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N.N-Bis=(p=chlorathyl)-N’=alkyl-hydrazine aus N.N-Bis- 
(p-chlorathyl)=hydrazonen durch katalytische Hydrie- 

rung und durch Reduktion mit Natriumborhydrid 

Von WERNER SCHULZE, GERHARD LETSCH und HARTMUT FRITZSCHE 

Inhaltsubersicht 
N, N-Bis-(@-chlorathyl)-hydrazone von aliphatischen Ketonen wurden sowohl mit Was- 

serstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck und PtO, als Katalysator wie auch rnit 
Natriumborhydrid zu N,N-Bis-(#I-chlorathy1)-X’-alkyl-hydrazinen hydriert. Natriumbor- 
hydrid lieferte in jedem Falle die besseren Ausbeuten. Die K, N-Bis-(,5’-chlorllthyl)-hy- 
dranone aliphatischer Aldehyde liel3en sich dagegen mit keinem der genannten Reduktions- 
mittel hydrieren. 

N, N-Bis- (/3-chlorathyl) -hy drazin zeigt gegenuber N, N-Bis-( @-chlorathyl) - 
N-methyl-amin (N-Lost) eine relativ niedrige Chlorabspaltungsgeschwindig- 
keit. Die Abspaltung des ersten Chloratoms erfolgt sogar langsamer als beim 
N, N-Bis-(@-chlorLthyl)-amin1). Dementsprechend weist Hydrazin-Lost auch 
nur eine mittelstarke biologische Wirksamkeit auf. PREUSSMANN~) gibt die 
Ergebnisse der Testung an verschiedenen Tumoren der Ratte an. Er fand, 
da13 die Wirksamkeit des Hydrazin-Losts zwar deutlich hoher als die des 
N, N-Bis-(~-chlor~thyl)-amins ist, da5 die Wirksamkeit von N,N-Bis-(p- 
chlorathy1)-N-methylamin (N-Lost) und dessen N-Oxid (N-Oxid-Lost) je- 
doch nicht erreicht wird. 

Wir haben nun versucht, die Beweglichkeit der C1-Atome und damit evtl. 
die biologische Wirksamkeit zu steigern, indem wir Alkylgruppen am N2- 
Atom des Hydrazin-Losts eingefuhrt haben. Es ist zu erwarten, da5 die Al- 
kyl-Substitution am N2-Atom auch die Basizitat des N1-Atoms und damit die 
Reaktionsfahigkeit der /3-Chlorathyl-Reste erhoht . 

Die Alkyl-Hydrazin-Loste IX-XVI wurden durch Reduktion der C=N- 
Bindung der Keton-Hydrazone I-VIII gewonnen. Die Reduktion gelang 
rnit Natriumborhydrid bei allen Hydrazonen, wahrend mit H,/PtO, aus dem 
Hydrazon VII nicht das erwartete Hydrazin, sondern nur ein Gemisch ande- 
rer Produkte entstand. MaBH, lieferte die Hydrazine in durchweg hoheren 
Ausbeuten und reinerem Zustand. Die Produkte der katalytischen Hydrie- 

1) R. PREUSSMANN, Arzneimittelforsch. 12, 260 (1962). 



W’. SCRULZE, G.LETSCH u. H. FRITZSCHE, N,N-Bis-(B-chlorSithyl)-N’-alkyl-hydrazine 97 

rung enthielten oft Nebenprodukte, die durchselbstkondensationder Hydra- 
zin-Lost-Basen oder durch Nebenreaktionen bei der Hydrierung entstanden 
sein konnten, aber nicht naher untersucht wurden. Die Schmelzpunkte der 
Hydrazin-Hydrochloride sind sehr unscharf und uncharakteristisch. In  man- 
chen Fallen ziehen sie sich iiber 20--30° hin und konnen zur Beurteilung der 
Reinheit nicht herangezogen werden. Die Identitat der nach beiden Metho- 
den erhaltenen Produkte wurde daher anhand ihrer UR-Spektren unter- 
sucht. Dabei konnte auf Verunreinigungen der nach der einen Methode her- 
gestellten Substanzen gegenuber den Produkten der anderen Methode ge- 
priift werden . 

Auffallend ist, daB nur die Lost-Hydrazone von Ketonen reduziert wer- 
den konnten. Die Lost-Hydrazone von Aldehyden (untersucht wurden die 
Hydrazone von Formaldehyd, Acetaldehyd und n-Butyraldehyd) IieBen sich 
weder katalytisch noch mit NaBH, hydrieren. 

Die Herstellung der Hydrazone erfolgte entweder durch Umsetzung von 
N,N-Bis-(8-chlorathy1)-hydrazin mit den Ketonen in schwach alkalischer 
waBriger Losung (Methode A) oder durch Erwiirmen von N, N-Bis-(p-chlor- 
athy1)-hydrazin-hydrochlorid mit einem ffberschul3 Keton (Methode B). 
Nach A erhalt man bei denreaktionstrageren 1angerkettigenKetonen nur ge- 
ringe Ausbeuten, und die Hydrazone enthalten oft erhebliche Mengen N,N- 
Bis-(/I-chlorathyl)-hydrazin, wenn die Siedepunkte eng beieinander liegen. 

Die dargestellten Verbindungen sind in den Tab. 1 und 2 aufgefiihrt. 

Tabelle 1 

K, N - €3 i s - (j3 - c hl o r a t h yl  ) - h y d r a  z one  C=K--N(CH,CH,Cl), 

Lfd. 
Nr. 

I 
I1 

111 

IV 
v 

VI  

V I I  

V I I I  

Ausbeute yo 
1 . 4  

Ausgangsketon 
~~ 

1 

Aceton 1 60-65 

Methyl-athyl-keton 

Methyl-n-propyl- 

Methyl-isopropyl- 

Methyl-n-butyl- 

Dilthyl- 

Cy clopentanon 

Cy clohexanon 
*) enthalt N, N-Bis-(B-chlorlthy1)-hydrazin. 
4 : Umsetzung in wal3rig-allralischer Liisung. 
B: Umsetzung von Hydrazinlost HCl mit Keton-UberschuB, 
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55 - 60 *) 

< 30*) 

< 30*) 
- 
60 

45 - 55 

60 

B 

65-70 

85-90 
65-60 

60 

65 

70 

80-85 

70-76 
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Tabelle 2 
N, N - Bi s - ( p -  c hlorii t h yl)  - K’- a1 k y 1 - h y d r a z i n  - h y d r o  c h l o r i  d o  

R-NH- N(CH,CH,CI), . HCI 

R 
Lfd. Nr. I 

IX  

x 

XT 

XI1 

SIJI 

XIV 

Ausgangs- 

I 
I 

I1 

111 

1V 

v 

V I  

VII 

VIII 

- 7  i n  

10 

- 

50 ’ 86 

C: Hydrierung mit HJPtO, 
I> : Hydrierung mit NaBH, 

Experimenteller Teil 
Darstellung der N, N-Bis-(/hhlorathyl) -hydrazone (I--111) 

Methode A :  Umsetzung der Ketone mit N,NLBis-(j3-chlorathyl)-hydrazin in wasrig- 

K, N-Bis-(/?-chlorilthyl)-hydrazin-hydrochloridz) wurdo in Wasser gelost (0,l Mol in  
etwa 150 ml Wasser), die Losung wurde mit verdiinnter Katronlauge schwach alkalisch ge- 
macht, und d a m  wurde die aquimolare Menge des jeweiligen Ket,ons unter Ruhren zuge- 
tropft. Die Mischung wurde 2 Stunden geriihrt und wenn nvtig durch Zugabe kleiner Mengen 
verdiinnter Natronlauge immer schwach alkalisch gehalten. Danach wurde zweimal mi t  
Ather ausgeschuttelt, die Atherlosung mit Natriumsulfat getroeknct, fihiert,, und der 
Ather abdestilliert (der letzte Rest Ather wurde im Vakuum entfernt, urn ILngero tfberhit- 
zung zii vermeiden). Der Ruckstand wurde im Vakuum destilliert. 

alkalischer Losung. 

*) W. SCHULZE u. G .  LETYOH, J. prakt. Chem. [4] 14, 11 (1961). 
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M e t h o d e  B: Cmsetzung yon N, N-Bis-(P-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid mit einem 
Kcton-UberschuI.3. 

5 g N, N-Bis-(/l-chloriithyl)-hydrazin-hydrochlorid nnd 50 ml des jeweiligen Ketons 
wurden 15 Minuten aiif dem Dampfbad erhitzt, und anschlieoend murde der UberschuB 
des Ketons im Vakuum abdestilliert. Fur  die Eigenschaften des Reaktionsproduktes ergaben 
sich drei Miiglichkeiten: 

a) Es wurde oin kristallines Hydrazon-hydrochlorid crhalten, in diesen Fallen war auch 
das in wahiger Losung mit NaC10, erhaltene Perchlorat kristallin. 

b) Das Hydrochlorid bildete einen nicht. kristallisierenden Sirup, das Perchlorat war 
lrristallin. 

c )  Weder HydrochIorid noch Perchlorat konnten kristallin erhalten werden. 
Zur Gewinnung der freien Hydrazone wurden in wa8riger Losnng die Perchlorate ge- 

fallt (zur Abtrennung evtl. noch vorhandcncn PI', N-Bis-(/I-chloriithy1)-hydrazins, das kein 
schwer losliches Perchlorat bildet) und diese mit verdiinnter Natronlauge zerlegt. Die freien 
Hydraeonc wurden wie bei A beschrieben durch Ausschutteln mit Ather isoliert. 

Tabelle 3 

i 
~i 58 - 59"/0,2 mm *) 

11 

I11 

TV 

v 

V I  

V I I  

VIII  

64-65'/0,% mm 

64 67"/0,15 nim 

62-66"/0,16 mm 

T2-74"/0,1 nim 

80 -82'/0,25 mm 

90-92"/0.2 mm 

98-99"/0,2 mm 

Schmelzpunkte der Salze 

1. HCl**) (Aceton/Ather): Cmlagerung ab e t h a  
l O O " ,  Sintern ab etwa 130", Schmelzen bei etwa 
145O 

I . IICIO, (Methanol/Ather): 158-162" 

I1 . HCI: nicht kristallin 
I1 . HCIO, (Athanol/Ather): 115,5-116.5" 

ITI. HCIO, nicht, kristallin 
111 . I 
IV . HCIO, nicht kristallin 1 IV . HCI 

nicht kristallin 
V . HCl 
V . HCIO, 

VI  . HCl: nicht kristallin 
VI . HCIO, (Athanol/Ather): 83-83,5" 

VII . HCl (Athanol/Ather): 110-115" 
VI I  HCIO, (Athanol/Ather): 1-19-151" 

VIII  . HCl (Athanol/Ather): Umlagerung ab etwa 
110", Suhmp. unseharf, etwa 130-135" (Zers.) 

VIII  . HCIO, (&Iethanol/Ather) : 137- 1.22' (Zers.) 
*) Bereits von PRECSSMANN~) hergestellt und als gelbes, nicht destillierbares 01 be- 

**) ISHIDATE, SARURAI und KuwADa3) geben Schmp. 150-161" an. 

s, &I. ISHIDATE, Y. SAKURAI u. Y. KUWADA, Chem. Pharmac. Bull. (Tokyo) 8; 543 

schrieben. 

(1960). 
7 :i: 
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Alle Hydrazone sind farblose Flussigkeiten von besehrankter Haltbarkeit, die moglichst 
umgehend weiterverarbeitet werden sollten. Tab. 3 e n t h d t  die Siedepunkte der Hydrazone 
und die Schmelzpunkte der Salze. I m  UR-Spektrum zeigen sowohl die Salze wie die freien 
Hydrazone eine starke ~(C=X)-Bande  bei etwa 1650-1680 cm-I. 

Darstellung der NyN-Bis-(/3-chloriithyl) -N'-alkyl-hydrazine (IX-XVI) 
M e t h o d e  C: H y d r i e r u n g  m i t  H,/PtO, 

Die Hydrazone wurden in  Methanol gelost und nach Zugabe einer katalytischen Menge 
PtO, mit H, unter Normaldruck und bei Raumtemperatur hydriert, bis die theoretische 
Menge H, aufgenommen war (Dauer durchschnittlich 1-3 Stunden fur etwa 10 g Hydra- 
zon). Each Abfiltrieren des Katalysittors wurde mit methanolischem Chlorwasserstoff bis 
zur deutlich sauren Reaktion versetzt, die Losung wurde im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand wie bei den einzelnen Derivaten beschrieben aufgearbeitet. 

M e t h o d e  D:  H y d r i e r u n g  m i t  NaBH, 

Das jeweilige Hydrazon wurde in absolutem Bthanol gelost (etwa 5 g Hydrazon in 
50 ml), und bei -15" wurde unter Riihren eine Ltisung von Natriumborhydrid (etwa 0,6 Mol 
pro 1 Mol Hydrazon, entspricht einem UberschuB von etwa 100%) in wenigen ml Wasser 
und etwas absolutem Bthanol schnell zugetropft. AnschlieBend wurde 2 Stunden bei - 1 5 O  

bis - 10" geriihrt und dann methanolischer Chlorwasserstoff zugetropft (anfangs voraichtig), 
bis die Mischung deutlich sauer reagierte. Das ausgefallene Natriumchlorid wurde abfil- 
triert, die Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand wie bei den einzelnen Deri- 
vaten beschrieben aufgearbeitet. 

Es ist wichtig, die Reaktionen bei der angegebenen niedrigen Temperatur durchzufuh- 
ren, da ab etwa +lo" das Natriumborhydrid die Chloratome der p-ChlorLthylgruppen ab- 
spaltet, was an einer allmiihlichen Triibung und Abscheidung von NaCl sichtbar wird. 

Versuche der Hydrierung von Aldehyd-N, N-bis-(&chlorithyl) -hydrazonen 
Bei Anwendung der Methode C konnte keine H,-Aufnahme beobachtet werden. 

Methode D lieferte bei allen drei Hydrazonen (Formaldehyd- und Bcetaldehyd-Derivat 
wurden schon friiher beschrieben4), n-Butyraldehyd-N,N-bis-(B-chlorathy1)-hydrazon 
wurde analog gewonnen, Kp.,,, 75- 77', Ausbeute 45%) die unveranderten Hydrazone zu- 
ruck. Diese wurden beim Acetaldehyd- und Butyraldehyd-Derivat durch die Behandlung 
rnit HCl teilweise wieder gespalten und schieden wechselnde Mengen N, N-Bis-(B-chlor- 
Lthyl)-hydrazin-hydrochlorid ab. Beim Formaldehyd-Derivat wurde eine geringe Menge 
Glyoxal-bis- [N, N-bis-(/3-chlorathyl)-hydrazon] 5) isoliert. 

NyN-Ris-(/3-chlorlthyl)-N'-isopropyl-hydrazin-hydrochlorid (IX) 
Die nach beiden Methoden erhaltenen Produkte wurden aus Athano1 umkristallisiert 

und ergaben farblose Kristalle, die ab etwa 120" sintern und bei etwa 150" 611ig geschmol- 
zen sind. Im UR-Spektrum waren beide Produkte vollig identisch. 

ber.: C 35,68; H 7,27; N 11,89; C145,15 
gef.: C 36,03; H 7,23; N 11,90; C1 44,61 

C,H,CI,N,. HCI (235,6) 

4 )  W. SCWLZE u. G. LETSCH, J. prakt. Chem. [4] 17,  21 (1962). 
5 )  W. SCHULZE u. G. LETSCH, Chem. Ber. 94, 2755 (1961). 
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N, N-Bis-(P-chlorathyl)-N'-sek.-butyl-hydrazin-hydrochlorid (X) 
C. Es wurde ein teilweise kristallisierender Sirup erhalten, aus dem das kristalline Pro- 

dukt  durch Abpressen auf Ton isoliert wurde. Farblose Kristalle vom Schmp. etwa 90 bis 
loo", der nach mehrrnaligem Umfsllen aus wenig Aceton/Ather oder sehr wenig Athanol/ 
Ather (die Verbindung ist sowohl in Athanol wie in Aceton sehr gut loslich und nur aus kon- 
zentrierten Losungen mit Ather fallbar) auf 110-112" (Sintern ab etwa looo) erhoht werden 
konnte. 

D. Das Rohprodukt schmolz wieder bei etwa 90 -100". Durch Losen in Aceton und vor- 
sichtiges Fallen mit Ather wurden geringe Mengen Kebenprodukte gefallt. Das Hauptpro- 
dukt wurde durch Eindampfen des Filtrats gewonnen und schmolz nach mehrmaligem Um- 
fallen &us sehr wenig Athanol/hher ebenfulls bei 110-112" (Sintcrn ab etwa looo).  

Die UR-Spektren der beiden gereinigten Produkte waren identisch. 

C8H,,CI,N, . HCl (249,6) ber.: C 38.49; H 7 , G 7 ;  N 11,23; C1 42,62; 
gef.: C 38,61; H 7,57; pI'11,40; C1 41,93. 

N, N-Bis- (6-chlorathyl) -N'- (I -methyl-butyl) -hydrazin-hydrochlorid (XI) 
C. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Reiben und Stehen halbfest wurde. Durch 

Abpressen auf Ton und Waschen mit Petrolbenzin wurden Verunreinigungen entfernt und 
eine farblose Kristallmasse erhalten. XI ist in Ather betrachtlich loslich und konnte ails 
Ather/Petrolbenzin umgefallt werden, wobei es in Form eines farblosen Kristallpulvers er- 
halten wurde, Schmp. unscharf, etwa 75-85'. 

D. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Stehen vollstkndig kristallisierte. Die Reini- 
gung erfolgte durch Auflosen in wenig Bceton, Zugabe von Ather, Filtrieren und Eindamp- 
fen im Vakuum. Farblose, etwas wachsartige Kristallmasse, die ab etwa 85" sintert und bei 
etwa 90-94" schmilzt. Zur Reinigung ist auch das Umfiillen aus AtherlPetrolbenzin ge- 
eignet. 

Im UR-Spektrum zeigten sich kleinere Unterschied; zwischen beiden Produkten, die 
auf Verunreinigungen in  der nach C. gewonnenen Substanz zariickzufiihren Bind. 

CBH,,CI,Nz~ HCI (263,6) ber.: C 40,99; H 8,03; N 10,62; C140,34; 
gef.: C 40,91; H 7,80; N 10,08; C1 40,02. 

N, N-Bis- (6-chlorlthyl) -N'- (1,2-dirnethyl-propyl) -hydrazin-hydrochlorid (XII) 
C. Es wurden farblose Kristalle erhalten, die aus Athanol/Ather umgefdlt wurden, 

D. wie C., Schmp: etwa 125-130". 
Beide Produkte waren im UR-Spektrum identisch. 

C,H,Cl,N,. HC1 (263,6) 

Schmp. unscharf, etwa 120-130". 

ber.: C 40,99; H 8,03; N 10,62; C1 40,34; 
gef.: C 41,20; H 8,ll; N 10,06; C1 40,21. 

N,N-Bis-(P-ehlorathyl) -N'-(1-methyl-penty1)-hydrazin-hydroehlorid (XIII) 
C. Es wurde ein Sirup erhalten, der in Ather betrachtlich loslich war und beim Umfallen 

D. wie C., Schmp. etwa 70-73". 
Dio UR-Spektren beider Produkte waren identisch. 

C,,H,,CI,N,~ HCI (277,7) 

aus AtherlPetrolbenzin ein farbloses Kristallpulver vom Schmp. etwa 63-68" lieferte. 

ber.: C 43,25; H 8 3 6 ;  N 10,09; C1 38,30; 
gef.: C 43,21; H 8,35; N 10,05; C1 38,01. 
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N, N-Bis- (P-chlor8thyl) -N'- (1 -8thyl-propyl) -hydrazin-hydrochlorid (XTV) 
C. Es wurde ein Sirup erhaltcn, der nach mehrtigigem Gtehen eine kleine Menge Kri- 

stalle abschied. Das ganze Produkt wurde in wenig Wasser geliist, wobei ein Teil der Kri- 
stalle ungelost blieb. Bei Zusatz von gesattigter KCI-Losung (gleichioniger Zusatz) schied 
sich eine weitcre Menge Kristalle ab. Bus Athanol farblose Kristalle Tom Schmp. 130 bis 
138". 

D. Sofort kristallines Produkt, ails Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 130- 138". 

Die UR-Spektren beider Produkte waren identisch. 

C,H,,Cl,N,~ HCl (263,6) ber.: C 40,99; H 8,03; N 10,62; C1 40,34; 
gef.: C 41,24; H 8,08; K10,67; CI 40,27. 

N, Pi-Bis- (P-chlorlthgl) -N'-eyclopentyl-hydrazin-hydrochlorid (XV) 
C. 12 g des Hydrazons VII wurden hydriert. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Ste- 

hen teilmeise kristallisierte. Beim Umfallen aus Athanol/Ather wurden 7 g eines kristallinen 
Produkts erhalten, aus dem beim Umkristallisieren aus Athanol 1 g eines Nebenprodukts 
vom Schmp. 190-194" isoliert wurde. Beim Zusatz von Ather fielen weitere 0,5 g dieser 
Verbindung aus, die nach ihrem UR-Spektrum kein Hydrazin-Derivat der Struktur XV 
sein kann. Bus deer Xuttcrlauge wurden beiin Einengen im Vakuum 2 g einor Substanz er- 
halten, die nach mehrmaligem Umfallen aus wenig Athanolldther bei 100-107° schmolz. 
Die Element,aranalyse stimmte annahernd fur die Struktur XV, nach den Ergebnissen des 
UR-Vergleichs handelt es sich jedoch nicht um das gewiinschte Hydrazin-Derivat.. Die kat,a- 
lytische Hydrierung scheint in diesem Fall ausschlieljlich oder eumindest hauptsichlich zu 
anderen Produkten zu fuhren. Die Struktur der Verbindungen wurde nicht naher unter- 
sucht. 

D. Aus wenig Athanol/Ather farblose Kristalle, die ab etwa 100" z u  schmelzen be- 
ginnen und bei 118" durchgeschmolsen sind. 

I m  UR-Spektrum zeigte sich, daB die Produkte nach C und D nicht identisch sind. 
Nach dem Vergleich mit dem Gpektrum des Cyclohexylderivats (XVI) ist das nach D. mit 
XaBH, hergestellte Produkt das gewunschte N, N-Bis-(P-chlorathy1)-n"-cyclopentyl-hydra - 
zin-hydrochlorid. Es ist anhand der UR-Spektren nicht auszuschlieBen, da8 im Produkt C 
eine gewisse Menge XV enthalten ist. Eine Isolierung dcs vielleicht vorhandenen XV-Anteils 
gelang jedoch nicht. Die bei den Auftrennungsversuchen mit verschiedenen Losungsmitteln 
erhaltenen C-Produkte zeigten im UR-Spektrum bei vorschiedeneq Banden etwas unter- 
schiedliche Intensita,tsverhaltnisse, wa,s darauf schlieBen laat, daB diese Produkte keine vol- 
lig einheitliche Substanz darstellen. 

C,H1&1,N, 9 HCl (261,6) ber.: C 41,32; H 7,32; N 10,71; C1 40,66; 
gef.: C 41,60; H 7,37;  N 10,38; C1 41,Ol. 

N, N-Bis-(P-chlorathyl) -N'-cyclohexpl-hydrazin-hydrochlorid (XVI) 
C. Aus Athanol farblose Kristalle, die bei 135-155" schmelzen, wobei ein kleiner Rest 

ungeschmolzen bleibt. dor erst oberhalb 200" schmilzt. Diese Verunreinigung ist ini UR- 
Spektrum nachweisbar. 

D. Bus Athanol farblose Kristalle voni Gchmp. 135-156" (kein hoher sehnielzender 
Rest). 
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Die beiden Produkte waren nach dem UR-Spektrum identisch, doch wies das nach C. 
gewonnene Produkt einige zusatzliche Banden schwacher Intensitiit auf, die der hoher- 
schmelzenden Verunreinigung sugehoren mussen. 

CloH20C12K2. HCI (275,7) ber.: C 43,66; H 7,68; N 10,16; C1 38,58; 
gef.: C 43,50; H 7,82; N 10,03; C1 38,28. 

411c UR-Spektren der N, N-Bis-(~-chlorB;thyl)-N’-aIkyl-hydriLzin-hydrochloride wurderi 
a n  KBr-PreSlingen gemessen. 

Der Abt. Organische AnaIyse unseres Instituts danken wir fur die Aus- 
fiihrung der Elementaranalysen und Frau R. PASCHP und Herrn J. HASCHXE 
fur experimentelle Mitarbeit. 

J e n a ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. August 1965. 




