
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 

~~ 
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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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