
Man weill heute, daO die Depression des Sohmelzpunktes bci 
Losungen von Substanzen hohen lfolekulargewichts von der Kon- 
zentration abhangt. Verliigt man iiber mehrere Werte, so kommt 
man dem richtigcn am nachsten, wenn man pradl inig auf dic 
Konzentrzttion Null extrapoliert. ?Tach dem Verfahren der kleill- 
sten Fehlerquadratsumne ergibt, sich als Molekulargewicht bci 
dcr  Konzcntration Null der Wert  3727, also wesentdich hijher als 
dcr  damals eingesctzte Mittelwert. Das gefundene Xolekularge- 
wicht lipgt hei dieser Bereehnnng uin 7,4 yo unter dem erwarteten. 
1)er Versuch ist demnaeh gunstiger verlaufen als die Antoren (1s- 
nials annehmrn Itonnten. 
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Die erst.en makroeyclischen Verbindungrn, die nach dem Vor- 
dunnungsprinzip hergestellt wurden, waren inakror.yclische Di- 
amide der aromatischen Reihe, die P. Ruygli’) durch Kondenss- 
tion von Dismino-tolanen mit Dicarbonsaurc-dichloriden erhielt. 
Es ist rrsl.aunlich, daW diesc Kondensationsreaktion spater nicht, 
inelir fur die Herstellung makrocyclischer Verbindungen hcran- 
grzogen w i r d e ,  obwohl tlic Amid-Bildung aus Saurechlorid untl 
Amin fast ideal die Anforderurigrn rrfiillt, die an Cyclisierungs- 
reaktionen beirn Arbeiten nach clcrn Ruggli-Zirglerschen Vcr- 
rliinnungsgrinzip grstcllt werden inussen2). Diese Anforderungen 
werden sowohl ini Hinblick auf die hohe Rraktionsgeschwindig-- 
keit als such  i m  Hinblick auf dcn eindeutigrri und volMandigen 
Reaktionsablauf voll erfiillt. Demgegenuber fallt der Nachteil, daB 
die Ringbildung aus zwei Teilfitucken nirbt mehr  konzentrations- 
unabhangig ist, kauin ins Chwieht. 

Diese C,yclisierungsreaktion wurde voti uns Iiir die Herstcllun: 
rnakrocyclisclicr Dianiidc ausgehrud von aliphatischen Dicarbon- 
saure-dichloriden und Diarnirien herangezogen. Eine Verbindung 
tles eu erwartenden Typs, das 1.8-~iaza-2.7-dioxo-cyelotetradecai~, 
wurde vor kurzem als Nebenprodukt d r r  ~;ylon-IIerstellung in gc- 
ringer Meiige (1,2 % )  isoliert3). 

Ein besoiidcres Problem bei der Anwcndung dcs Verdiinnungs- 
prinzips bildet der kontinuierliche Zulauf von aquimolekularen 
Mengen der Dianiin- und Dicarbonsanredichlorid-Losung aus zwei 
Tropftrichtern in das ReaktionsgefiiC. Verwendet wurden Tropl- 
trichtcr besonderer Konstruktion, die nach dem Mnriotfsschen 
Prinzip arbeiten, unrl bei denen die Tropf~eschwindigkeit, drmzu- 
iolgr van rler Niveauhohe unahh%.ngig ist. 

Von Prof. Dr. €1. S T E  T T E R 

~~ 

l )  LiebigsAnn.Chem.392,92[1912I;39Y, 174[1913];J72, I [1917]. 
2)  K .  Ziegler in Horrben-Weyl:  Meth. der  organ. Chemie, Bd. 4 / 2 ,  

738 119551. 
3, H. Zahn, P. Rathgeber, E. Rexrofh, R.  Krzikalla, W .  Lauer, P. 

Miro. H. Sooor. F. Schmidt. B. Seidel u. D. Hildebrand. diese 

Uichlorid Diamin 

Ltschr. 68, ’229’[1956]; C .  J .  Brown, A. Hill u. P. V. ’Youle. 
Nature [London] 777, 127 [1956]; s. a. M. A. Th. Rogers, e b e n d a  
/77,  128 [1956]. 

cycl. Diamid 
F p  ’C (Ausb. %) 

Bernsteinsaure- 
Glutarsaure- 
Adipinsaure- 
Pimelinsau re- 
Korksaure- 
Azelainsaure- 
Sebacinsaure- 
Brassylsaure- 
Bernsteinsaurc- 
Glutarsaure- 
Adipinsaure- 
Pimelinsaure- 
Korksaure- 
Azelainsaure- 
Sebacinsaure- 
Adipinsaure- 
Sebacinsau re- 

+ Hexamethylen- (n-2, m-6) 
-k Hexamethylen- (n-3, m=6) 
-1- Hexamethylen- (n-4, m=6) 
+ Hexamethylen- (n-5, m=6) 
-1- Hexamethylen- (n-6, m-6) 
+ Hexamethylen- (n=7, tn=6) 
+ Hexamethylen- (n=8, m-6) 
+ Hexamethylen- (n=l l , in-6)  

1 Tetramethylen- (n-2, m--4) 
+ Tetramethylen- (n-3, m-.4) 
-- Tetramethylen- (n-4, m---4) 
-t Tetramethylen- (11-5, m=4) 
-1 -  Tetramethylen- (11-6, t n d )  
:. Tetramethylen- (11-7, m=4) 
+ Tetramethylen- (n=8.  m-4) 
I- Athylen- (n=4, m=2) 
+ Athylen- (n=8, m-2) 

Tabelle I 

289 
256 
245 
275 
232 
241,s 
227 
222 
154 
265 
295 
315 
299 
263 
287 
252 
234 

54 
68,4 
76,5 
77,6 
74,5 
7 3 , 5  
73 
7 4 3  
33,4 
35 
49 
67 
73 
73 
74,5 
24,3 
78 

Uie ruakwcyclischen Diamidc un t l  Diimine tliirftrll h i  Ariwcn- 
d u n g  dieser C~yclisierungsreaktion zu den am Ieiehtestc-n ziigiing- 
lichen mskrocyclisehen Verbindungen iiberhaupt gchoren. Die cx- 
perimentellcn Einzrlliriten wrrclen rlemniichst an antlprer Stelle a j  
veriiffentlicht wrrtlrn.  
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*) Liebigs Aiin. Cheni., im Drnck. 

V e r s a  m m I u n gs b e r  i c  h t e  

Entwicklung der Arzneimittel-Resistenz in Mikroorganismen 
Symposium der Ciba Foundation 

‘?(;.-B8. i l l i i r ~  1957 I A O I ~ ~ O I ~  
C. N. l f  inshelwood (Oxford) beriehtete einleitend zusammeri- 

fassend iiher die versehiedenen Arbeitsrichtangen auf dem Gcbiet 
der Arzneimittel-Resistenz und verwandter adaptivcr Erscheinun- 
gen. Alle diese Arbeiten fiihren zu dem SchlnC, daW nnter d e r  Wir- 
kung cines Arzncimittels eine N e u o r g s n i s a t i o n  d e s  E n z y m -  
s y s t e m s  einer Rakterienzelle eintritt, wodurch besseres Wachs- 
tum in Gegenwart des Hemmstoffes moglich ist. Diese ailaptiven 
h d e r u n g e n  sind im Prinzip reversibel. DanPben gibt es aber auch 
Falle von Resistenz deren  Ursacbe genetischer h’atur (Selektion, 
Mutation) sind. 

L.  L. C’malli-Sforza (Mailand) trug iiber’ eiue neuc Methode der 
indirekten Selektion vor, mit deren Hilfe man Streptomycin- untl. 
Chloramphenicol-resistente Mutanten von E. eoli isolieren kann. 
ohne daC die Zellen dem selektiven Agens ausgesetzt werden. 

Die g e n e  t i s  c h e n  As pe  k t o  der Arzneimittel-Resistcuz bc- 
handelte M. Demerec (Cold Spring Harbor). Es kann heute als 
sicher angenoinmen werden, daO die Arzneimittel-Resistenz rlurcli 
Gene kontrolliert wird. nits leitrt sicli ails stalistischcii ErtrncIi- 

tungeii her, von genetischen Studien bei Rekoiltbiiiationsversu- 
c h e n  bei verschiedenen Graden von Resistenz, aus Transforrna- 
tions- und Transduktionnversuchen und aus der Spontanmutstion 
untcr rlcm Einflni3 inutsgcner Substnnzen und fines niutagencn 
Faktors. Kriner dieser Beweise schlieOt abcr anch dip Nijglichkcit 
eines cxtragenetisrhen Mechanismus aus. 

Die durch P e n i c i l l i n  vcrursachte Resistenz in Kullurcn von 
Bacillus cereus kann auf zwei Urvachen zurdekgefdhrt werden. 
Duroh geringe Konzentrationen von Penicillin kann die Pcnicillin- 
sse-Bildung sehr schnell vermehrt werden. Diese Hnderung kann 
ahcr riicht als eine Anderung i m  Erbgut  betracbtet werden, denn 
nach 7-12 Generat,ionen in  Abwesenheit von Penicillin ist die ur- 
spriinglichr Ernpfindlichkcit wieder vorhanden. Daneben kann 
abcr auch tiurch cine Mutation die Penicillinase-Bilduug s tark ver- 
nie,lirt wcrden: hierbei ist Penicillin nur als selektivrs Agens not- 
wrndig. Diese A.rL d c r  Prnicillin-Resistenz ist gcnetisch stabil. Uir 
auf beiden Wegen nirhr crzeugte Penicillinase unterscheidet sich 
irnniunclirrnisch und Ijhysikochpmisch nicht (iM. R .  Pollork, Lon- 
(1 O I I  ). 
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Uurch dcn Eiiiflull eines speziiischen Substrates ist es bei Hcle- 
zellen moglich, ihre fermentativen Eigenschaftcn zu andern. K .  V .  
liossikov (Moskau) fand durch Kont,rollexperimente, dalj diese 
Anderungeii niclit mutationsnill3ig beding t sind. Beirri Studium 
des Erbgutes von Hefezellen, die an dic Fermentierung von Rohr- 
zucker und Maltose adaptiert wurden, zei:te sich, (la0 diese Eigen- 
schaft,eu auch sexual (Sporcnbilduiip) wcitergegeben werden. Dic 
Stahilit,at der ilcucn Iermentat.iven Fahigkeiten erwies sich auch 
in Kreuzungsversuchen zwisohen dem veranderten Stamm und 
dem Ausgangsstanim. Alle Ergebnisse sprechen dafur, da5 die 
induziert,e mutagene Anderung unter dem Einflu5 des Substrats 
eintrat. I m  Gegensatz zu Mutationen, die z. B. durch Bcstrahlung 
verursacht werden und die ineist zu einem Verlust einer Eigen- 
schaft fiihren, bedingen die ,,Substrat-Mutationcn“ einc p o s i  t i v c  
Anderung. Solche Anderungen konnten fiir die Evolution wiohtig 
sein , 

Die Proflavin-Resistenz von  E .  co2i kann nach J. I’cidkin (Lon- 
don)  auf verschiedene Weise zustande konimen. 1. Durch spontane 
Mutation. 2 .  Durch Adapt.ation an stcigcndc Mengen Proflavin. 
3. Durch Bebrul wig ruhcndcr cmpfindlicher Zellen mit  kleincri 
Mengeu Proflavin fur zwei oder mehr Tage. 4. Emptindliche 
St,inimc koiinen (lurch Desoxyribonncleinsa~ire-~xl,rakte rrsisten- 
tor StLmme zu resistenten umgewandelt werden. 

uber  adaptive und mutationsnialjig bedingte Andrrungen der 
P e r m  e abil i t ii t d e r  2 el l  w a n d  als Miiglichkeit der Arzncirriit tel- 
ltesistenz berichtrtc B. D. Dncis (New York). Usneben wird 
aber n o c h  ein anderer grundlegender Meohanisinus der Resisteriz 
diskutiert, der auf einer Anderung der Enzym-Substrat-Bf~initat 
heruht. Tlanach ist in der resistenten Zelle die Affinitat Enz;vin- 
Wuchsstoff, verglichcn mit der 1Sii%viii-Hcinmstof~, zugunsten deri 
Wuchss tofh  verschoben. 

Die S u l f o n a m i d - R e s i s t e n x  von Pneuniokokken kann nacli 
R. D. Hotchk i s s  [New York) nu r  durch die Kontrolle von Wuchs- 
stoffen ini Kultnrmediuni pxakt definiert werden. Solcho Wuchs- 
stoffe sind die p-~minobenxoesanre, ihre Stoffweehselprodukt,e und 
solche Stoffe, die durch d a s  Fols%ure-Systom katalytisch gebildet 
werdcn. liei Transformatioiisversucheii init Desoxyribonuclein- 
sLure zeigte sich, dalj letztlich die Ursacheii der Resistenx in Clem 
System licgen: das fur die Folsiurc-Synthese verantwortlioh ist. 

Das Auftreten von Arzneiinittel-resistenten Kolonien in Kid- 
t~uren von M .  tuberculosis variiert, sowohl init dem Arzneiniittel als 
auc.11 iriit tiein Mrdiuin.  R. liiioz (London) fand, daljin Anwesen- 
heit von Isoniazid au€ lialbfesteni ASar weniger Zellen waahscn als 
in einem Hdssigcn Mcdiuni. Ein anderes Bild ergibt, sich, wenn div 
Zcllen sich drci Tage verrnehren, bcvor das Chemotheraiieutikutii 
ilcm Agar zugefiiTt wirrl. Jc ta t  lasscn sich Kolonicn isoliercn, dill 
aurh gcgcn groCte Konzentratioiien Isoniazid resistelit sinrl. 

W .  liunicki-0uZdiiiigc.r (Warschau) beric.litetu uber Penicillin- 
iind Strcptomyoin-Rcsisteiiz von Bakterien, die nieht auf einer 
Relektion spontau muliertrr Bakterien heruhen kann, sondrrn ;tul 
ciner Adaptierung. 

Mit der Moglichkeit der  Penicillin-Resistenz, verursacht durc.11 
vermehrte Penicillinase-Produktion, befal3te sich M .  Barber (Lon- 
don) .  I n  Exprrimenten, die sieli iiber eiuen Zpitraum von sechs 
.Jahren orstreckten, war es nicht moglieh, aus 26 penicillin-enip- 
findlichen Stammen von Staphylococcus pyoggiies, Variauten z u  
iqolieren, die nennenswerte Mengen Penicillinase produzierten, ver- 
glichen mit typisch klinischeu Stammen. 

M .  Westerganid (Kopenhagen) betrachtete Antibiotika als clie- 
inisch mutationsauslosende Suhstanzen. Es ist hekannt, (la5 Anti- 
liiotika bei Pflanzen C h r o  mos  o m e n b r u c h  bewirken konncn; 
dies konnte auch fur Bakterion zutreffen. 

I)er Grund fur  die mutagenc Wirkung bestiinrnter Verhinduiigen 
IialiIi in der Alkylierung der Carboxyl-Gruppen der Protcinc und 
11er Phosphat-Gruppen dcr Nucleinsaureu liegen. Enthal t  das alky- 
lierende Aqens mehr als cine funktionclle Gruppe, so kiinnen in1 
Falle der Desoxyribollucleinsaure zwei Ketten niiteinander ver- 
bunden wcrdcn. Die Triphosphat,ester, die bci der Alkylierung der  
Dcsoxyribouucleinsauro gebildet werden, sind nicht stabil. Bei der 
Hydrclyse hraucht nun die hydrolysiereudc Gruppe nicht dic z u  
seiii, dic den Alkyl-Rest tragt. Dadurch cntsteht ein Brnch in  der 
\Tiiclcinsiiure ( P .  Alexrcnder, London). 

Z tic ker Zucker 

0 0 

O=P-0-Na+ -1- RCl + 0-P-OH 

0 0 
I 

Zucker Zucker 
I 

Polynucleotid Polynucleotid 

I 

Resistenz z u  den C o l i c i n e n  (Antibiotika die von U .  cul i  gcbil- 
net werden) kann bei B. coli und Shigella durcli den Verlust der 
+liczifischen Rezeytoren fur das betreffende Colioin auftreten. 
L)ieqe Colicin-Rezeptoren iilrueln selir den Phagenrezeptoren. Nach  
P .  F’rBdericq (Lihge) kanu die Eigenscliaft Colicill zu  produzieren 
auch dbertxagen werden. Dabei belialten die induzicrten StLinnic 
allc ihre sonstigcn Eigensehaften mit der Ausnahnic, dalj sie jetzt 
gegrn das von ihnen produzierte Coliciu resistent sind. Diese er- 
worbrne IZesisteiiz hcruht a b t r  nieht auf dein Verlust des spezifi- 
w h e n  Rezeptors, sondern ist au die Gcymwart eiues ,,colicinu- 
<-:xiirn’‘ h k t o r s  gcburtden. [ VB 913 I 

ijber Kinetik an Elektroden 
lnformationstagung der Faraday Society in Bristol 

H I I I  5 .  April l!l.ji 

J. &. B. R A S  D L K S ,  Uiriiiinyliaiii: (;ccECci,Lustciliseh1: Uii ter-  
sttcku~igeii  iiber d i e  I I e i i t ~ ~ m ~  v o i i  &lektroderireaktionen d u r c k  ( id-  
sorbierte SubstaizzeJt u i i d  iibzr die  E’lektroretlul;tio?i ooi1 1LompZex- 
%o i i eii. 

Die Kr dukti 011 e n  vun  Cd“ + aus C p i i d  -Loa uugen ~ I I I  Cad rrliu n -  
Anialgani wnrtlc unlerxuc.lit, u i n  die offensiclitliehe Anoinitlic in  
( l e n  Ergebnissen voii E l .  Oerischer’) %ti klaren, der aiininiint, dal: 
dic Grsrhwindigkeit der vorgclagertcn Reaktion 

Cd(CN),’-~ + Cd(CN),< .I. C N  

illit csiiicxr #slvariostatisclic:n, nicht aber mit einer Weclirelatroni- 
t.whnik geinessen wcrtien kann. Messungen in einer Losurig von 
o,o01 in CdZ+ in  0,4 111 CN- zeigten, daB die Umlagerungszcit (T) 
iuit d r m  Alter d c s  Amalgam-Tropfrns abnahin. Es ist schwierig zu  
c.rklircn, wie der Ablauf eines homogenen Prozesses vuni Altm 
tier Grrnzschicht abhiingen kanii. Versuchswrise wurde cine Art 
clektros tat.isclier Ahstoeurig von C k l  (C  N)4z- analog tlcr F r w i k i ~ i -  
schrn ErklLrung*) far  daa  Minimum der Stromstarke bei der Re- 
tluktion voii Anioncn wie SgOi2- angenommen. Untersuchungen der 
~troni-Spauniii ipPkurvpli  xrben dipscr Erklaruug einige Berecli- 
tigung. 

I)er Einfiulj voii uberf1i ic ; l ie i iakt iven Stoffen wic T h y i n o l  ,zuT 
t i ip  H.pdnktiun voii Fr[C,C),]~- an  Hc wiirde cbrnfalls qalv:mosta,- 

tisch untersueht .  In  der Sl,aiiiiuii#-~c’it-lrLIII.VU licld sir11 f i i i v  Stults 
beobachtcn, die umso friihw anflritt,  i r  a l te r  dcr l < ~ - ’ h l 1 J k l l  ist. 
])as laOt eich 80 interpretieren, daO tlas AnPi,reten dirscr Stufe dic 
Zeit augibt, in der die Ctuecksilber-Oberfl~chc rnit l n a e l n  von Irrin- 
densierten oberHbchenaktivcn Stoffen bedeckt wird, und dalj nomit 
zwci getrennte Prozesse auftrrtcn. Uurch Zugabc von Thioharii- 
atoff wird die oberflichenaktive Substanz desorhiert u n d  di l l  

Elektrodonreaktioiien besehleunigt. Uie Reohae,htuiig yon L. Giersf 
unrl A .  L. J u i l Z a r d 3 ) ,  (la8 dorch  eine Zugabc voii Gclatinc die 
Ncigung bei der irl,2p- f)arstclluiig veiinintlert w i d ,  konritc nivlit 
bestatigt, wcr(.Ien. 

i v .  E’. li. I Y  Y l \ r N E - J  0s E S ;  X ~ w r i ~ a t l e :  ,~~iiiL’,. .’i, ,i/-i’ber 
q m i i i u i i g  uizd c i . d i s c h e  Reulitioireiz. 

Es ist hesonders wiohtig, den Zustantl  der Obrrfiachc hc i  iiiiiidi- 
scheii Elektrodenreaktionen z u  beohachten, zumal dic nieistcbii 
dieser Iteaktionen die Elektrode angreifen. Eiue au to ina  
hle,thodt, die Stromspannungskurve schnell z u  crmitteln, die i u  
Newcastle entwickelt wurdp, iiberwindet diese Schwierigkeitc,n. 
Die Ergebnisse, soweit sie die Saucrstoff-Gberspannuilg bctrcffrii. 
reohtfertigen komplizierte Theorien, wie sic vou J.O’M.L’ockriu uud  
A .  K .  M .  9. Hzcq4)  cntwickclt wurden, nicht. 

Die l i o l b e - R e a k t i o n  w u r d e  an  Platin und Gold untersuclit. 
ngs Anomalie5) wurde bcstatigt hurch Untcrsuchiiix d c r  

Saii~rstoH-Eutwickluiig aus clcirhartiqen Losungen. Drr  Otirr- 
~~ 

3 )  I .  physic. Chem. 57, 701 [l953]. 
t )  h o c .  Roy. Sac. [ L o n d o n ]  Ser. A 2 j 7 ,  277 [IY%’l 
a )  A ,  Hick i inp ,  Disc. Paraday S i x .  /, 227 r l94 i ] .  




