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Die antimikrobiellen Eigenschaften der neuen Titelverbindungen wurden Aktivities of New Iminium Compounds on Selected Strains of Bacteria and 
an I3 Baktieren- und Pilz-Stammen gepruft : die Verbindungen 1-4 sind am Fungi, XX: Synthesis of l-Methyl-2-alkyl-3-(n-alkoxymethyl)- and 
besten antibakteriell wirksam. l-Methyl-3-(n-alkoxymethyl)-5-chloroimidazolium chlorides 

Syntheses of the imidazolium compounds 1-5 were performed by reaction 
ofchloromethyl-n-alkylethers with 1 -methyl-2-alkyl- and 1 -methyl-5-chlo- 
roimidazol. Antimicrobial properties of the products were tested against 13 
strains of bacteria and fungi. Compounds 1-4 showed the best antibacterial 
properties. 

In unseren fruheren Arbeiten haben wir festgestellt, dal3 l-Alkyl-3-(n- 
alkylthiomethyl)-2. 3, 4, und 1 -Alkyl-3-(n-alkoxymethyl)-imidazoliumchlo- 
ride5% 6,  eine hohe antimikrobielle Aktivitat aufzeigen, und dal3 die 1 -Alkyl- 
3-(n-alkylthiomethyl)imidazoliumchloride die grol3te Wirksamkeit besit- 
zen. Die bakteriostatische Wirkung war von der in 1- und 3-Stellung des 
Imidazolringes substituierenden Anzahl der C-Atome im Alkylrest ab- 
hangig. 

In diesem Beitrag berichten wir uber den EinfluB des sub- 
stituierenden Alkylrestes in der 2-Stellung und des Chlor- 
atoms in 5-Stellung des Imidazolringes auf die antimikrobiel- 
len Eigenschaften der Alkoxymethylimidazoliumverbindun- 
gen. 

Synthese der Imidazoliumverbindungen 1-5 

Durch Reaktion von 6 mit 1-Methyl-2-alkyl- bzw. 1-Me- 
thyl-5-chlorimidazol haben wir die Imidazoliumverbindun- 
gen 1-5 synthetisiert (vgl. Tabelle 1). 

(8 

R ~ O C H ~ C I  6 + R j  /.QLR, I - iRJfyRz]cle 

CH3 

1: R' = CH,, R3 = H 
2: R' = C,H,, R' = H 
3: R' = n-C,H,, R3 = H 
4: R' = iso-C,H,, R3 = H 
5: R' = H, R3 = CI 

Den Chlormethyl-n-alkylether 6 haben wir durch Umset- 
zung von n-Alkylalkohol mit Paraformaldehyd und Chlor- 
wasserstoff gewonnen7! Das Produkt enthielt nach der Besei- 
tigung von Wasser und Chlorwasserstoff 95 % Chlormethyl- 
n-alkylether und 5 % Dialkylacetal des Formaldehyds, das 

als Nebenprodukt an der Quaternisierung nicht teilgenom- 
men hat. 

2-n-Propylimidazol wurde durch Reaktion von Glyoxal, 
Butyraldehyd und Ammoniak synthetisiert. 2-Methyl-, 2- 
Ethyl- und 2-Isopropylimidazol waren Produkte der Firma 
BASF. 

Tab. 1 : Synthetisierte Imidazolium-Chloride 

Verb. R1 R2 R 3  

l a  
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d 
e 
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1-Methyl-2-alkylimidazol wurde durch Umsetzung von 2- 
Alkylimidazol mit Methyliodid gewonnen. 1 -Methyl-5- 
chlorimidazol wurde durch Reaktion von N,N’-Dimethyl- 
oxamid mit Phosphorpentoxid erhalten. Den Reinheitsgrad 
der Verbindungen 1-5 haben wir durch Fliissigkeitschroma- 
tographie gepriift. Wir haben auch IR-Spektren aufgenom- 
men. Die gewonnene Chloride waren hygroskopisch, iiber 
Phosphorpentoxid aufbewahrt, hydratisierten sie sich nicht 
(fehlende breite IR-Absorptionsbande bei 3500-3200 cm-I). 

Mikrobiologische Untersuchungen 
Die antimikrobiellen Eigenschaften der gewonnenen Ver- 

bindungen haben wir durch die minimale Hemmkonzentra- 
tion-Bestimmung (MHK) untersucht. 

Aus den in den Tab. 2 und 3 und in den Abb. 1-4 darge- 
stellten Ergebnissen der MHK folgt, dal3 die Imidazolium- 
verbindungen 1-4 gegeniiber Mikroben am besten wirken, 
wobei sie gegen Kokken und Bacillus subtilis aktiver als ge- 
gen Stabchen und Pilze sind. Die Imidazoliumverbindungen 
5 sind fast inaktiv. Der verzweigte Propylrest in 2-Stellung 
des Imidazolringes vermindert die Wirksamkeit der oben ge- 
nannten Verbindungen. Verbindungen mit dem Ethyl- und 
Propylrest sind aktiver als die mit Methylrest. Im Vergleich 
zu den friiher veroffentlichten 1 -Alkyl-3-(n-alkoxymethyl)- 
imidazoliumchloriden [die MHK-Mittelwerte des aktivsten 
l-n-Decyl-3-(n-octyloxymethyl)imidazoliumchlorids betru- 
gen gegeniiber Bacteriaceae 2.56, gegeniiber Coccaceae 
0.042, gegeniiber Fungi 0.94 und gegeniiber Bacillus subtilis 
0.09 mg/dm31 wirken die gewonnenen Verbindungen 1-5 
auf die Mikroben schwacher. Die Einfiihrung der kurzen Al- 
kylkette in die 2-Stellung des Imidazols gab keine Verbesse- 
rung der antimikrobiellen Eigenschaften. Die Einfiihrung des 

Chloratoms in die 5-Stellung des Imidazols gab gegen Mi- 
kroben fast inaktive Verbindungen. 

I 
4 6 8 12 10 

Abb. 1 : MHK-Mittelwert in Abhangigkeit von der C-Atomzahl (n) in der 
Alkylkette fur Bacteriaceae 

Tab. 3: Minimale Hemmkonzentration (MHK) [mg/dm3] nach 24 h 

Stamm 4a 4b 4c 4d 4e 5a 5b 5c 5d 5e 
~~ 

Bacteriaceae 
Pseudomonas aeruginosa 
NCTC 6749 
Proteus vulgaris 
NCTC 4635 
Escherichia coli NCTC 8196 
Klebsiella pneumoniae 138 
Serratia marcescens 6/46 
Coccaceae 
Staphylococcus aureus 
NCTC 4163 
Sarcina lutea ATCC 9341 
Gaffkya tetragena PZH 2/49 
Staphylococcus albus 614 
Streptococcus pyogenes 101 
Fungi 
Candida albicans 
ATCC 10231 
Rhodothorula glutinis 29 
Bacillaceae 
Bacillus subtilis 32 

~ 

> 500 

> 500 
> 500 
> 500 
> 500 

> 500 
> 500 
> 500 
> 500 
> 500 

> 500 
> 500 

> 500 

> 500 500 375.0 187.5 500 500 5 00 500 500 

> 500 500 187.5 187.5 187.5 187.5 375.0 187.5 187.5 
> 500 375 23.4 46.9 187.5 187.5 187.5 187.5 375.0 
> 500 375 46.9 93.7 375.0 375.0 375.0 375.0 187.5 
> 500 375 11.7 11.7 500 500 375.0 375.0 375.0 

500 375 5.9 11.7 187.5 187.5 187.5 93.7 93.7 
500 375 5.9 11.7 > 500 > 500 > 500 375 375 
500 187.5 5.9 2.9 > 500 > 500 > 500 375 187.5 
500 375 11.7 11.7 > 500 > 500 > 500 500 187.5 
50Q 93.7 5.9 2.9 > 500 > 500 > 500 375 187.5 

> 500 375 23.4 23.4 > 500 > 500 > 500 > 500 500 
> 500 375 11.7 11.7 > 500 > 500 > 500 > 500 375 

> 500 375 5.9 11.7 375 375 375 375 375 

Inoculum fur alle Stamme 3.2 . 103-4.8 * lo4 Keime. 
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Abb. 2: MHK-Mittelwert in Abhangigkeit von der C-Atomzahl (n) in der 

Alkylkette fur Coccaceae 

n 

Abb. 3: MHK-Mittelwert in Abhangigkeit von der C-Atomzahl (n) in der 
Alkylkette fur Fungi 

Pernak, Krysinski, Skrzypczak und Michalak 

4 6 8 10 12 

n 

Abb. 4: MHK-Mittelwert in Abhangigkeit von der C-Atomzahl (n) in der 
Alkylkette fur Bacillus subtilis 

Da wir in unseren friiheren Untersuchungen feststellten, 
dal3 die iiber zwolf C-Atome enthaltende Alkylkette im Alk- 
oxymethylrest die Herabsetzung der Wirksamkeit verur- 
sacht6! haben wir die Homologenreihe der Imidazoliumver- 
bindungen nur bis zu zwolf C-Atomen in der Alkylkette syn- 
thetisiert. 

Zusammenfassend mul3 man betonen, dalj die Art des 
Substituenten und seine Position im Imidazolring iiber die 
antimikrobielle Aktivitat dieser neuen Verbindungsgruppe 
entscheiden. 

Der Firma BASF AG, LudwigshafedRhein danken wir fur die uns ko- 
stenlos zur Verfiigung gestellten 2-Methyl-, 2-Ethyl- und 2-Isopropyl- 
imidazole. 

Experimenteller Teil 

Synthese der Imidazoliumverbindungen 1-5 

Aquivalente Mengen von 6 und I-Methyl-2-alkyl-, bzw. I -Methyl-5- 
chlorimidazol wurden 2 h unter wasserfreien Bedingungen bei 80-1 10 OC 
erhitzt. Das Produkt wurde durch heilJe Hexanextraktion im Soxhlet ge- 
reinigt und i. Vak. bei 80 "C getrocknet. 

Synthese des 2-n-Propylimidazols 

1 mol Glyoxal, 1 mol Butyraldehyd und 2 mol NH, wurden 2 h bei 80 OC 
erhitzt. Das Produkt wurde durch Destillation i. Vak. gewonnen. Ausb. 
40 %. 

Arch. Pharm. (Weinheim) 321,193-197 (1988) 
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Synthese der I -Methyl-2-alkylimidazole 

Aquivalente Mengen von 2-Alkylirnidazol und Methyliodid wurden 8 h 
auf 30 OC erwarmt. Die Produkte wurden durch Destillation i. Vak. gerei- 
nigt, Ausb. 70 %. 

Synthese des 1 -Methyl-S-chlorimidazols 

N,N’-dimethyloxamid wurde mit P,O, 24 h bei 100 OC erhitzt. Das Pro- 
dukt wurde durch Destillation i. Vak. gereinigt, Ausb. 40 %. 

Flussigkeitschromatographie 

Chromatograph Liquochrom 307 (Ungarn). Analysengang: Saulenlange 
0.2 m, Fiillung der Saule: LiChrosorb RP 8 (5 Wm), Mobile Phase: Metha- 
nol, Druck: 100 at, UV Detektion: 258 nm. 

ZR-Spektren: Spektrometer Spekord IR-72 (VEB Carl Zeiss Jena). 

Pruifung der antimikrobiellen Wirkung 

Die MHK der Imidazoliurnverbindungen wurden im Reihenverdunnungs- 
test gegeniiber 13 Bakterien und Pilzen bestimmt. Der Muller-Hinton- 
Bouillon und dem Sabouraud-Nahrboden (Fungi) wurden abnehmende 

Konzentrationen der in H,O gelosten Substanzen hinzugefiigt. Die Etgeb- 
nisse wurden nach 24 h bei 37 O C  Brutzeit ermittelt. 
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