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265. Synthese und bakterizide Wirkung einiger 
quaternarer Ammoniumverbindungen 

von J. Biichi, R. Hirt, Th. Hofmard), R. Lieberherr und H. Hurni. 
(7. IX. 51.) 

A. Einleitung. 
Trotz der grossen Zahl von Arbeiten undpatentschriften uber quaternbreilmmonium- 

salze und ihre Bedeutung als Desinfektionsmittel liegen nur wenige systematische Studien 
uber die Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und Wirkung vor. Dabei 
wurden besonders die Verhaltnisse innerhalb von homologen Reihen gepriift, unter spe- 
zieller Berucksichtigung des langen Alkylradikals, das zusammen mit der Ammonium- 
gruppe die entscheidende Rolle bei der bakteriziden Wirkung spielt. Nachdem Domagk2) 
mit dem Zephirol (I) das erste bakterizide Ammoniumsalz in die Therapie eingefuhrt 
hatte, verbnderte Kuhn3) den Alkylrest R dieses Stoffes und ersetzte zugleich eine Methyl- 
gruppe durch verschieden lange Alkylradikale R, (Stoffgruppe 11). Er fand hier beim 
Dioctyl-Derivat die stiirkste bakterizide Wirkung. VaZlco & h B o i s 4 )  einerseits und Xhel- 
tons) anderseits untersuchten den Einfluss der Lange der Alkylkette in den Verbindungen 
des Zephirol -Typus (I). Obwohl an beiden Untersuchungsorten die gleiche Test-MethodeG) 
zur Anwendung kam, stimmen die Resultate der bakteriziden Wirkung nicht iiberein. 
WIhrend VaZko & DuBois4) das Wirkungsoptimum bei Kettenlangen von 12-14 C-Ato- 
men gefunden haben, gibt Shdton6) das Hexadecyl-Derivat als die am starksten wirksame 
Verbindung an. 

Rawlins und Wtarb.’) stellten quaterniire Verbindungen mit Atherbrucken her und 
fanden die beste Wirkung beim [p-tert.-Octyl-phenoxy-~thoxyathyl]-dimethyl-benzyl- 
ammonium-chlorid 111, das in den USA. unter dem Handelsnamen Phemerol therapeutisch 
verwendet wird. In  der Reihe der [p-Phenoxy-iithyl] -dimethyl-alkylammonium-bromide 
fanden Seidenberg und iUitarb.8) beim Dodecyl-Derivat die beste Wirkung. Diese Ver- 
bindung ist kurzlich als Bradosol (IV) in den Handel gekommen. Der Einfluss der Art 
des Anions auf die Wirkung wurde von Kuhns) und von Sheltonlo) genauestens untersucht. 
Dabei konnten keine wesentlichen Wirkungsunterschiede bei verschiedenartigen Anionen 
festgestellt werden. 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese und der 
bakteriologischen Untersuchung einiger bis anhin unbekannter quster- 
narer Ammoniumsalze BUS der Reihe der [p-Alkylketo-phenoxy-alkyll- 

1) Th. Hofmann, ,,Synthese und bakteriologische Untersuchungen einiger quater- 
niirer Ammonium~alze“, Diss. ETH., Zurich (1951). 

2) Domagk, Dtsch. Med. Wschr. 61, 829 (1935). 
3, Kuhn et  al., B. 73, 1080, 1105 (1940). 
4 )  VaZko & DuBois, J. Bact. 50, 481 (1945). 
5 )  SheZton, Am. SOC. 68, 755 (1946). 
6) F.D.A.-Methode der “Food and Drug Administration”, US-Department of 

Agriculture, Circular No. 198 (1931) ; vgl. McCulZoeh, Disinfection and Sterilization, S. 186 
(1945). 

7) Rawlins et  al., J. Am. Pharm. Ass. 32, 11 (1943). 

s, Kuhn et  al., B. 73, 1095 (1940). 
Seidenberg et  al., Schw. Med. Wschr. 79, 978, 980 (1949). 

lo) Xhelton, Am. SOC. 68, 753,755, 757 (1946). 
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dimethyl-benzylammoniumhalide (Stoffgruppe V). Um den Einfluss 
der verschiedenen Substituenten auf die bakterizide Wirkung abzu- 
kltiren, veranderten wir die Ltinge der Alkylketo-Gruppe und der 
Alkyl-Briicke zwischen dem Ather-Sauerstoff- und dem quater- 
ntiren Stickstoffatom, ersetzten die Benzyl- Gruppe durch verschiedene 
kleine Alkyle und fuhrten als Anionen sowohl Chlor wie auch Brom 
ein. Zudem interessierte uns der Einfluss der Keto-Gruppe, weshalb 
wir diese durch eine Carbinol- und eine Ather-Gruppe ersetzten. 
Dabei entstanden die neuen Stoffgruppen V I  und VII. Zuletzt 
eliminierten wir die Keto- Gruppe vollstandig und erhielten die 
[ p -Alkyl-phenoxy-Bthyl]-dimethyl-benzyl-ammonium-chloride (Stoff- 
gruppe VIII). 

c1 C1 

R-i;CH, n-Decyl-, n-Dodecyl- und \CH, 
,CH, R = Gemisch von n-Octyl-, R-N /Rl 

AHz<:) 
/=\ n-Hexadecyl-Resten 

CH,- 

Zephirol I Stoffgruppe I1 
A-4 

Phemerol I11 Bradosol I V  

B. Synthese der neuen quaternaren Ammoniumsalze. 
Die zur Herstellung der Verbindungen der S t of f gru  p p e V be- 

notigten w -Phenoxy - alkyl-halogenide IX st ellten wir nach bekannten 
Methodenl) her. Nach der Methode von FriedeZ- Crafts wurden diese 
Verbindungen mit langen Fettstiurechloriden in Gegenwart von 
Aluminiumchlorid kondensiert, wobei p-Alkylketo-phenoxy-alkyl- 

l) K i m r ,  Am SOC.  47, 2745 (1925); Darzens, C. r. 152, 1319 (1911); Marwell, O g .  
Synth. 9, 72 (1929); Wibon, SOC. 1945, 48. 
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Reektions- Schema. 

Stoffgruppe V 

Stoffgruppe VII 

HO-,(-~)-OCH,CH,N' CH3 

\:- 'CH, 
XVI I 

c,,H,,o-<~,>-ocH,cH N /CH, 

'CH, 

C ~ , H ~ ~ O - /  =>-OCH,CH,N\ ,CH3 

L/ I CH, 
VII 

Stoffgruppe VI 

R C O - / ~ O C H , C H , C I  L Y  

Red. 9 1  (isopropylat), " 1  
RCHOH-/-\-OCH,CH,C~ \/ 

1 + HN(CH3), 

RCHOH-<-,>-OCH,CH,N p 3  

'CH, 

Stoffgruppe VIIl  

c,,H,,co-/~\-ocH, \-/ 

Atherspahung ! XVIII 

C 1 1 H 2 3 C 0 - ~ / - 0 H  -2 

Reduktion 
ZnHg + HC1 

C&25-\-/ /=\-OH 

C1 
j ,CH, 

I 'CH, 
c,,H,,-<~==-ocH,cH N 
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halogenide X entstanden. Die Halogenatome liessen sich hierauf 
unter Druck und in der Warme durch die Dimethylaminogruppe er- 
setzen. Die so entstandenen tertiaren Amine X I  fuhrten wir dann 
mit Benzylchlorid oder Alkylbromid in die quaterniiren Ammonium- 
salze iiber. Um den Carbinol-haltigen Vertreter der S tof fgruppe  V I  
herzustellen, reduzierten wir das entsprechende p-Alkylketo-phenoxy- 
alkyl-halogenid X nach Meerwein-Pondorff l )  und fuhrten das ent- 
standene Carbinol XI1 mit Dimethylamin in das tertiare .Amin XI11 
uber. Mit Benzylchlorid liess sich daraus leicht das quaterniire Am- 
moniumsalz herstellen. Die Ather-haltige Verbindung der S t of f - 
gruppe  VI I  musste auf einem etwas anderen Wege hergestellt wer- 
den. Nach D r u e y 2 )  stellten wir das p-Benzyloxy-/?-bromiithoxy-benzol 
(XIV) her, verseiften es zum p-( P-Bromathoxy)-phenol (XV) und 
fuhrten es dann mit Dimethylamin in das tertiare Amin XVI uber. 
Die Veriitherung der freien Oxygruppe gelang rnit einem hoheren 
Alkylbromid im Bombenrohr. Das so entstandene p-dkoxy-phenoxy- 
iithyl-dimethylamin (XVII) f ~ h r t e n  wir zuletzt rnit Benzylbromid 
in das quaterniire Salz uber. Da die direkten Wege zur Herstellung 
des Vertreters der S tof fgruppe  V I I I  versagten, stellten wir mit 
Hilfe der Priedel- Craft’schen Methode3) aus Anisol und Laurinsiiure- 
chlorid dss p-Methoxy-laurophenon (XVIII) dar. Dieses wurde ent- 
methyliert und rnit amalgamiertem Zink und Salzsiiure nach Clernen- 
sen zum p-Dodecylphenol (XX)4) reduziert. Die phenolische Oxy- 
gruppe dieser Verbindung ist sehr reaktionstriige und liess sich daher 
nur in geringer Ausbeute mit Dimethylaminoiithylchlorid verathern. 
Das so erhaltene tertiiire Amin XXI setzten wir dann mit Benzyl- 
chlorid in das quaternare Salz urn. 

E xp e r  i m e  n t e 11  er  Tei l .  
Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und auf dem Block bestimmt. Die Mikroanalysen 

wurden von Fraulein M .  Aebi und Fraulein Kunz im organisch-technischen Mikrolabora- 
torium und von Herrn Manser im organisch-analytischen Mikrolaboratorium der Eidg. 
Technischen Hochschule, Zurich, ausgefiihrt. 

I. H e r s t e l l u n g  d e r  Verb indungen d e r  S t o f f g r u p p e  V. 
p - ( B  - C hlorii t h o  x y ) -la ur o p h e n  o n  : In einem Dreihalskolben mit Riihrer, 

Tropftrichter und Ruckflusskuhler wurden 31,s g (0,2 Mol) B-Phenoxy-Bthylchlorid mit 
32,4 g (0,24 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 150 om3 absolutem Schwefelkohlen- 
stoff unter energischem Riihren gelost. Wiihrend 2 Std. wurden nun langsam 45,6 g 
(0,2 Mol) Laurinsaurechlorid bei Zimmertemperatur zugetropft. Dann erhitzten wir das 
Gemisch 4 Std. auf 50° und destillierten hierauf den grossten Teil des Schwefelkohlen- 
stoffes ab. Der noch warme Riickstand wurde vorsichtig auf Eis gegossen, mit 10 om3 
konzentrierter Salzsaure versetzt und 15 Min. mit Wasserdampf zur vollstiindigen Zer- 

l) Cook e t  el., SOC. 1942,659. - Bersin, Neuere Methoden der praparativen Chemie, 

2, Druey, B1. [S] 2, 1737 (1935). 
3, Paranipe e t  al., J. Univ. Bombay I I, 120 (1942); Chem. Abstr. 37,1999 (1943). 
4) Bell & Driver, SOC. 1940, 835. 

S. 141 (1943). 
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setzung der komplexen Aluminiumchlorid -Verbindung behandelt. Nach dem Erkalten 
nahmen wir das Produkt in Ather auf, wuschen mit 1-n. Natronlauge zur Entfernung 
nichtumgesetzten Laurinsaurechlorids, neutralisierten rnit verd. Salzsaure und schiittel- 
ten zuletzt die Atherlosung mit reinem Wasser. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat 
wurde der Ather verdampft und der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 
38 g p-(8-Ch1orathoxy)-laurophenon in gliinzenden Bliittchen (55% d. Th.) ; nach vier- 
maligem Umkristallisieren aus Alkohol Fp. 72,5". 

3,640 mg Substanz gaben 9,430 mg CO, und 2,953 mg H,O 
C,oH310,C1 Ber. C 70,87 H 9,22% Gef. C 70,70 H 9,0804 

Wir stellten noch weitere Homologe des oben beschriebenen Zwischenproduktes her. 
In der Tabelle 1 sind die Eigenschaften und die Resultate der Mikroanalysen dieser Ver- 
bindungen zusammengestellt. 

Tabelle 1. 
Eigenschaften und  Resu l t a t e  der Mikroanalysen der [p- Alkylketo-phenoxy- 

a1 k y I] -ha  1 o g e n i  d e . 

Rl 

R,CO-< >-O(R,)X 

R, 

- 

X 

c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
Br 
Br 
c1 

74,5' 
73-14' 
72,5O 
77-78' 
68-70' 
70-71' 
74-75' 
3 9 4 0 O  
57-58' 
4142O 

- 
%C 
Ber. 

69,54 
70,24 
70,87 
71,46 
72,OO 
70,79: 
73,81 
63,46 
64,22 
68,99 

Mikroanalysen 
- 
% c 
Gef . 

70,05 
70,42 
70,70 
71,54 
71,69 
70,67 
73,12 
63,93 
64,12 
68,97 

- 
%H 
Ber. 

8,76 
9,03 
9,22 
9,42 
9,61 
0,282 
0,35 
8,37 
8,58 
9,21 

- 
%H 
Gef . 
8,87 
9,03 
9,08 
9,36 
L0,55 
9,71 
9,93 
8,34 
8,657 
9,29 

- 

- 
Aus- 
beu- 
ten1) 
in % 

51 
45 
55 
60 
65 
75 
76 
45 
33 
60 

p - (8 - Dime t h y 1 a min o a t  h o x y ) - 1 a n  r o p h en o n : 15 g (0,044 Mol) p-( B-Chlor- 
Lthoxy)-laurophenon wurden mit einem nerschuss von Dimethylamin (10 g) im Ein- 
schlussrohr wahrend 24 Std. auf 150' erhitzt. Um wllhrend des Zuschmelzens des Rohres 
das Verdampfen des bei 7,4O siedenden Dimethylamins zu vermeiden, wurde dieses in 
einer geschlossenen Ampulle ins Rohr eingefiihrt. Nach Zuschmelzen und volligem Erkal- 
ten des Rohres wurde die Ampulle durch rasches Kippen im Rohr zertriimmert. Nach 
beendeter Umsetzung zersetzten wir den Rohrinhalt mit 2-n. Natronlauge, extrahierten 
das Produkt mit Ather und wuschen die .kherlosung mit Wasser neutral. Nach Trocknen 
und Verdampfen dedthers  erhielt man die Amine meist als wachsartige Massen von nied- 
rigem Schmelzpunkt. DurchDestillation im Hochvakuum konnte das Produkt gereinigt 
werden. KP.,,,~ = 193-197". Das Destillat erstarrte zu einer wachsartigen Masse, die bei 
45-46O schmolz. Infolge dieses tiefen Schmelzpunktes konnte die freie Base nicht durch 
Kristallisation weiter gereinigt werden und eignete sich daher nicht zur Mikroanalyse. 
Wir stellten daher durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in eine absolut &the& 
sche Losung des Amins das Hydrochlorid her, das sich dann durch Umkristallisieren aus 
Alkohol-Ather gut reinigen liess ; Fp. 173-175O. 

3,720 mg Substanz gaben 9,380 mg CO, und 3,309 mg H,O 
C,,H3,0,N,HCI Ber. C 6831 H 9,98% Gef. C 68,82 H 9,95% 

l) Die Ausbeuten beziehen sich auf die letzte Stufe der Synthese. 
2) Dieser Analysenwert bezieht sichauf einProdukt,dasl Mol.Kristallalkoholenth&lt. 



Volumen xxxrv, Fasciculus VII (1951) - No. 265. 2167 

Die im weiteren hergestellten tertiiiren Amine des oben beschriebenen Typus haben 
wir in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2. 
Eigenschaftenund Resul ta te  der  Mikroanalysen der  [p- Alkylketo-phenoxy- 

alkgll-dimethglamine. 

Mikroanalysen der 
~ Hydrochloride 

%C %C %H %H 1 Gef. 1 Ber. I Gef. 

67,48 67,22 9,63 9,58 
68,17 67,85 9,81 9,96 
68,81 68,82 9,98 9,95 

76,402) 76,08 10,872) 10,82 
76,5P) 76,50 11,0O2) 11,40 
77,362) 77,0911,242) 11,25 
70,063) 70,70 10,773) 10,37 
69,40 69,OQ 10,13 10,21 
69,95 70,07 10,27 10,37 
67,34 67,55 9,89 9,66 

Rl 

beut, 
in yo 

') 

88,5 
92 
88,5 
92,6 
65 
49 
69 
89 
92 
81 

Tabelle 3. 

-CHzCH2- 40-41' 

-CH2CH2- 

-CHZCH,- 01 
-CH2CH2- 
-CH2CHZ- 

-CHzCH2CHzCHz- - 

-CHzCHz- 57-58' 

-CHZCHz- 55-56O204O 

-CH2CH&H2- 

-CH2CH,0CH2CH,- 31-32'230' 

199'(0,05) 180' 

45-46°1970(0,01) 175' 

202°(0,001) 158O 
4142°2100(0,3) 150' 
42-43°2280(0,3) 171' 

202' (0,005) 179' 

185'(0,005) 183' 

(0,Ol) - 

31-32'206'(0,1) 186' 

(0,l) 164' 

%C 
Gef. 

72,QO 
72,71 
73,25 
74,13 
74,60 
74,58 
73,19 
73,19 
74,19 
71,73 

Eigenschaften und Resul ta te  de r  Mikroanalysen der  quaterniiren [p-Alkyl- 
k e t o - p h e n o x y - a 1 k y 11 - dime t h y 1 - N - c hl o r b e nz y 1 a t e  . 

%H 
Ber. 

9,04 
9,22 
9,35 
9,50 
9,63 
9,88 

10,144 
9,50 
9,64 
9,34 

c1 

9,12 
9,04 
9,45 
9,54 
.0,21 
9,84 
9,62 
9,74 
9,65 
9,48 

Rl 

3,14 
3,04 
2,95 
2,87 
- 
- 
- 

2,87 
2,79 
2,70 

RZ 

-CH2CH2- 
-CH2CH2- 
-CH2CH2- 
-C&CH2- 
-CH2CH2- 
-CH2CH,- 
-CH,CH2- 
-CH&H,CH,- 
-CH2CH&H2CH,- 
-CH2CH20CH2CH2- 

FP. 

104-1 06" 
105-1 06 
109-1 100 
110-1 1 1 
68-71' 
70-73' 
85-87' 
57-590 

107-109O 
102-104' 

%C 
Ber. 

72,70 
73,OQ 
73,46 
73,81 
74,14 
74,75 
72,944 
73,81 
74J4 
71,85 

__ 

- 

Mikroanal ysen 

%N 
Gef. 

3,24 
3,12 
2,89 
3,OO 
- 
- 

- 
2,76 
2,74 
2,89 - 

80 
86 
85 
89 
49 
68 
88 
87 
71 
84 - 

1) Die Ausbeuten beziehen sich auf die letzte Stufe der Synthese. 
2, Diese Zahlen beziehen sich auf die freien Basen. 
3, Diese Zahlen beziehen sich auf das Hydrochlorid mit 1 Mol. Kristallalkohol. 
4) Diese Zahlen beziehen sich auf ein Produkt mit 1 Mol Kristallwasser. 
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p-(~-Dimethylaminoathoxy)-laurophenon-N-chlorbenzylat: 6,9 g (0,02 
Mol) des oben beschriebenen tertiaren Amins erhitzten wir mit 2,5 g (0,02 Mol) frisch de- 
stilliertem Benzylchlorid und 2 em3 absolutem Essigester 30 Std. auf 85-90O. Nach dem 
Erkalten des fest gewordenen Reaktionsproduktes wurde es in wenig absolutem Essigester 
heiss gelost, siedend heiss filtriert und in der Warme bis zur beginnenden Triibung mit abso- 
lutem &her versetzt. Das quaternare Ammoniumsalz kristallisierte alS feines Pulver von 
schwacher Hygroskopizitat aus. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester-Ather 
schmolz das Produkt bei 109-110°. Es ist in Wasser, Alkohol und Essigester leicht loslich. 

15,92 mg Substanz gaben 42,73 mg GO, und 13,44 mg H,O 
22,12 mg Substanz gaben 0,58 em3 N, (25O, 733 mm) 

C2,H4,0,XCl Ber. C 73,46 H 9,35 N 2,95% 
Gef. ,, 73,25 ,, 9,45 ,, 2,89% 

Alle weiteren Vertreter der Stoffgruppe VII wurden ahnlich hergestellt. In Tabelle 3 
sind die Eigenschaften und die Mikroanalysen dieser Verbindungen zusammengestellt. 

11. H e r s t e l l u n g  d e s  V e r t r e t e r s  d e r  S t o f f g r u p p e  VJ. 
p - ( B  - C hlo  r t h o x y ) - p h en y 1 - u n d e  c y 1 - c a r b  i n o  1 : In  einem Rundkolben mit 

wirksamem Riickflusskiihler wurden 25 g Aluminiumspsne, 2 g Sublimat und 500 om3 
absoluter Isopropylalkohol auf dem Dampfbad erwiirmt. Nach 15 Min. entstand ein grauer 
Niederschlag und es erfolgte eine heftige Reaktion, wobei der Kolben mit Eis gekiihlt 
werden musste. Das Gemisch kochten wir hierauf wahrend 8 Std. und destillierten den 
iiberschussigen Isopropylalkohol ab. Das zuruckbleibende Aluminiumisopropylat wurde 
im Hochvakuum bei 140-145O destilliert. 20 g (0,052 Mol) p-(B-Chlor&thoxy)-laurophenon, 
gelost in 100 om3 absolutem Isopropylalkohol wurden rnit 10 g (0,012 Mol) frisch herge- 
stelltem Aluminiumisopropylat nach Heerwein-Pondorff') reduziert, wobei man das 
Reaktionsgemisch 30 Std. auf 130O erhitzte und dafur sorgte, dass das entstehende Aceton 
wegdestillieren konnte. Nach Beendigung der Reduktion dampften wir den iiberschiissigen 
Isopropylalkohol im Vakuum ab, versetzten den Ruckstand rnit verd. Salzsaure und 
extrahierten mit Ather. Die Atherlosung wurde uber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Hochvakuumdestillation des weissen, wachsartigen Carbinols lieferte 16,7 g 
reines Produkt (Ausbeute 84%). Kp0,,' 170--176O, Fp. 49,5-52O; in allen gebrauchlichen 
Losungsmitteln gut loslich. 

14,94 mg Substanz gaben 38,66 mg CO, und'l2,85 mg H,O 
C,oH,,O,C1 Ber. C 70,46 H 9,76% Gef. C 70,62 H 9,63% 

p-(~-Dimethylamino~thoxy)-phenyl-undecyl-carbinol: AUS l o g  (0,03 
Mol) p-(/I-Ch1orathoxy)-phenyl-undecyl-carbinol und 10 g (0,22 Mol) Dimethylamin er- 
hielten wir nach Umsetzung im Einschlussrohr und nach analoger Aufarbeitung wie beim 
Keton-Analogen eine weisse, wachsartige Masse, die durch Hochvakuumsdestillation 
gereinigt wurde. Kp,,,, 158--164O, Fp. 32,5-33,5O. 

3,931 mg Substanz gaben 10,925 mg GO, und 3,943 mg H,O 
C,,H3,0,N Ber. C 75,59 H 11,25% Gef. C 75,84 H 11,22% 

Hydrochlorid. Nach der bereits beschriebenen Methode erhielten wir das Salz als 
amorphes Gel, das nach Umkristallisation aus Alkohol-Ather bei 195O schlnolz. 

p-(~-Dimethylaminoathoxy)-phenyl-undecyl-carbinol-N-chlorbenzy- 
la t  : Die Quaternisierung erfolgte naeh der bei der Stoffgruppe V beschriebenen Methode. 
Wir erhielten aus3,5g (0,Ol Mol) p-(/I-Dimethylaminoathoxy)-phenyl-undecyl-carbinol, 1,3 g 
(0,Ol Mol) Benzylchlorid und 2 cm3 absolutem Essigester 3,6 g quaterniires Salz (Ausbeute 
75%) als zahes, hellgelbes Produkt. Zur Reinigung fallten wir letzteres aus Essigesterlosung 
durch Zusatz von absolutem Ather um. Es  ist in Wasser, Alkohol und*Essigester sehr gut 

17,39 mg Substanz gaben 46,69 mg GO, und 15,46 mg H,O loslich. 
38,30 mg Substanz gaben 0,99 em3 N, (24O, 721 mm) 

C,,H~,O,NCI Ber. C 73,15 H 9,74 N 2,94% 
Gef. ,, 73,27 ,, 9,94 ,, 2,82% 

l) Siehe Rappui, Diss. ETH., Seite 76 (1946). 
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111. H e r s t e l l u n g  d e s  V e r t r e t e r s  d e r  S t o f f g r u p p e  VII .  
p - (/?-Dime t h y lamino  a t h o  x y  ) - p h en yl - d o d  ec y l  - L t h e r  : 5 g (0,028 Mol) des 

nach Drueyl) hegestellten p-(B-Dimethy1aminoathoxy)-phenols wurden mit 7,6 g (0,028 
Mol) Dodecylbromid und 15 om3 Alkohol vermischt und mit einer Losung von 1,55 g 
(0,029 Mol) hitzkali in 10 em3 Alkohol versetzt. Im Einschlussrohr erhitzten wir das Ge- 
misch wahrend 17 Std. auf 190° und destillierten nach dem Erkalten den Alkohol ab. 
Der Ruckstand wurde mit n. Natronlauge versetzt und mit Ather extrahiert. Die hither- 
losung wuschen wir mit Wasser, trockneten sie mit Natriumsulfat und dampften ein. 
Der Ruckstand wurde durch Hochvakuumdestillation gereinigt. KP,.,~ 170-178O. Aus- 
beute 4,2 g (44%). Nach einer weiteren Destillation wurde eine wachsartige Masse vom 
KP,,~, 170-174O erhalten, die bei 4 2 4 3 O  schmolz. 

15,51 mg Substanz gaben 43,03 mg CO, und 15,49 mg H,O 
C,,H3,0,N Ber. C 75,59 H 11,25% Gef. C 75,70 H 11,18% 

Aus 3,l g (0,009 Mol) p(B-Dimethy1aminoiithoxy)-phenyl-dodecyliither, 1, l  g (0,009 Mol) 
Benzylchlorid und 3 om3 absolutem Essigester erhielten wir nach der bereits beschriebenen 
Methode 2,7 g quaterniires Salz als weisses, schwach hygroskopisches Pulver, Fp. 114 bis 
1160 (Ausbeute 65%). Die Substanz war in Wasser erst bei 40° klar liislich und fie1 nach 
1-2 Std. Stehen in feinen, weissen Schuppen wieder aus. Da aber die Analyse gut stimmte, 
konnte es sich nur um das gesuchte quaternare Ammoniumsalz handeln. Auch die Resul- 
tate der bakteriologischen Priifung bestatigten dies. 

19,96 mg Substanz gaben 53,36 mg CO, und 17,04 mg H,O 
14,58 mg Substanz gaben 0,38 mg N, (25O, 724 mm) 

C,,H,,O,NCI Ber. C 73,15 H 9,74 N 2,94% 
Gef. ,, 72,96 ,, 9,55 ,, 2,84% 

p-(B-Dimethylamino8thoxy)-phenyl -dodecyla ther -N-~hlorbenzyla t  : 

IV. H e r s t e l l u n g  d e s  V e r t r e t e r s  d e r  S t o f f g r u p p e  V I I I .  
p-(j3-Dimethylaminoathoxy)-dodecyl-benzol: 1 4 g  (0,05 Mol) des nach 

Purunipe2) und BeW) erhaltenen p-Dodecyl-phenols wurden mit 6,5 g (0,06 Mol) Dimethyl- 
aminoathylchlorid und 7,5 g (0,05 Mol) Pottasche in 25 cm3 Benzol vermischt und im 
Bombenrohr wahrend 24 Std. auf 160° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Produkt 
in hither aufgenbmmen und das tertiare Amin rnit 1 -n. Salzsaure ausgezogen. Die salzsaure 
Losung machten wir mit Natronlauge stark alkalisch und extrahierten sie mit hither. Die 
hitherlosung wurde neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Wir erhielten 1 g des gesuchten Produktes, das im Hochvakuum destilliert wurde. Kpo,ol 
140-145O; Fp. 41-42O. 

Das Hydroehlorid schied sich als amorphes, weisses Pulver aus einem Gemisch von 
hither und Alkohol ab. Fp. 194O. 

16,08 mg Substanz gaben 42,OO mg CO, und 15,66 mg H,O 
C,,H,,ON,HCl Ber. C 71,14 H 10,90% Gef. C 71,28 H 10,95% 
p-(~-Dimethylaminolthoxy)-dodecyl-benzol-N-chlorbenzylat  : Aus l g  

(0,003 Mol) p-( B-Dimethy1aminoathoxy)-dodecyl-benzol, 0,38 g (0,003 Mol) Benzylchlorid 
und 1 cm3 absolutem Essigester erhielten wir nach der bereita beschriebenen Methode 
0,95g quaterniires Ammoniumsalz, das in weissen Nadelchen aus einem Gemisch von hither 
und Essigester kristallisierte. Fp. 120O; in Wasser, Alkohol und Essigester leicht loslich. 

16,91 mg Substanz gaben 46,75 mg CO, und 15,37 mg H,O 
13,05 mg Substanz gaben 0,36 cm3 N, (23O, 719 mm) 

C,,H,,ONCI Ber. C 75,69 H 10,08 N 3,05% 
Gef. ,, 75,61 ,, 10.17 ,, 3,01% 

l) Druey, B1. [5] 2, 1737 (1935). 

3, Bell & Driver, SOC. 1940, 835. 
Purunipe et  al., J. Univ. Bombay I I, 120 (1942); Chem. Abstr. 37, 1999 (1943). 
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Tabelle 4. 
B a k t e r iz  i d e  W ir k u n  g d e r he 1-g e s t e 11 t e n  q u a  t e r n a r e n Ammonium s a 1 z e , 

ausgedr i ick t  d u r c h  d e n  Phenolkoef f iz ien ten .  

Art der 
Verbindungen 

Vergleiohs- 
pr&parate 

Veranderung 
der Lange des 
Alkyl-keto- 

Restes 
StoffgruppeV) 

Variierung der 
Substituenten 
tmquaternaren 
Stickstoffatom 
1. Veranderung 
der Lange des 

Alkyl-keto- 
Restes (Stoff- 
w m e  V) l) 

Ersatz der 
Alkylenbriicke 

R, dureh 
Iangere Reste 
Stoffgruppe V) 

Ersatz und 
Eliminierung 
i. Ketogruppe 
(Stofigruppeu 
TI, VIIU. VIII) 

Nr 

- 
1 
2 
3 

6 
7 

8 
g 

10 
11 
12 
13 
l4 

- 

- 
3 

15 
16 
17 

- 
3 

18 
19 
20 

X 
CH3 

I 

Rl 

Phenol 
Zephirol 
Bradosol 

R, 

-CHZCHz- 

-CH,CHz- 

-CH,CHz- 

n-C3H, 
n-C,H,- 
n-C,H,-- 
n-C,H,- 

CP5- 
C2H5- 
CH3- 

G,?-CH,- 

Phenol- 

x -  
Staphyl 
- 
Escheri. 
chis, col 

1 
293,3 
308,3 

- 

191,7 
233,3 
300,O 
176,O 
125,O 
100,o 
100,o 

236 
295 
235 
265 
235 
188 
235 

- 
300,O 
208,3 
208,3 
200,o 

300,O 
266,7 
216,7 
73,3 

1) Die Verbindungen 8-14 konnten nach der Quaternisierung nicht kristallin er- 
halten werden, sondern blieben trotz grosster Bemuhungen harzartige Massen. Diese 
konnten daher nicht analysiert werden. Da aber die tertiaren Amine, aus denen diese 
quaterniiren Salze hergestellt worclen waren, stimmende Analysen ergaben, habcn wir sie 
dennoch bakteriologisch untersucht. 
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C. Ergebnis der bakteriologischen Untersuchungen. 
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Die von uns hergestellten Verbindungen wurden auf ihre bakterientotende Wirksam- 
keit gegeniiber Staphylococcus aureus pyogenes und Bacterium Escherichia coli commune 
nach der F.D.A.-Methodel) gepriift. Die Wirkungskonzentrationen wurden mit denjenigen 
von Phenol und von zwei Handelsprodukten verglichen. Da trotz Einhaltung der gleicheii 
Bedingungen bei Wiederholung der Bestimmungen nicht die gleichen Werte erhalten wer- 
den konnten, wurde gleichzeitig mit jedem Test die bakterizide Wirkung von Phenol 
gegeniiber den beiden Bakterienarten untersucht. Die Grenzkonzentration der Wirkung 
von Phenol setzten wir gleich 1 und bezogen alle iibrigen Wirkungskonzentrationen auf 
diesen Grundwert. Die so erhaltenen relativen Wirkungswerte werden als , ,Phenol- 
koeffizient en“ bezeichnet. Die Grenzkonzentrationen der Wirkung von Phenol gegen- 
iiber Staphylococcus aureus pyogenes variierten bei verschiedenen Bestimmungen zwi- 
schen 1 : 72,5 und 1 : 100, wahrend sie gegeniiber Bacterium Escherichia coli commune 
zwischen 1 : 75 bis zu 1 :lo0 schwankten. Die Phenolkoeffizienten blieben dagegen bei 
verschiedenen Bestimmungen ziemlich konstant. Die von uns gefundenen bakteriziden 
Wirkungen der hergestellten Verbindungen sind, ausgedriickt durch die Phenolkoeffizien- 
ten, in der Tabelle 4 zusammengestellt. 

Wie Tabelle 4 zeigt, steigt die bakterizide Wirkung in der Reihe der p-Alkylketo- 
phenoxy-alkylen-dimethyl-benzylammonium-chloride ( Stoffgruppe V) mit der Verliinge- 
rung der Alkylkette bis zu einem Optimum bei der Lauroyl-Verbindung an, fiiIIt dann aber 
bei weiterer Verlangerung wieder allmahlich ab. Der Ersatz der Benzylgruppe durch ver- 
schiedene Alkyl-Radikale bei gleichzeitigem Austausch von Chlor durch Brom scheint in 
dieser Stoffgruppe keinen Einfluss auf die Wirksamkeit zu haben. Wird dagegen die &hy- 
lenbriicke zwischen dem Stickstoffatom und dem Ather-Sauerstoff verlangert, dann fiillt 
die Wirkung stark ab. Beim Ersatz der Keto-Funktion durch eine Carbinol- oder Ather- 
Gruppe (Stoffgruppen VI und VII) wird die Wirkung nur schwach vermindert, wahrend 
die vollstandige Eliminierung der Ketogruppe die Wirkung fast zum Verschwinden bringt 
(Stoffgruppe VIII). 

Zusammenf assung. 
Es wurden einige neue quatern5lreAmmoniumsalze aus der Reihe der 

p - substituierten [ Phenox y - alky1-J- dimethyl- aralkyl-ammonium-salze 
hergestellt und auf ihre bakterizide Wirkung gegen Staphylococcen und 
Coli-Bakterien untersucht. Hinsichtlich der Zusammenhiinge zwischen 
Konstitution und Wirkung konnten einige Peststellungen gemacht 
werden, die sich zum Teil mit den Beobachtungen decken, die yon ver- 
schiedenen Autoren in andern Stoffklassen gemacht werden konnten. 

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. Hochschule, 
Zurich, und Wissenschaftliche Forschungsabteilung 

der Dr. A .  Wander AG.,  Bern. 

Methode der “Food and Drug Administration”, US.-Department of Agriculture, 
Circular No. 198 (Dez. 1931) ; vgl. McCoZZuch, Disinfection and Sterilization, 186 (1945). 




