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Abstract-The fungical action of 260 phenol derivatives on a variety of fungi incubated 
in various liquid and solid media. Information concerning the mode of action of the 
most active members was obtained by determining the influence of added substances 
and of pH on the killing action. The fungi were protected by the addition of serum 
proteins as well as by a variety of lipids. It was concluded that these phenols do not 
inhibit any one particular biochemical process but have a non-specific denaturing 
action on the cell wall. 

DIE durch verschiedene menschenpathogene Pilzarten verursachten Krankheiten 
nehmen eine wichtige Stelle in der Menschenpathologie an und ihr klinisches Vorkom- 
men in der Form von inneren und Busseren Mykosen ist ziemlich verbreitet. 

Der Schutz ihnen gegeniiber, bzw. die Heilung der entwickelten Krankheiten ist 
zurzeit noch nicht erfolgreich genug-trotz dem Umstand, dass im Laufe der vorigen 
Jahrzehnte verhtiltnismgssig umfangreiche Untersuchungen unternommen wurden im 
Interesse der Entdeckung neuer Fungistatika von ausreichender Wirkung, und dass 
diesbeziigliche Forschungen in unseren Tagen in immer griisseren Umfange gefiihrt 
werden (siehe die Literatur1-60 in Bezug auf die fungistatische Wirkung der Phenol- 

Derivate). 
Eben deshalb haben wir entschlossen, die in vitro ausgeiibte fungistatische Wirkung 

einer grossen Anzahl von Verbindungen zu untersuchen, und die Abhsngigkeit ihrer 
fungistatischer Wirkung von ihrer chemischen Struktur zu erforschen, und zwar zu 
dem Zwecke, dass wir die wghrend unserer Untersuchungen erzielten Resultate und 
Erfahrungen im Laufe unserer folgenden Forschungen auf theoretischer Linie zur 
Entdeckung weiterer Fungistatika verwenden miigen, andererseits aber im Interesse 
der klinischen Therapie von Dermatomykosen anwenden kiinnen. 

Im Laufe unserer Forschungen wurde die fungistatische Wirkung der zu den ver- 
schiedensten Gruppen gehiirenden Verbindungen (so such die der Phenol-Derivate) 
auf menschenpathogene und such auf apathogene Pilzst5mme sowohl auf fliissigem 
als such auf festem Nshrboden untersucht. Die Mehrzahl der Verbindungen hat Ver- 
fasser selbst mittels der in der chemischen Fachliteratur bekannten Methoden syn- 
thetisiert ; eine kleinere Anzahl derselben stand ihm dagegen als Handelsprodukt von 
“pro analysi”, Reinheitsgrad zur Verfiigung. 

UNTERSUCHUNGSMETHODE 
Fiirunsere Experimente haben wir das durch Uri und Mitarbeiter62 fiir Pilz-Ziichtung 

hervorragend bewghrt gehaltene Maische-Kulturmedium gebraucht. 

A 1 
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Die Herstellung des Nahrbodens erfolgte folgendermassen: Zu 1 kg fein gemahlter 
gemaischter Gerste wurde 11 1. Brunnenwasser gegeben und an 45 “C Temperatur 
durch 30 Minuten fortwahrend umgeriihrt. Den Forschritt der Zuckerbildung haben 

wir durch Jod-Probe kontrolliert; dann wurde die Temperatur sehr langsam, unge- 
fahr wahrend 45 Minuten stufenweise bis 72 “C erhiiht. Als die Jod-Probe sich als 
negativ erwies, wurde das Gemisch nach Bewahren der Temperatur fur weitere 15 
Minuten noch an 72 “C grtindlich gekocht-im Interesse der Vernichtung der Zucker- 
bildung verursachenden Enzyme-dann filtriert und durch zwei folgende Tage an 
100 “C sterilisiert, endlich durch 5 Tage sich setzen gelassen. Danach wurde das 
Gemisch durch Papiersieb durchgeseiht, auf pH = 6,0-6,2 eingestellt und dann 
sterilisiert. 

Der so gewonnene Maische-Nahrboden wurde mit 3’:/, Agar in der Form eines 
festen “Maische-Agar-Nahrbodens” oder nach Zugabe von 56 “C inaktivisierten 
Rinderserums als “fliissiger Serum-maische-Nahrboden” angewandt. 

Das pH sowohl des Maische-Agars, wie such des Serum-Maische-Nahrbodens 
betrug 6,0-6,2. 

Die 23’,, -ige alkoholische oder wasserige Lijsung der untersuchten Verbindungen 
wurde mit Ma&he-Nahrboden auf zehnfaches Volumen verdiinnt. Aus den so ge- 
wonnenen 0,2%-igen Liisungen, homogenen Suspensionen oder Emulsionen ausge- 
gangen wurden die auf fliissigem Serum-Maische-Nahrboden vorgenommenen Ver- 
suchen mit den i.iblichen Serien-verdtinnungsmethode durchgefiihrt. Die untersuchte 
niedriegste Verdiinnung der Verbindungen war 1:5000. Das lnoculum bildete je ein 
Tropfchen einer Sporen-Suspension, welche aus der zehn-tagigen auf schiefem Maische 
Agar-Nahrboden gewachsenen Kultur der zu den Versuchen gebrauchten Pilzstamme 
mittels 10 ml steriler physiologischer Kochsalz-LBsung gewonnen wurde. 

Die Pilzstamme, welche zu den auf fltissigem Nahrboden ausgeftihrten Versuchen 
verwendet wurden, waren folgende : 

(1) Penicillium simplicissimum. 

(2) Aspergillus niger. 

(3) Trichothecium roseum. 

(4) Candida albicans. 
(5) Achorion quinckeanum. 

(6) Trichophyton gypseum. 

(7) Epidermophyton Kaufman- Wol’. 
Die Inkubationszeit der Pilzstamme von Nr. l-4 war 5 Tage, die der Nr. 5-7 aber 10 

Tage. Temperatur: 30 “C. 
Bei der Auswertung der Ergebnisse haben wir fur eine Grenzverdiimmng von fun- 

gistatischer Wirkung der untersuchten. Verbindungen jene Konzentration genommen, 
worin nach Verlauf der Inkubationszeit keine Spur des Wachstums der Pilze mehr zu 

erfahren war. 
Die in der Tabellen stehenden Ziffern bezeichnen die Reziprokwerte jener Ver- 

diinnung der einzelnen Verbindungen, welche zur ~ollkommenen Entwicklungshem- 

mung fiihren. 
Insofern die einzelnen Verbindungen in den im Laufe der Versuchen angewandten 

niedrigsten Verdiinnung (d.h. in 1:5000) nur eine teilweise Entwicklungshemmung 
herbeiftihren konnten, wurde diese hemmende Wirkung noch bezeichnet. Die Art 
der Bezeichnung in den Tabellen ist : (5000). Eine teilweise Entwicklungslahmung, die 
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sich bei einer grosseren Verdiinnung als I:5000 noch eventuell zeigte, wurde nicht 
mehr in Betracht genommen, sondern fur volles Wachstum angesehen. Wir betrach- 
teten eine Verbindung als unwirksam, wenn sie in der angewandten niedrigsten 
Verdiinnung (also in 1:5000) keine fungistatische Wirkung hat. Wir bezeichneten die 
Unwirksamkeit der Verbindungen in den Tabellen mit dem folgenden Zeichnen: “-” 

Aus jeden Konzentrationen einer jeden Verbindung haben wir innerhalb einer 
Versuchsserie einzeln drei Parallelen angewandt und jede Versuchsserie dreimal bis 
viermal reproduziert. Die erzielten Ergebnisse haben sowie bei den einzelnen Parallelen, 
wie such bei den zu verschiedenen Gelegenheiten eingestellten identischen Versuchs- 
serien praktisch eine gute ubereinstimmung gezeigt-abgerechnet eine geringe Streu- 
ung und unbedeutende Abweichungen. 

In feste Maische-Agar-Platten von 6,4 mm Dicke wurden L&her von 10 mm Durch- 
messer eingebohrt. Danach wurde eine Menge von 0,5 ml der 0,2%-igen Losung, 
homogenen Suspension oder Emulsjon der untersuchten Verbindungen in die L&her 
eingemassen. Diese Liisungen, Suspensionen oder Emulsionen wurden so dargestellt, 
dass wir eine Menge von 0,5 ml der 20/,-igen alkoholishchen oder wasserigen Losung 
der Verbindungen zu 4,5 ml aufgeschmolzenem Maische-Agar-Nahrboden gaben 
und gut vermischten. 

Die Menge der untersuchten Verbindung in den Lochern der Agarplatte betrug so 
je 1,0 mg, der Grad ihrer Anfangskonzentration 1:500, welche Konzentration durch 
die Diffusion in dem umgebenden Nahrboden immer mehr abnahm; demgegentiber 
erhohte sich die in dem umgebenden Nahrboden anwesende Konzentration der 
Verbindungen auf parallele Weise. 

Nach der Erstarrung des “chemikalischen Agars” in den gebohrten Lijchern des 
Nahrbodens wurden die Kulturmedien enthaltenden Agar-Platten mit einer Sporen- 
Suspension eingeimpft, welche aus der zehn-tagigen auf schiefem Maische-Agar- 
Nahrboden gewachsenen Kultur der zu den Versuchen gebrauchten Pilzstamme mit- 
tels 10 ml steriler physiologischer Kochsalz-LSsung gewonnen wurde. Diese Sporen- 
Suspension wurde dann auf der Oberflache des Nahrbodens gleichmassig verteilt. 

Die eingeimpften festen Nahrboden-Platten wurden dann an 30 “C Temperatur in- 
kubiert und die erzielten Ergebnisse nach 5 Tagen Inkubationszeit abgelesen. Die 
Auswertung der Resultate erfolgte so, dass wir die Durchmesser der rundformigen 
Gebiete, innerhalb welcher das Pilz-Wachstum gehemmt wurden, abgemessen und 
in mm ausgerechnet haben. 

Die Ergebnisse der aur festem Nahrboden vorgenommenen Versuchen, wie sie in 
den Tabellen stehen, sind durch die Ziffern ausgedriickt, welche die Durchmesser 
dieser wachstumsgehemmte Gebiete, dieser “Ausloschringe” bedeuten, in mm 
ausgedriickt. 

In einer Petri-Schale wurden auf einmal drei bis fiinf Verbindungen untersucht (als 
Ausnahme, bei Versuchen mit Verbindungen von besonders grosser Wirkung nur 
eine auf einmal); innerhalb einer Versuchsserie haben wir zwei Parallelen verwendet 
und jede Versuchsserie dreimal bis viermal wiederholt. 

Die Werte beim Ablesen der einzelnen Parallelen innerhalb einer Serie, sowie jene 
Werte, die wir bei der wiederholten Einstellung dieselber Versuchsserien erhielten, 
stimmten miteinander ziemlich gut tiberein, abgerechnet eine Schwankung von 
&10-l 5’$‘,‘,, was bei Untersuchung dieses Typus gar nicht umgewijhnlich zu werten 
ist. 



4 TIBOR ZSOLNAI 

Die Pilzstamme, die zu den auf festem Nahrboden angestellten Versuchen gebraucht 
wurden, waren folgende: 

(I) Penicillium simplicissimum. 

(2) Aspergillus niger. 

(3) Trichothecium roseum. 

(4) Candida albicans. 

(5) Saccharomyces cereuisiae. 

Bei der fur unsere Untersuchungen angewandten Methode haben sich bloss die 
verhaltnismbsig intensiv wirkenden Verbindungen als fungistatisch wirksam bewahrt. 
Diejenige Verbindungen, welche bei Versuchen auf fliissigem Nahrboden nicht einmal 
in der Konzentration von 1:5000 eine ganzlich (oder weinigstens teilweise) hemmende 
Wirkung auf das Wachstum der Pilze ausiiben konnten und bei den Versuchen auf 
festem Nahrboden ein wachstumslosses Gebiet von 10 mm Durchmesser nicht her- 
beiftihren konnten, sich als inaktiv bewahrten, und haben wir sie in der Tabellen mit 
dem Zeichen “-” gemerkt. 

Bei der Ubersicht der in den Tabellen angegebenen Ergebnisse wird in zahlreichen 
Fallen wohl auffallen, dass zwischen der Intensitat der fungistatischen Wirkung, 
Welche dieselbe Verbindung auf denselben Pilzstamm einerseits auf fliissigem, anderer- 
seits auf festem Nahrboden ausgeiibt hatte, manchmal jedoch erhebliche Unterschiede 
vorkommen. 

Die Ursache dieses Unterschiedes ist vor allem ein physikalisch-chemisches Prob- 
lem; die Erorterung dieses Problems gehort nicht zur Zielsetzung dieser Mitteilung. 

ERGEBNISSE 

Die bei der Untersuchung der fungistatischen Wirkung der Phenol-Derivate er- 
haltenen Resultate sind in Tabellen 1, 2 und 3 zusammengefasst. Die Zeichener- 
klarung dieser Tabellen s. bei der Untersuchungsmethode. 

Jene von den 260 Phenol-Derivaten der Tabelle 1 und 2, welche in der Tabelle 3 
nicht aufgefihrt sind, i.ibten auf festem Maische-Agar Nahrboden keine fungistatische 
Wirkung auf die zu den Versuchen verwendeten fiinf Pilzstamme aus. 

TABELLE 1. DIE FUNGISTATISCHE WIRKUNC VON PHENOL-DERIVATEN AUF FL~~SSIGEM 
SERUM-MAISCHE N.&HRBODEN 

Nr. 

-_- 

I - 

Verbindungen 

.I. 

I. Alkyl-, Aryl-, Alkyloxy- 
und Alkoyl-Phenole 

Z-Methyl-phenol - 
3-Methyl-phenol - 
4-Methyl-phenol , - - - 
2, 4-Dimethyl-phenol - 
3. 4-Dimethyl-phenol - 
2-i-Propyl-5-methyl-phenol 
4-Hydroxy-diphenyl 
3-Benzyloxy-phenol 
4-Benzyloxy-phenol 
3-n-Hexyloxy-phenol 
4-n-Hexyloxy-phenol 
3-n-Octyloxy-phenol 
4-n-Octyloxy-phenol 
4-Propionyl-phenol 

- 
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TABELLE l-continued. 

NT. Verbindungen 

F, 17 
F:lS 
F:19 
F 20 
F,Zl 
F:22 
F:23 
F:24 
F. 25 
F 26 
F, 27 

II. Die Hulo~en-Deritute 
des Phenols 

2-Chlor-phenol 
4-Chlor-phenol 
4-Brom-phenol 
~-Jod-4-chlor-phenol 
2 : 4-Dijod-phenol 
2 : 6.Dibrom-4-chlot-phena 
2 : 6-Dijod-4-chlor-phenol 
2 : 4-Dibrom-6-chlor-phenol 
2 : 4-Dijod-6-chlor-phenol 
2 : 4, 6-Tribrom-phenol 
2 : 4, 6-Trijod-phenol 

F 28 
Fz29 

F. 30 

III. Nal~Jg~n-substituiertr 
Afk.6, Ar.vi-. Alk.vi-OX.Y- 
und iltko.~l-Ph~~nle 

2-Sod-4.methyl-phenol 
6.C%Zn;2 :I-dimcthyl- 

6-Brom-2 : 4-dimethyl- 
phenol 

6-Jnd-2 : 4-dimethyl-phenol 
2 : h-Dichlor-4-methvl- 

I 
Candida Achoriorz 
albicnns quinc- 

/ keanum 

/J Epidermo- 
phyfon 

Kaufmnn- 
Wolff 

IJ Penirilfium Asprrgiliu. 
simplicis- niger 

simum 
_- 

5000 
10000 
10000 
25 OOO 
1000 
lOOWl 
2.5 000 
25 wa 
25 000 
10000 
10 000 

10 oao 

&E 
10ooo 
25 OOO 
10000 
lOOGil 
25 000 
25 000 
25 000 
IO 000 
10 000 

10000 

so00 lo”E 
,o%i 25 10000 000 
10000 10000 
IOoGa 1ool33 
IO 000 25 000 
10000 10 000 
10000 25 000 
10 000 10000 

5000 10000 

!0000 
10000 
1OOW 
IOOOO 
IOIXQ 
10000 
IOOOO 
loOwl 
10000 
IO 000 

10000 

10000 

IO 000 
5000 

10 000 

10000 
10000 

5000 

10000 

10000 

5000 10000 

10000 i 10000 10000 10000 
/ 

5000 10000 
5000 IO 000 

10 000 

5000 i 10000 
5000 IO 000 

10000 / 10000 : 25 000 

10 000 25 000 
IO 000 10 000 

25 000 25 000 

F;31 
F 32 

F 33 

F:34 
F 35 
F:36 

F’37 

F;38 

F ‘39 
F ‘40 

F,i41 

E-42 

F:43 

F, 44 
F:45 

F:46 

F.48 

F 49 

F 50 

F 53 
F’S4 

F:55 
F. 57 
F/58 
F,62 
F:64 
F:65 
F!67 

F;68 

phenol 
2 : 6-Dibrom-Cmethyl- 

phenol 
2 : 6-Dijod-4-methyl-phenol 
2 : 4-Dijod-S-methyl-phenol 
2 : 4 : 6-Tribrom-S-methyl- 

phenol 
2 : 4-Dichlor-6-methyl- 

2 !?ei%om-6-methyl- 
phenol 

2 : 4-Dijod-6-methyl-phenol 
2 ;fX&hior-3 : 4-dimethyl. 

2 : h-Dibrom-3 : 4-dimethyl. 
phenol 

2 : 6-Dijod-3 : 4-dimethyl- 
phenol 

Z-i-Propyl-5-methyl-4-brim. 

10000 1oooo 
10000 IOOOO 

j 5000 : 25 000 

10000 loo00 i i ‘YSE ’ 25000 25 000 

l0000 ! 25 000 

lOGa0 / 10000 
IOOW I 10000 
10000 ! 10000 

I0000 

10 000 

10000 j 10000 

5000 5ooa 

10000 

25 000 

25 000 

10000 
5000 

5000 
5000 

5ooo 5ooo 

(5z$ 
5000 
- 

- 

5000 - 

- 

- 

! 
so00 / 10ooo : loo00 - - (5004.x 

10000 

10000 

5ooa 

Glo 

25 000 

25 000 

25 000 
25 000 

25 000 

25 000 

25 Cal 

25 t?OO 
10 000 

10000 25 000 
25 000 25 000 
10000 25 000 

iooQ0 

10000 

25 000 25 00!3 

2s 000 25 000 

EE 

I 
25000 25 000 

25 000 / 25000 

25000 / 25oal 

10000 ! 25 000 

10000 
10000 

I 
.5ooo~ - 5000 

5000 5ooo i 10000 

- i - iOoo0 
/ - - - 

10000 
- 

5000 
25 000 

5000 

25000 3 25000 
5000 i 5000 

phenol 
3-Jod-4-hydroxy-diphenyl 
3 : J-Dichlor-Chydroxy- 

diphenyl 
3 : J-Dibrom-4-hydroxy- 

diphenyl 
2 : 6-Dibrom-3-benzvloxv- 

5000 5000 

lOGa 10 000 

l;Sz) / ‘~~~~ 

5000 5000 
25 OCQ 
10 000 

phenol 
2 : ~Dibrom-4-benzyloxy. 

phenol 
2 :p6~~~~m-3-n-hexyloxy- 

2-Brom-4-propionyl-phenol 
2-Jod-4-propionyl-phenol 

IV. Unsubstituierte und 
substituirrte mrhrwertigr 
Phenole 

Pytocatechin 
Hydr~hinon 
Pyrogallol 
4-n-Hexyl-resorrin 
Tetrabrom-pyrocatechin 
2 - 6-Dibrom-resorzin 
2 : 6-Dibrom-5-methyl- 

resorzin 
2 : 6-Dibrom-4-n-hexyl- 

rcsorzin 

V. Phenol-aldehyde 
2-Hydroxy-benzaldehyd 
4-hydroxy-benzaldehyd 
2-Hydroxy-S-brom- 

benzaldehyd 

VI. Phenol-carbons&we-n und 
ihre Ester 

2-Hydroxy-5-jod- 

1OoM) 

GO0 

5000 

- 
- 

5000 

(so00, 
- - 
- - 

F:7l 
Fl72 
F,74 

F!79 

5ooo 5ooe 10000 5ooo 25 ooo - / - - so00 

mail ! 5000 loo00 - 10 000 

- - - ! 5Oao !_ i - 
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TABELLE I-co.?tinued. 

PeniciNiun 
simplicis- 

-I= 

benzoeslure-methyl-ester ~ 
2-Hydroxy-5-brom- 

benzoesiiure-n-butyl-ester 
2-Hydroxy-5-brom- 

benzoeslure-n-amyl-ester 
2-Hydroxy-S-brom- 

benzoeslure-n-hexyl-ester 
2-Hydroxy-5-jod- 

benzoesiure-methyl-ester 
3-Brom-Chydroxy- 

benzoesnure-methyl-ester 
3-Brom-Chvdroxv- 

benzoes8u;e-n-p;opyl-ester ~ 
3-Bran-Chydroxy- 

benzoes8ure-n-butyl-ester 
3-Bran-4-hydroxy- 

benzoes8ure-n-amyl-ester 
3-Brom-Chydroxy- 

benzoeslure-n-hexyl-ester 
3-Jod-4-hydroxy- 

benzoes%ure-n-propyl-ester 

VII.NaphtoleundihreDerivaf~ 
I-Naphtol 
2-Naphtol 
2-Hydroxy-l-naphtaldehyd 
2-Chlor-I-naphtol 
2-Brom- 1 -naphtol 
I-Chlor-2-napthol 
I-Brom-2-naphtol 
2 : 2’-Dihydroxy-1 : l’- 

dinaphtyl-methan 

VIII. Bnsischen Substituewt 
enrhaltende Phenole und 
Naphtole 

2-Amino-phenol 
4-Amino-phenol 
4-Methylamino-phenol 
2 : 4 : 6-Tribrom-3- 

diaethylamino-phenol 
2 : 4-Diamino-phenol 

dihydrochlorid 
l-Diaethylamino-methyl-2- 

naphtol 
I-Di-(n-butyl)-amino- 

methyl-2-naphtol I 
I-Piperidino-methyl-2- 

naphtol 
I-(2’-Hydroxy-benzyl)-2-(2’- 

hydroxy-phenyl)- 
imidazoliw(4 : 5) 

I-(2’-Hydroxy-5’-brom- 
benzyl)-2-(2’-hydroxy-!- 
~~q~;phenyl)-tmldazolln 
\. .-I 

I-(2’-Hydroxy-benzyl)-2-(2’- 
hydroxy-phenyl-) 
benzimidazol 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

5000 

5ooo 

- 

(5000) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10000 
IOOQO 
10000 
10000 
10 000 
10000 
10000 

- 

10000 
- 
- 

- 

- 

- 

5000 

5000 

(5000~ 

Isper&& Trichot- Condida Achorion 
niger hrcium ; albicans quinc- 

rDSeU??l i kranum 
- 

5ooo 

(5ow 

- 

- 
I 

- 

~~ I 

- ~ 

I 
- 

- 1 
- 

- 
10000 ~ 
lOOal 
10000 
10 000 

1o’E 
10000 , 

- ~ 

10000 

_ , 

- 

- 

5000 

5000 

IOOOQ 

10 000 

10 ca 

10000 

5000 

10000 

10000 

Tricho- 
phyton 

XYPseum 

5000 

5000 

10.000 

10000 

Nr. 

l- 
F/80 

F,‘83 

F/87 

F/88 

F/89 

F/90 

F/91 

F;92 

F,‘93 

F/94 

F,95 

Verbindungen 

2-Hydroxy-3 : 5-dijod- 
benzoesaure 

3 : 5-Dijod-Cbydroxy- 
benzoeslure 

2-Hydroxy-benzoeslure-n- 
butyl-ester 

2-Hydroxy-benzoes~ure-n- 
amyl-ester 

2-Hydroxy-benzoesdure-n- . . 
new-ester 

2-Hydroxy-benzoes~ure- 
phenyl-ester 

4-Hydroxy-benzoes~ure- 
methyl-ester 

4-Hydroxy-benzoesaure-n- 
Propyl-ester 

4-Hydroxy-benzoes~ure-n- 
butyl-ester 

4-Hydroxy-benzoes~ure-n- 
amyl-ester 

4-f_Iydroxy-benzoesiure-n- 
1 nexy,-ester 

F/96 2-Hydroxy-5-brom- 

n/ 

.- 

- 

5000 

5000 

10000 

10000 

- 

5000 

5ooo 

5GQo 

(Sow 

(5000) i 
5000 

10000 10 000 

10000 1 10000 

5000 / 5000 

10000 ~ 10000 

10 000 25 000 

10000 ~ ‘5000 

10000 75 000 

10 000 10 000 

5000 10000 
5000 : 5cal 

(5ooo1 ~ (5000) 

10000 

25 000 

5000 

5000 

5000 

(5000) 

F/97 

F/98 

F/99 

F/l01 

F/102 

F/103 

F! 104 

F/105 

F/106 

F:107 

IO 000 

5om 

5000 

5000 

- I 

5OaJ 10000 10000 i 10 000 

- 10000 10000 10000 

- 25000 25000 25 000 

25 000 

10000 

10000 

10 000 

10000 
IO000 
10 000 
10000 
25 000 
25 000 
75 000 

25 000 IO 000 

10000 10 000 

10000 10 000 

10000 10000 
I 

5000 

F:l09 
FsllO 
F,lll 
Fjll2 
Fill3 

IOOQO 
10000 ~ 
10000 , 
IOOOO 
10 000 
10000 
10000 1 

10 000 
5000 

IOOW 
10 000 

10000 
10000 
10000 
10 000 
25 Ooo 
2s 000 
25 000 

10 000 
10000 
IO 000 
10 000 
25 000 
IO000 
25 000 

5000 
IOOOO 
10 000 

-I ~~~ 

F;114 
Fill5 
F,l19 

10000 {wxx& 25000 25 000 

I5 000 
25 000 25 000 

- 25 000 25 000 

F,I20 
Fc121 
F/122 
Fjl24 

10000 

5000 

- 

- 

5000 

5OaJ 

5000 

moo 5000 5000 

5000 5000 5Oa3 

moo 5000 5000 

- I sooci 5000 5000 

I 5000 5000 5000 

10 000 ~ 10000 10 000 10000 

5000 , 10000 5000 10000 

- lOOal 10000 10 000 

F,‘l25 

F/133 

F/l34 

F: 135 

F:136 

F;l37 

Fi139 

- 
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TABELLE l-continued. 

- - 
Epidermo- 

phyron 
Koufman- 

WOlg- 

Tricho- 
phyton 

T 
k-YPseum I . . 

I 
5000 

(5cw 

10 000 

5000 

10 000 

5000 5ooo 

10000 10000 

5OaO 

(5000) 

10000 

5000 

lOoo0 

- 

I 

I 
AspergNus 

niger 
Trichot- 
hecium 
roseurn 

Candida 
albicans 

Achorion 
quinc- 

keanum 

‘enicilliun 
rimplicis- 

simum 
Nr. Verbindungen 

F/145 
F/l46 

F/l49 

F/l50 

F/l52 

F/l78 

F/l79 

F,‘l83 

Fjl86 

F/189 
F/202 

F/207 
F/208 

F/209 

F,‘210 
F/21 1 
Fj212 
F/213 

F/214 

F,‘217 

F/Z19 

F/222 

F/225 
Fj227 
F/230 

F/23 1 

Fi232 

F/237 

F/239 

IX. Derioare van Hydroxy- 
nrobenrolen 

4-Hydroxy-azobenzol 
CHydroxy-3-methyl- 

azobenzol 
I-Hydroxy-3-chlor- 

azobenzol 
4-Hydroxy-3-methyl-4’- 

clor azohenzol 
4-Hydroxy-3 : 4’-dichlor- 

azobenzol 

X. Durch Schwefel-oder 
Methylen-Briicken 
uereinigfe Di- und Poly- 
phenole 

2 : a’-Dihydroxy-5 : 5’- 
dichlor-diphenyl-methan 

Poly-(Z-hydroxy-5-chlor- 
phenyl-disulfid) 

Poly-(2-hydroxy-5-chlor- 
phenyl-methan) 

XI. Phenolische Hydroxyl- 
Cruppe enthalrende 
sons@ Verbindungen 

1 : 2 : 9-Trihydroxy- 
anthrazen 

StilbBstrol 
Apomorphin hydrochlorid 

XII. Acetate eon Phenol- 
Deriuaren 

I-Acetyloxy-4-chlor-benzol 
I-Acetyloxy-2-i-propyl-5- 

methyl-benzol 
4-Acetyloxy-benzoeslure-n- 

propyl-ester 
4-Acetyloxy-diphenyl 
1-Acetyloxy-naphtalin 
2-Acetyloxy-naphtalin 
I-Chlor-2-acetyloxy- 

naphtalin 

XIII. Alkyl-dther ,,on 
substiluierfen Phenolen 

l-~ez;;l,oxy-2-methyl- 

l-Be3e~~lloxy-4-methy1- 

I-Allyloxy-2-i-propyl-5- 
methyl-benzol 

I-Benzyloxy-2-i-propyl-5- 
methyl-benzol 

I-Allyloxy-4-chlor-henzol 
I-Aethoxy-4-jod-benzol 
I-Benzyloxy-2 : 4-dibrom- 

h-methyl-benzol 
I-Aethoxy-2 : 4-dijod- 

benzol 
I-Benzyloxy-2-jod-4-chlor- 

benzol 
I-Benzyloxy-2 : 6-dijod-4- 

chlor-benzol 
I-Aethoxy-2 : 4, 6-trijod- . 

DenlOL 
F.‘240 I 4-Aethoxy-diphenyl 
F/244 2 : 4-Diaethoxy-l-n-hexyl- 

benzol 
F;245 2 :4-Di-(B-hydroxy-aethoxy 

-I-n-hexyl-benzol 

5000 

(5000) 

10000 

5000 

5cOO 

5000 

- 

- 

10 000 

5000 

lo’,” 
10000 
IOOQO 

IO000 

5Oal 

5000 

IOGO 
(5000) 

(5000) 

5Oa 

(5000) 

5000 

(5000) 

10000 

5000 

10 CaO 

5OQO 

10000 

(5m) 

- 

(Sow 

- 

- I 
(Sow 

! 

- 

10000 

5wO 

l,‘,” 
IOOQO 
10000 

- 

5OQO 

- 

5wQ 

- 

- I (5000) 

/ 
(5000) 5ooo 5000 

-I ~ 

5000 

- 5000 :E 

I 

’ :%z 
5000 

(5OOw lcoO0 

5000 

so00 
10000 
10000 

(5000) 
_ i;:g 

lOOQ0 10 000 

5000 5000 

lOcKI 1 
10000 / 18% 
10000 
10000 ~ t8% 

10000 5000 j 10000 I 10 Oca 10000 

5000 : 5000 , 5000 

5000 5000 ) 5000 

10000 

5000 5000 5000 
10000 10000 10 000 

5000 5000 5OcQ 

5OOa 5000 

5000 5000 

(5ooo) 5ca 

5000 5000 

5000 

5caO 

5000 

5000 

,05E 

5000 

5OQO 

5000 
10000 

5000 

5000 

5000 
10 000 

5000 

5ooo 

- 
- 

- 

- 
- 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

- 

5000 
10000 

XIV. Alkyl-iifher “on 
Nuphrolen und ihren halogen 
substituierten Deriuoten 

I-Aethoxy-naphtalin 
I-Allyloxy-naphtalin 
I-n-Hexyloxy-naphtalin 
2-Aethoxy-naphtalin 
2-(8-Hydroxy-aethoxy)- 

naphtalin 
2-Allyloxy-naphtalin 
2-n-Hexyloxy-naphtalin 
I-Aethoxy-2-brom-naphtalir 
2-Aethoxy-1-brom-naphtali 

5000 i 

so00 

(5ow 

yo; I - lOOQ0 10000 10000 10 
000 

1 y& 

1 050% 105E 
5000 1 

10 000 lO’% 

(SOW - 
10000 IO”% 

5000 5000 

‘ooaJ lOZ% 5000 ! ‘“,E 1 1 (5000) 

5000 fzG i :“oE 
10000 

~ 10000 

F/246 
F/247 

g;:: 
F/253 

F/254 
F/255 
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TABELLE 2. PHENOL-DERIVATE, WELCHE IN FL&ICEM SERUM-MAISCHE N;~HRBODEN 

AUF JEDE UNTERSUCHTE PILZST~MME VOLLSTXNDIG UNWIRKSAM SIND 

F/l 
F/9 
F/47 
F/51 
F/52 
F/56 
F/59 

;j:: 
F/63 
F/66 
F/69 
F/IO 
F/73 
F/l5 
F/76 
F/77 
F/78 
F/S1 
F/82 
F/84 
F/85 

F/86 
F/100 

F/l08 

Fill6 
F/117 
F/l18 
F/123 
F,l126 

F/127 

F/128 

F/129 

F,‘130 

F/131 
F/132 

F/138 

‘F/140 

F/141 

F/142 
F/143 

F/144 

F/147 
F/148 

F/l51 
F/153 
F/154 

Phenol 
2-Methoxy-phenol 
3 :5-Dijod-4-hydroxy-diphenyl 
2:6-Dibrom-3-n-octyloxy-phenol 
2:6-Dibrom-4-n-octyloxy-phenol 
Resorzin 
Phlorogluzin 
5-Methyl-resorzin 
5:5-Dimethyl-4:5-dihydro-resorzin 
Phloridzin 
2:6-Dijod-resorzin 
2:6-Dijod-4-n-hexyl-resorzin 
Tribrom-phlorogluzin 
3-Methoxy-4-hydroxy-benzaldehyd 
2-Hydroxy-benzoesaure 
4-Hydroxy-benzoesaure 
3 :4:5-Trihydroxy-benzoesaure 
2-Hydroxy-5-brom-benzoesiure 
3-Brom-4-hydroxy-benzoesaure 
3-Jod-4-hydroxy-benzoeslure 
2-Hydroxy-4-amino-benzoesaure 
2-Hydroxy-4-dichloracetylamino- 

henzoesaure 
2-Hydroxy-henzoesaure-methyl-ester 
2-Hydroxy-5-hrom-benzoesaure- 

phenyl-ester 
3-Hydroxy-4-amino-henzoesaure- 

methyl-ester 
1 :3-Dihydroxy-naphtalin 
1 : 1 ‘-Dihydroxy-2 :2’-dinaphtyl 
2:2’-Dihydroxy-l : I ‘-dinaphtyl 
3-Diaethylamino-phenol 
1-(4’-Hydroxy-phenyl)- 1 -hydroxy- 

2-methylamino-aethan hydrochlorid 
l-(3’-Hydroxy-phenyl)-2-amino- 

propan hydrochlorid 
1-(3’:4’-Dihydroxy-phenyl)-l-hydroxy- 

2-i-propylamino-aethan hydrochlorid 
6-Diaethvlamino-methyl-2:4-dimethyl- 

phenoi 
6-Di-(n-butyl)-amino-methyl-2:4- 

dimethyl-phenol 
6-Piperidino-methyl-2:4-dimethyl-phenol ~ 
2:5-Di-(diaethylamino-methyl)- 

hydrochinon 
1-(4’-Hydroxy-benzyl)-2-(4’-hydroxy- , 

phenyl)-imidazolin-(4:5) 
I-(2’-Hydroxy-5’-brom-benzyl)-2-(2’- 

hydroxy-5’-brom-phenyl)-benzimid- 1 
azol 

I-(4’-Hydroxy-benzyl)-2-(4’-hydroxy- 
phenyl)-benzimidazol 

Salicyl-aldehyd-aminoguanidon nitrat 
5-Brom-salicyl-aldehyd-amino- 

guanidon nitrat 
4-Hydroxy-benzaldehyd-amino- 

pi 
81 

guanidon nitrat 
4-Hydroxy-2-methyl-azobenzol 

, 

4-Hydroxy-2-methyl-5-i-propyl- 
azobenzol 

4-Hydroxy-2-methyl-4’-chlorazobenzol ,) 
4-Hydroxy-azobenzol-3-carbonsaure Ii 
4-Hydroxy-4’-nitro-azobenzol-3- 

carbonsaure ~ 

F/l55 

F/156 
F/157 
F/158 
F/159 
F/160 
F/l61 

F/l62 
Fj163 
F/164 
F/165 

F/166 
F/167 
F/168 
F’i169 
Fj170 
F/171 
F/172 
F/173 

F/174 
F/l75 
F/176 

F/177 

F/180 
F/l81 

F/182 

F/184 
F/l85 
F/187 

F/l88 
F/190 
_ 
t/lYl 
F/192 
F/193 
F/194 
F/195 
F/196 
F/197 
F/198 
F/199 
F/200 
F/201 
Fi203 
F/204 
F/205 
F/206 

F/215 
F/216 
F/218 
F/220 

F/221 

4-Hydroxy-3’-nitro-azobenzol-3- 
carbonsaure 

2-Hydroxy-5-methyl-azobenzol 
2-Hydroxy-5-chlor-azobenzol 
2-Hvdroxv-5-methvl-4-chlor-azohenzol 
2-Hydroxy-5:4’-dichlor-azobenzol 
2 :4-Dihydroxy-azohenzol 
2:4-Dihydroxy-5-n-hexyl-4’-chlor-azo- 

benzol 
Chrysamin 
4-Phenylazo-1-naphtol 
I -Phenylazo-2-naphtol 
2-Chlor-4-(4’-chlor-phenyl-azo)-l- 

naphtol 
4-Chlor-phenol-2-sulfonsaure-Na 
Sulfosalicyl-saure 
4-Hvdroxv-diuhenvl-3-sulfonsaure-Na 
1-Naphtoi-4-sulfonsaure-Na 
2-Naphtol-6-sulfonsaure-Na 
I-Amino-2-naphtol-4-sulfonsaure 
I-Phenylazo-2-naphtol-6-sulfonsaure-Na 
2-Hydroxy-5-methyl-azobenzol-4’- 

sulfonsaure 
Brillant-gelh 
2:2’-Dihydroxy-diphenyl-disultid 
2:2’-Dihydroxy-5:5’-dimethyl-diphenyl- 

disulfid 
2:2’-Dihydroxy-5,5’-dichlor-diphenyl- 

disulfid 
Poly-(2-hydroxy-phenyl-methan) 
Poly-(2-hydroxy-3-methyl-phenyl- 

methan) 
Poz;i;aF)droxy-5-methyl-phenyl- 

9-Anthron 
IO-Brom-9-anthron 
2:2’-Dihydroxy-3:3’-di-i-propyl-5:5’- 

dijod-6:6’-dimethyl-diphenyl 
n:t_-Thyroxin 
a-Phenyl-P-(3 :5-dijod-4-hydroxy- 

phenyl)-propionsaure 
Rosol-saure 
Rubrophen 
Phenolphtalein 
Thymolphtalein 
Brom-thymol-blau 
Tetrabrom-phenolphtalein 
Tetrajod-phenolphtalein 
Kresol-rot 
Eriochromcyanin R 
Fluorescein 
Eozin 
Haematoxylin 
I-Chlor-tetracyclin hydrochlorid 
5-Oxy-tetracyclin hydrochlorid 
I-(4’~Chlor-phenyl-azo)-5-oxy- 

tetracyclin 
I-Aethoxy-4-methyl-benzol 
I-Allyloxy-4-methyl-benzol 
1 -Aethoxy-2-i-propyl-5-methyl-benzol 
1 -;;~z~~loxy-2-i-propyl-5-methyl- 

1 -~r-zty~oxy-2-i-propy1-5-methyl- 
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TABELLE 2-continued. 

F/223 
F/224 
F/226 
F/228 
F/229 

F/233 
F/234 
F/235 
F/236 

I-Aethoxy-4-chlor-benzol ‘I F/238 
I-@-Hydroxy-aethoxy)-4-chlor-benzol ~, F/241 
I-Benzyloxy-4-chlor-benzol ” F/242 
1 -Benzyloxy-2-jod-4-methyl-benzol 
l-A&~-2-i-propyl-5-methyl-4-brom- 

l-Aethoxy-2:6-dijod-4-methyl-benzol 
I-Allyloxy-2:6-dijod-4-methyl-benzol 
I-Benzyloxy-2:6-dijod-4-methyl-benzol 
I-Benzyloxy-2:4-dijod-6-methyl-benzol 

I-Aethoxy-2:4:6-tribrom-benzol 
4-Benzyloxy-diphenyl 
4-Aethoxy-3 :5-dibrom-diphenyl 
1:2-Dimethoxy-benzol 
I-n-Octyloxy-naphtalin 
l-~Dodecyloxy-naphtalin 
I-Benzyloxy-naphtalin 
2-n-Octyloxy-naphtalin 
2-n-Dodecyloxy-naphtalin 
2-Benzyloxy-naphtalin 

TABELLE 3. DIE FUNGISTATISCHE WIRKUNG VON PHENOL-DERIVATEN AUF FESTEM 
MAISCHE-AGAR NLHRBODEN 

I i Peniril- Asper- 1 Trichot- 1 Succha- 
Nr. ( Verbindungen i lium gillus hecium 

j 

Candida romyces 
~ sC;;,d& I niger ~ roseum ~ albicans i cere- 

visiae 

F/8 4-Hydroxy-diphenyl 
F/l2 3-n-Hexyloxy-phenol 
F/13 4-n-Hexyloxy-phenol 
F/20 2-Jod-4-chlor-phenol 
F/21 2:4-Dijod-phenol 
F/22 2:6-Dibrom-4-chlor-phenol 
F/23 2:6-Dijod-4-chlor-phenol 
F/24 2:4-Dibrom-6-chlor-phenol 
F/25 2 :4-Dijod-6-chlor-phenol 
F/26 2:4:6-Tribrom-phenol 
F/27 2:4:6-Trijod-phenol 
F/30 6-Brom-2:4-dimethyl-phenol 
F/31 6-Jod-2:4-dimethyl-phenol 
F/32 2:6-Dichlor-4-methyl-phenol 
F/33 2:6-Dibrom-4-methyl-phenol 
F/34 2:6-Dijod-4-methyl-phenol 
F/35 2:4-Dijod-5-methyl-phenol 
F/36 2:4:6-Tribrom-5-methyl- 

F/37 
F/38 
F/39 
F/40 

F/41 

phenol 
2:4-Dichlor-6-methyl-phenol ~ 
2 :4-Dibrom-6-methyl-phenol 
2.4-Dijod-6-methyl-phenol 
2:6-Dichlor-3:4-dimethyl- 

2:6-Dibrom-3 :4-dimethvl- 1 
phenol 

F/42 

F/43 

phenol I 
2 :6-Dijod-3 :4-dimethyl- 1 

phenol 
2-i-Propyl-5-methyl-4-brom- 

F/44 
F/45 

phenol 
3-Jod-4-hydroxy-diphenyl 
3 :5-Dichlor-4-hydroxy- 

F/46 

F/53 
F/54 
F/62 
F/64 
F/65 
F/67 

F/93 

diphenyl _ 
3 :5-Dibrom-4-hydroxy- 

diphenyl 
2-Brom-4-propionyl-phenol 
2-Jod-4-propionyl-phenol 
4-n-Hexyl-resorzin 
Tetrabrom-pyrocatechin 
2:6-Dibrom-resorzin 
2:6-Dibrom-5-methyl- 

resorzin 
4-Hydroxy-benzoesaure-n- 

butyl-ester 

12 
::: 
2’: 
23 

:z 
35 

:; 
12 

17 
20 
16 

15 

15 

10 

10 
13 

10 

10 

:: 
28 
18 
10 

15 

11 

17 

!3 16 

27 
:: 

;: 

:: ;t 

:: :: 

20 :: 
32 20 

:: :: 

;: :: 
16 16 

20 18 :: 
:; 20 17 

12 15 

20 26 

17 15 

12 12 
17 10 

22 10 

:: 1: 

:: :z 

:: 17 15 

17 15 

12 17 

20 
10 
17 

;: 
27 

z 

:; 
21 
32 
13 

lo 
25 
17 

15 

37 
35 

- 

12 

22 

10 
15 

10 

12 
17 
10 
18 
18 
10 

20 

15 

10 

:; 

;: 
22 

:: 
27 
32 

G 
10 

:t 
18 
15 

:; 

:; 

10 

15 

13 

12 
14 

12 

28 
10 

:; 
11 

17 

12 
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TABELLE 3-continued. 

TIBOR ZSOLNAI 

Nr. Verbindungen 
Penicil- ( Asper- ~ Trichot- ( 

lium gillus hecium 
simpli- 

cissimum ~ 
niger roseum 

F/102 

F/l03 

3-Brom-4-hydroxy-benzoe- 
same-methyl-ester 

3-Brom-4-hydroxy-benzoe- 
satire-n-propyl-ester 

3-Brom-4-hydroxy-benzoe- F/104 
slure-n-butyl-ester 

F/109 I-Naphtol 
F/l10 2-Naphtol 
F/111 2-Hydroxy-I-naphtaldehyd 
F/112 2-Chlor-l-naphtol 
F/113 2-Brom-1 naphtol 
F/114 1-Chlor-2-naphtol 
F/l15 I-Brom-2-naphtol 
F/120 2-Amino-phenol 
F/149 4-Hydroxy-3-chlor-azobenzol 
F/l50 4-Hydroxy-3-methyl-4’-chlor- 

azobenzol 
F/l51 4-Hydroxy-2-methyl-4’-chlor- 

azobenzol 
F/l 52 1 4-Hydroxy-3 :4’-dichlor-azo- 

1 benzol 
F/212 j 2-Acetyloxy-naphtalin 

F’2’3 I 
I-Chlor-2-acetyloxy-naphtalin 

15 

15 

:; 
20 

:: 
IO 

;: 
30 
15 

12 

IO 

1: 
20 

15 

15 

:: 
22 

:! 
I5 

;: 
20 
12 

22 

17 

20 
- 

17 

17 

14 

25 
IO 

;: 

20 

12 

10 

I5 

lo 

Untersuchungen iiber den Wirkungsmechanismus der Phenol-Dericate 

Schraufstatter und seine Mitarbeiter haben nachgewiesen, dass die fungistatische 
Wirkung des 2:2’-Dioxy-5:5’-dichlor-diphenyl-sulfids durch die Zugabe des an 55 “C 
Temperatur inaktivierten menschlichen Serums zum Nahrboden bedeutend ge- 
schwacht werden kann.51 Durch Serum wird-laut der Fachliteratur-such die fungi- 
statische Wirkung des N-n-Buty1-3-phenyl-salicylamids31 und des p-Hydroxy-benzo- 
esaure-n-propyl-ester3’ erniedrigt. 

Trotzdem wurde aber die Beeinflussung der fungistatischen Wirkung der Phenole 
durch Serum, sowie die Abhangigkeit dieses Einflusses von dem chemischen Aufbau 
auf breiteren Grundlagen noch nicht untersucht. Deshalb haben wir im Laufe unserer 
Forschungen mit Riicksicht auf die fungistatische Wirkung der auf serumhaltigem 
fliissigem Nahrboden sich schon wirksam erwiesenen Phenol-Derivate such auf 

serumfreiem jEissigem Maische-Niihrboden, ausserdem aber such auf festem Maische- 

Agar Niihrboden mit 10% Rinderserum-Gehalt Untersuchungen vorgenommen. Wir 
suchten zu erforschen, ob es zwischen der auf serumfreiem und serumhaltigem 
Nahrboden ausgeiibten fungistatischen Wirkung der Phenol-Derivate sowohl auf 
fltissigem, als such auf festem Nahrboden-einen bedeutenden Unterschied geben kann. 
Wir haben unsere Forschungen such in der Richtung ausgedehnt, inwieweit andere 
Zellbestandteile ausser den Eiweissen, wie z.B. das Lecithin, Lanolin (=Cholesterin- 
fettsauren-ester), Cholesterin und einfache Fette (z.B. Sonnenblumenbl) die fungi- 
statische Wirkung der bei unseren Experimenten wirksam erwiesenen Phenole 
beeinflussen. Ausserdem haben wir Untersuchungen beziiglich dessen unternommen, 
inwieweit die fungistatische Wirkung der verschiedenen Phenole (auf serumfreiem 
Nahrboden) von dem pH des Kulturmediums abhangig ist. 
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Alle diese Untersuchungen wurden deshalb durchgeftihrt, urn dadurch zur Erkennt- 
nis des biochemischen Wirkungsmechanismus der Phenol-Derivate mit fungista- 
tischer Wirkung naher zu kommen und zugleich die Zusammenhange zwischen der 
Intensitat der fungistatischen Wirkung und der chemischen Struktur innerhalb dieser 
Gruppe von Verbindungen aufklaren zu konnen. 

Die angewandte Methode war identisch mit der vorher geschriebenen. Aber zu 
diesen Versuchen anwendeten wir nicht nur serumhaltigen fltissigen Maische-Nahr- 
boden und festen Maische-Agar sondern such serumlosen Maische-Nahrboden und 
1 y0 Rinderserum enthaltenden festen Maische-Agar ; ausserdem wurden Maische 
Nahrboden angewandt, welche enthielten noch (als Zugaben) 0,25% Lecithin, Lanolin, 
Cholesterin, bzw. Sonnenblumendl. 

Zu unseren auf fltissigen Nahrbodenarten unternommenen Untersuchungen haben 
wir als Test-Organismus Penicillium simplicissimum, auf den festen Maische-Agar- 
Nahrbodenarten durchgefiihrten Versuchen ausserdem noch Trichothecium roseum 
und Saccharomyces cereuisiae verwendet. 

Die Ergebnisse, die wir tiber den biochemischen Wirkungsmechanismus der 
Phenol-Derivate erzielt haben, sind in den Tabellen 4 und 5 zusammengefasst. 

Wir untersuchten auf festem Maische-Agar-Nahrboden die durch Serum verur- 
sachte Beeinflussbarkeit der fungistatischen Wirkung jeder Phenol-Derivate welche 
in der Tabelle 3 aufgeftihrt sind. Unsere Versuche gaben das Ergebnis, dass die auf 

TABELLE 4. DIE BEEINFLUSSUNG DER AUF DAS Penicillium simplicissimum AIJSGE~~BTEN 

FUNGISTATISCHEN WIRKUNG DER PHENOL-DERIVATE DURCH DIE ZUGABE VON VER- 

SCHIEDENEN SUBSTANZEN ZUM FL~~SSIGEN MAISCHE-NAHRBODEN. 

Nr. ) Verbindungen - 

F/l2 
F/13 
F/l8 
F/19 
F/20 
F/21 
F/22 
F/23 
F/24 
F/25 
F/26 
F/27 
F/28 
F/29 
F/30 
F/31 
F/32 
F/33 
F/34 
F/35 
F/36 
F/37 
F/38 
F/39 
F/40 

- 

I- 
2-i-Propyl-5-methyl-phenol 
4-Hydroxy-diphenyl 
3-n-Hexyloxy-phenol 
4-n-Hexyloxy-phenol 
4-Chlor-phenol 
4-Brom-phenol 
2-Jod-4-chlor-phenol 
2:4-Dijod-phenol 
2:6-Dibrom-4-chlor-phenol 
2:6-Dijod-4-chlor-phenol 
2:4-Dibrom-6-chlor-phenol 
2:4-Dijod-6-chlor-phenol 
2:4:6-Tribrom-phenol 
2:4:6-Trijod-phenol 
2-Jod-4-methyl-phenol 
6-Chlor-2:4-dimethyl-phenol 
6-Brom-2 :Cdimethyl-phenol 
6-Jod-2:4-dimethyl-phenol 
2:6-Dichlor-4-methyl-phenol 
2:6-Dibrom-4-methyl-phenol 
2:6-Dijod-4-methyl-phenol 
2:4-Dijod-5-methyl-phenol 
2:4:6-Tribrom-5-methyl-phenol 
2 :4-Dichlor-6-methvl-ohenol 
2.4-Dibrom-6-methyl-phenol 
2 :4-Dijod-6-methyl-phenol 
2 :6-Dichlor-3 :4-dimethyl- 

phenol 

) 1oooo 
25 000 
10000 
10000 

i l”ooO 
10000 
25 000 

~ 25000 
50 000 

) ;; E 
25000 

i 50000 
i 25000 

10000 
10000 
25000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
50 000 
25 000 
25 000 
25 000 

!- 
10000 

- 

10% 
Rinder 
serum 

5OOCl 
10000 

:E 
10000 
10 000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
10000 

105E 
10000 
10000 

1osE 
10000 
10000 
10000 

10000 

T 
I , 

__ 

- 

0~25 % 03 % 
Lecit- Lano- 

hin lin 

- 
T 

0,25x ’ 0250/ 
Chole- ) Sdnnei- 
sterin blumenol 

_- 
10000 
25OCO IO%00 
10000 ’ - 
10000 - I 

1oOOtl 1 10000 10000 
10000 10000 10000 
10000 
(5000) 

I 25000 10000 
25 000 1 - 

5000 
10000 

:EZ 

:E 
10000 
10000 
10000 ! 1oooo 
10000 1oOOcl 
10000 10000 
10000 
10000 (55E 
10000 5000 

5000 
105E 5OcG 

E 
5000 

10000 GO0 
10000 5000 

10’2: _ 
lOOOc1 - 
10000 5000 
10000 5000 

5000 5000 

10000 5000 

50 ooo 
50 000 
25 000 
25 000 
50 000 
25 000 
10000 
10000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
50 000 
25 000 
25 000 
25 000 

10000 
10000 
10000 
10000 
(5000) 

GO0 
5000 
5000 
- 

10000 
5000 

IO%00 
5000 
- 

10000 
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TABELLE I-continued. 

T 
1 

T 
10% 0,25 “/:, 

iinder- Lecit- 
serum hin 

0,25 % 
Lano- 

025% ( 03% 
Chole- Sonnen- 

lin sterin blumenol 
NT-. Verbindungen - 

F/41 
F/42 

2:6-Dibrom-3:4-dimethyl-phenol, 
2:6-Dijod-3 :Cdimethyl-phenol 25 000 

F/43 2-i-Prowl-Cbrom-S-methvl- 10 000 

F/53 
F/62 

F/:4 
F/67 
F/68 
F/74 

~ 25000 
1 10000 
1 25000 ( 

phenol 
2-Brom-4-propionyl-phenol 
4-n-Hexyl-resorzin 
Tetrabrom-pyrokatechin 
2:6-Dibrom-resorzin 
2:6-Dibrom-S-methyl-resorzin 
2:6-Dibrom-4-n-hexyl-resorzin 
2-Hydroxy-5-brom-benzal- 

dehyd 
4-Hydroxy-benzoesaure-n- 

propyl-ester 
4-Hydroxy-benzoesaure-n- 

butyl-ester 
3-Brom-4-hydroxy-benzoe- 

saure-methyl-ester 
3-Brom-4-hydroxy-benzoe- 

same-n-propyl-ester 
I-Naphtol 
2-Naphtol 
2-Chlor-l-naphtol 
2-Brom-1-naphtol 
1 -Chlor-2-naphtol 
1 -Brom-2-naphtol 
4-Hydroxy-3-chlor-azobenzol 
1 -Acetyloxy-4-chlor-benzol 
4-Acetyloxy-diphenyl 
1 -Acetyloxy-naphtalin 
2-Acetyloxy-naphtalin 
I-Chlor-2-acetyloxy-naphtalin 
1 -Aethoxy-naphtalin 
2-Aethoxy-naphtalin 

25 000 
10 000 
10000 
10 000 

25 000 
F/92 

10000 
F/93 

10 000 
F/102 

10000 
F/103 

F/l09 
Fill0 
Fill2 
F/113 
F/l 14 
F/l15 
F/l49 
F/207 
F/210 
F/211 
F/212 
F/213 
F/246 
F/252 

10000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
10000 
25 000 
10 000 
10000 
25 000 
10 000 
10000 

5000 
5000 
5000 

105E 

5000 
(5000) 

5000 
10000 
10000 

5ooo 
5000 
- 

25 000 
10000 
26 000 
10 000 

( 5000) 
10000 
10000 
10000 

5000 
5000 
- 

10 000 
10000 

(5000) 
5000 

25 000 
25 000 
10000 
10000 
10 000 

5000 
5000 
- 

10000 

10 000 

10 000 

10000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 
10 000 
25 000 
10 000 
10000 
25 000 

5000 
5000 

5000 

5000 

(5000) 

- 

10 000 
10 000 
10 000 
10000 
10 000 
10000 
(5000) 
10000 
10000 
10 000 
10000 
10 000 

:E 

10000 
10000 

5000 
5000 

10 000 

(5%q 
10 000 

5000 
10 000 
10000 
10 000 

5000 

5000 
10000 

5000 
5000 
5000 
5000 

5000 

5000 
5000 
5000 
- 

5000 
10 000 

5000 
5000 
5000 
5000 

5000 

5000 
5000 
5000 

_ - 

TABELLE 5. DER EINFLUSS DES pH DES N~~HRBODENS AUF DIE FUNGISTATISCHE WIRKUNG 
DER PHENOL-DERIVATE GEGEN DAS Penicillium simplicissimum 

Nr. Verbindungen pH 7 4,0 pH = 6,O ’ pH = 8.0 

F/8 4-Hydroxy-diphenyl 
F/18 4-Chlor-phenol 
F/20 2-Jod-4-chlor-phenol 
F/22 2:6-Dibrom-4-chlor-phenol 
F/23 2:6-Dijod-4-chlor-phenol 
F/32 2:6-Dichlor-4-methyl-phenol 
F/40 2 :6-Dichlor-3 :4-dimethyl-phenol 
F/41 2:6-Dibrom-3 :4-dimethyl-phenol 
F/42 2:6-Dijod-3:4-dimethyl-phenol 
F/53 2-Brom-4-propionyl-phenol 
F/62 4-n-Hexyl-resorzin 
F/64 Tetrabrom-pyrokatechin 
F/71 2-Hydroxy-benzaldehyd 
F/93 4-Hydroxy-benzoesaure-n-butyl-ester 
F/l04 3-Brom-4-hydroxy-benzoesaure-n-butyl-ester 
F/l09 I-Naphtol 
F/l10 2-Naphtol 
F/114 1 -Chlor-2-naphtol 
F/II5 I-Brom-2-naphtol 

25 000 
10 000 
50 000 

100 000 
50 000 
25 000 
10 000 
25 000 
10000 
25 000 
25 000 
25 OC4 

105E 
10 000 
25 000 
25 000 
25 000 
25 000 

I 25000 
10000 
25000 
50 000 
50 000 

1 25000 
’ 10000 

25 000 
10000 
10000 

/ 25 25 000 000 

1o’E 
10000 

, 25000 
t 25 000 

25000 
25 000 

~ 25000 
10000 

I 25 000 
5000 

10000 
25 000 

1 10000 
I 10000 

10000 
10000 
25 000 

10000 
25000 
25 000 
25 000 
25 000 
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das Penicillium simplicissimum, Trichothecium roseum und Saccharomyces ceretlisiae 
ausgeiibte fungistatische Wirkung jeder Verbindungen der Tabelle 3 (ausgenommen die 
des o-Amino-phenols, F/120)-auf festem Maische-Agar-Nahrboden durch Serum 
gleichmassig ganz aufgehoben wurde. 

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE 

Bei der ubersicht der auf fliissigem Serum-Maische-Nahrboden ausgeftihrten 
Untersuchungen fallt es gleich in die Augen, dass zahlreiche Phenol-Derivate se:lbst in 
einer 2-2,5-mal, einige sogar in mehr als fiinfmal grosserer Verdiinnung wirksam sind 

gegen das Trichothecium roseum, Achorion quinckeanum, Trichophyton gypseum und 
Epidermophyton Kaufman- Wolfi, wie auf das Penicillium simplicissimum und Aspergil- 
lus niger, oder auf das Candida albicans. Diese Verschiedenheit der Sensibilitat der 
zwei Gruppen von den angeftihrten Pilzstamme besteht freilich nicht gegentiber einem 
jedem Phenol-Derivat mit fungistatischer Wirkung; sie lasst sich also fur keine 
Gesetzmassigkeit von allgemeiner Geltung halten, die keine Ausnahme erlaubt, 
sondern kann vielmehr fiir eine sehr haufige (und eben deshalb sehr charakteristische) 
Erscheinung genommen werden, woraus man den Schluss ziehen kann, dass der 

Aufbau der Zellwand bzw. des Zellmembrans bei den friiher erwahnten Pilzst%mnen, 
ihre Permeabilitat (oder unter Umstanden such ihr Stoffwechsel) weitgehend ver- 
schieden sein kann von denen der spater erwahnten Pilzarten. Die friih.er und spater 
erwahnten Gruppen der Pilzstamme zeigen eine voneinander mehr oder weniger 
abweichende Sensibilitat nicht nur gegentiber vielen Phenol-Derivaten, sondern such 
gegen vielen Verbindungen von ganz anderer Struktur und verschiedenem Wirkungs- 
mechanismus. 

Auch dieser Umstand zeigt darauf, dass der Zellaufbau, die chemische Struktur 
ihrer Zellwand, bzw. Zellmembrans dieser zwei Gruppen der Pilze, und infolge dessen 
such ihre Permeabilitat, voneinander bedeutend abweichen kann; nur alle diese 
Umstande vorausgesetzt konnen wir ihre so verschiedenartige Empfindlichkeit 
gegeniiber einer ganzen Anzahl von Verbindungen erklaren (z.B. die Phenol-Derivate 

von Nr. F/2, 3, 4, 5, 6, 16, 17, 20, 23, 25, 55, 57, 58, 64, 68, 71, 87, 88, 89, 90, 94, 95, 
102, 103, 104, 105, 106, 107, 120, 121, 122, 179, 225, 231, 240, 246, 247, 252, 254, 259, 
260, usw.). 

Wenn wir nun vergleichen die fungistatische Wirkung der untersuchten Phenol- 
Derivate, welche sie auf dieselben Pilzstamme auf fltissigem Serum-Maische-Nahr- 
boden und der auf festem Maische-Agar Kulturmedium austiben, so erscheint es uns 
gleich auffallend, dass in den auf zwei verschiedenen Nahrboden-Arten bekommenen 
Ergebnissen in zahlreichen Fallen recht grosse Unterschiede zu finden sind (so z.B. 
bei den Verbindungen von Nr. F/7, 15, 18, 19, 28, 74, 207, 208, 225, 246, usw.). 
Das gleiche Iasst sich beobachten werden zahlreichen Verbindungen von anderer 
Struktur, die zu anderen Verbindungsgruppen gehiiren. Die Ursachrn dieser Erschein- 
ung sind physikalisch-chemische Problemen; ihre Eriirterung ist nicht unsere Ziel- 
setzung, so kijnnen wir diese hier iibergehen. 

Die Ergebnisse der auf fltissigem Maische-Nahrboden unternommenen Unter- 
suchungen iiber den Wirkungsmechanismus erwiesen, dass das Rinderserum, Lecithin, 
Lanolin, ja sogar such das Sonnenblumenol die auf das Penicillium simplicissimum 
ausgetibte fungistatische Wirkung zahlreicher Phenol-Derivate urn 0,5-0,20 Teil ihrer 
urspriinglichen Wirkung abzuschwachen vermag; dagegen kann das Cholesterin ihre 
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fungistatische Wirkung nicht beeinflussen. Dabei kann das Serum die fungistatische 
Wirkung einiger Phenol-Derivate entweder durchaus nicht, die erwahnten anderen 
Stoffe such nicht, oder nur. in geringem Masse vermindern (z.B. die der Verbindungen 
von Nr. F/18, 19, 28, 29, 40, 71, 207, 211. 212). 

Die auf das Penicillium simplicissimum, Trichothecium roseum, Saccharomyces 
cerecisiae auf festem Nahrboden ausgeiibte fungistatische Wirkung der untersuchten 
Phenol-Derivate (ausgenommen die des F/1 20) wird durch die Zugabe von 10: o 
Rinderserum zum Nahrboden (=etwa 0,7 y0 Serum-Eiweiss-Gehalt im Kultur- 
medium) im Verhaltnis zu den auf serumfreiem gewonnenen Ergebnissen ganzlich 

aufgehoben. Die Phenole werden vermutlich durch salzartige Bindungen an die Ei- 
weisse geschlossen; diese Bindungen werden wahrscheinlich zwischen den basischen 
Gruppen der Eiweisse und den Hydroxyl-Radikalen von sauerem Charakter der 
Phenole gebildet. Ausser diesem Typ der Bindung sollen dabei noch zwischen den 
verschiedenen Substituenten der Phenole und den einzelnen Zentren der Eiweiss- 

molekiile enstehenden Koordinative Bindungen unbedingt eine wichtige Rolle spielen. 
Die Eiweisse werden die fungistatische wirkung irgendeines Phenol-Derivates umso 
starker vermindern, je stabiler der zu ihnen ankniipft ist. 

Das Sonnenblumeniil und das Lanolin (das letzere bildet die Cholesterin-ester von 
gesattigten und ungesattigten Fettsauren) kiinnen die fungistatische Wirkung der 
untersuchten Phenol-Derivate vermutlich dadurch vermindern, dass sie jene in sich 
selbst durchlosen und dadurch die ihren in der wasserigen Phase des Nahrbodens 
erreichten Konzentrationen herabsetzen. Das Cholesterin, das im Nahrboden 
(gegeniiber dem in Form von Fetttropfchen anwesenden Sonnenblumeniil, Lanolin 
und Lecithin) in Kristall-Form anwesend war, vermochte wahrscheinlich die unter- 
suchten Verbindungen nicht in sich selbst “hiniiberzulijsen”, und so konnte such ihre 

fungistatische Wirkung nicht beeinflussen. Der die fungistatische Wirkung der Phenole 
hemmenden Eigenschaft des Lanolins und Sonnenblumenijls liegen nach unserer 

Meinung bless physikalische Vorgange zugrunde. Von der gleichen Natur mag wohl 

CH2-OOC-R’ 

c,-ooc-Rno + 

CH_O-j-o-(~~ )--i&H 
6; k, 

2 

be 
22 

1 33 

* CH,-OOC R’ 

CH---OOC- --R” 

I) 
cy,-O---P- o- (CH,),-NW,), 

OH b 

R, Rz 

FIG. 1. 

such der wirkungshemmende Einfluss des Lecithins auf eine Anzahl der untersuchten 
Phenol-Derivate sein; es besteht jedoch such die Moglichkeit, dass zwischen dem 
Lecithin und einigen Phenolen-ausser der “Durchliisung” von rein physikalischer 
Natur-such noch eine chemische Bindung zustande kommen kann auf die folgende 
Weise : 
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Es ist anzunehmen, dass in der Denaturierung der Zellwande und Faden der Pilze 

durch Phenol-Derivate sowohl diese erwahnte Reaktion, als such die damit ver- 
wandten Reaktionen (z.B. ihre, die mit Kephalin- und Sphingosin-artigen Lipoiden 
von Pilzen entstehenden Reaktionen) eine betrachtliche Rolle spielen; sie sind ver- 
mutlich-ausser der Eiweiss-Denaturierung-wichtige Komponente des biochemis- 
then Wirkungsmechanismus der Phenol-Derivate von fungistatischer Wirkung. 

Bei der Untersuchung der fungistatischen Wirkung der Phenol-Derivate auf Peni- 

cillium simplicissimum auf fliissigem Nahrboden von pH = 4, 6 und 8 haben wir 
erfahren, dass die fungistatische Wirkung jener Verbindungen, deren Dissoziations- 
Konstante ungefghr die gleiche Grossenordnung besitzt als der des Phenols selbst 
(pK,, = 9,89), auf den Kulturmedien von den allen drei pH-Grossen sich auf der 
gleichen Stufe zeigte (z.B. die Verbindungen F/8, 18, 62, 71, 93, 109, 110). Dagegen 
zeigen jene Phenol-Derivate, bei denen der negative Logarithmus der Dissoziations- 
Konstante (=pK,) unter 8 steht, also jene, welche mehrere “negativisierende” 
Substituente enthalten, im allgemeinen eine starkere fungistatische Wirkung auf 
einem Maische-Nghrboden von pH = 4 oder 6, als auf einem von pH = 8 (z.B. die 
Verbindungen F/20, 22, 23, 41, 53, 64). Fur das abweichende Verhalten der Verbind- 
ungen Nr. F/32, 40, 42, 114, 115-obwohl ihr pK, unter 8 steht-konnen wir zurzeit 
keine ausreichende Erklgrung geben. 

Obwohl die Phenol-Derivate, bei denen der negative Logarithmus der Dissozia- 
tions-Konstanten nierdrig ist (p&, < S), also jene, die uerhiiltnismiissig gut dis- 
soziieren und demzufolge eine bedeutende Sauren-Eigenschaft besitzen, sind im 
allgemeinen wesentlich wirksamer, als jene von hoherem (> 9) p&; jedoch werden 
wir auf Grund der vorhergehenden Behauptungen voraussetzen mtissen, dass die 
“Wirkungsform” der Phenole das nicht dissoziierte ganze Molektil selbst bildet 
und nicht etwa das Phenolat-anion, was durch die Resultate unserer auf Kultur- 
medien von verschiedenem pH unternonunenen Experimenten bestatigt wird. 

Die Dissoziation der Phenole, besonders jener mit niedrigerem pK,, besitzt namlich 
bei pH = 8 einen hoheren Grad, als bei pH = 6 oder 4; die Aciditat des Nahrbodens 
drangt die Dissoziation der Phenole zuriick. Unsererseits erachten es fur wahr- 
scheinlich, dass die Phenol-Derivate in nicht disszoziierte liposolubiler Form in die 
Zellwande und Zellmembran der Sporen und Faden der Pilze diffundieren, aber dort 
reagiert schon ihre dissoziierte Form mit den Eiweissen und Lecithinen derselben, 
oder mit ihren such andere basische Zentren enthaltenden lebenswichtigen Bestand- 
teilen. 

Aus den Zusammenhangen der fungistatischen Wirkung der Phenol-Derivate mit 
ihrem chemischen Aufbau lasst sich der Schluss ziehen, dass nur jene Phenol-Derivate 
eine bedeutende fungistatische Wirkung besitzen, welche folgende physikalisch- 
chemische und strukturelle Eigenschaften besitzen: 

1. Ein hochgradiger Verteilungs- Quotient zwischen Lipoid und Wasser 

Jene Phenol-Derivate, bei denen der Verteilungsquotient zwischen Lipoid und 
Wasser allzu hoch ist (praktisch c;o), erweisen sich wirkungslos (z.B. F/47, 51, 52, 69, 
117, 118, 163, 164, 180, 181, 182, 185, 187,usw.);diejenigen, beidenendieserQuotient 
sehr niedrig ist (z.B. die Sulfonsauren und ihre Salze), sind such unwirksam (z.B. die 
F/56, 59, 60, 63, 166-174). 
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Der Verteilungsquotient zwischen Lipoid und Wasser der Verbindungen von Nr. 
F/55, 57,58, 120, 121, 122 ist zwar niedrig, diese sind aber doch fungistatisch wirksam; 
deren Wirkungsmechanismus ist aber von ganz anderer Natur, wie der von den 
anderen Phenol-Derivaten. 

2. Molekiiloberjitiche von entsprechender Gt%sse oder Alkyl-Substituent con entprechen- 

der LSinge 

Diese sind notwendig, urn einerseits den Verteilungsquotient zwischen Lipoid und 
Wasser zu erhohen, anderseits aber, damit die Adsorption der Verbindungen and die 
Lipoproteide der Zellwand oder des Zellmembrans der Pilzsporen und Pilzfaden auf 
einer entsprechenden Flache von optimaler Criisse verwirklicht werde. Wenn die 
Bindung irgendeines Phenol-Derivates an die Pilzelemente nicht nur durch phenol- 
ische Hydroxyl-Radikale mittels lauter chemischer Krafte erfolgt, sondern such auf 
dem Wege physikalisch.-chemischer Adsorption, dann ist die Affinitat einer solchen 
Verbindung an die Pilzelemente, andererseits aber die Stabilitat der schon entstandenen 
Bindungen betrachtlich hochgradiger, also ohne die Mitwirkung derselben. 

Die Oberflache des Benzolringes betrug 1 7,4A2 die des Naphtalinringes 27,9A2 die 
des Antht-azenringes aber 38,5A2.‘j1 

Es muss eine optimale Oberflache geben (ungefahr von gleicher G&se wie die des 
Naphtalins), die das Molektil erreichen ~011, urn fungistatisch wirksam zu werden; 
andererseits darf es aber such diese Grijsse der Oberflache nicht bedeutend iiber- 

schreiten. 

Die in die Phenole eingefiihrten Alkyl-, Alkyloxy- und Aryl-Substituenten kiinnen 
nicht nur durch die Erhiihung des Verteilungsquotienten zwischen Lipoid und Wasser 
die fungistatische Wirkung steigern, sondern such dadurch, dass sie infolge der Van 
der Waalsschen Krafte intermolekular aneinander geschlossen die Phenol-Derivate 
in Form mit “micellaler” Struktur verwandeln, welche Micellen, d.h.. Molekiil- 

Assoziaten eine Affinittit an die Pilzelemente-und dadurch such die fungistatische 
Wirkung der zur Assoziation geneigten Phenol-Derivate im allgemeinen-in be- 
deutend grosserem Masse besitzen, als die sonst nicht assoziierten einzelnen Mole- 
kule hatten (z.B. das F/8, lo-15 gegeniiber F/l ; F/2 gegeniiber F/56 und 60; F/87-90 
gegen F/86; F/92-95 gegen das F/91, usw.). Allzu lange Alkyl-Substituenten, oder die 
gemeinsame Anwesenheit von Alkyl-Gruppen zwar van mittlerer Lange und dabei 
aber noch mehreren Halogen-Atomen in dem Molekiil (siehe die Verbindungen von 
Nr. F/68, 69, 99, 100) erhiihen betrachtlich den Verteilungquotienten zwischcn Lipoid 
und Wasser der Phenole; deshalb sind die Phenol-Derivate mit solchen Substituenten, 

bzw. von solcher Struktur wirkungslos. 

3. Eine zur Ionisation geeignete freie phenolische Hydroxyl-Gruppe 

Die Bindung der Phenol-Derivate an die Pilzelemente erfolgt hauptsachlich durch 
die phenolische Hydroxyl-Gruppe; so besitzt also dieses Radikal mit Rticksicht auf 
die fungistatische Wirkung der Verbindungen dieser Klasse eine hervorragende 
Bedeutung. 

Dabei muss man aber such feststellen, dass es Ausnahmen von dieser Regel gibt. 
Z.B. eine fungistatische Wirkung haben die 0-Acetyl-phenole und such einige 
Phenol&her (siehe die Angaben der Tabellen). 
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Aus diesem Eisst sich der Schluss ziehen, dass die Bindung zwischen den Eiweissen, 
Lipoiden, Lipoproteiden der Pilzsporen und Pilzfaden, sowie den verschiedenen 

Phenol-Derivaten nicht nur durch die Salzbildung mittels Hydroxyl-Radikale ent- 
stehen kann, sondern- durch den Oxygen-Atom!-such mit der Vermittlung von 
Neben-Valenzen, Koordinations-Bindungen von Van der Wual’sclwn Kr$ten zu- 

gleich erfolgt. 
Der negative Logarithmus der Dissoziations-Konstante (= p&) der Phenol- 

Derivate von freien Hydroxyl-Gruppen vermindert sich durch Halogen-Substitution. 
Ihre fungistatische Wirkung erhoht sich-innerhalb gewisser Grenzen---damit 
parallel, aber nur in dem Falle, wenn diese durch andere strukturelle Faktoren nicht 
verhindert wild. 

Die Dissoziation der phenolischen Hydroxyl-Gruppen steigernde Wirkung der in 
die Molekiile der Phenole eingefiihrten Halogen-Atome kijnnen wir durch die un- 
teren Formeln veranschaulichen: 

Y Y 

X,Y,Q = Halogen-Atome 

FIG. 2. 

Aus diesen Formeln ersieht man, dass die X, Y, Q Substituenten durch ihre elektro- 
phyle Eigenschaft die Elektronen-Dichte urn das phenolische Oxygen-Atom ver- 
mindern, infolge dessen vermag das Phenol leichter das ihm gehiirende Proton als 
H+-Ion abzugeben, und das umso leichter, je mehr elektrophyle Substituenten 
(= X, Y, Q) das Molektil enthalt; weil die Elektronen-Dichte urn das Oxygen-Atom 

wird ja damit umso geringer. 
Die zwei Halogen-Atome enthaltenden Phenole haben meist eine starkere fungi- 

statische Wirkung, als die nur mit einem Halogen-Atom; die mit drei Halogen- 

Atomen sind noch wirksamer. 
Jene Phenol-Derivate, welche bei ihrer Dissoziation ihre elektrische Ladung nicht 

auf ihrem phenolischen Oxygen-Atom tragen, bleiben ganzlich oder beinahe ohne 
Wirkung-wie z.B. die Phenol-karbonsauren (F/75-85). Durch Esterisation ihrer 
saueren Karboxyl-Gruppe (im Falle, wenn der zur Esterisation gebrauchte Alkohol 
drei bis sechs Kohlenstoff-Atome enthalt !) kommen durch sie wirksame Verbindungen 
zustande; die infolge der Esterisation entstandenen Phenol-karbonslure-ester be- 
nehmen sich schon namlich als lipophyle Substituenten besitzende Phenole, bei 
deren Dissoziation nicht mehr Phenol-karboxylat, sondern Phenolat-anion entsteht 
(F/87-90, 92-98, 101-107). Fur wirkungslos gelten such die basischen Nitrogen- 
Atom enthaltenden Phenol-Derivate, denn die saurige Dissoziation ihrer phenol- 
ischen Hydroxyl-Gruppe wird durch die basische Dissoziation ihres Nitrogen- 
Atoms zurtickgedrlngt, bzw. ihre bei der Dissoziation entstehenden positiven und 
negativen Ladungen heben sich ganzlich oder teilweise gegenseitig auf (z.B. F/123, 
126-135 usw.). Eine Ausnahme davon bilden die Verbindungen von Nr. F/120, 121 

B 
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und 122, deren Wirkungsmechanismus vermutlicherweise weitgehend von dem der 
meisten Phenol-Derivate abweichend ist. Diese Verbindungen (und jene von Nr. 
F/55, 57, 58, gleichfalls) kiinnen ihre fungistatische Wirkung wahrscheinlich auf dem 
Wege ausiiben, dass sie in dem Nahrboden zu Chinonimine (bzw. zu Chinone) 
oxidiert werden und diese Oxidationsprodukte werden erst zu den eigentlichen Agenten 
von fungistatischer Wirkung: sie hemmen namlich die TBtigkeit einiger lebeswichtigen 
Sulfhydryl-Enzyme der Zellen von Pilzen. Sie iiben also ihre Wirkung-nach unserer 
Voraussetzung-abweichend von den meisten Phenol-Derivaten, nicht auf die Zell- 
wand, bzw. auf das Zellmembran der Pilze, sondern auf intrazellularen Stoffwechsel- 
Vorggnge aus. 

Die Ergebnisse unserer Forschungen beweisen, dass die fungistatische Wirkung der 
unsererseits in vitro am wirksamsten gefundenen Phenol-Derivate durch das Serum 
(und vermutlich such duch andere Eiweiss-arten), sowie durch verschiedene Lipoide 
bedeutend vermindert wird. Diese Erscheinung Iasst uns darauf schliessen, dass das 

Wirkungsmechanismus der Phenol-Derivate niclrf ausschliesslich die Hemmung 
irgendeines spex3schen hiochemischen Vorganges der Pilze zugrunde liegt, sondern 
ihre fungistatische Wirkung durch aspezifische Dcnaturierung der Zellwand, bzw. 
des Zellmembrans erreicht wird. Diese Wirkung beschrsnkt sich freilich nicht nur 
auf die verschiedenen Pilzarten, sondern mag iiberhaupt fur alle lebende Zellen gelten 
(deshalb ist sie ja eben aspezifisch!). 

ZUSAMMENFASSUNG 

Verfasser hat die fungistatische Wirkung von 260 Phenol-Derivaten untersucht, die 
sie auf fliissigem Serum-Maische Nahrboden, sowie auf festem Maische-Agar Nahr- 
boden ausiibten, und den Wirkungsmechanismus derjenigen studiert, welche er in 
seiner Versuchen am wirksamsten gefunden hatte. 

Er behandelte zugleich die Zusammenhange, welche zwischen der in vitro ausgeiib- 
ten fungistatischen Wirkung der Phenol-Derivate und deren chemischem Aufbau 
bestehen. Herausgegangen von der Beeinflussbarkeit ihrer fungistatischen Wirkung 
durch Serum-Eiweisse, Lecithin, Lanolin, Cholesterin uns Sonnenblumenbl suchte 
er Schliisse beziiglich des Wirkungsmechanismus der Phenol-Derivate zu ziehen. 
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