Nach dem vierten Schnitt gegen Ende August ist der Ge-
halt an léslichen Kohlenhydraten wie an Eiweih auf ein
Minimum abgesunken. Gegeniiber einem einmaligen Schnitt
im Zeitpunkt des Maximums erbringt aber die Summe der
Schnitte bei den Kohlenhydraten eine Vermehrung um
379, bei dem Eiweifl sogar um 73°.
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Ertrige bei wiederholtem Schnitt (Lolium multiflorum)
1 == Roh-Kohlenhydrate, 2 = Fructosan, - - - = Eiweil

Foigerungen fiir die Landwirtschaft

Der so in den Kohlenhydrat-Stoffwechsel der Grasarten
gewonnene Einblick erlaubt es eine Reihe von Folgerungen
zu ziehen, welche fiir die Landwirtschaft von Interesse
sind.

Da die Halbumsatzzeiten der Hydrolyse durch Sauren
oder Enzyme sich umgekehrt proportional wie die Poly-
merisationsgrade verhalten, nimmt die Verdaulichkeit mit

Zuschriften

fallender Molekulargrofle zu. Deshalb sind fiir die un-
mittelbare Verfiitterung auf der Wiese, wenn die Wachs-
tumsverhéaltnisse dies erlauben, diejenigen Grasarten vor-
zuziehen, bei denen der Polymerisationsgrad niedrig bleibt,
also die auf der Tabelle 1 zum Schlu8 angefiihrten Gras-
arten. Umgekehrt sind diejenigen Grasarten fiir die Heu-
Gewinnung am geeignetsten, bei denen der Polymerisa-
tionsgrad die hochsten Werte erreicht. Bei ihnen verlauft
der enzymatische Abbau bei der Trocknung am langsam-
sten.

Da die optimalen Ansammlungen bei den verschiedenen
Grasarten in verschiedenen Abschnitten der Vegetations-
periode erreicht werden, empfiehlt es sich die Schnittzeiten
danach zu wéhlen. Also z. B. fiir Lolium perenne sehr friih,
fiir Phleum pratense aber spdt. Die letztgenannte Grasart ist
deshalb besonders wertvoll, weil siein einer verhaltnismafBig
spaten Jahreszeit noch ein an leichtverdaulichen Bestand-
teilen reiches Futter liefert, das es ermoglicht, den reichli-
chen Milchanfall des Frithjahrs auch iiber den Sommer zu
verlangern. Endlich haben die Versuche bestatigt, daB die
Summe mehrfacher Schnitte einen hoheren Gesamtertrag
zu liefern vermag als dies mit einem einmaligen Schnitt zu
erreichen ist.

Fiir die Anwendung der gewonnenen Erkenntnisse auf
die praktische Landwirtschaft wird es noch einer Reihe
von speziellen Untersuchungen bediirfen, so z. B. fiir die
Beantwortung der Frage, wieweit sich die bei den bisherigen
Versuchen mit nur méfBigen Diingergaben erreichten Aus-
beuten an ldstichen Kohlenhydraten und Eiweils durcheine
Erhdhung steigern lassen.

Eingegangen am 1. April 1957 [A 805]

Eine vereinfachte Oligosaccharid-Synthése
Von Prof. Dr. . BREDERECK, Dr. A. WAGNER
und Dipl-Chem. . FABER
Tustitut fir organische Chewie und organisch-chemische
Technologie der T.II. Stultgart

Wird in Lssigsdureanhydrid geloste Pentaacetyl-8-p-glucose mit
einer geringen Menge 70proz. Perchlorsiure versetzt, so wird sie in
die a-Form umgelagert, die nahezu quantitativ isoliert werden
kanu.

Geht man von der Tetraacetyl-6-trityl-fB-p-glucose, gelost in
LEssigsiiureanhydrid, aus und versetzt mit der stoehiometrischen
Menge Perchlorsiure, so fallt momentan Tritylperchlorat aus, und
aus der Losung a6t sich Pentaacetyl-B-n-glucose gewinnen (Ausb.
794, ). Verwendet man ecinen geringen Uberschull an Perchlor-
wiure, so erhilt man mit gleicher Ausheute das a-Pentaacetat, das
aus dem primir gebildeten B-Pentaacetat unter der Einwirkung
der katalytischen Menge Perchlorsdure entstanden ist.

Dall bei den Versuclien intermedidr das Acylperehlorat als
cigentliches spaltendes Agens entsteht, lief sich wie folgt be-
weisen:

Werden molare Mebgen Tetraacetyl-6-trityl-B-p-glucose und
Silherperchlorat in Nitromethan gelost und mit etwas Drierit ver-
setzl, g0 findet zundchst keine Umsetzung statt. Gibt man nun
molare Mengen Benzoylchlorid hinzu, so fallen sofort Silber-
¢hlorid und Tritylperchlorat aus und aus der Losung 148t sich in
cuter Ausbeute (689,) Tetraacetyl-6-benzoyl--n-glueose (Fp
130 °C, (] = + 30,6° in Chlorolorm) isolieren.

Nach der Disaccharid-Syuthese von Helferich gehl man von
vinem Tritylacetyl-zucker aus, tauseht, z. B. mit Bromwasserstolf
in Eisessig, Trityl gegen Hydroxyl aus und kuppelt dann mit einem
Acetobromzueker in Chloroform bei Gegenwart von Silberoxyd.
Verwendet man nun entsprechend den beschriebenen Versuchen
als Halogenverbindung Acetobromglucose und gibt sie unter Kith-
lung zu einer Lidsung von 7Vetraacetyl-6-trityl-a-n-glucose und
Silherperchlorat in Nitromethan, so scheiden sich wieder sehlag-
artig Silberbromid und Trityviperchlorat aus und aus der Losung
gewinnt man in verhiltnismaBig guter Ausbeute (55—60%) f-
Oetaeetyl-geniiohiose, Wird die Reaktion mit eincem geringen

Uberschufs an Silberperchlorat und Acetobromglucose ausgeliihrt,
so erhilt man in 40proz. Ausbeute a-Octacety!-gentiobiose.

Setzt man in gleicher Weise 3.4.5-Triacetyl-1.6-ditrityl-keto-v-
fructose mit 2 Mol Silberperchlorat und Acetobromglucose um, so
erhalt man das Acctat eines Trisaccharids (Fp 178—180°C). Wir
nehmen vorerst an, dafi die Hendekaacetyl-1.6-di-(3-p-glucosyl:-
keto-p-fructose vorliegt. Die Keto-Gruppe haben wir dureh das
UV-Spektrum nachgewiesen.

Die neue Methode erlaubt ganz allgemein den Austausch eincr
Trityl-Gruppe gegen Reste verschiedener Natur, Mit weiteren Syn-
thesen sind wir besehiftigt.

Eingegangen am 15. Marz 1957

[Z 446)

Neue Berechnung eines alten Versuches
Von Prof. Dr. K. FREUDEN BER(, Heidelbery

Unter den individuellen Substanzen hichsten Molekularwe-
wichts ist an vorletster Stelle im Generalregister der 4. Auflage
von Beilsteins Handbuch aufgetithrt:

CasHyee J N, 05 Heptakis-tribenzoyigalloat des Maltoson-
bis[-jod-phenvi-hydrazons].

Diese Substanz hat Emil Fischer 1913 durch scinen Assisteunlen
Burkhardt Helferich synthetisieren lagsenl). Die ausgezeichnet
stimmende Analyse gewihrleistet die Reinheit der Substanz. An
ihr sollte geprift werden, ob die Methode der kryoskopischen
Molckulargewiehtsbestimmung an Molekeln dieser Griafie anwend-
bar ist. Als Losungsmittel diente Bromoform, dessen kryoskopi-
sche Konstante nach der Literatur 14,4 betragt. Die Uberprifuny
an Naphthalin ergab den Mittelwert 14,3, der fir die Bercehnuny
benutzt wurde.

Konzentration in 9 :
Gref. Molekulargewicht:

1,29 283 4,37
3737 3278 3193

Aus diesen drei Bestimmungen wurde das arithmetische Mittel
3503 errechnet. Ks liegt 13 9% unter denr erwarteten Molekular-
gewicht, das, mit neuen Atomgewichten herechnet, 4023 belriot.

1y Ber. dtsch. Chem. Ges. /g, 1138 [1913].

Angew. Chem. | 69. Jahrg. 1957 | Nr. 12



Man weil heute, dal die Depression des Schmelzpunktes bei
Lésungen von Substanzen hohen Molekulargewichts von der Kon-
zentration abhingt. Verfiigt man iiber mehrere Werte, so kommt
man dem richtigen am nichsten, wenn man geradlinig auf dic
Konzentration Null extrapoliert. Nach dem Verfahren der klein-
sten Fehlerquadratsumme ergibt sich als Molekulargewicht hei
der Konzentration Null der Wert 3727, also wesentlich hoher als
der damals eingesctzte Mittelwert. Das gefundene Molekularge-
wicht liege bei dieser Berechnung um 7,4 % unter dem erwarteten.
Der Versuch ist demnaeh giinstiger verlaufen als dic Autoren da-
mals annehmen konnten.

Eingegangen am 27. Marz 1957 [Z 447)

Herstellung makrocyclischer Diamide

Von Prof. Dr. H. STETTER
und Dipl.-Chem. JOACHIM MARX

Institul fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
und Chemisches Institut der Universitii Bonn

Die ersten makroeyclischen Verbindungen, die nach dem Ver-
diinnungsprinzip hergestellt wurden, waren makroeyclische Di-
amide der aromatischen Reihe, die P. Ruggli') durch Kondensa-
tion von Diamino-tolanen mit Dicarbonsidure-dichloriden erhielt.
Es ist erstaunlich, dafl dicse Kondensationsreaktion spiter nicht
mehr fir die Herstellung makrocyelischer Verbindungen heran-
gezogen wurde, obwohl die Amid-Bildung aus S#urechlorid und
Amin fast ideal die Anforderungen erfilllt, die an Cyclisierungs-
reaktionen beim Arbeiten nach dem Rugghi-Zieglerschen Ver-
diinnungsprinzip gestellt werden miissen®). Diese Anforderungen
werden sowohl im Hinblick auf die hohe Reaktionsgeschwindig-
keit als auch im Hinblick auf den eindeutigen und vollstindigen
Reaktionsablauf voll erfiillt. Demgegeniiber {illt der Nachteil, dall
die Ringbildung aus zwei Teilstiicken nicht mehr konzentrations-
unabhingig ist, kaum ins Gewicht.

Diese Cyeclisierungsreaktion wurde von uns fir die Herstellung
makrocyeliseher Diamide ausgehend von aliphatischen Dicarbon-
sdure-dichloriden und Diaminen herangezogen. Eine Verbindung
des zu erwartenden Typs, duas 1.8-Diaza-2.7-dioxo-eyclotetradecan,
wurde vor kurzem als Nebenprodukt der Nylon-Herstellung in ge-
ringer Menge (1,2 %) isoliert?).

Lin besonderes Problem bei der Anwendung des Verdiinnungs-
prinzips bildet der kontinuierliche Zulaut von 4quimolekularen
Mengen der Diamin- und Dicarbonsiuredichlorid-Losung aus zwei
Tropftrichtern in das Reaktionsgefil. Verwendet wurden Tropi-
trichter besonderer Konstruktion, dic naeh dem Mariotteschen
Prinzip arbeiten, und bei denen die Tropfgeschwindigkeit demzu-
folge von der Niveauhohe unabhingig ist.

1) Liebigs Ann. Chem. 392,92 [1912]; 399, 174 [1913]; 472, 1 [19i7].
2) K. Ziegler in Houben-Weyl: Meth. der organ. Chemie, Bd. 4/2,
738 {1955].

3y H. Zahn, P. Rathgeber, E. Rexroth, R. Krzikalla, W. Lauer, P.
Miro, H. Spoor, F. Schmidi, B. Seidel u. D. Hildebrand, diese
Ztschr. 68, 229 [1956]; C. J. Brown, A. Hill u. P. V. Youle,
Nature [London] 777, 127 [1956]; s. a. M. A. Th. Rogers, ebenda
177, 128 [1956].

Versammlungsberichte

Die besten Ergebnisse bei der Cyelisierung werden erreicht, wenn
man Dicarbonsaure-dichlorid und Diamin im Verhiltnis 1:2 zur
Reaktion bringt. Man kondensiert in benzoliseher Lésung bei
Raumtemperatur. Ein Mol des Diamins wird als Dihydrochlorid
ausgeschieden und kann spiter wieder verwendet werden.

cocl HyN, LCO-NH
(CHya 42 (CHy) > (CHy  (CHy,;,
‘cocl H,N co-NH”

4+ H,N{(CH,),, NH,2 HCI

Als Komponenten der Reaktion wurden die Saurcchloride der
Dicarbonsduren in der Reihe von Bernsteinsiure bis Brassylsdure
und die Diamine Athylendiamin, Tetramethylendiamin sowie
Hexamethylendiamin verwendet. Die makrocyclischen Diamide
wurden in allen Fillen glatt crhalten. Die Ausbeuten licgen ober-
halb 70 % d.Th. mit Ausnahme der Ausbeuten im mittleren Ring-
gebiet. Hier sinken die Ausbeuten, wie zu erwarten, erheblich ab.

Durch Reduktion mit Lithiumalanat konnten alle Di-
amide in die eyelischen Diimine iiberfiihrt werden (Ausbeuten:
70-859% d.Th.), die ihrerscits durch Uberfithrung in die N,N"-
Ditosyl-Verbindungen (Tosyl = p-Toluolsulfonyl) charakterisiert
wurden.

Dichlorid Diamin Faie” ?Aﬁ?b‘_d%)
Bernsteinsdure- + Hexamethylen- (n=2, m=6) { 289 54
Glutarsaure- + Hexamethylen- (1—-3, m=6) 256 68,4
Adipinsaure- -+ Hexamethylen- (n=4, m=6) 245 76,5
Pimelinsdure- + Hexamethylen- (n=5, m=6) 275 77,6
Korksdure- -+ Hexamethylen- (n=6, m=6) 232 74,5
Azelainsédure- + Hexamethylen- (n=7, m=6) 2415 73,5
Sebacinsédure- + Hexamethylen- (1=8, m=6) 227 73
Brassylsdure- + Hexamethylen- (n=11,m~=6) { 222 74,5
Bernsteinsdure- |- Tetramethylen- (n=2, m=4) 154 334
Glutarsdure- -+ Tetramethylen- (n=3, m—4) 265 35
Adipinsaure- + Tetramethylen- (n=4, m—4) | 295 49
Pimelinsdure- + Tetramethylen- (n=5, m=4) | 315 67
Korksdure- -+ Tetramethylen- (n=6, m=4) | 299 73
Azelainséure- - Tetramethylen- (n=7, m=4) | 263 73
Sebacinsaure- + Tetramethylen- (n=8, m—4) 287 74,5
Adipinsiure- + Athylen- (n=4, m=2) 252 24,3
Sebacinsiure- -+ Athylen- (n=8, m—2) 234 78

Tabelle 1

Die makrocyelischen Diamide und Diimine diirften hei Anwen-
dung dieser Cyclisierungsreaktion zu den am leichtesten zngiing-
lichen makroeyclischen Verbindungen iiberhaupt gehoren. Die ex-
perimentellen Einzelheiten werden demnéehst an anderer Stelle?)
verdffentlicht werden.

Eingegangen am 4. April 1957 [Z 454]

4) Liebigs Aun. Chem., im Druck.

Entwicklung der Arzneimittel-Resistenz in Mikroorganismen

Symposium der Ciba Foundation

26.—28, Miirz 1937 London

C. N. Hinshelwood (Oxford) berichtete einleitend zusamimen-
fassend iiber die verschiedenen Arbeitsrichtungen auf dem Gebiet
der Arzneimittel-Resistenz und verwandter adaptiver Erscheinun-
gen, Alle diese Arbeiten fiihren zu dem Schlufi, dal unter der Wir-
kung ecines Arzneimittels eine Neuorganisation des Enzym-
systems einer Bakterienzelle eintritt, wodurch besseres Wachs-
tum in Gegenwart des Hemmstoffes moglich ist. Diese adaptiven
Anderungen sind im Prinzip reversibel. Dancben gibt es aber auch
Fialle von Resistenz deren Ursache genctischer Natur {Selektion,
Mutation) sind. .

L. L. Cavalli-Sforza (Mailand) trug iiber eine ncue Methode der
indirekten Selektion vor, mit deren Hilfe man Streptomyein- und
Chloramphenicol-resistente Mutanten von E. colt isolieren kann,
ohne daB die Zellen dem selektiven Agens ausgesetzt werden.

Die genetischen Aspekte der Arzneimittel-Resistenz be-
handelte M. Demerec (Cold Spring Harbor). Es kann heute als
sicher angenommen werden, dafl die Arzneimittel-Resistenz durch
Gene kontrolliert wird. Diecs leitet sich aus statistischen Betrach-
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tungen her, von genetischen Studien bei Rekowmbinationsversu-
chen bei verschiedenen Graden von Resistenz, aus Transforma-
tions- und Transduktionsversuchen und aus der Spontanmutation
unter dem Einflufl mutagener Substanzen und eines mutagencn
Faktors. Keiner dieser Beweise schlieBt aber auch die Moglichkeit
eines extragenetischen Mechanismus aus.

Die durch Penicillin verursachte Resistenz in Kulturen von
Bacillus cereus kann auf zwei Ursachen zuriickgefiihrt werden.
Durch geringe Konzentrationen von Penicillin kann die Penicillin-
ase-Bildung sehr schnell vermehrt werden. Diese Anderung kann
aber nicht als eine Anderung im Erbgut betrachtet werden, denn
nach 7—12 Generationen in Abwesenheit von Penicillin ist die ur-
spriingliche Empfindlichkeit wieder vorhanden. Daneben kann
aber auch durch cine Mutation die Penicillinase-Bildung stark ver-
mehrt werden; hierbei ist Penicillin nur als selektives Agens not-
wendig. Diese Art der Penicillin-Resistenz ist genetisch stabil. Die
auf beiden Wegen mehr erzeugte Penicillinase unterscheidet sich
immunchemisch und physikochemiseh nicht (M. R. Pollock, Lon-
don).
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