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174. Richard Kuhn, Dietrich Jerchel und Otto Westphal:
Uber Invertseifen IIT; Dialkyl-methyl-benzyl-ammoniumchloride.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 9. August 1940.)

Die antiseptische Wirkung des Phenols 148t sich bekanntlich durch
Kernalkylierung steigern. Dabei hat man festgestellt, dal} manche Bakterien
besonders empfindlich sind gegen Phenole, die einen Alkylrest von mittlerer
Kettenlinge tragen, wihrend andere um so leichter abget6tet werden, je
langer die Alkylgruppe ist. Auch in diesen Fallen wird es wohl ein Optimum
der Kettenlinge geben, das nur in den bisher vorliegenden Untersuchungen
noch nicht erreicht worden ist. In der Reihe der 1-Alkyl-2.4-dioxy-benzole
ist gegeniiber verschiedenen Keimen das Hexylresorcin 50-mal wirksamer
als Phenol, das Octylresorcin bereits wirkungslos. Bei den o-Alkyl-p-chlor-
phenolen erreicht der ,,Phenolkoeffizient’* gegeniiber Eberthella typhi ein
Maximum von 156 bei der Amylverbindung, wihrend gegeniiber Staphylo-
coccus aureus dieser Koeffizient bis zur Octylverbindung (1750) stindig
steigt!). Bei den Alkyl-dimethyl-sulfoniumjodiden ist gegeniiber Coli-
Bakterien die Lauryl-Verbindung 5-mal wirksamer als die Cetyl-Verbindung,
wihrend gegeniiber Staphylococcus das Lauryl-Derivat 10-mal weniger
wirksam ist als das Cetyl-Homologe?). In der Reihe der Alkyl-dimethyl-
benzyl-ammoniumchloride fand Hr. Dr. E. F. Méller in unveréffentlichten
Versuchen, dall Streptobacterium plantarum, ein Milchsdure-Bakterium,
um so leichter getotet wird, je langer das Alkyl ist3):

8 12 C16
1:200000 1:800000 1:1600000

Im Hinblick auf den Mechanismus der Desinfektionswirkung war es von
Interesse zu priifen, wie sich die Eigenschaften der Invertseifen verindern,
wenn diese am Stickstoff nicht 1 sondern 2 lange Alkyle tragen. Die Frage,
ob sich etwa 1 Cetylrest durch 2 Octylgruppen ersetzen 148t, schien uns auch
priaparativ von Interesse. Das Didodecylamin ist als Ausgangsmaterial fiir
Desinfektions- und Konservierungsmittel bereits vorgeschlagen. worden?).
Didodecyl- und Diisooctyl-methylsulfonium-methosulfat wurden als besonders
wirksam gegen Coli-Bakterien befunden3).

In dieser Arbeit beschreiben wir die Reihe der Dialkyl-methyl-benzyvl-
ammoniumchloride (Alkyl = n-Butyl, n-Hexyl, n-Octyl, n-Dodecyl und
n-Hexadecyl)

Alkyl CH
N -
Alkyl” “CH,.C,H,

1) Vergl. das Kapitel , Antiseptische Wirkungen der Phenole* bei W. Schlenk,
Ausfiihrl. Lehrbuch d. organ. Chemie 2, 284 usw. [1939], Verlag ¥. Deuticke, Wien;
E. Klarmann, , Disinfectants and Antiseptics”, Soap 16, 109 (1940]; R. S. Shelton,
M. G. van Campen u. L. Nisonger, Paper pres. Med. Div. of tlie Amer. Chem. Soc.,
Boston Sept. 1939 (zit. nach E. Klarmann).

%) R. Kuhn u. O. Dann, B. 73, 1092 [1940].

%) Die folgenden Zahlen geben an, in welcher Verdiinnung die quartiren Salze
einer Pepton-Mangan-Bouillon zugesetzt werden muften, damit auch noch nach 4 Tagen
{25% kein Wachstum zu beobachten war.

% 1. G. Farbenindustrie A.-G., Norweg. Pat. 54738 (C. 1935 I, 3313).

5) Chem. Fabrik von der Heyden A.-G., Franz. Pat. 810437 (C. 1937 II, 626);
vergl. auch I. G. Farbenindustrie A.-G., Franz. Pat. 807213 (C. 1937 I, 3228); Dodecyl-
thiomethyi-dimethyl-dodecyl-ammoniumichlorid: Franz. Pat. 44640 (C. 1935 II, 1611).
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Die Darstellung erfolgte durch Addition von Benzylchlorid an die nach
O. Westphal und D. Jerchel®) erhaltenen Methyldialkylamine.
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220+

200 N
80 r 3
60 r \
40t |
20 -

100 r
80
60 [ b’
WO i #

C-Atomzahl

Abbild. 1. Schmelzpunkts-Kurve  der

Methyl-benzyl-dialkyl-ammoniumchloride.

Vergl. hierzu: P. W. Robertson: Journ.
chem. Soc. London 115, 1210 [1919].
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Die Schmelzpunkte zeigen
ein Minimum bei der Dihexyl-Ver-
bindung (Abbild. 1)7).

Die Oberflachenaktivitit
erreicht ein Maximum bei der Dido-
decyl-Verbindung. In Abbild. 2
sind die Tropfenzahlen der 0.01-
und 0.001-n.Losungen in Wasser bei
20° verzeichnet. Aus Abbild. 3 er-
kennt man, daf} die Tropfenzahlen
der Didodecyl-Verbindung — ins-
besondere bei groBen Verdiinnungen
(0.01 bis 0.00001-proz. Iosungen)
— erheblich iiber denjenigen des Do-
decyl - dimethylbenzyl - ammonium -
bromids liegen. Wihrend man von

‘diesem 0.1%, 16sen mufl, um die
Tropfenzahl 77 zu erreichen, geniigen
von der Didodecyl-Verbindung be-
reits 0.0019,. Der langsame Abfall

der Tropfenzahlen mit steigender 4
Verdiinnung fillt besonders auf, 1601
wenn man zum Vergleich eine echte 50t
Seife, wie das Natriumsalz der £
Dodecyl-malein-estersiure H,Cy,. g <0r
0.CO.CH:CH. CO,Na, heranzieht. g 307
Der Oberflichenaktivitit pa- < 20t
rallel geht die Wirksamkeit der 10+
Dialkyl-methy!-benzyl-ammonium - 100
chloride gegeniiber Streptobacterium
plantarum, die nach den folgenden, 90
von Hm. Dr. E. F. Méller aus- 80
gefithrten Versuchen gleichfalls bei 70t
der Dilauryl-Verbindung ein Maxi-
mum erreicht. Als Nahrboden diente 601
Pepton-Mangan-Bouillon, die Invert- sot
seifen wurden mitsterilisiert. Ver- b
suchstemperatur 25%. Die Dibutyl-
und Dicetyl-Verbindung waren prak- 30 " —

tisch wirkungslos. Fiir Lauryl-
dimethyl-benzylseife ergab sich unter

2 4 6 8 10 12 14 16 18
C-Atomzahl

) h Abbild. 2. Tropfenzahlen der Methyl-benzyl-
denselben Bedingungen vollstindige

Hemmung des Wachstums bei einer

% B. 73, 1002 [1940].

0.01-n.Lsg. ------- 0.001-n.I.sg.

dialkyl-ammoniumchloride in Wasser:’

%) Vergl. hierzu die Schmelzpunktskurven der Fettsiureanilide. P. W. Robertson,

Journ. chem. Soc. London 115, 1210 {1919].
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Verdiinnung von 1:400000, was der Wirksamkeit der Dioctyl-methyl-benzyl-
seife entspricht.

Dibutyl-methyl-benzyl- .. ............... ... ... 1:625 volles Wachstum

Dihexyl-methyl-benzyl- ........................ 1:2500 vollstindige Hemmung
Dioctyl-methyl-benzyl- ......................... 1:400000 vollstdindige Hemmung
Dilauryl-methyl-benzyl- ........................ 1:1600000 vollstind. Hemmung
Dicetyl-methyl-benzyl- ......................... 1:625 volles Wachstum

Abweichend von diesem Milchsiure-Bakterium erwiesen sich eine ganze

Reihe von pathogemen Erregern, namlich Staphylokokken und Diphterie-
Bazillen (Abbild. 4} sowie

Friedlinder-, Paratyphus II
B- und Coli-Bakterien (Ab- 1505 /' .
bild. 5), als besonders em- | x

pfindlich  gegeniiber dem

Dioctyl - methyl - benzyl-

ammoniumchlorid, dessen § 5.,

wilrige Losungen in ihrer § © T |unschart
3 ;

130}

Capillaraktivitat hinter der
Didodecyl-Verbindung be-
deutend zuriickblieben. %0r
Dieses Dioctylsalz totete
3 gepriifte Staphylokokken-
stimme nach 10 Min. noch
in einer Verdiinnung von 60
1:38000, wihrend Dodecyl- 50
dimethyl - benzyl - ammoni-
umbromid zur Erzielung
desselben Effektes in einer 30t

HZO"’O‘_ ST

I 1 i It i —
Verdiinnung von 1:1400 000007% OO0OI% Q0OTY  001% 1% 1%
angewandt werden mufte. Konz.in %

Abbild. 3.
Konzentrationsabhingigkeit der Oberflichenspannung.
x  Didodecyl-methyl-benzyl-ammoniumchlorid.
+----+ Dodecyl-dimethyl-benzyl-ammonjumbromid.
SIETEE o Natriumsalz der Dodecyl-malein-estersaure.

Ob das Wirkungs-Optimum
bei Cg; wirklich schon er-
reicht ist, wird sich erst
sagen lassen, wenn auch
die Dinonyl-, Didecyl- und
Diundecyl-Seifen gepriift sind. Fiir Paratyphus B scheinen die Cy-Ketten noch
zu kurz zu sein. Praparativ ergibt sich, daBB man die bakteriologisch praktisch
unwirksamen Monooctyl-Verbindungen®) durch Einfithrung eines zweiten
Octylrestes in hochwirksame Desinfektionsmittel verwandeln kann.

Tafel 1. Toétungsgrenzen.
Konzentration der Dialkyl-methyl-benzyl-ammoniumchloride, die erforderlich ist, um
nach 10 Min. Einwirkung bei ~ 20° in je 8 Réhrchen ohne Ausnahme die Erreger zu toten.

Alkyl Staph. Parat. B Coli Dipht. Friedlinder
C, 1:800 1:1600 1:1600 1:800 1:1600
Ce 1:800 1:1600 1:2400 1:800 1:2400
(o 1:38400 1:6400 1:25600 1:51200 1:25600
Cis 1:4800 1:6400 1:6400 1:25600 1:3200
Cie 1:3200 1:800 1:3200 1:3200 1:3200

8) Vergl. auch Octyl-dimethyl-sulfoniumjodid, R. Kuhn u. O. Dann, Fufin. 2.
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Tafel 2. Wachstumsgrenzen.
Konzentration der Dialkyl-methyl-benzyl-ammoniumchloride, bei der nach 10 Min.
langer Einwirkung in je 8 Rohrchen ohne Ausnahme noch regelmiflig Wachstum statt-

findet.

Alkyl Staph. Parat. B Coli Dipht. Friedldander
Cq 1:76800 1:25600 1:38400 1:76800 1:51200
Cie 1:25600 1:25000 1:19200 1:51200 1:4800
Cre 1:4800 1:3200 1:4800 1:4800 1:4800

Die Priifung der Priaparate an den patho- 7/2¢ %)

genen Bakterien ist im Hygienischen Institut oot
der Universitit Heidelberg (Prof. Dr. E. 3
Rodenwaldt) ausgefithrt worden und wir
haben dafiir Frl. Dr. M. von Czernucki-
Hrebeljanowitsch herzlich zu danken,
1/0 0/’0
soot f\.\ 2007
4007
3007
100+
2007 807
60
1007 401
20f
2 4 6 8 101214 16 24 6 81012116
C-Atomzahl C-Atormzahi
Abbild. 4. Abbild. 5.
x— = Staph. o-.-. = Dipht. ------ Paratyphus B ------ Coli

Friedlander

Beschreibung der Versuche.

1) Methyl-dibutyl-benzyl-ammoniumchlorid: 5 g Methyl-di-
butyl-amin (Sdp.54% und 4 ccm Benzylchlorid (iquimol. Mengen)
wurden 15 Min. im Olbad bei 110° gehalten. Nach kurzer Zeit triibte sich
das Reaktionsgemisch und es entstanden 2 Schichten, von denen die untere
(klare) schnell an Menge zunahm und schlieBlich in weilen Krystallnadeln
erstarrte. Das quartire Salz entstand in quant. Ausbeute. Zur Analyse wurde
in Alkohol-Essigester (1:1) heil gelost und die 4-fache Menge heillen Essig-
esters hinzugefiigt, worauf das Methyl-dibutyl-benzyl-aminoniumchlorid in
glitzernden, sternférmig angeordneten flachen Nadeln vom Schmp. 1810
(Kofler) ausfiel.

6.000 mg Shst.: 0.272 ccm N, (24° 748 nun). — 4.040 mg Sbst.: 10.54 mg CO,,
3.66 mg H,O.

C e H, NCl1 (269.7). Ber. C 71.19, ¥ 10.45, N 5.19. Gef. C 71.14, H 10.40, N 5.13.
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2) Methyl-dihexyl-benzvl-ammoniumchlorid: 10 g Methyl-
dihexyl-amin (Sdp.; 115-—117°) und 5.7 com Benzylchlorid wurden im
Olbad 2 Stdn. unter haufigem Durchschiitteln auf 110° erwarmt. Das quar-
tire Salz entstand quantitativ als hellgelbes ()1, welches nach einigen Stunden
bei Zimmertemp. in hygroskopischen Blittchen vom Schmp. 58° (Kofler)
krystallinisch erstarrte.

3.033 mg Sbst.: 0.910 cem n/,,-HCl (Kjeldahl). — 4.018 mg Sbst.: 1.750 mg AgCl
{(Carius).

C,0HyNCI (325.7). Ber. N 4.30, C110.88. Gef. N 4.20, C110.77.

N-Dimethyl-dihexyl-ammonium-methosulfat: Dieses Salz ent-
stand aus den Komponenten unter starker Erwirmung. Aus Essigester
schied sich die Substanz in sternférmig angeordneten, sehr hygroskopischen
Nidelchen aus (Schmp. etwa 359).

8.100 mg Sbst.: 2.65 ccm n/,,-HCl (Kjeldahl). — 4.073 mg Sbst.: 9.710 mg Ag]J
{(Methylimid).

C,sH,,ON'S (325.3).

Ber. N 4.31, Methylimid 13.84 CH,. Gef. N 4.53, Methylimid 15.25 CH,.

3) Methyl-dioctyl-benzyl-ammoniumchlorid: 4 g Methyl-di-
octyl-amin (Sdp. 132°) und 1.8 ccm Benzylchlorid wurden unter Zusatz
von einigen Tropfen Athanol im Olbade bei 110° gehalten, bis die anfinglich
auftretenden Schichten verschwunden waren (etwa 40 Min.). Das klare hell-
gelbe Ol erstarrte bei Zimmertemperatur. Das quantitativ gebildete Salz
krystallisierte aus wenig Essigester in Nadelchen vom Schmp. 68° (Kofler).

3.580 mg Sbst.: 10.01 mg CO,, 3.79 mg H,0. — 5.868 mg Sbst.: 0.194 cem N,
(22°, 744 mm).

Cy H,NCI (381.8). Ber. C 7542, H11.61, N 3.67. Gef. C76.26, H 11.84, N 3.75.

4) Methyl-dilauryl-benzyl-ammoniumchlorid: 3 g Methyl-di-
dodecyl-amin (Sdp., 203—204% und 1.1 g Benzylchlorid wurden mit
4 ccm absol. Alkohol im Rohr zunichst 3 Stdn. bei 120° und anschlielend
noch 12 Stdn. bei 90° gehalten. Nach Verjagen des Alkohols im Vak. hinter-
blieb ein farbloses Ol, das in der eben erforderlichen Menge heilen Essig-
esters gelést wurde. In der Kilte krytallisierte das quartire Salz in schnee-
weiBen rhombischen Plittchen (3.5 g). Zur Analyse wurde nochmals aus
Essigester umkrystallisiert. Schmp. 96° (Kofler).

3.810 mg Sbst.: 10.91 mg CO,, 4.135 mg H,0. — 7.009 mg Sbst.: 0.165 ccm XN,
(26°, 755 mm).

C,,Hg NCI (494.0). Ber. C 77.73, H 12.25, N 2.83. Gef. C 78.09, H 12.14, N 2.67.

Methyl-dilauryl-dthyl-ammoniumjodid: 2 g Methyl-dilauryl-
amin, 1.2 g Athyljodid und 3 ccm Benzol wurden 2 Stdn. auf 120° erhitzt.
Nach dem Kiihlen mit Eis gaben wir 10 ccm Essigester hinzu, worauf das
Jodid in rosettenférmig angeordneten, fettig glinzenden Nidelchen ausfiel.
Schmp. 149°.

3.800 mg Sbst.: 8.88 mg CO,, 3.82 mg H,0. — 6.342 mg Sbst.: 0.167 ccm N,
(20°, 752 mm).

CyH NJ (524.5). Ber. C 61.77, H11.15, N 2.70. Gef. C 62.16, H 10.99, N 3.04.

Das aus der alkohol. Losung des Jodids mit Silbernitrat erhaltene Methyl-

dilauryl-dthyvl-ammoniumnitrat ist bei Zimmertemperatur ein farbloses 01
(Schmp. 149), das in Wasser sehr viel leichter 16slich ist als das Jodid.
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5) Methyl-dicetyl-benzyl-ammoniumchlorid: 3 g Methyl-di-
cetyl-amin (Schmp. 379, 1 ccm Benzylchlorid und 3 cem Alkohol wurden
20 Stdn. im Rohr bei 100° gehalten. Nach dem Abdestillieren des Alkohols
wurde mit Essigester angerieben und aus Essigester-Petrolither umkrystalli-
siert. Harte, kleine Rosetten, die sich aus lanzettférmigen Blattchen zu-
sammensetzen. Schmp. 990 (Kofler).

3.855 mg Sbst.: 11.22 mg CO,, 4.36 mg H,0. — 7.236 mg Sbst.: 0.169 ccm N,
(753 mm, 24°).

C4oH,(NC1 (606.1). Ber. C 79.19, 1 12.64, N 2.31. Gef. C 79.27, H 12.65, N 2.66.

N-Dimethyl-dicetyl-ammoniummethosulfat: 4.79 g Methyl-
dicetyl-amin wurden mit 1.26 g Dimethylsulfat in 3 ccm absol. Benzol
2 Stdn. auf 100° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde aus Essigester um-
krystallisiert (Schmp. 120—1309).

3.795 mg Sbst.: 9.600 mg CO,, 4.24 mg H,0. — 7.790 mg Sbst.: 0.175 ccm N,
(24°, 751 mm).

CysH O, NS (605.6). Ber. C 69.35, H 1247, N 2.31. Gef. C 68.99, H 12.50, N 2.55.

175. Richard Kuhn und Dietrich Jerchel: Uber Invertseifen 1V;
quartire Salze von Aminophenolithern.
[Aus d. Kaiser-Wilhielm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 4. Mirz 1940.)

Die bactericiden Eigenschaften des Phenols lassen sich bekanntlich
durch Kernalkylierung steigern, und es ist auch schon mehrfach festgestellt
worden, was es ausmacht, ob man die Alkylgruppe in o-, m- oder p-Stellung
einfithrt. Entsprechende Priifungen an Derivaten der Phenyl-trialkyl-
ammoniumsalze!) scheinen noch nicht unternommen worden zu sein.
Angenommen, die elektrische Wechselwirkung zwischen der lingeren Alkyl-
gruppe und dem positiven N-Atom der Invertseife sei fiir die Einwirkung
auf Proteine und Bakterien von Bedeutung?), so war zu erwarten, dal} bak-
teriologisch die o- und p-Verbindung einander dhnlich sein und sich von der
m-Verbindung abheben wiirden.

Im Hinblick auf diese Frage haben wir zunichst die Methosulfate
(X- =H,C.0.50,.07) des o-, m-und p-Trimethyl-ammoniumphenol-
n-dodecyldthers (I, II, ITI) dargestellt.

1} Nachdem durch die Arbeiten der I. G. Farbenindustrie A.-G. die bactericiden
Figenschaften langkettiger quartirer Ammoniumsalze im Zephiro! u. a. bekanntgegeben
worden sind (vergl. G. Domagk, Dtsch. med. Wschr. 61, 829 [1935]), wurden ihnlich
gebante Verbindungen in groler Zahl dargestellt. Unter diesen befinden sich auch eine
Reihe von p-Substitutionsprodukten des Anilins, die am N quartir sind. Vergl. J. R.
Geigy A.-G., Schwz. Pat. 199452 (C. 1939 I, 3103); 200365 (C. 1939 I, 3801); 200667
(C. 1939 11, 228); 200669 (C. 1939 II, 229); 202160 bis 202162 (C. 1939 II, 2848); Franz.
Pat. 838795 (C. 1939 IT, 4593); Franz.Pat. 841506 (C. 1939 II, 2728); Franz. Pat. 842299
(C. 193911, 2848); Engl. Pat. 500412 (C. 19391, 4411); Engl. Pat. 508148 (C.1939 II, 3194).

?) Dal der elektrische Ladungszustand der Proteine von Bedeutung fiir die Ein-
wirkung von Invertseifen auf Proteine ist, geht aus der von R. Kuhn u. H.-J. Bielig,
B. 78, 1086 [1940], festgestellten pyg-Abhingigkeit hervor.



