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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Dureh den Einflul} eines spezifischen Substrates ist es bei Hele-
zellen moglich, ihre fermentativen Eigenschaften zu dndern. K. V.,
Iossikov (Moskau) fand durch Kontrollexperimente, dali diese
Anderungen nicht mutationsmifiig bedingt sind. Beim Studium
des Erbgutes von Hefezellen, die an die Fermentierung von Rohr-
zucker und Maltose adaptiert wurden, zeigte sich, dafl diese Eigen-
schaften auch sexual (Sporenbildung) weitergegeben werden. Dic
Stabilitdt der neuen fermentativen Fihigkeiten erwies sich auch
in Kreuzungsversuchen zwischen dem verinderten Stamm und
dem Ausgangsstamm. Alle Ergebnisse sprechen dafiir, dafl die
induzierte mutagene Anderung unter demn Einflufl des Substrats
eintrat. Im Gegensatz zu Mutationen, die z. B. durch Bestrahlung
verursacht werden und die meist zu einem Verlust einer Eigen-
schaft fithren, bedingen die ,,Substrat-Mutationen® eine positive
Anderung. Solche Anderungen kénnten fir die Evolution wichtig
sein,

Die Proflavin-Resistenz von E. coli kann nach J. Yudkin (Lon-
don) auf verschiedene Weise zustande kommen. 1. Dureh spontane
Mutation. 2. Durch Adaptation an steigende Mengen Proflavin.
3. Durch Bebritung ruhender empfindlicher Zellen mit kleinen
Mengen Proflavin fir zwei oder mehr Tage. 4. Empfindliche
Stimme konnen durch Desoxyribonucleinsdure-Extrakte resisten-
ter Stimme zu resistenten umgewandelt werden.

Uber adaptive und mutationsmiafBig bedingte Anderungen der
Permeabilitit der Zellwand als Moglichkeit der Arzneimittel-
Resistenz berichtete B. D. Dawvis (New York). Daneben wird
aber noch ecin anderer grundlegender Mechanismus der Resistenz
digkutiert, der auf einer Anderung der Enzym-Substrat-Affinitat
beruht. Danach ist in der resistenten Zelle die Affinitit Enzym-
Wuchsstoff, verglichen mit der Knzym-Hemmstoff, zugunsten des
Wuchsstoffes verschioben.

Die Sulfonamid-Resistens von Pneumokokken kann nach
R. D. Holchkiss {New York) nur durch die Kontrolle von Wuchs-
stoffen im Kulturmedium exakt definiert werden. Solche Wuehs-
stoffe sind die p-Aminobenzoesiure, ihre Stoffweehselprodukte und
solche Stoffe, die durch das Folsiure-System katalytisch gebildet
werden. Bei Transformationsversuchen mit Desoxyribonuclein-
sdure zeigte sich; dab letatlich die Ursachen der Resistenz in dem
System liegen, das fiir die Folsidure-Synthese verantwortlich ist.

Das Auftreten von Arzneimittel-resistenten Kolonien in Kul-
turen von M. fuberculosis variiert sowohl mit dem Arzncimittel als
auch mit dem Medinm. R, KNuox (London) fand, dal in Anwesen-
heit von Isoniazid auf halbfestem Agar weniger Zeller wachsen als
in einem flissigen Medium. Ein anderes Bild ergibt sieh, wenn die
Zellen sich drei Tage vermehren, bevor das Chemotherapeutikum
dem Agar zugefiigt wird. Jetzt lassen sich Kolonien isolicren, die
auch gegen groGte Konzentrationen Isoniazid resistent sind.

W. Kunicki-Goldfinger (Warschau) berichtete iiber Penicillin-
und Streptomycin-Resistenz von Bakterien, die nicht auf einer
Selektion spontan mutierter Bakterien beruhen kann, sondern auf
einer Adaptierung.

Mit der Moglichkeit der Penieillin-Resistenz, verursacht durch
vermehrte Penicillinase-Produktion, belalite sich M. Barber (Lon-
don). In Ixperimenten, die sich iber einen Zeitraum von sechs
Jahren erstreckien, war es nicht mdéglich, aus 26 penicillin-emyp-
findlichen Stammen von Staphylococcus pyogenes, Varianten zu
isolieren, die nennenswerte Mengen Penicillinase produzierten, ver-
glichen mit typisch klinischen Stimmen.

M. Westergaard (Kopenhagen) betrachtete Antibiotika als clhe-
miseh mutationsauslésende Substanzen. Es ist bekannt, daf Anti-
biotika bei Pflanzen Chromosomenbruch bewirken konnemn;
dies konnte auch fiir Bakterien zutreffen.

Der Grund fir die mutagene Wirkung bestimmter Verbindungen
kann in der Alkylierung der Carboxyl-Gruppen der Proteine und
iler Phosphat-Gruppen der Nucleinsduren liegen. Enthilt das alky-
lierende Agens mehr als cine funktionelle Gruppe, so konnen im
[Falle der Desoxyribonucleinsaure zwei Ketten miteinander ver-
bunden werden. Die Triphosphatester, die bei der Alkylierung der
Desoxyribonucleinsdure gebildet werden, sind nicht stabil. Bei der
Hydrolyse braucht nun die hydrolysierende Gruppe nicht die zu
sein, die den Alkyl-Rest tragt. Dadurch entsteht ein Brueh in der
Nucleinsidure (P. Alexander, London).

Zucker Zucker
0 o
0=P-0-Na* - RCl —> 0=P-OR
0 0
Zuc\ker Zucker
Polym“\cleotid Polynucleotid

Resistenz zu den Colieinen {Antibiotika die von B. coli gebil-
det werden) kann bei B. coli und Shigella durch den Verlust der
spezifischen Rezeptoren fur das betreffende Colicin auftreten.
Diese Colicin-Rezeptoren dhneln selir den Phagenrezeptoren. Nach
P. Frédericq (Lidge) kann die Kigenschaft Coliein zu produziersn
auch iibertragen werden. Dabei behalten die induzierten Stimine
alle ihre sonstigen Eigenschaften mit der Ausnalime, daf} sie jetzt
gegen das von ihnen produzierte Colicin resistent sind. Diese er-
worbene Resistenz beruht aber niehit auf dem Verlust des spezifi-
schen Rezeptors, sondern ist an die Gegenwarl eines ,colieino-
genen* Faktors gebunden. [ VB 913]

Uber Kinetik an Elektroden

informationstagung der Faraday Society in Bristol

am 5. April 1957
Aus den Vortrigen:

J. BE. B. RANDLES, Birmingham: Galounostatische Unter-
suchungen iiber die Hemnwng von Elektrodenreaktionen durch ad-
sorbierte Substanzen wund iber die Elektroredukiion von Komplex-
onen.

Die Reduktionen von Cd**+ aus Cyanid-Losungen an Cadmium-
Amalgam wurde untersucht, um die offensichtliche Anomalic in
den Ergebnissen von H. Gerischer!) zu klireu, der annimmt, dafl
die Geschwindigkeit der vorgelagerten Reaktion

Cd(CN),t - CA(CN),;~ -} CN~

mit ciner galvanostatischen, nicht aber mit einer Wechselstrom-
technik gemessen werden kann. Messungen in ciner Losung von
0,004 m Cd®* in 0,4 m CN~ zeiglen, daBl die Umlagerungszeit (t)
it dem Alter des Amalgam-Tropfens abnahm. Es ist schwierig zu
erklaren, wie der Ablauf eines homogenen Prozesses vom Alter
der Grenzsehicht abhingen kann. Versuchsweise wurde eine Art
clektrostatischer AbstoBung von Cd{CN),®>~ analog der Frumkin-
schen Brklirung?) fiir das Minimum der Stromstirke bei der Re-
duktion von Anionen wie 8,0¢*~ angenommen. Untersuchungen der
Strom-Spannungskurven gehen dieser Erklirung cinige Berech-
tigung.

Der Einfiub von oberflichenaktiven Stoffen wiec Thymol aul
die Reduktion von Fe[0,0,]§ an Hg wurde ebenfalls galvanosta-

1) Z. Elektrochem. 57, 604 {1953]; Z. physik. Chem. (N, F.) 2, 79
[1954).
%y A, Frumkin, 7.. Elektrochem. 59, 807 [1955].
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tisch untersucht. In der Spaunung-Zeit-Kurve lieli sivh eine Stufe
beobachten, die umso frither aultritt, je dlter der Hg-Troplen ist.
Dus 1468t sieh so interpretieren, dafl das Auitreten dieser Stufe dic
Zeit angibt, in der die Quecksilber-Oberflache mit Inseln von kon-
densierten oberflichenaktiven Stoffen bedeckt wird, und daf somit
zwei getrennte Prozesse auftreten. Durch Zugabe von Thioharn-
stoff wird die oberflichenaktive Substanz desorbiert und die
Elektrodenreaktionen beschleunigt. Die Beobachiung von L. Gierst
und A. L. Juillard®), dall durelh eine Zugabe von Gelatine die
Neigung bei der iﬁ/n/i-[)a.l'stclluug vermindert wird, konnte nicht
bestitigt werden. 7

W. F. K. WYNNE-JONES, Newecastle: Sauersiofj-{ber
spunnung und anodische Reaktionen.

Iis ist besonders wichtig, den Zustand der Oberfliche bel wuodi-
schen Klektrodenreaktionen zu beobachten, zumal die meisten
dieser Reaktionen die Elektrode angreifen. Eine automatische
Methode, die Stromspannungskurve schnell zu crmitteln, dic in
Newcastle entwickelt wurde, Gberwindet diese Sehwierigkeiten.
Die Ergebuisse, soweit sie die Sauerstoff-Uberspannung betreiien,
rechtfertigen komplizierte Theorien, wie sie voen J. O’ M. Bockris und
A.K.M.S. Hug*) eniwickelt wurden, nicht.

Die Kolbe-Reaktion wurde an Platin und Gold untersueht.
Hicklings Anomalie®) wurde bestatigt durch Untersuchune der
Sancrstoff-Entwicklung aus gleichartizen Losungen. Der Uber-
3) J. physic. Chem. 57, 701 [1933].

1) Proc. Roy. Soc. [London] Ser. A 237, 277 [1956].
5y A, Hickling, Disc. Faraday Soc. /, 227 [1847).
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