keln bewirkt; die Strdmungsdoppelbrechung22) und beson-
dersdie von Schindewolf entdeckte Anisotropie2®) derelektro-
lytischen Leitfahigkeit strdmender Polyphosphat-L8sungen.

Alle diese Beobachtungen llefern Beweise dafiir, daB die
hochmolekularen Polyphosphate zur Gruppe der Poly-
elektrolyte zu zdhlen und ihre Anionen kettenférmig
gebaut, also Fadenmolekeln sind.

IV. Die vernetzten Polyphosphate

Uber diese Stoffgruppe liegen bisher nur erste Beobach-
tungen und Hinweise von Saini, Pfanstil und Iler?') und
von Strauss, Smith und Wineman?®) vor, die darauf hinzu-
deuten scheinen, daB die Vernetzungsstellen zwischen den
Polyphosphat-Ketten hydroiytisch leicht aufgespalten wer-
den, wobei sich dann Gemische von gewdhnlichen Poly-
phosphaten bilden, deren mittlerer Kondensationsgrad von
dem Vernetzungsgrad abhdngen muB. Vertreter dieser
Klasse der vernetzten Polyphosphate bilden sich — aber
keinesfalls unbedingt und immer — bei der thermischen
Entwisserung saurer Phosphate bei Gegenwart eines mehr
oder weniger groBen Uberschusses an Phosphorsiure.

$1) J. R. van Wazer, M. Goldstein u. E, Faber, J. Amer. chem. Soc.
75, 1563 [1953].
) U. Schindewolf, Z. physik. Chem., N. F. 7, 129, 134 [1954).

VY. Physiologische Eigenschaften kondensierter
Phosphate

Schon seit langem ist bekannt, daB sowohl rein anorga-
nische kondensierte Phosphate als auch organische Derivate
kondensierter Phosphorsduren bzw. deren Salze in lebenden
Zellen vorkommen und darin eine, fiir die Lebensvorginge
bisher noch kaum {ibersehbar wichtige Rolle spielen. Die
Adenosintriphosphorsiure ist einer der wichtigsten und
bekanntesten Vertreter dieser Stoffgruppe.

Bisher hat die Isolierung und Reindarstellung der anor-
ganischen kondensierten Phosphate aus dem Zellinhalt so
groBe Schwierigkeiten bereitet, daB man iiber ihre Kon-
stitution und Zugehdrigkeit zu einer der eben genannten
Gruppen noch keine Angaben machen konnte.

Mattenheimer®) zeigte, daB die enzymatische Spaltung
der verschiedenen Typen von kondensierten Phosphaten
eine vom Bautypus des Phosphates abhingige Eigenschaft
ist und daB manche phosphatatisch wirkende Enzyme, die
sogenannten Phosphatasen, spezifisch auf die einzelnen
Phosphat-Typen ansprechen.

Eingeg. am 10. Januar 1955 [A 634]
) H. Mattenheimer, Naturwiss, 40, 530 [1953].

Phenolische Desinfektionsmittel mit mehreren halogenierten
Benzolkernen

Von Prof. Dr. D. JERCHEL und Dr. HLOBERHEIDEN

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Mainz und dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung
Heidelberg, Institut flir Chemie

Phenolische Desinfektionsmittel mit mehreren (in der Regel zwei) halogenierten Benzolkernen sind

heute in weitem Umfang an die Stelle der einfachen Phenole und deren Abkémmlinge getreten. Man

findet sie in zahireichen Produkten der Desinfektions-, Kérperpflege- und Reinigungsmittelindustrie.

Die vorliegende Zusammenstellung beschiftigt sich mit der Synthese sowie dem Zusammenhang

zwischen Wirkung gegen Mikroorganismen und der Konstitution dieser Kérper. Sie zeigt weiter
die Vielfalt der unter dem Thema zu nennenden Verbindungen.

Einfache Phenole und ihre Abkdmmlinge wurden schon
seit langem zur Desinfektion benutzt. Bechhold und Ehr-
lich) stellten 1906 eine Untersuchung iiber die Beziehun-
gen zwlschen chemischer Konstitution und Desinfektions-
wirkung an, in die auBer einfachen Phenolen auch eine
Reihe von phenolischen Substanzen mit mehreren halo-
genierten Benzolkernen einbezogen wurden. Etwa 20
Jahre spater erlangten derartige mehrkernige Kdrper Be-
deutung als Schadlingsbekdmpfungsmittel®). Aus diesen
Verbindungen konnten in der Folgezeit durch mannig-
fache Konstitutionsinderungen die bisher wirksamsten
phenolischen Desinfektionsmittel entwickelt werden. Thnen
allen gemeinsam sind zwei (evtl. auch mehr) Benzolkerne,
von denen mindestens einer halogeniert ist und die durch
ein Briickenglied verbunden sind. Die wirksamsten Ver-
treter tragen in o-Stellung zu dieser Bindung ein oder zwei
phenolische OH-Gruppen. Formel I gibt die aligemeine
Konstitution der wichtigsten hier zu beschreibenden Stoffe
wieder. Darunterstehend sind unter der Bezeichnung R eine
Reihe von Briickengliedern aufgefiihrt.

1) H Bechhold u. P. Ehrlich, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 47,
1) }Fg.flggeg]e'nlndustﬂe A.G., DRP. 503256 (Frdl. 17, 2103, Chem.
Zbl. 707 11, 2331 [1930]) und Zusatzpatente 506989, 513387,

513388; B. T. Bush Inc.,, USP. 2250480 (Chem. Abstr. 35,
7120%),
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Heute sind solche Verbindungen unter den verschieden-
sten Handelsnamen bekannt geworden und kommen in
zahlreichen technischen Produkten, besonders in Seifen,

/N _r N
nxg/ \>_><nx
1

OH (HO;

X = CI, Br, Alkyl
R = ~-CH,—, —S8—, —0—, —C—Cl——, —C—-CH=CH—,
. il
nmle4 (o]
—C—NH-, —-C=N-—
H

Desinfektionszubereitungen, Kérperpflege- und Reinigungs-
mitteln in den Handel. Daneben kann man die Fahigkeit
dieser Verbindungsgruppe, auch bei Schéidlingen, z. B.
Pilzen und Motten, wirksam zu sein, sowohl in der Heil-
kunde als auch fiir den Schutz von Textilien, Pelzwerk und
vielen anderen Materialien ausnutzen.

In diesem zusammenfassenden Bericht sind zum Teil
mikrobiologische Ergebnisse aus der Literatur auswihlend
und zusammenfassend aufgefiihrt, zum anderen zahlreiche
im eigenen Laboratorium unter standardisierten Testbe-
dingungen (Ndhrboden: Bouillon; Ablesung nach 24 h) er-
haltene Wirkungswerte zur Beurteilung verwendet worden.
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Einfache Phenole

An die Spitze sei eine Reihe von einfachen Phenolen
gestellt. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daB die Einfiihrung
von Halogenen oder Alkyl-Resten in die Molekel zur Er-
héhung, eine Carboxyl-Gruppe zu einer Verminderung der
Wirkung bei Staphylokokken fiihrt. Ahnliche Ergebnisse
sind seit langem auch fiir andere grampositive Bakterien-
arten bekannt!»3). Am wirksamsten sind halogenierte
Kresole, Xylenolet) und Chlorthymol.

Grenzwerte der| Grenzwerte der
vollstandigen vollstindigen
Substanz Hemmung Substanz Hemmung
bet Staph. bei Staph.
aureus 511 aureus 511
— H,C
Z S _oH| 1:1100 s .
N/ a—¢ > oH| 1:11000
4 '>_0H . 1:1950 H,C
A H, H'C>_
L+ 1870 ca— S—oH| 1:21000
H, C— —OH HE | —
3 \ _/ He
cl- \}o 1:1700 H,C
P, / S>—0H| 1:8050
-Z > OH,; 1:5100 ==
c = ' G H,
cl H,C
Cl—-{“\,—OH 1:5100 —{__>—OH| 1:51000
H,c’ 1-GH,
ct ,COOH ;
N . AN : .
__>-OH| 1:11000 c1\=\/ OH; 1:1700
H,C Cl Cl
Tabelle 1. Einfache Phenole

Ein deutliches Absinken der Wirkung wird bei Phenolen,
die eine oder mehrere Methylol-Gruppen als Substituen-
ten enthalten, festgestellt (Tab. 2).

Grenzwerte der
vollstindigen
Substanz Hemmung
bei Staph.
aureus 511
,CH,0H
HOCH, - { >-0H’ 1:1100
CH OH
H,c—/_\, 1:1100
{
CH,OH
_CH,OH
2 .
cl \_> OH 1:1100
AN
CH,0H
- /\Cl
7N .
(o] N OH 1:1100
‘CH,OH |,

Tabelle 2. Einfache Phenolalkohole$)

Dioxydiphenyilmethane

Ein wesentlicher Fortschritt in bezug auf die bakterielle
Aktivitat ist nun durch die Verdoppelung der Molekel
zu erreichen. Hierdurch verschwindet auch der fiir die
einfachen Phenole charakteristische und fiir die Verwen-
dung hinderliche Geruch. Aufbauend auf den Erfahrungen

C M. Suter, Chem. Reviews 28, 269 1941].
. Gemmel, Mfg Chem. 23, 63 |
1ese Verbmdungen verdanken wnr der Freundlichkeit von Doz,
Dr Kédmmerer,
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bei einfachen Phenolen sind eine Reihe von Dioxy-di-
phenylmethan-Derivaten mit OH-Gruppen in ver-
schiedener Stellung zur verkniipfenden Methylen-Gruppe
sowie Halogenen und Alkyl-Resten in beiden Benzolkernen
synthetisiert worden.

Setzt man Phenole oder ihre Homologen in saurem Me-
dium (H;SO,; HCI) mit Formaldehyd?) oder auch Para-
formaldehyd®) bei Zimmertemperatur um, oder 1Bt man
Phenolalkohole bzw. Phenolchiormethyl-Verbindungen mit
Phenolen reagieren?), so entstehen die gewiinschten Di-
oxydiphenylmethane. Halogenierte derartige Verbindun-
gen lassen sich einerseits aus den betreffenden halogenierten
Phenolen analog darstellen, andererseits sind sie durch
Halogenierung des fertigen Dioxydiphenylmethans zu-
ganglich?),

Dioxy-diphenylmethan-Derivate mit OH-Gruppen in p-
Stellung zur CH,-Briicke sind von Bechhold und Ehrlich!)
bei Diphtheriebakterien gepriift worden (Tab. 3).

Abs. Wirkung im
Substanz Mittel*) bel
Bact. diphteriae
7 N\ 7N\
HO— >- CHy— ~OH 1: 8000
N/’ TN
HO- \//, \\CH 7 \ OH 1: 80000
2 Br \2 Br
HO— \ -CH, / \ < 1:80000
QX0
3Br 3Br
7N _
< OH 1:800
)\
y ,Br
7 > .
r OH >1:10000
N
N
Br
Tabelle 3

Dioxy-diphenylmethane mit OH-Gruppen in
p-Stellung zum Briickenglied!)

*) Abs. Wirkung = hochste Verdunnung eines Desinficlens,
es noch entwicklungshemmend wirkt!).

in der

Sie zeigen gegeniiber dem mitaufgefiihrten einfachen
Phenol einen erheblichen Wirkungsanstieg. In gleicher
Weise vervielfacht sich die Wirkung beim Vergleich von
2-1sopropyl-5-methyl-phenol (Thymol) mit 2,2’-Dimethyl-
4,4'- dioxy - 5,5"- diisopropyl - diphenylmethan®) (Tab. 4).
Die Verwendung dhnlicher Korper als Mottenschutzmittel
ist ebenfalls beschrieben worden?).

Grenzwerte der voll-

Substanz stiandigen Hemmung
_bei Staph. aureus 511
H,C
7\ . .
N OH 1: 8050
i-CyH, i
CH, H,C |
/ s Mls |
HoO—/ >—CcH 27N _ou 1:51000
= 2 \_/ !
i-CyH, i'CaHv
Tabelle 4

Wirkungsvergleich eines einfachen Phenols mit einem 4,4-Dioxy-
diphenylmethanderivat

%) B. T. Bush Inc., USP. 2435593 (Chem. Abstr. 42, 2732a).

I 1.G. -Farbenlndustrle A.G., DRP. 544293 (Chem. Zbl, 103 I,
3015 [1932]); hier werden’ Verbindungen beschrleben, dle schon
Halogene tragen, deren Halogengehalt jedoch nachtragllch er-
hoht wurde.

8) Dargestellt nach H. Euler u. G. Holmberg, Kunststoff-Techn.
ulg‘l‘(ot]mststoﬁ-Anwend 10, 62 [1940] (Chem. Zbl, 111 II, 1216.

) [l G.-Farbenindustrie A.G., Osterr. P. 124284 (Chem. Zbl. 102
11, 3175 [1931]).
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Ist die p-Stellung eines als Ausgangsmaterial verwen-
deten einfachen Phenols durch Substitution verschlossen,
dann tritt die CH,-Briicke bei der Synthese mit Form-
aldehyd in die o-Stellung zur phenolischen OH-Gruppe ein.
Unter den so entstehenden Verbindungen befinden sich die
heute meist verwendeten Desinfektionsmittel des hier be-
schriebenen Typs. Tabelle 5 gibt eine Zusammenstellung
ihrer wichtigsten Vertreter.

i Grenzwerte der voll-

Handels-
Substanz stindigen Hemmung t?el bezeichn.
Staph, ~ | B. coli w. a
i aureus 511 : Ze 50/H e
CI) /Cl
7N —CH,—-(:> y) | 1:170000 | 1:17000 G,
/

C /Cl
QC LS om| - - |
TN {

{ Hexachlo-
N\ 1) 1:1700000 | 1:51000 | rophen,

=\ Gll

1:1100000 |<1:1100 —_

Tabelle 5
Substituierte o,0’-Dioxy-diphenylmethane

Aus ihr ist ersichtlich, daf die Wirkung gegeniiber
Staphylokokken und Coli-Bakterien im Verdiinnungstest
mit wachsendem Chlor-Gehalt ansteigt. Ersetzt man vier
Halogene im Hexachlor-dioxydiphenylmethan durch Al-
kyl-Reste, dann hemmt die entstandene Verbindung das
grampositive Bakterium wohl noch in gleicher GroBenord-
nung, den gramnegativen Erreger jedoch weitaus weniger.
Weiter ergibt ein Vergleich mit der in Tabelle 4 aufgefiihr-
ten Dithymol-Verbindung mit p-stindigen OH-Gruppen,
daB die Parastellung wesentlich unglinstiger fiir die Wir-
kung ist.

Zahlreiche Substanzen, welche mit den in Tab. 5 ange-
fiihrten nahe verwandt sind, konnen als Desinfektiondmittel
und zur Schidlingsbekimpfung verwendet werden. - Dies
sind u. a. Verbindungen, die in den Benzolkernen in ver-
schiedener Anordnung an Stelle oder neben Chlor die
Halogene Brom#2 7, 11, 12, 13,14, 16) - Jod11) oder Fluor!¢)
tragen, sowie solche, die durch zwei weitere OH-Gruppen
in 6,6"-Stellung?) substituiert sind, andere mit Nitro-
Gruppen (I11)17) oder verschiedenen Alkyl-Resten?!8, 19, 20)

.z. B. TII. Weiter sind wirksame Substanzen mit ver-
esterten (z. B. Kohlensdureester (1V) und Phosphor-
sdureester (V)2')) oder verdatherten phenolischen OH-
Gruppen (z. B. 2,2'-Diphenoxy-essigsiure-5,5'-dichlor-

19) Dow Chemical Co., USP. 2503207 (Chem. Abstr. 44, 6883h).

1y H, J. Florestano, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 96, 238 [1949],
Allied Lab. Inc., USP. 2597717 (Chem. Abstr. 47, 7542g), s. a.
H. Oberheiden, Diss. Mainz 1954,

13) B, T. Bush Inc., EP. 557097 (Chem. Abstr. 39, 22953),

13) H, J. Florestano u. M. E. Bahler, J. Am. Pharm, Assoc. 42, 576

1953].

14) [Ein (!)ktachlor-o,o’-dioxydlphenylmethan wird bei B. T. Bush
Inc. (L. M. Jackson), EP, 557097 (Chem. Abstr. 39, 2295%)
beschrieben,

15y B, T. Bush Inc., USP. 2353725 (Chem. Abstr. 39, 1177Y).

18) [,Q.-Farbenlndustrie A.G., DRP. 535151, Zus. z. DRP. 530219
(Chem. Zbl, 103 I, 3012 [1932]), EP. 335547 (Chem. Zbl. 102 II,
795 [1931L).

17). Allied Lab. Inc., USP. 2615052 (Chem. Abstr. 47, 9359f).

13) 1.Q.-Farbenindustrie A.G., Schw. P. 148290 (Chem. Zbl. 103,
1, 841 [1932]).

19) Dow Chem. Co., EP. 669797 (Chem. Abstr. 46, 8813g), EP.
676859 (Chem. Abstr. 47. 5448e).

20) Bristol Lab. Inc., USP. 2632775 (Chem. Abstr. 47, 71671).

#1) H, Oberheiden, Dlpl.-Arbelt Mainz 1952,
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diphenylmethan (V1)32)) bekannt geworden. Ferner zeigen
‘auch halogenierte Dioxy-diphenylmethan-carbinoles. 23),
so die Verbindung V11, Desinfektionswirkung.

SN e ENg CI> e
g_yrem ¢S &y em—g S
= — =
NO, “on Ho” NO, ¢t Son mo” Ya
VAR
1 CH, CH, Il
c1>_ o - P cn/ L, cl
A _ N J z
N=( e >=> (L CH \=§
w 3,3 o
ﬁ-o o v >P
OC,H, $c,H, o” Non
o Ll SN e
yem—gS Lpmem 45
N e VRN
0 o) OH HO CH,OH
vl  CH, éH, VIl
OOH COOH

Es sind auch gegen Bakterien wirksame Diphenyime-
thane beschrieben, die nurin einem Phenylkern eine24,25,:27,28)
oder mehrere28) OH-Gruppen tragen. Durch Alkyl-Reste
und Halogene kdnnen sie in diesem oder in beiden Kernen
substituiert sein. Als Beispiele?¢) seien die Verbindungen
V111 und IX hier angefiihrt.

. CH, CH,
He - _>—cH— > He—¢ D¢ H—~C >
Non vt OH IX

Neben p,p’- und o,0’-Dioxy-diphenylmethanen werden
auch halogenierte m,m’-Dioxy-diphenylmethane genannt?®),
Diesem Typ entspricht die Verbindung X?2#).

PR
a— S—cH-¢ Ma
AN AN
ofi - ¢l cl OH
X

Dioxydiphenylither und -sulfide

An die Stelle der CH,-Briicke in den Diphenylmethan-
Derivaten kdnnen auch Sauerstoff, eine Methylen-
ather-Gruppe und ein bzw. mehrere Schwefel-Atome
zwei Benzolkerne verbinden. '

In diesem Zusammenhang sind substituierte Dioxy-
diphenylather der allgemeinen Formulierung XI be-
kannt geworden3?). Nach Zinke und Ziegler3') kann man
ferner aus den entsprechenden Phenolalkoholen durch Er-
hitzen auf 130—140 *C unter Wasserabspaltung haloge-
nierte Dioxydibenzyldther (XI1) erhalten. Die Ge-
geniiberstellung der Wirksamkeit einer Substanz mit OH-
Gruppen in 0,0’-Stellung zur Methylenather-Gruppe und

®3) Allied Lab. Inc., USP. 2565171 (Chem. Abstr. 46, 3082c).

38) Allied Lab. Inc., USP. 2590816 (Chem. Abstr. 47, 1190g).

24) E, Klarmann, L. W. Gates u. V. A, Shternow, J. Amer. chem, Soc.
54, 3315 [1932]; Lehn u. Fink Inc., Schw. P. 174211 (Chem.
Zbl. 706, 11 2405 [1935]).

13) 1.G.-Farbenindustrie A.G., Can. P. 314595 (Chem. Zbl, 705 II,
120 [1934]). In diesem Patent sind Substanzen als Schutzmittel
gegen Insekten erwihnt, die zusdtzlich noch Sulfonsdure-Grup-
pen tragen.

) E. Klarmann u. J.v. Wowern, J. Amer. chem. Soc. 57, 605 [1929].

27) British Drughouse Ltd., E.P. 667403 (Chem. Abstr. 47, 612e).

28) Lehn l[.ll.gf:‘;ink Inc., USP. 1926873 und 1926874 (Chem. Zbl. 705
1, 83 4]).

%) [.G.-Farbenindustrle A.G., DRP. 548822 (Chem. Zbl. 703 11,
799 ([1932]).

30) 1, G.-Farbenindustrie A.G., DRP. 569726 (Chem. Zbl. 704 I,
3669 [1933]), DRP. 628792 (Chem. Zbl. 707 11, 821 [1936]).

31y A, Zinke u. E. Ziegler, Ber. dtsch. chem. Ges.74, 1729 [1941].
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einer solchen mit OH-Gruppen in p,p zeigt ebenso wie bei
den Diphenylmethan-Derivaten eine deutliche Bevorzugung
der erstgenannten Verbindung (Tab. 6).

Ra

@w—

H oder Halogen

an =
R1 OH HO R, R, = Halogen
X1
Cl Cl
N _/
y-emoen <Y
/ / N\
Cl OH HO Cl
X1
Grenzwerte der voll-
Substanz stindigen Hemmung
bei Staph. aureus 511
2,2’-Dioxy-3,3",5,5'-tetrachlor-dibenzylather 1: 184000
3,3’,5,5’-Tetrachlor-4,4’-dioxy-dibenzyléther 1: 5100
Tabelle 6

Dioxydibenzyldther®)

Aus substituierten Phenolen, Zinkchlorid und Phenyl-
schwefelchloriden3?) oder aus einfachen Dioxydiphenyl-
sulfiden durch Substitution??) sowie aus dem entsprechen-
den Phenol mit Schwefeldichlorid?*) in Gegenwart von
Aluminiumchlorid®) entstehen Dioxydiphenylsulfide

(X111).
R’\ ~_/R’
</}S *,\/z R = H oder Halo,en
R/ \o}-{ oﬁ R R’ = Halogen

X111

Mit dieser Verbindungsgruppe haben sich u. a. Marsh
und Butler3) sowie Pfleger, Schraufstdtter, Gehringer und
Sciuk3t) eingehend beschaftigt. Die wirksamste Substanz
der Reihe ist 2,2"-Dioxy-3,3',-5,5'-tetrachlor-diphenylsul-
fid3s)*). Fiir Staphylokokken liegt ihr Grenzwert der voll-
stindigen Hemmung bei 1:1100000, fiir Coli-Bakterien bei

Hemmwirkung
Substanz bei Staph. aureus??)
HO—{ S-—s8-— ¢ HoH 1:10000
“0\_//:\\" S-S {___\,-»OH 1: 80000
c|\ /Cl
<_\ s / N 1: 640000
cl ;
Q_S_S_s_>//-> 1: 320000
OH HO
) /c1
Q¥ \ 1: 80000
cl (o] (o] Cl
N\ \ } —_
</_\/ -—s—{_§ 1: 160000
S e
OH HO
Tabelle 7

Dioxydiphenyl-sulfide, -disulfide, -trisulflde, -sulfoxyde und -sulfone

3) R. Pfleger, E. Schraufstdtter, F. Gehringer u, J. Sciuk, Z. Natur-
forsch. 4b, 344 [1949).

") 1.G. Farbenlndustrle A.G., DRP. 568944 (Chem. Zbl. 704 1,
2280 [1933]).
) F. Dunning B, Dunning u. W. E. Drake, J. Amer. chem. Soc,
53 3466 [1931]; vgl. G. Tassinari, Gazz, chlm. ital. 77, 83 [1887];
19 343[!889] 20 362 [1890]; Referate Ber. dtsch. chem. Ges.
20 210, 323—-24 [1887], 22, 330 {1889]; 23, 490 [1890].

a5) 1.65.-Farbenindustrie A.G., DRP. 583055 (Chem. Zbl. 104 11,
3883 [1933)).

) P. B, Marsh u, M. L. Butler, Ind. Engng. Chem, 38, 701 [1946].

*) Handelsname: Actamer (Monsanto Chem. Co.).
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1:17000. Die auf dem Wege {iber §;C1,?) bzw. S,Cl; und
Schwefel?®) durch Reaktion mit Phenol darstellbaren Di-
oxy-diphenyl-disulfide und -trisulfide zeigen die in
Tab. 7 angefiihrten Aktivititen.

Auch hier sind wieder die Verbindungen mit OH-Grup-
pen in p,p’-Stellung am schwichsten wirksam. In der Ta-
belle ist auch ein Sulfoxyd und ein Sulfon verzeichnet.
Solche Sulfoxyde werden aus Phenolen durch Reaktion
mit Thionylchlorid in Anwesenheit von Aluminium-
chlorid%) dargestellt, oder auch aus den Sulfiden mit
Wasserstoffperoxyd in Eisessig bei 25°C. Die Sulfone
kann man aus Sulfiden oder Sulfoxyden mit Kaliumper-
manganat34) oder Wasserstoffp'eroxyd in Eisessig gewinnen.

Salicile und Chalkone

00

Die Gruppe der halogenierten Salicile (I, R S
wurde von R. Kuhn und Mitarbeitern40 41, 42, 43, 44) ejn-
gehend studiert. Diese Verbindungen gewinnt man aus den
entsprechenden  halogenierten = Methoxybenzaldehyden
durch Benzoinkondensation, anschlieBende Dehydrierung
und Abspaltung der Methyl-Gruppen mittels Aluminium-
chlorid4®). Weiter gelingt die Darstellung aus Salicil durch
Halogenierung, z. B. unter Verwendung von Chlor4) oder
Dichloramin T4?). Eine Reihe dieser Verbindungen und
ihre Wirksamkeiten bei Staphylokokken gibt Tabelle 8 wie-

Totale Hemmung bei
Substanz Staph. aurcusg'
/Q—C'_C_Q 1: 31000
| 1l S
o HO' a
ca--¢ \?—C— <— S >-cl 1.: 250000
N
a. o B cl
/_>.—c—c—\/;{>\ 1: 122000
ond  §uo
Br Br
S c——c—(_\ 1: 166000
(= 1 N—
5 OH HO
T, 1
¢
)_\‘/\__cl_lc_.Q 1: 625000
B¢ oud b no e
cl cl ;
AN . i
{ S>—c—c¢ < | 1: 625000
= I =<
¢ OHO O HO '
ci /c1 ;
</_\___cr_ﬁ_. ~/_\ | 1: 310000
B¢ OHO O uo mr !
DI i <
\/_\ _ICI -—‘c‘ /_> 1: 625000
¢ o0 omno ‘a |
cl cl
al /—>_(I:I—_c_<—__—>"a | 1: 310000
ond  dud o
Br. Br
N\ /_/
a— NS¢ .—c—Z N—qi 1: 310000
Q 0 o=
Bf OHO OHO 'Br

Tabelle 8. Halogenlerte Salicile

37) 1,G.-Farbenindustrle A.G., EP. 274425, F, P. 635973 (Chem.
Zbl. 100 1, 433 [1929)).

%) M. M. chMcr Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1024 [1916].

¥y M. Gazdar u. s. Smiles, J. chem, Soc. [ Londonl 97, 2248 [1910];
diese Autoren gewinnen dle Sulfidedurch Reduktion der Sulfoxyde.

) R. KuhnéL Birkofer u. E. F, Mdller, Ber. dtsch. chem, Ges. 76,

900 (194
a1 R. uhn u. L. Birkofer, Chem. Ber, 84, 662 [1951].
4%) R. Kuhn u. H. R. Hensel, Chem, Ber. 85 72 [1952]
43) E. F. Méller u. C. Knoeven Eel Kllnlsche Wschr. 27 489 [1949].
44) s, a. J. Finkelstein u. inder, J. Amer. chem. Soc. 71, 1010

[1949].
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der. Man sieht, daf Tetrahalogen-Verbindungen sehr viel
wirksamer sind als Dihalogen-Verbindungen, Die Art des
Halogens ist ohne Einflu. Der Ubergang zu Hexahalogen-
Korpern bringt keine Steigerung der bakteriellen Aktivitat
mehr mit sich.

In diesem Zusammenhang seien auch die von Schrauf-
stdtter'®) bearbeiteten Dibromdialkylresorcile er-
wiahnt, welche durch Bromierung der entsprechenden Di-
alkylresorcile erhalten werden. Diese entstehen aus Alkyl-
resorcin durch Dicyan-Synthese mit Aluminiumchlorid als
Kondensationsmittel4%: 46),  Gegeniiber Staphylokokken
ergeben sich die in Tabelle 9 aufgefiihrten Wirkungen. Die
Aktivitdt dieser Korper ist abhéngig von der Lédnge der
Alkyl-Reste und steigt bis Butyl an.

R Substanz /R
HO /> N oGl OH Wirksamkeit bei
— ] A = Staph. aureus*)
Br OH HO Br
R =C.H, ! 1: 10000
R = C4H, 1: 10000
R=C/H, 1: 40000
R =CH; 1: 40000
Tabelle 9

Halogenierte Resorcile

Vom gleichen Autor4?) sind auch die halogenierten
o

Chalkone (1, R = —&—CH=CH-) dargestellt worden ),
Durch Kondensation von halogenierten Salicylaldehyden
mit halogenierten Oxyacetophenonen in Alkohol in An-
wesenheit von Alkali‘®) konnen diese Verbindungen er-
halten werden. Auf diesem Weg sind auch Oxychalkone
mit Nitrogruppen zuganglich, deren Reduktion mit Raney-
Nickel zu entsprechenden Aminoverbindungen fiihrts0),
Ein weiteres Verfahren, daB sich auf der Friedel-Crafts-
Reaktion aufbaut und von Zimtsaurechloriden und Phenol-
athern ausgehts?), fiihrt ebenfalls in diese Kdrperklasse.
In Tabelle 10 werden einige dieser Verblndungen aufge-

- bakteriologisch gepriift worden.

Dibenzylidthern festgestellt, diejenige Verbindung als wirk-
samer, welche die OH-Gruppen in den Orthostellungen
tragt. Halogenierung fiihrt auch hier wieder zur Wirksam-
keitserhhung. Diese ist in dem von der Aldehyd-Kom-
ponente herrithrenden Benzolkern fiir die Wirkung wesent-
licher als entsprechende Substitution im anderen Kern.
Kuhn und Hensel3®) beschreiben die Darstellung von
2-Aza-chalkonen. Aldehyde der Pyridin-Reihe, so z. B.
Pyridin-2-aldehyd, 6-Methylpyridin-2-aldehyd oder Chi-
nolin-2-aldehyd, reagieren mit chlorierten oder bromierten
2-Oxyacetophenonen in alkoholischer Losung bei 30—35 °C
auf Zusatz von verd. Natronlauge unter Bildung dieser
Verbindungen. Formel XIV zeigt einen Vertreter dieser

Verbindungsklasse.

¢ . CH=CH (]:
< <=

XIV HO Br
Staph. aureus5%)
1:4000

Br

Derivate der Salicylsiure und
des Salicylaldehyds
In neuerer Zeit werden die halogenierten Abkémmlinge
o
der Salicylsdure (1, R ~—-NH-) und des Saticyl-
aldehyds (I, R —ﬁ—N—) besonders eingehend untersucht.

Aufbauend auf das p-Chloranilid der Salicylsidures) ist
eine groBe Reihe solcher Anilide mit 1 bis 5 Chlor-, Brom-,
Jod-, Fluor- oder Rhodan-Substituenten synthetisiert und
Die Anilide53; 84, 55, 56)
werden entweder aus den Sdurechloriden der Salicylsduren,
den Anilinen und PCl; in siedendem Toluol3¢) oder durch
Halogenierung von Salicylsiureanilid®t) dargestellt. Es
liegen Testergebnisse fiir eine auBerordentlich groBe Zahl
von substituierten Aniliden vor, so daB wir uns auf einige
besonders charakteristische Falie beschranken wollen.

fishrt. Bei der Gegeniibersteilung der unhalogenierten (;.) (8) (8’) (5) Absolute Wachstumshemm
Chalkone mit 0,0’- und p,p’-stindigen OH-Gruppen erweist wl \—c NH_O ) ung gegen
sich, wie auch schon bei den Diphenylmethanen und den @ “oH 2" 8, Staph. aureus Esch. coli
Substanz Y sty 5-Chlor- 1 : 100000200000 1:10000
: 3-Chlor- 1: 200000 1: 2000
Br Br 3,5-Dichlor- 1: 200000 1:1000
\_. < -4’-chlor 1 : 500000 1: 2000
</=>—<f CH=CH—</:__> 1:640000 -4’-brom 1:200000 1: 5000
on O uo' br -2’ 4'dichlor | 1:200000 1:2000
. B -2’,5°-dichlor 1:50000 <1:1000
B‘>__ _or ; 5-Chlor -2-chlor 1 : 500000—1 000000 \ 1 : 10000-20000
{_>-—c-cH=cH <__/ 1: 480000 5-Brom  -2’-brom 1:500000—1000000 | 1:10000
= % 3-Chlor -2'-chlor 1: 500000 ¢ 1:2000
“oH H 5.Chlor  -4’-brom 1+ 1000000200000 | 1: 20000
Br 5-Brom ~4’-brom 1: 1000000 1:20000
</_\ C—CH—CH..Z \/> 1: 320000 5-Brom -4’-chlor 1: 8000000—10000000 | 1: 20000
= | = : 5-Fluor  -4’-fluor 1:20000 1:1000
“oH 0 HO §-Chlor -4-fluor 1: 500000 | 1:20000
5-Rhodan  -4’-chlor 1 : 200000 | 1: 10000
3—-c cH=CH ¢ 7D 1: 60000
. Tabelle 11
OH 0 Halogenierte Salicylsdureanilide®?)
_/ N ___¢c—CH=CH— N_o 1:15000
HO— ) CH=CH=_ —OH Die Tabelle 11 zeigt Ergebnisse mit nur zwei Halogene
o

Tabelle 10
Halogenierte Chalkone

“) E. Schraufstdtter, Chem. Ber. 87, 235 [1948],

H. Knoblauch u, E. Schraufstmter, Chem. Ber. 87, 224 [1948].

E. Schraufstdtter u. S. Deutsch, Z. Naturforsch. 3b 163 51948

E. Schraufstdtter u. S. Deutsch, Chem. Ber. 87, 489 [1948

Vgl. auch H. Bablich u. St. v. Kostaneck: Ber. dtsch. chem Ges,

29, 233 [1896].

80) R Kuhn u, H. R. Hensel, Chem. Ber. 86, 1333 [1953].

$1) F, Stockhausen u. L. Gattermarm, Ber.. dtsch, chem. Ges. 25,
3535 [1892).

ll

Angew. Chem. [ 67. Jahrg. 1955 | Nr. §

tragenden Aniliden, entnommen einer Arbeit von Kraus-
haar"),Tabf.llel2 gibt eine Gegeniiberstellung von Aniliden
mit mehr als zwei Halogenen nach eigenen Testergebnissen.

52) R, 2’ Gz4§‘¥g[';"' L. D, Galloway u. M. E. Probert, J. Textlie Inst.
?) N. W lewe,G v. Jadhav u. D. R, Sukhtankar, J. Indian chem.
Soc. 281 [ 1939l]
54) BASF Ludwigsha en, DP.-Anm. B 16360 (120) [1951].
”) Knoll AG., DP.-Anm. K 11665 (120) [1951].
se) J R. Gelgy S. A., Belg. P. 516573 [1952]).
87) A. KrauShaar, Arzneimittelforsch 4, 548 [1954].
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Hal (6" (") | Grenzwerte der vollstandigen
/_\\—C—NH //‘\“,) Hemmung bei
— _\,=/, Staph. B. coli

(Hal,, OH @ @3 aureus 511 Ze 50/H
3,5-Dichlor-salicylsaure- |

2’ 4'-dichloranilid ........... 1:1100000 1:17000
3,5-Dichlor-salicylsédure-

4'-chloranitid .............. 1:2750000 1:27500
3,5-Dichlor-salicylsdure-

3’,4'-dichloranilid .......... ¢ 1:4400000 1:27500
3,5-Dibrom-salicylséure- H .

2’,4’-dichloranilid ........... 1:1320000 1:13200
3,5-Dibrom-salicylsdure-

3’,4'-dichloranilid .......... | 1:2460000 1:15400
5-Chlor-salicylsaure-

3’,4-dichloranilid*) ......... 1: 8600000 1: 1350

Tabelle 12

Halogenierte Sallcylsiureanilide

Aus diesen Zusammenstellungen ergibt sich, daB die Wir-
kung der Anilide gegeniiber Staphylokokken bei der Ein-
fihrung von Halogen ebenso wie bei den anderen hier be-
schriebenen Reihen zunimmt. Man kann hier jedoch schon
mit je einem Halogen in jedem Ring zu optimal wirksamen
Korpern kommen. Insbesondere ist dies dann der Fall,

wenn eine Halogen-Substitution in 5-Stellung des Salicyl-

sdure-, die andere in 4-Stellung des Anilin-Teils erfolgt. Ob
Chlor oder Brom verwendet wird, ist nicht von groBer Be-
deutung. Diejenigen Verbindungen, welche drei Halogene
tragen, sind alle sehr gut wirksam. Weitere ErhShung des
Halogen-Gehaltes hat keine Aktivitatssteigerung mehr zur
Folge.

Anders liegen die Verhiltnisse bei Coli-Bakterien, Hier
zeigen schon einfache, von der 5-Chlor- oder 5-Bromsalicyl-
saure sich ableitende Anilide die hdchsten in der Gruppe
erreichbaren Hemmwerte. In zahlreichen Fallen fithrt wei-
tere Einfiihrung von Halogen zum Absinken der Aktivi-
taten.

Aus der groBen Zahl weiterer bei Bakterien wirksamen
Anilide seien noch diejenigen erwdhnt (z. B. XV und XVI),
bei denen Alkyl-Gruppen oder auch eine CFy-Gruppe im
Anilin-Teil vorhanden sind%). Weiter wurden auch Um-
setzungsprodukte von halogenierten Salicylsduren mit

Cl Cl

N _/
< \LCMNH_/ \\ Ct  H,C (_>¥C—«NH—</_>

o o 6 CF, ou?© cl

XV XVI

Oxyanilinen bekannt®¢ 38). Diese Verbindungen kann man
ebenso wie die Anilide aus den Salicylsdurechloriden durch
Umsetzung mit Aminophenolen synthetisieren. Sie zeigen
Hemmwerte, die in der gleichen GriBenordnung wie die-
jenigen der Anilide liegen.

(3) (8’) (3") Grenzwerte der vollstdndigen

77N —NH—/ \(4, Hemmung bei

=/ \— .

S || V't Staph. B. coli

® oo wHo @) aureus 511 Ze 50[H
5-Chlor-salicylsaure-2"-oxy- '

3’,5’-dichloranilid . .......... 1: 1760000 1:1760
3,53-Dichlor-salicylséure-2'-

oxy-3',5-dichloranilid ....... 1: 1700000 1:1760

Tabelle 13
Halogenierte Salicylsiureoxyanilide

Setzt man halogenierte Salicylsdurechloride mit Hydra-
zin oder Diaminen um, so erhdlt man Bis-salicylsidure-
amides?®). Sie sind in Tabelle 14 zusammengestellt. Ge-
gen Coli-Bakterien sind alle diese Verbindungen wenig
wirksam. Bei Staphylokokken steigt im Gegensatz dazu

*) Handelsname Anobial (]J. Geigy A. G.)
58) D. Jerchel u. H.Oberheiden, Lleblgs Ann, Chem, 590, 242 [1954].
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die Aktivitit in Abhéngigkeit von der Kettenldnge des
Zwischengliedes an und erreicht in der Oktamethylen-Ver-
bindung den Hemmungswert der besten phenolischen Des-
infektionsmittel. Ersetzt man -- dies wurde fiir die Hexa-
methylen-Verbindung angegeben — Chlor durch Brom oder
fiilhrt man, wie bei der Athylenverbindung beschrieben,
zwei weitere Chloratome ein, so tritt keine Wirkungsan-
derung auf.

a Grenzwerte der voll-
/N ¢ NH—R—NH— C—/_/> stindigen Hemmung bei
Dam I > Staph. B. coli

Cl OH O 0 HO Cl| aureus 511 | Ze 50)/H

R= — 1:17000 < 1:1700
—CHg~CH,— 1:51000 1:1100
—(CHy)s— 1:110000 | < 1:1100
~(CH,g)s— 1:510000 |< t:1100
~(CH,)y— 1: 1100000 1:1100

S 1:110000 {< 1:1100
-{H \— 1:5100 . | 1:1100

Tabelle 14
Halogenierte Bis-salicylsiureamide

Aus chlorierten Salicylaldehyden und Aminen entstehen
in Alkohol unter schwachem Erwirmen die Schiffschen
Basen®8: 5?), Auch diese Verbindungen zeigen bei Bak-
terien Wachstumshemmung (Tab. 15). Die Staphylokok-
ken-Werte dieser Verbindungen liegen relativ niedrig. Dem-
gegeniiber ergeben sich bei den Versuchen mit Coli-Bak-
terien Aktivititen, die in der GréBenordnung derjenigen

(5) (6") (5') Grenzwerte der vollstindigen
<_—\ —N VY \(4, Hemmung bel
3) \oH (2') 8 anenn 511 z?'scoo/ll'-l
3,5-Dichlor-salicyliden- !
2’,4'-dichloranilin ........... ' 1:51000 1:51000
3,5-Dichlor-salicyliden-
2’ 4',5'-trichloranilin ........ 1:17000 —
3,5-Dichlor-salicyllden-
2’-0xy-3’,5’-dichloranilin 1:80000 1:11000
5-Chlor-salicyliden-2’-oxy-3’,5'«
dichloranilin ............... 1:51000 1:21000

Tabelle 15
Halogenierte Salicyliden-Verbindungen

der besten Dioxydiphenylmethane liegen und bei Betrach-
tung der angegebenen Verbindungen von Konstitutions-
anderungen nahezu unabhingig sind.

Ahnliche Wirkungswerte erhalt man bei der Priifung der
entsprechenden Bis-salicyliden-Verbindungen mit
verschiedenen Aminkomponenten®). (Tabelle 16). Auch
bei ihnen sind die Coli-Werte relativ hoch, die Staphylokok-
kenaktivitat ist jedoch recht niedrig und im Gegensatz zu
den entsprechenden Bis-salicylsdureamiden auch bei 14nge-
ren Briicken nahezu unveranderlich,

ca H Ll Grenzwerte der voll-
7 ‘> C=N R-—N—C 77N\ stindigen Hemmung bei
>—=\ \,—\/ Staph. i B. coli
OH HO X aureus 511 | Ze 50/H
x — . _R —t ——
cl — "< 1:3700 —
Cl —CH,~CH,— 1:51000 1:21000
H —(CH,);— 1:21000 1: 21000
H I —(CH,)e— © 1:13200 1:13200
Ct | —(CHy)e— ‘ 1:11000 1: 11000
H : 7 \_ .
| > ‘ 1:2500 —
Tabelle 16

Halogenierte Bis-salicyliden-Verbindungen

) H. Oberheiden, Diss. Mainz 1954,
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Neben den erwahnten Salicylsdure- und Salicyliden-
verbindungen sind einige Korper bekannt geworden3? 59),
die sowohl zu der einen als auch zu der anderen Gruppe in
Beziehung stehen. Es sind dies die mit ihren Grenz-Hem-
mungswerten bei Staphylokokken und Coli-Bakterien in
den Formeln XVII—-XIX wiedergegebenen Verbindungen.

Cl 0 Cl
/3 "—NH—N=E §:> Grenzwerte der voll-
N
[v]

stindigen Hemmung
Ci OH HO
XVII

Staph. aureus 511: 1:51000
B. coll Ze 50/H: 1:21000
Ct [o) Cl
S I
Q—é—NH—N:C— /_/ S
= —
Ci OH
XVIlI
Staph. aureus 5117: 1:210000
B. coli Ze 50[H: 1:1100
Cl o) Cl
Il
Q—c NH--NH-50,—¢
e e
Cl OH Cl
X1X
Staph. aureus 571: 1:21000
B. coli Ze 50/H: 1:2100

Zur Darstellung von XVII und XVIII wird 3,5-Dichlor-
salicylsdurehydrazid mit Dichlorsalicylaldehyd bzw. -benz-
aldehyd umgesetzt®?). XI1X ist aus dem erwahnten Hydrazid
mit Dichlor-benzolsulfochlorid bei 150 °C erhiltlichs?).

Ersetzt man die Carbonsidureamid-Gruppe als Briicken-
glied gegen eine Sulfonamid-Gruppe (I, R = —SO,—NH-),
indem man ein halogeniertes Sulfochlorid mit einem halo-
genierten Aminophenol umsetzt?!), dann erhilt man z. B,
die Verbindung XX. Der Wert ihrer vollstindigen Wachs-
tumshemmung bei Staphylokokken liegt bei 1:170000. Sie

Cl Ci

)\

7 N\ _ 7N
>= >—S0,—NH >_ >

N
Cl XX HO Ci

zeigt auf Grund ihrer sauren Amid-Gruppe eine Loslichkeit
in Natronlauge, die derjenigen eines Korpers mit zwei
phenolischen Gruppen entspricht9),

Weiter seien der 2,4-Dichlorphenylester (XX1)8!) sowie
der 2,6-Dichlorbenzylester (XXI1)%?) der 3,5-Dichlorsali-
cylsdure genannt, beides Verbindungen, welche aus dem
Saurechlorid bzw. dem Natriumsalz der Dichlorsalicyl-
saure unter Zusatz von etwas Tridthylamin darstellbar
sind und deren bakterielle Aktivitaten relativ niedrig liegen.

cn> o N o a
S s - -
Z Y04 >a {_}—H—o— CH,-é_\>
N Vet

c oH  «l cl OH cl

XX1
Grenzwert der volist,
Hemmung bei
Staph. aureus 511
B. coli Ze 50|H

XXII

Grenzwert der vollst.
Hemmung bei
1:5100 Staph. aureus 511 1:

1:5100

1100

Bildet eine NH-Gruppe das Briickenglied zwischen zwei
halogenierten phenolischen Benzolkernen, dann erhilt man
ebenfalls Substanzen mit bakteriologischer Aktivitats?).

60) Alkalilgslich sind auch die Chloranilide der Di- und Trichlor-
benzolsulfonsdure®!), Verbindungen, deren Aktivitdt von der
Zahl der eingefiihrten Halogene abhdngig ist. Das Optimum der
Wirkung ist mit vier Chloratomen in der Molekel erreicht; so
zeigt das 4-Chloramid der 2,4,5-Trichlor-benzolsulfonsdure noch
bei einer Verdinnung von 1: 110000 volle Hemmwirkung.

81) K. Okazaki, T. Kawaguchi u. K. Matsui, J. pharmac. Soc. Japan
72, 1040 [1952]; (Chem. Abstr. 46, 10430 f£

82) [.G.-Farbenindustrie A.G., DRP. 554817 (Chem. Zbl. 703 1I,
1658 [1932]).
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Als hochwirksam erwies sich 4,6-Dichlor-2-(2"-oxy-3",5"-
dichlorphenyl)-benzimidazol (XXIIl), eine Verbindung,
die man durch Erhitzen von 3,5-Dichlor-1,2-diaminobenzol
mit 3,5-Dichlorsalicylaldehyd in Nitrobenzol als Dehydrie-
rungsmittel synthetisieren kann?®2),

Auch Verbindungen, deren - a
halogenierte phenolische Kom- 7 N e
ponenten ohne Briickenglied /@ /C—Q}
durch einfache C—C-Bindung cI N wol
miteinander verkniipft sind, H
lassen sichsynthetisieren. Bech- XX111

. .. Grenzwert der vollst.
hold und Ehrlich') hatten einige Hemmung bei
Vertreter dieses Typs in den Staph. aureus 511
Hénden. Spater untersuchte 1:805000
Kraft®t) die Verbindungsgruppe eingehend. Tabelle 17
faBt eine Reihe der Verbindungen mit ihren Wirkungs-
werten zusammen.

Absolute Wachstumshemmung gegen

Substanz :
t  Staph. aureus B. coli
2 N7 N\ .. . B0 .
HO (> OH 1: 5000 1: 5000
c cl
cn) 1
/7 N_/ N\ _ . .
HO—\/=>—< > OH 1: 5000 1: 5000
cl ¢l
HC CH,
7 N/ N\ . .
HO—\;z} -~-¥__\}0H 1: 50000 1: 2000
cl cl
Ho Z S ¢4 S -oH " 1:5000 1:2000
HC CH,
HO ¢ >¢ M-oH 1: 100000 1:2000
Tabelle 17

Halogenierte Biphenole®¢)

In dieser Verbindungsgruppe bringt, wie man beim Ver-
gleich mit den beiden zuletzt aufgefithrten Korpern sieht,
die Einfiihrung von Halogen keine Wirkungssteigerung.
Methyl-Gruppen erweisen sich hier als giinstiger.

Neben den beschriebenen halogenierten Dioxy-diphenyl-
methanen sind entsprechende phenolische Verbindungen
mit mehr als zwei Benzol-Kernen als Desinfektionsmittel
bekannt. Ein solcher Korper Cl ct C1
e Dot soromes (Vew Ohon )

,6 - Dimethylol - 4 - chlorphe- | e 0 ey )
nol und 4-Chlorphenot bei Y = \,/ cH N
50—60 °C in Gegenwart von OH OH OH
50proz. H,SO, erhalten®s). XX1v

Wirkung gegen Pilze

Im vorstehenden sind die Beziehungen zwischen Kon-
stitution und Wirkung gegeniiber Bakterien diskutiert.
Ein weiteres gerade in neuerer Zeit wichtig gewordenes
Gebiet von Untersuchungen einer groBen Zahl der ange-
fithrten Verbindungen findet man in der Einwirkung auf
verschiedene Pilze. Insbesondere werden die Pilzarten
Chaetomium globosum, Myrothecium verrucaria und Asper-
gillus niger in umfangreichen Arbeiten untersucht?: ).
Auf Grund der mit den verschiedenen halogenierten
phenolischen Doppelkernkdrpern durchgefiihrten Teste
ergeben sich Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung,

89) D, Jerchel, H. Fischer u. M. Kracht, Liebigs Ann. Chem, 575,
8 }?4&1953 ]bh ie 5, 257 [1950
. ra, armazie .
"; l.G.-Fafrl')enindustrle A.G., ép. 3%7473 (Chem. Zbl. 102, 1, 2233
{1931]); DRP. 541629 (Chem. Zbl. 703 1, 3014 [1932]),
#) p. B, Marsh, M. L. Butler u. B. S. Clark, Ind. Engng. Chem. 47,
2176 [1949].
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die den bei Bakterien gefundenen recht &ahnlich sind.
Der Aktivitatsgrad ist von Art, Zahl und Stellung der
Halogene in der Molekel abhingig. Die phenolischen
Gruppen miissen frei vorliegen. Es besteht Abhéngigkeit
von der Art des Briickengliedes R in Formel I; die

o 0 o 00
—g—, Es/—' und —E-&-Brﬁckengruppen erwiesen sich als
die ungiinstigsten.

Mit der Wirkung einiger Verbindungen verschiedenen
Typs auf pathogene Hautpilze haben sich Pfleger und Mit-
arbeiter3?) sowie Kimmig und Rieth®?) beschiftigt. In
Tabelle 18 sind einige der Ergebnisse mit Trichophyton
mentagrophytes und Mikrosporon gypseum zusammenge-
stellt.

Teststamme:
Trichophyton
mentagrophytes
Substanz und Mikrosporon
. gypseum. Kon-
zentration fir
totale Hemmung
Salicylsdureanilid ........................., 1: 50000
Salicylsaure-6’-methylanilid ................. 1: 50000
Salicylsdure-4’chloranilid .................. 1: 100000
5-Chlorsalicylsiure-2’,4’-dichloranilid ......... 1: 50000
3,5-Dibromsalicylsdure-2’,4’-dichloranilid ..... 1: 100000
3,5-Dichlorsalicylsdure-2’,4’-dichloranilid ..... 1 : 100000
2,2’-Dioxy-5,5'-dichlor-diphenylsulfid ........ 1: 50000
2,2’-Dioxy-5,5’-dichlor-diphenylmethan . ... ... 1: 10000
2,2’-Dioxy-3,3'5,5'6,6’-hexachlor-diphenylmethan 1: 10000
5,5-Dibromsalicil ................ ... 1:500

Tabelle 18

Die Wirkung mehrkerniger phenolischer Verbindungen
auf pathogene Pilze®?)

Die beobachteten Wirkungen sind abhdngig vom Typ
der verwendeten Verbindung. Halogenierte Salicylsaure-
anilide und Dioxydiphenylsulfide sind aktiver als Dioxy-
diphenylmethane. Die Werte fiir Dibromsalicil fallen
demgegeniiber stark ab.

Mit der Gruppe der Salicylsdureanilide und ihrer Pilz-
wirkung beschéaftigen sich auch Okazaki und Mitarbeiterot)
sowie in neuester Zeit Kraushaars’) in ausgedehnten Un-
tersuchungen. Betrachtet man die Aktivitat gegeniiber
pathogenen Hautpilzen in Abhangigkeit von der Substitu-
tion der Benzol-Kerne des Salicylsiureanilids, dann be-
merkt man, da die GréBenordnung optimaler Wirkungen
schon bei monochlorierten: Verbindungen erreicht wird.
Eine unerhebliche Steigerung kann man mit Verbindungen
erreichen, die je ein Halogen im Salicylsiure-Anteil und
im Anilin-Anteil enthalten.

Wirkung in Gegenwart von Eiwei8
und oberflichenaktiven Verbindungen

Alle unter das Thema fallende Verbindungen haben eine
Eigenschaft gemeinsam: Ebenso wie bei den einfachen
Phenolen ist in Anwesenheit von EiweiB im Nihrmedium
die Wirkung gegeniiber Bakterien herabgesetzt. Offen-
sichtlich verbindet sich ein Teil der wirksamen Substanz
mit EiweiB. In Tabelle 19 sind die wichtigsten Vertreter
der phenolischen mehrkernigen Desinfektionsmittel zu-
sammen mit ihren Wirkungen in einem bei Anwesenheit
von 5 bzw. 10proz. Rinderserum im Nahrboden durchge-
fithrten Verdiinnungstest angegeben.

Im besonderen ist die Wirkung der halogenierten Salicile
auf EiweiBkdrper untersucht worden. So steliten Kuhn
und Birkofertt) fest, daB dem Globin die Eigenschaft zu-
kommt, 5,5'-Dibromsalicil zu binden. Das dieser Verbin-
dung entsprechende 3,3",5,5'-Tetrachlorsalicil gibt mit der
EiweiB-Komponente des Blutfarbstoffes vom Rind einen

1) J. Kimmig u. H. Rieth, Arzneimittelforsch. 3, 267 [1953].
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Grenzwerte der vollst. Hemmung
bei Staph. aureus 511
Substanz mit 109
ohne Rinderserum
im N#ahrboden
2,4-Dichlor-3,5-dimethylphenol . 1:21000 1:5100
2,2’-Dioxy-5,5’-dichlor-
diphenylmethan ............ 1:170000 1:11000
1:17000
2,2’-Dioxy-3,3",5,5-6,6'~ (mit59% Serum)
hexachlor-diphenylmethan ... 1:1700000 1:5100
1:17000
2,2-Dioxy-3,3',5,5'-tetra- (mit 59 Serum)
chlor-diphenylsulfid ........ 1:1100000 1:11000
5,5’-Dibromsalicil ............ 1: 166000 1:21000
3,5-Dichlor-salicylsdure-4'-
chloranilid ................. 1:1100000 1:17000
3,5-Dichlor-salicylsiure-
2'4'-dichloranilid ........... 1: 1100000 <1:1100
2,2’-Dioxy-5-brom-chalkon .... 1:32000047) | <1:20000%%)
3,3,5,5’-Tetrachlor-disalicoyl-
hexamethylendiamin ........ 1:510000 1:11000
3,3,5,5’-Tetrachlor-disalicyl- i
idenathylendiamin .......... 1:51000 1 1:5100
2,5-Dichlorbenzolsulfo~2'-0xy-
3’,5’-dichloranilid ........... 1: 170000 1:11000

Tabelle 19
Verdiinnungsteste in Anwesenheit von 10 Prozent Serum

durch Dialyse gegen Wasser nicht spaltbaren Symplex
(1 Mol Globin und 2 Mole Tetrachlorsalicil), der sich im
Gegensatz zu freiem Globin nicht mehr mit Hamin zu
Methamoglobin verbinden kann. Durch Dialyse gegen
Boratpuffer von py 9 ist er jedoch wieder spaltbar. Bie-
ling®8) berichtet, daB 5,5'-Dibromsalicil auf Grippevirus
und Rickettsien einwirkt. Dies wurde an Mausen beobach-
tet, bei denen eine Infektion mit durch Bromsalicil vorbe-
handelten Erreger-Verdiinnungen durchgefiihrt worden war.

In bezug auf die Anwendung der genannten phenolischen
Desinfektionsmittel in Seifen und ahnlichen Zubereitungen
interessiert die bakterielle Aktivitat in Anwesenheit von
oberflichenaktiven Verbindungen. In diese Prii-
fung ist die nichtionische oberflichenaktive Substanz
Tween 80%°) sowie normale Seife (Kernseife) einbezogen
worden. In Tabelle 20 sind die hierbei erhaltenen Werte
zusammengestellt.

Grenzwerte der vollst. Hem- | mit19%
Substanz mung bei Staph. aureus 511 T“"i;’: 80
ohne Tween 80 Néhrboden
2,2’-Dioxy-3,3'5,5",6,6’-hexa-
chlordiphenylmethan ...... 1: 1700000 1: 2100
3,5-Dichlor-salicylsdure-4’-
chloranilid ............... 1: 1100000 1: 5100
ohne Seife einer Seifen- [mit 0,5 9,

i zubereitung  [Seife im

' (1 % Substanz [Nahrbo-

i (99 % Kern- den*)
2,2’-Dioxy-3,3'6,5'6,6"-hexa- | seife)
chlordiphenylmethan ...... 1: 1700000 1:1700000 |1: 21000
2,2’-Dioxy-3,3',56,5'-tetra-
chlor-diphenylsulfid ....... 1: 1100000 1:1100000 |1: 21000
3,3',5,6’-Tetrachlor-disalicoyl-
hexamethylendiamin ...... 1: 510000 1: 510000 (1: 21000
3,5-Dichlorsalicylsdure-4’- .
chloranilid ............... 1: 1100000 1:1100000 |1:510000
3,5-Dichlorsalicylsiure-2’,4'-
dichloranilid .............. 1: 1100000 1: 1100000 |1:510000

Tabelle 20

Bakterielle Aktivitat in Anwesenheit von Tween $0 bzw. Seife

im Néhrboden

*) Da in diesen Proben die Hemmungsgrenzen des Bakterienwachs-

tums nicht exakt zu ermitteln waren, wurde aus den Fliissigkeits-
kulturen nach 48 Stunden auf Bouillon-Agar iiberimpft,

°%) R. Bieling u. H. Heinlein, , Viruskrankheiten der Menschen*,
Naturforschung und Medizin in Deutschland 1938—1946, $.67,127.
) S, B. Penick u. Co., New York.
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Setzt man Tween 80 dem Nihrboden zu, dann sinkt die
Wirkung von Djoxy-hexachlor-diphenylmethan erheblich
ab. Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit A. L.
Erlandson und C. A. Lawrence?),

Es ist weiter ersichtlich, daB die Wirksamkeit der von
uns gepriiften phenolischen Substanzen dann voll erhalten
bleibt, wenn man eine Seifenzubereitung von 19, Substanz
und 999% Kernseife in den Verdiinnungstest einsetzt,
man jedoch in Analogie zu den Ergebnissen mit der
nichtionischen Substanz in Anwesenheit von 0,5% Kern-
seife im Nihrboden geringere Aktivititen findet. Dabei
zeigt sich bei den Salicylsdureaniliden ein geringerer Abfall
der Hemmwerte als durch die weiter in der Tabelle
aufgefiihrten Verbindungen,

70) Science 778, 274 [1953]; siehe auch C. A. Lawrence u. A. L.
Erlandson, J. Am. Pharm, Assoc. 42, 352 [1953].

In dieser Zusammenstellung wurde eine Ubersicht iiber
das Gebiet der mehrkernigen phenolischen Desinfektions-
mittel erstrebt. Sie kann infolge der Fiille des vorliegenden,
zum groBten Teil in Patenten erschienenen Materials kei-
nen Anspruch auf Vollstandigkeit in bezug auf alle zu den
geschilderten Verbindungstypen gehdrenden Variations-
moglichkeiten erheben. Jedoch ist es fiir jeden an diesem
Gebiet Interessierten moglich, sich auf Grund der zitierten
Arbeiten das gebotene Bild zu vervollstindigen.

Fiir die sorgfdltige Durchfiihrung der bakteriologischen Un-
tersuchungen sind wir Frl. Ursula Dirnbrack zu Dank
verpflichtet. Weiter danken wir der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft fiir die Uberlassung von Gerdten und der
Chemischen Fabrik C. H. Boehringer Sohn fiir die Unfer-
stlitzung unserer Arbeit.

Eingeg. am 2, November {954 [A 632]

Neuvere Ergebnisse der Humusforschung

Von Doz. Dr. ERWIN WELTE

Agrikulturchemisches und bodenkundliches Institut der Universitdt Géttingen

Es wird ein absorptionsspektrographisches Verfahren beschrieben, nach dem es méglich ist, Braun-

huminsiure und Grauhuminsiure gleichzeitig quantitativ zu bestimmen. Die Papierelektrophorese

von Braunhuminsiure ergab zwei Fraktionen, diejenige von Grauhuminsiure drei Fraktionen. Da

Versuche mit Synthese-Huminsiuren die Untersuchungen bestitigten, ist begonnen worden, die Ent-

stehungsbedingungen und den konstitutionellen. Aufbau von Huminsiuren niher zu untersuchen; erste
Ergebnisse werden mitgeteilt.

Die gesamte im Boden befindliche postmortale organi-
sche Substanz wird allgemein als ,,Humus‘ bezeichnet,
Sie umfaBt die verschiedenartigsten organischen Stoff-
gruppen, die sich chemisch weiter klassifizieren lassen.
Unter diesen sind von besonderer Bedeutung die Humin-
stoffe, eine Gruppe von Verbindungen unbekannter Kon-
stitution, die alle das gemeinsame Merkmal der humus-
typischen dunklen Farbe haben (dhnliche Absorptions-
spektren). Gegenliber einer Reihe wisseriger Extraktions-
mittel, insbes, solcher alkalischer Reaktion bzw. von Al-
kalisalzen kalkfallender S3uren besitzen die Huminstoffe
unterschiedliche Lodsungseigenschaften, so daB sie auf
Grund dieses Verhaltens weiter untergliedert werden
konnen. Unter den Huminstoffen nehmen die alkalilos-
lichen und saurefdilbaren Huminsduren eine wichtige
Stellung ein, da diese chemisch oder auch biochemisch im
Boden gebildeten Verbindungen eine fiir den Boden jeweils
eigentiimliche Verteilung aufweisen und in ihren kolorime-
trischen Eigenschaften eine Beurteilung des Fruchtbar-
keitszustandes des Bodens erlauben.

Absorptionsspektrographische Huminsiuren-
Bestimmung

Untersucht man das absorptionsspektrographische Ver-
halten von aus Bdden extrahierten und anschlieBend ge-
reinigten Huminsauren, so lassen sich zwei Farbtypen un-
terscheiden: Braunhuminsdure und Grauhumin-
sdure. Beide Typen sind durch ,,Farbquotienten‘ zu
charakterisieren. In Auswertung zahlreicher Absorptions-
spektren wurden zur Serienbestimmung des Farbtyps die
beiden Wellenldngen 472 mu und 664 myu ausgewahlt und

Angew. Chem. | 67. Juhrg. 1955 | Nr. &

die bei diesen Wellenldngen gemessenen Extinktionen E,
und E, fiir die Errechnung des Farbquotienten
E4

eingesetzt. Braunhuminsiuren besitzen einen Q 4/6-Wert
von. ca. 5,0-5,5, wohingegen die typischen Grauhumin-
sduren zwischen 2,2 und 2,8 liegen. Dabei ist der Farb-
quotient der Grauhuminsdure stark vom Stickstoff-Gehalt
abhingig, und zwar wird er mit zunehmendem N-Gehalt
nach niedrigen Werten verschoben. Beide Farbtypen sind
nur selten in der Natur rein anzutreffen. Gewohnlich han-
delt es sich um Mischungen, die je nach dem Q 4/6-Wert
einen hoheren Anteil Grauhuminsdure oder Braunhumin-
siure enthalten. Ubersteigt der MeBwert die fiir Braun-
huminsdure angegebene Grenze, so deutet dieser Befund
noch auf die Anwesenheit nichtsaurefallbarer Huminstoffe
hin. Da von den Huminséduren bei ausreichender Verdiin-
nung das Lambert-Beersche Gesetz befolgt wird, gilt E =
k-c-d und bei konstanter Schichtdicke E = k-c. Es wurden
nun an einer Reihe von Huminsduren die Extinktions-
koeffizienten (k-Werte) gemessen und ihre gesetzméBige
Beziehung zum Q 4/6-Wert mathematisch formuliert. Fiir
den Extinktionskoeffizienten k, (A =472 my) gilt allge-
mein:
a a
k, =b—_ 1 = 5=qQ7,
Q¢

wobei a und b Stoffkonstanten sind. Als vorlaufige Werte
fiir diese Konstanten, die auf ihren absoluten Wert dem-
niachst noch einmal iiberpriift werden sollen, wurde ge-

funden:
a=9,71-10-% und
b = 0,776.
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