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3. Aus  2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-tetrahydropyridinen: 
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Die ausgiebigste und einfachste Gewinnungsmethode 
wurde dnrch die iiberraschende Feststellung gefunden, 
dass sich 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-tetrahydropyridine und 
ihre N-Alkylderivate (XI) mi t  Formal in  in Gegenwart 
yon molekuIaren oder katalyt ischen Mengen Natr ium- 
sulfit I zu den 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-oxymethyl-tetra- 
hydro-pyridinen (XII) oderihren N-Alkyl-derivaten um- 
setzen. Diese im allgemeinen gut kristallisierenden und 
best~ndigen Oxymethyl-Verbindungen (XII) unterschei- 
den sich erwartungsgem~iss von den Oxymethylen-Ver- 
b indungen (IX) sowohl in ihren UV.-Spektren und andern 
physikalischen Eigenschaften Ms auch in ihrem Reak- 
tionsvermSgen. Die Oxymethyl-Verbindungen (XII) las- 
sen sich leicht katalytisch hydrieren, wobei zunitchst 
die Oxymethyl-  in die Methylgruppe fibergeht. Unter- 
bricht man die Hydrierung nach Aufnahme yon einem 
Mol ~vVasserstoff, so erh~lt man  in praktisch quant i ta t iver  
Ausbeute die 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl-tetrahydro- 
pyridine (XIII) .  Diese 15sen, sofern R" ~ t t  ist, sichwie die 
Ausgangsmaterialien (XI) (R ~ = H) in Alkalien und kSn- 
nen mit  S~uren aus diesen LSsungen unverltndert  wieder 
gefiillt werden. Sic sind in organischen LSsungsmitteln 
leicht, in Wasser ziemlich schwer 16slich. Sie erzeugen 
schon in kleinen Dosen Schlaf, w/ihrend die Oxymethyl- 
Verbindungen (XII) wirkungslos sind. Intensi t~t  und 
Dauer der Wirkung sind noch grSsser bei den 2, 4-Dioxo- 
3,3-dialkyl-5-methyl-piperidinen (X), die sowohl aus 
den Oxymethyl-Verbindungen (XII) direkt als auch aus 
den 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl-tetrahydro-pyridi- 
nen (XIII)  dutch katalytische Hydrierung Ieicht gewon- 
nen werden kSnnenL 
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Summary 

2, ¢-Diketo-3, 3-dialkyl-5-methyl-piperidines and their 
N-alkyl-derivatives proved to be highly active and long- 
lasting, well-tolerated hypnotics.Three different methods 
for their preparat ion are described. 

1 Die Reaktion gelingt auch in Gegenwart anderer Sulfite, nicht 
aber mit Natriumbisulfit oder Alkalien. 

a Schweizexisehe Patentanmeldung G 79115 yore 22.April 1952, 

S e l e k t i v e  I o n e n a u s t a u s c h e r  f l i r  F e  3+ 

Das selektive Adsorptionsverm6gen yon Ionenaus-  
tauschern ist weitgehend ,con der Art, Dichte und  Ver- 
tei lung der funktionellen Gruppen im Austauscher  ab- 
h/ingig. Diesbezfigliche Untersuchungen an Polyakryl-  
sgure- und Pekt ins~ure-Ionenaustauschern ffir Alkali- 
Und Erdalkali ionen sind in einer friiheren Arbei t  ver- 
6ffentlicht worden 2. Durch Einbau  yon funkt ionel len 
Gruppen, die zur Komplexbi]dung mit  Kat ionen der 
Aussenl~Ssung befithigt sind, kann  diese Selektivit~t 
noch sehr gesteigert werden 3. 

Es ist bekannt ,  dass Hydroxams~Luren 4 stabile, s tark 
rot gefArbte Komplexe mit  Fe~+-Ionen bilden. Nach 
neuen Untersuehungen wird auch vermutet ,  dass in ge- 
wissen Proteinen Hydroxamsiiuregruppen e ingebaut  
sind, die ffir die starke Bindung yon Cu 2+ und  speziell 
yon Fe 3+ verantwort l ich sind 6. Es war daher nahe- 
liegend, zu versuchen, solche Gruppen in Kat ionen-  
austauscher einzubauen, um Harze mit  gr6sserer Selek- 
tivitltt  fiir Fe s+ zu erhalten. 

Amberlite IRC-50, ein Kat ionenaustauscher  mit  Kar-  
boxylgruppen (auf Basis yon Akryls~urederivatenS), 
liisst sich mit  Thionylchlorid zum Siiurechlorid um- 
setzenL Durch Behandlung mit  Hydroxylamin  kann  
dieses S~urechlorid in die Hydroxams$iure fibergefiihrt 
werden. Der Umsetzungsgrad war bisher noch gering. 
Dutch Verwendung kleinerer und  schw/ieher vernetz ter  
K6rner hoffen wit, diesen erhShen zu k6nnen.  

Zur Herstellung des analogen Pektins~urederivates 
eignet sich dieser Weg infolge der Ins tabi l i t~ t  dessen S~u- 
rechlorides nicht. Jedoch reagiert der leicht herzustel- 
lende Methylester s d e r m i t  Formaldehyd vernetzten 
Pektinsl iure  9 gut  mit Hydroxylamin  unter  Bi ldung der 
Hydroxams~ure I0 mit  nahezu 100%igem Umsatz. 

Beide Derivate sind farblos, f~irben sich aber bereits 
beim Kontak t  mit  s tark verdfinnter FeCls-L6sung in- 
tensiv rotbraun.  Unter  den gew~hlten Versuehsbedin- 
gungen wird die iiberstehende LSsung vollst~indig ent -  
f~rbt, withrend bei den unveri tnderten Austauschern 
unter  gleichen Bedingungen die L6sung deutlich gefArbt 
bleibt. 

Es sei noch erw~ihnt, dass das Hydroxamsi~urederivat 
der unvernetz ten Pektinsiiure 1° bei der Zugabe von ver- 
dfinnter FeC13-LSsung sofort ausflockt. 

Die Untersuchung fiber die Herstellung der genannten  
Hydroxams~iurederivate sowie die Bes t immungen der 
Selektivit~tskoeffizienten werden weitergeftihrt. 
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wirtschaftsdepartementes erm6gheht. Wit danken bestens ffir diese 
Unterstfitzung. 

J . -P .  CORNAZ u n d  H.  DEUEL 

Agrikulturchemisches Institut der Eidgen6ssischen 
Technischen Hochschule, Zi~rich, den 1. Dezember 1953. 

Rdsumd 
Les ac ides  h y d r o x a m i q u e s  de  d e u x  6 c h a n g e u r s  d ' i o n s  

- sur  base  d ' a c i d e  a c r y l i q u e  e t  su r  ba se  d ' a c ide  p e c t i q u e  - 
on t  616 pr6par~s .  I ls  s o n t  s61ectifs p o u r  Fe  ~+. 

O b s e r v a t i o n  et  6 tude  q u a n t i t a t i v e  de c o r p u s c u l e s  
d 'a spec t  v i r u s a l  d a n s  des  cu l tures  de s a r c o m e  de 

R o u s  

D e p u i s  1948, la  mise  en  ~v idence  du  v i rus  d a n s  les 
cel lules  du  s a r c o m e  de  1Rous a t o u j o u r s  6t6 u n  de nos  
p r i n e i p a u x  o b j e t s  de r eche rche .  Nous  a v o n s  6t6 d ' a u t a n t  
p lus  e n c o u r a g 6 s  clans ce t t e  6 t u d e  q u ' a u  d 6 b u t  n u n s  
a v o n s  v u  q u e l q u e s  cel lules  d a n s  lesquel les  se t r o u v a i e n t  
des  g ra ins  t r~s  c o m p a r a b l e s  A ceux  f igur6s  p a r  CLAUDE, 
PORTER et  PICKELS 1 e t  consid6r6s  p a r  ces a u t e u r s  c o m m e  
l ' a g e n t  du  s a r c o m e  2. P a r  la  sui te ,  des  i m a g e s  de ce t  
o rd re  ne  f u r e n t  p lus  j a m a i s  r e t r o u v 6 e s  ma lg r6  u n  pe t -  
f e c t i o n n e m e n t  c o n s t a n t  de n o t r e  t e c h n i q u e ,  e t  d a n s  des  
mi l l i e r s  de  cel lu les  p a r f a i t e m e n t  f ix6es le c y t o p l a s m e  ne  
d6ce la i t  a u c u n  616ment  s t r u c t u r a l  d i f f 6 r e n t  de  c e u x  q u e  
I 'on  r e n c o n t r e  d a n s  des  m a c r o p h a g e s  s p l 6 n i q u e s  d ' u n  
p o u l e t  n o r m a l .  Les  conc lus ions  de  ces r e c h e r c h e s  n6ga-  
f ives  o n t  ~t6 publ i~es  d a n s  u n  t r a v a i l  r6cen t  (BERNHARD 
et  OBERLING3). 

P e n s a n t  que  le v i ru s  se t r o u v e  p e u t - ~ t r e  d a n s  les 
cel lules  s a r c o m a t e u s e s  sous  fo rme  masqu6e ,  c 'es t -X-dire  
n o n  v i s ib le  au  mic roscope  61ectronique,  n o u s  a v o n s  
c h e r c h 6  A d 6 t e r m i n e r  la  p r o d u c t i o n  de  v i ru s  co rpus -  
cu la i res  p a r  des  proc6d6s  qu i  p r o d u i s e n t  l ' i n d u c t i o n  de  
la  lysog6nie  chez  les m i c r o b e s  in fec t6s  d ' u n e  fagon  l a t e n t e  
p a r  u n  b a c t 6 r i o p h a g e .  E n  nous  b a s a n t  su r  les exp6r i ences  
b i en  c o n n u e s  ~ l ' h e u r e  ac tue l le ,  de LwoFF* e t  en  nous  
i n s p i r a n t  d ' u n e  s u g g e s t i o n  de LATARJET 5, n o u s  a v o n s  eu 
recours  a u x  r a y o n s  X e t  tk F a c t i o n  d ' i s o t o p e s  r ad io -  
act i fs .  Des  f r a g m e n t s  de s a r c o m e  de R o u s  a y a n t  pouss6  
su r  des  p o u l e t s  ag6s de 6 k 12 mois ,  des  pous s in s  de  12 
15 jours ,  su r  des  m e m b r a n e s  c h o r i o - a l l a n t o i d e s  e t  d a n s  
le sac  v i t e l l i n  de l 'ceuf  e m b r y o n n 6 ,  f u r e n t  mis  en  c u l t u r e  
su r  F o r m v a r ,  en  g o u t t e  p e n d a n t e ,  se lon la  t e c h n i q u e  
i n d i q u 6 e  p a r  CLAUDE, PORTER et  PICKELS. 

24 h apr~s  la  raise e n  cu l t u r e ,  les cel lules,  en  pro-  
l i f6 ra t ion  ac t ive ,  f u r e n t  soumise s  ~ F a c t i o n  des  r a y o n s  
X ~ des  doses  v a r i a n t  e n t r e  300 e t  1200 r. D a n s  une  
a u t r e  s6rie d ' e x p 6 r i e n e e s  le mi l i eu  de  c u l t u r e  f u t  ad -  
d i t i o n n 6  d ' a l coo l  r a d i o a c t i f  (CHaC~*H~OH) ~ des  doses  
de 0,25 X 2 m i c r o c u r i e s  p a r  100 c m  ~ de mi l i eu  de  cul-  
tu re .  Les  c u l t u r e s  f u r e n t  f ix6es a u x  v a p e u r s  d ' a c i d e  
o smique  24 h apr~s  l ' i r r a d i a t i o n  ou apr~s  48 h de s6 jour  
d a n s  le mi l ieu  r ad ioac t i f .  Apr~s  f i x a t i o n  les p r 6 p a r a t i o n s  
f u r e n t  lav6es  p e n d a n t  30 m i n  t~ t h darts  de  l ' e au  dist i l l6e,  
d6coll6es e t  m o n t 6 e s  su r  t re i l l i s  s u i v a n t  la  t e c h n i q u e  
hab i tue l l e .  L ' e x a m e n  des  t re i l l i s  fur  e f fec tu6  au  micros -  
cope 61ect ronique  T r t i b - T t t u b e r  ~ 50 kV.  

1 A. CLAUDE, K. R. PORTER et E. G. PICKELS, Cancer Res. 7, 421 
(1947). 

2 CH. OBERLING, W. BERNHARD, M. GUERIN et J. HAREL, Bull. 
Cancer 87, 2 (1950). 

W. BERNHARD et Ctt. OBERLING, Bull. Cancer a0, N ° 2 (1953). 
A. LWO~F et A. GUTMANN, Ann. J. Pasteur 78, 711 (1950). 
LATARJET, Communication personnelle. 

On fur  d ' e m b l 6 e  f r a p p 6  de vo i r  d a n s  c e r t a i n e s  pr6- 
p a r a t i o n s  u n  g r a n d  n o m b r e  de co rpuscu le s  s p h 6 r i q u e s  
assez osmiophi les ,  d ' u n  d i a m ~ t r e  d ' e n v i r o n  60 g 90 m/~. 
L ' h o m o g 6 n 6 i t 6  de ces g ranu les ,  t a n t  au  p o i n t  de v u e  de 
leur  dens i t6  que  de leur  d i m e n s i o n ,  es t  r e m a r q u a b l e .  
Ces g ra ins  se t r o u v e n t  en  g r a n d e  q u a n t i t 6  d ispos6s  
I i b r e m e n t  e n t r e  les cel lules  (Fig. 1) ou eng lob6s  d a n s  des  

Fig. 1. Apparition de nombreuses particules extra-cellulaires entre 
60 et 80 m# de diambtre, 6parpin6es sans ordre entre les cellules. 

Culture de sareome de Rous, trait6e h l'atcool C 14. Umbrage. 
Grossissement 18000 ×. 

d6br is  c y t o p l a s m i q u e s  de p r 6 p a r a t i o n s  d o n t  les cel lules 
o n t  m a n i f e s t e m e n t  souffer t .  Celles-ci p r 6 s e n t e n t  fr6- 
q u e m m e n t  des p h 6 n o m ~ n e s  de cy to ly se  avanc6e ,  p e u t -  
8 t re  dus  /~ Fac t i o n  des  r a y o n s  X (Fig. 2). D a n s  des  cas  
p lus  r a r e s  c e p e n d a n t ,  o n  vo l t  des  cet lules  enco re  r e l a t i v e -  
mer i t  conserv6es ,  cha rg6es  de ces m ~ m e s  g ra ins  e t  
r 6 a l i s a n t  des  a s p ec t s  a b s o l u m e n t  i d e n t i q u e s  tt c eux  
d6cr i t s  p a r  CLAUDE, PORTER et  PICKELS (Fig. 3). I1 n ' e s t  
pas  t o u j o u r s  poss ib le  d a n s  ces cas, d ' e x c l u r e  des  ph6no-  
m~nes  d ' a d s o r p t i o n  t~ la su r face  de ]a m e m b r a n e  cel lu-  
laire,  e t  c e p e n d a n t  la  d i s p o s i t i o n  des  g ra ins  d a n s  les 
d6br i s  c y t o p l a s m i q u e s  sugg~re  l ' ex i s t en ce  de r a p p o r t s  
b e a u c o u p  p lus  6 t ro i t s  q u e  c e u x  d ' u n e  s imp le  a d s o r p t i o n .  
On  v o l t  en  effe t  des  f locons  c y t o p l a s m i q u e s  au  sein des-  
quels  des  g ra ins  s e m b l e n t  se d6gager  c o m m e  d ' u n e  
m a t r i c e  p o u r  f o r m e r  des a m a s  c o m p a c t s  de co rpuscu le s  

Fig. 2. D6bris cytoplasmiques (d) avee des areas et des chainettes 
de corpuscules d'aspect virusal darts une culture de sarcome de 
Rous, trait6e t~ l'alcool C 14. La fl~che -~ indique un fragment qui 
semble se transformer enti~rement en corpuscules. Pr6paration 

ombr6e. Grossissement 24000 ×. 

r ang6s  g 6 o m 6 t r i q u e m e n t  en  q u i n c o n c e  (Fig. 2 e t  4). Ces 
a reas  se d i s p e r s e n t  en s u i t e  en  g r a n u l a t i o n s  isol6es ou 
g roup6es  en  c o u r t e s  c h a i n e t t e s .  D a n s  u n  t r~s  p e t i t  
n o m b r e  de  c a s c e s  m ~ m e s  fa i t s  s ' o b s e r v e n t  ~ l ' i n t 6 r i e u r  
des  cet lules  off tes a r ea s  de g r a i n s  p e u v e n t  p r e n d r e  des  
a s p ec t s  t r~s  r6guliers ,  t o u t  t~ fa i r  c o m p a r a b l e s  ~ des  
corps  d ' i n c l u s i o n s  (Fig. 5). 


