genetics 3, 1 (1950). 

8 B. DELAPORTE et L. SIMMINOVITCH, Ann. Inst. Pasteur 8g, 90 
0952). 
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Nous exposerons les techniques employdes et dis- 
cuterons les rdsultats obtenus dans un t ravai l  ultdrieur. 
Une premiere conclusion s ' impose cependant :  lors de 
l ' irradiation par l 'ul t ra-violet ,  l 'dvolution morpholo- 
gique des cellules survivantes  n 'es t  pas diff6rente de 
celle des cellules productrices de phages. A la fin du 
temps de latence seulement, donc apr~s 60 rain environ, 
une sdgrdgation des formes est visible (fig 4). Les sur- 
vivants reprennent  leur forme primaire vdg6tative. 

Ainsi routes les cellules sont 16sdes par  les ultra- 
violets. Certaines gudrissent et  correspondent aux sur- 
vivants. On ne peut  admet t re  qne, sur les cellnles qui 
survivent,  l ' i r radiat ion n ' a i t  pas eu de consdquences. 

Je remereie M. le professeur J. J. WEIGLE, inst igateur  de ce 
travail. 

E.  KELLENBERGER 

Ins t i tu t  de Physique,  Universi td de Gen~ve, le 10 
mars 1952. 

S u m m a r y  

The cells of Escher ich ia  coli, lysogenic strain KI, ,  
undergo characterist ic t ransformations after irradiat ion 
with ul t raviolet  light. The nucleoids show an increasing 
granulation during the la tent  period. The same process 
occurs in the surviving cells. Similar observations have 
been made on strains which are not  lysogenic. 

Cliches ~lectroniques de structures prot~iques 
h~t~ropolaires provenant de sols  dou~s de 

bir~fringence d'~coulement 

I1 a dtd montr61 que des pseudo-solutions de complexes 
protdine ~ point  isodlectrique acide/prot6ine & point  iso- 
61ectrique basique prdsentent une birdfringence d'dcoule- 
ment. La pr6sente dtude au microscope 61ectronique 
(appareil C.S.F.) a cherch6 & illustrer l 'aspect  des struc- 
tures de ce type dont la prdparation a dt6 prdcddemment 
ddcrite *. Nos prdparations ont dr6 m6tallis6es ~. l 'or  sous 
un angle de 10 ° sans fixation prSalable (exemples des 
figures 1 et 2) ou apr~s avoir  dtd fixdes 5 min aux vapeurs 
d'acide osmique et lavdes ~ l 'eau distillde (exemple de la 
figure 3). 

0 

, L i t  ! 

La figure 2 (G ,-~ 10000) reprdsente une fraction du 
culot de centrifugation de la m~me pr6paration (centri- 
fugation ~t 3000 t . /min  pendant  5 min, r = 11 cm). 

Fig. 2 

Les taffies moyennes que tes particules hau tement  
polydispers6es des figures 1 et 2 semblent  poss6der sont 
difficiles /~ comparer  k celles trouv6es par la bir6frin- 
gence d 'dcoulement mSme dans le cas de l 'hypoth~se des 
particules allong6esl; les mesures au microscope dlec- 
t ronique sont d 'une  valeur  incertaine car, en dehors de 
l '6talonnage du microscope qui peut  8tre plus ou moins 
exact,  les pr6parations peuvent  d 'une  par t  prdsenter 
d ' impor tan tes  contract ions dans le faisceau d'dlectrons 
et  d ' au t re  part  les granules peuvent  s 'accoler les uns aux 
autres soit sous l 'effet de la forte ddshydratat ion ~ la- 
quelle ils sont soumis dans le vide d 'une  pompe k diffu- 
sion, soit sous l 'effet de charge de la membrane  de collo- 
dion qui les recouvre, comme cela a dtd ddcrit dans le cas 
de la cellulose *. Quelles que soient les dimensions exactes 
des particules, leur forme paraIt  effect ivement  elliptique, 
ce qui est sur tout  bien visible sur la figure 2. On peut  
penser ~ un ast igmatisme du microscope 61ectronique, 
mais en examinant  a t t en t ivemen t  les figures 1 et 2 on 
t rouve des particules voisines allongdes et n ' ayan t  pas 
la mSme orientation, ce qui serait le cas pour l 'ast igma- 
tisme. 

Fig. 3 

Fig. 1 

La figure 1 (G ~ 5 000) repr6sente un syst~me cons- 
titud par 6 cm 3 de s6rumalbumine amorphe ~ 0,026 g 
N / 1 0 0 c m ~ +  0 ,5cm 3 de sulfate de thymohis tone  
0,037 g N/100 cm 3. II prdsentait  un angle d 'ext inc t ion  
de 8 ° ~ 3 5 7 0 s  -1 s 

La figure 3 (G ,~ 6 000) reprdsente une prdparation:  
2 cm a de sdrum-albumine cristallisde k 1650 mg N/1 
+ 0,5 cm 3 de sulfate de salmine ~ 0,0718 g N/1 (taille 
des particules birdfringentes d'aprbs l 'hypoth~se des par- 
ticules allongdes: environ 7600 A1). On voit  que la ten- 
dance aux accolements coaxiaux qui semble se mani- 
fester dans les pr6parations non fix6es des figures 1 et  2 
se t rouve ici renforc6e. Notre figure montre  des forma- 
tions ne t t ement  f i lamentaires et  sur les preparat ions 
fix6es, encore que les structures paraissent plus peti tes 
que dans les prdparations non fix6es, on est imerai t  avec 
encore plus d ' incer t i tude  la taille et  la forme des par t i -  
cules dldmentaires, c 'est-~-dire celles qui donnent  les 
valeurs de birdfringence d 'dcoulement;  cet te  observa- 
tion dtend celle de BAIRATI et  LEHMANN 3 sur les trans-  

1 M. JOLY et B. RYBAK, C. r. Acad. Sci. 230, 1214 (1950); Bull. 
Soc. Chim. biol. 32, 894 (1950). 

B. RYBAK, Bull. Soc. Chim. biol. 32, 703 (1950). 
3 M. JOLV et B. RYBAK (rdsultat in6dit). 

1 M. JoLYetB.  R'CBAK, C.r. Acad. 230, 1214 (1950); Bull. Soc. 
Chim. biol. 32, 894 (1950). 

~' E. RIBI et  B. G. RAUBY, Exper.  6, 27 (1950). 
3 A. BAIRATI et  F. E. I.EHMANN, Rev. suisse ZooL 58, 443 (19.51). 


