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tra una serie di composti ad attivitd anestetica ed anti-
amebica.

Un metodo di preparazione di derivati dialchilammino-
alchilici gia da noi descritto altrove®! ha avuto il vantag-
gio di fornire intermedi di interesse farmacologico. I pro-
dotti V-X sono stato ottenuti per i derivati dialchilam-
minoacilici XI-XVI successivamente ridotti con idruro
di litio-alluminio. I corrispondenti composti dialchilam-
minoacilici della fenotiazina sono infatti secondo DaHL-
BoM e ERSTRAND? dotati di attivitd antiistaminica ed
antinicotinica. Gli stessi autori, trattando i derivati di-
alchilamminoacilici della fenotiazina con idruro di litio-
alluminio nell’intento di ridurli ai dialchilamminoalchi-
lici, hanno osservato scissione in fenotiazina ed il cor-
rispondente ammincalcool.
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Salvo questa scissione la riduzione degli o-acilammino-
difenilsolfuri con idruro di litio-alluminio non escludeva
senz’altro una chiusura al sistema fenotiazinico, essendo
descritto un esempio di ciclizzazione di tipo relativa-
mente vicino® A titolo informativo & stato ripreparato
VI per condensazione dell’o-amminodifenilsolfuro col
cloruro di dietilamminoetile. Intanto il paragone dei
picrolonati dimostrd che le due vie di sintesi conducono
a sostanze identiche tra di loro e differenti a un campione
autentico di Diparcol (IT).

Prove preliminari da noi eseguite hanno rivelato scarse
proprieta antiistaminiche. L’attenuazione dell’attivita
antiistaminica pud essere data dalla presenza di un
gruppo amminico secondario, fenomeno osservato anche
in altre serie antiistaminiche. Per altro si pud anche
pensare che la variazione di attivita sia da attribuire
all’apertura dell’anello per se. Infatti & gia stato osser-
vato in altri casi un aumento dell’attivitd antiistaminica
a seguito di chiusura di sistemi biciclici a composti tri-
ciclici4.

Per quanto riguarda la possibile appartenenza al
gruppo delle sostanze anti-parkinsoniane, le prove sono
stato eseguite nel coniglio secondo la tecnica proposta
da BoveT e LongoS. E stato trovato che attivitd dei
derivati della fenotiazina viene conservata quasi com-
pletamente. I cloridrati di VIII [o-(beta-dietilammino-
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propilammino)-difenilsolfuro] e XIII (o-(beta-dimetil-
amminopropionilammido)difenilsolfuro) hanno dimostra-
to sui tremori provocati dalla nicotina un antagonismo
dello stesso ordine di grandezza di quello presentato dal
Diparcol (II).

Si ringrazia I'Istituto Superiore di Sanitd Roma e la Stiftung fiir
Stipendien auf dem Gebiete der Chemie di aver reso possibile 'ese-
cuzione di questo lavoro.

E. Kntsr1t

Istituto superiore di Sanitd, Laboratorio di Chimica
terapeutica, Roma, 30 gennaio 1952,

Zusammenfassung

Bei der Synthese kardiotoxischer Abkémmlinge von
Aminodiphenylsulfonen fiel die Aufmerksamkeit auf
Dialkylaminoalkylderivate des o-Aminodiphenylsulfids,
die in enger struktureller Beziehung zu den Antihistami-
nika und Antiparkinsonsubstanzen der Phenothiazin-
serie zu stehen schienen.

Die o-(Dialkylaminoalkylamino)-diphenylsulfide wur-
den durch Kondensation von Didthylaminodthylchlorid
mit o-Aminodiphenylsulfid oder durch LiAlH,-Reduk-
tion der entsprechenden und homologer Dialkylamino-
acylverbindungen, die sich ebenfalls als pharmakolo-
gisch interessant erwiesen, hergestellt.

Die ersten pharmakologischen Versuche zeigten, dass
in den Verbindungen der Nikotinantagonismus der
Phenothiazinderivate erhalten bleibt, wihrenddem die
Antihistaminwirkung annulliert ist. Die Chlorhydrate
des  o-(g-Didthylaminopropylamino} - diphenylsulfids
(VIII} und des o-(§-Dimethylaminopropionylamido)-di-
phenylsulfids (XIII) wiesen beim Kaninchen zu dem
von Nikotin hervorgerufenen Tremor einen Antagonis-
mus auf, der gréssenordnungsweise dem des Diparcols
{IT) entspricht.

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

Les transformations des nucléoides de
Escherichia coli provoquées par les rayons
ultra-violets !

L’irradiation des cellules bactériennes par l'ultra-
violet est d’un intérét tout particulier depuis les travaux
de Lworr et coll®, Ces auteurs ont trouvé que ce
rayonnement induit efficacement la production de bac-
tériophages chez certaines souches lysogénes.

Au cours de nos travaux sur Escherichia coli K,
souche lysogéne bien connue’, nous avons observé une
transformation caractéristique des nucléoides secon-
daire & lirradiation par les ultra-violets. Nous avons
utilisé une méthode précédemment décritet, qui permet,
au microscope électronique, une mise en évidence facile
des structures internes.

Avant Virradiation, les nucléoides sont dans un stade
intermédiaire entre la forme primaire végétative et celle
de repos? (fig. 1). Aprés Uirradiation apparait un nombre

1 Ce travail a ¢té effectué grace 2 une subvention de la fondation
Fritz Hoffmann-La Roche pour l'expansion en Suisse du travail
scientifique exécuté par équipe.

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

3 J. J. WeIGLE et M. DeLBRUCK, J. Bact. 62, 301 (1951).

4 E. KELLENBERGER, Exper, 8, 99 (1952).
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croissant de grains (fig. 2). Ces derniers correspon-
draient, par leur grandeur, aux «chromosomes» de 1'état
primaire végétatif. En méme temps, les cellules s’allon-
gent. Si une cellule est en voie de division, celle-ci
s’achéve; la plus grande partie des cellules ne montre
en effet qu'un seul nucléoide, lui-méme composé d’un
nombre croissant de «chromosomes». Quand cette
granulation a envahi toute la cellule, en n’épargnant
que les deux corps métabolisants? (fig. 3), une seconde
phase commence: les grains deviennent plus petits; ils
diffusent peu avant la lyse de la cellule.

Fig. 1.

Ces phénoménes sont relativement indépendants de la
dose d’ultra-violet utilisée. Si la survivance est de 509,
environ, seule la derniére phase s’accompagne nette-
ment d’une ségrégation des survivants qui, aprés un
certain temps, reprennent leur forme primaire végétative
(fig. 4).

e

Fig. 2.

1 E. KELLENBERGER, Exper. 8, 99 (1952).
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Sil'onirradie les souches non lysogénes E. coli Ky, S'-—
trés proches du K, et sensibles au phage produit par
ce dernier — et E. coli B, on observe un phénoméne
identique mais qui n’aboutit généralement pas i une
lyse cellulaire.

Fig. 3.

Les colorations exécutées selon la méthode de PiE-
KARSKI-ROBINOW confirment ces observations faites au
microscope électronique. Des transformations compa-
rables ont été observées au moyen de colorations lors de
I'infection phagique de B. Cereus?®. Par contre l'irradia-
tion de B. mégatherium lysogéne semble produire des
effets différents de ceux que nous exposons®.

Fig. 4.

1 J. J. WeicLE et M. DeLBRUCK, J. Bact. 62, 301 (1951).

2 B, DELAPORTE, Adv. Genetics 3, 1 (1950).
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Nous exposerons les techniques employées et dis-
cuterons les résultats obtenus dans un travail ultérieur.
Une premiére conclusion s’impose cependant: lors de
l'irradiation par l'ultra-violet, 1’évolution morpholo-
gique des cellules survivantes n’est pas différente de
celle des cellules productrices de phages. A la fin du
temps de latence seulement, donc aprés 60 min environ,
une ségrégation des formes est visible (fig 4). Les sur-
vivants reprennent leur forme primaire végétative.

Ainsi toutes les cellules sont lésées par les ultra-
violets. Certaines guérissent et correspondent aux sur-
vivants. On ne peut admettre que, sur les cellules qui
survivent, Virradiation n’ait pas eu de conséquences.

Je remercie M. le professeur J. J. WEIGLE, instigateur de ce
travail.
E. KELLENBERGER

Institut de Physique, Université de Genéve, le 10
mars 1952,

Summary

The cells of Escherichia coli, lysogenic strain Ki,,
undergo characteristic transformations after irradiation
with ultraviolet light. The nucleoids show an increasing
granulation during the latent period. The same process
occurs in the surviving cells. Similar observations have
been made on strains which are not lysogenic.

Clichés électroniques de structures protéiques
hétéropolaires provenant de sols doués de
biréfringence d’écoulement

I1a été montré! que des pseudo-solutions de complexes
protéine a point isoélectrique acide/protéine a point iso-
électrique basique présentent une biréfringence d’écoule-
ment. La présente étude au microscope électronique
(appareil C.S.F.) a cherché a illustrer ’aspect des struc-
tures de ce type dont la préparation a été précédemment
décrite?. Nos préparations ont été métallisées a 1'or sous
un angle de 10° sans fixation préalable (exemples des
figures 1 et 2) ou aprés avoir été fixées 5 min aux vapeurs
d’acide osmique et lavées 4 I’eau distillée (exemple de la
figure 3).

Fig. 1

La figure 1 {G ~ 5 000) représente un systéme cons-
titué par 6 cm® de sérumalbumine amorphe 4 0,026 g
N/100 cm?® + 0,5cm?® de sulfate de thymohistone 2a
0,037 g N/100 cm3. Il présentait un angle d’extinction
de 8°4 3570571 3,

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

2 B. RyBaAK, Bull. Soc. Chim. biol. 32, 703 (1950).

3 M. JoLvy et B. RyBaK (résultat inédit).
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La figure 2 (G ~ 10000) représente une fraction du
culot de centrifugation de la méme préparation (centri-
fugation & 3000 t./min pendant 5 min, » = 11 cm).

Les tailles moyennes que les particules hautement
polydispersées des figures 1 et 2 semblent posséder sont
difficiles & comparer a celles trouvées par la biréfrin-
gence d’écoulement méme dans le cas de I'hypothése des
particules allongées?; les mesures au microscope élec-
tronique sont d'une valeur incertaine car, en dehors de
I’étalonnage du microscope qui peut étre plus ou moins
exact, les préparations peuvent d’une part présenter
d’'importantes contractions dans le faisceau d’électrons
et d’autre part les granules peuvent s’accoler les uns aux
autres soit sous Peffet de la forte déshydratation 3 la-
quelle ils sont soumis dans le vide d’une pompe 2 diffu-
sion, soit sous ’effet de charge de la membrane de collo-
dion qui les recouvre, comme cela a été décrit dans le cas
de la cellulose?. Quelles que soient les dimensions exactes
des particules, leur forme parait effectivement elliptique,
ce qui est surtout bien visible sur la figure 2. On peut
penser a un astigmatisme du microscope électronique,
mais en examinant attentivement les figures 1 et 2 on
trouve des particules voisines allongées et n’ayant pas
la méme orientation, ce qui serait le cas pour I'astigma-
tisme.

Fig. 3

La figure 3 (G ~ 6 000) représente une préparation:
2 cm?* de sérum-albumine cristallisée a 1650 mg N/l
+ 0,5 ecm® de sulfate de salmine & 0,0718 g N/1 (taille
des particules biréfringentes d’aprés ’hypothese des par-
ticules allongées: environ 7600 Al). On voit que la ten-
dance aux accolements coaxiaux qui semble se mani-
fester dans les préparations non fixées des figures 1 et 2
se trouve ici renforcée. Notre figure montre des forma-
tions nettement filamentaires et sur les préparations
fixées, encore que les structures paraissent plus petites
que dans les préparations non fixées, on estimerait avec
encore plus d’incertitude la taille et la forme des parti-
cules élémentaires, c’est-a-dire celles qui donnent les
valeurs de biréfringence d’écoulement; cette observa-
tion étend celle de BAIRATI et LEHMANNS? sur les trans-

1 M. JoLvetB.RvyBak, C.r. Acad. 230, 1214 {1950); Bull. Soc.
Chim. biol. 32, 894 (1950).

2 E. Rip1 et B. G. RanBy, Exper. 6, 27 (1950).

3 A, Bairati et F. E. LEamann, Rev. suisse Zool. 58, 443 (1951).



