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Wissenschaftlicher Teil. 
424. Th. Sabalitschka: 

Synthetische Studien uber die Beziehung zwischen chemischer 
Konstitution und antimikrobischer Wirkung XI'). 

Benzoesauren und deren Ester. 

Eingegangen am 17. April 1931. 

In vorausgehenden Mitteilungen ist die a n t i m i k r o b i s c h e 
W i r k u n g  v o n  E s t e r n  k a r b o z y k l i s c h e r  S a u r e n  s t u s  
d i e r t. Dabei zeigten insbesondere die h o h  e r e  n E s t e r  d e r 
i m  K e r n  i n  p r S t e l l u n g  z u r  K a r b o x y l g r u p p e  d u r c h  
H y d r o x y l  o d e r  O x a l k y l  s u b s t i t u i e r t e n  B e n z o e .  
s a u r e  eine b e a c h t e n s w e r t e ,  in der Antisepsis und Desinfeks 
tion verwertbare a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g .  I m  A n ,  
s c h l u B  a n  j e n e  B e o b a c h t u n g e n  w u r d e n  n u n  a u c h  d i e  
E s t e r ,  v o r  a l l e m  d i e  h o h e r e n  E s t e r  d e r  z w e i s  u n d  
d r e i f a c h  h y d r o x y l i e r t e n  o d e r  o x a l k y l i e r t e n  B e n 5  
z o e s a u r e n  a u f  i h r e  a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g  h i n  
u n t e r s u c h t .  So war auch die Moglichkeit geboten, an komplis 
zierteren Verbindungen die Gultigkeit der in den friiheren Ver: 
suchen mit nur einmal substituierten Estern gefundenen Beziehungen 
zwischen Konstitution und antimikrobischer Wirkung nachzupriifen. 
Zur Ausdehnung der Versuche auf diese Substanzen regte nicht zus 
letzt die Tatsache an, da8 diese Substanzen oder ihnen nahestehende 
Verbindungen haufig im Pflanzenreich anzutreffen sind, besonders 
in den atherischen Ulen. Da deren antimikrobische Wirkung langst 
bekannt, neuerdings ubrigens durch M a n n z )  und F. E. M a r s h 
und W. K. M a u s * )  eingehender gepriift und bestatigt ist, sieht 
man die atherischen Ule ja auch als Schutzmittel der Pflanzen gegen 
Befall durch Mikroben an. K. P. L i n k ,  H. R. A n g e l 1  und 
J. C. W a 1 k e r ') schreiben auch der Protokatechusaure eine solche 
Schutzwirkung zu. Sie beobachteten namlich, da8 Zwiebeln mit geB 
Farbtcn Knollenschalen im Gegensatz zu den Zwiebeln mit farblosen 
Knollenschalen nicht von dem Pilz Colletotrichum circinans befallen 
werden; bei Nachprufung dieser Beobachtung stellten1 sie fur die 
wasserigen Extrakte der braunen Zwiebeln eine toxische Wirkung auf 
den Pilz fest und konnten als wirksames Prinzip die Protokatechus 
saure isolieren. 

So weit bisher Ester von Dis und Triphenolkarbonsauren und 
Ather derselben bekannt sind, handelt es sich fast ausschliefilich um 

I) Mitt. X.: Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 1931, 228. 

a) Journ. Amer. pharmac. Assoc. 19, 344 (1930); Chem. Ztrbl. 1930, 

4) Journ. biol. Chemistry 81, 369 (1929); Chem. Ztrbl. 1929, 11, 313. 

Mit H. Tietz: Zweir und dreifach hydroxylierte oder oxalkylierte 

-- 
2) Siiddtsch. ApothsZtg. 67, 250 (1927). 

11, 1714. 
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Methylester, wahrend hier gerade die hoheren Ester angewandt 
werden sollten. Auch die Methylester, ebenso die Sauren waren rnit 
Ausnahme der BrenzkatechinsozKarbonsaure und der Gallussaure 
fur diese Zwecke besonders herzustellen, da sie im Handel nicht ers 
haltlich sind. 

Die Protokatechusaure bereiteten wir durch Schmelzen VOII 
Vanillin mit Kaliumhydroxyd. Nach F. T i  e m a n n und W. H a a r : 
m a n n s, sol1 dabei ausschliefilich Protokatechusaure entstehen und 
die Aldehydgruppe nur durch sehr schwache und vorsichtige Oxy: 
dation ohne Abspaltung des Methyls in die Karboxylgruppe uber: 
gefuhrt werden konnen. Im Gegensatz zu diesen Angaben und in 
Ubereinstimmung mit einer vor kurzem von G. L o c k ") mitgeteilten 
Beobachtung erhielten wir neben Protokatechusaure (I) auch Vanillin: 
saure (11); da wir die letztere an sich zur Untersuchung heranziehen 
wollten, war dies angenehm. Es ist anzunehmen, dafi die Dehydrie: 
rung der Aldehydgruppe durch das Alkali rascher erfolgt, als die 
Spaltung der Methoxylgruppe. Die Methyl: und Propylestcr der 
Protokatechusaure, die Methyl:, Xthyls, Propyl:, Isopropyls und Butyl: 
ester der Vanillinsaure stellten wir durch Verestern der Sauren mit 
dem Alkohol mit flilfe von HCliGas her; beim Benzylester der 
Vanillinsaure arwies sich die Umsetzung von Alkalivanillat mit 
Benzylchlorid zweckmafiiger. Die Methylester sind bereits von 
K. U. M a t s ~n o t o  9, der Athylester der Vanillinsaure ist bereits 
von IF. T i e m a n n  und B. M e n d e I s o h n * )  auf ahnliche Weise 
erhalten. 

Die Methyls und Propylester der Vanillinsaure fuhrten wir durclt 
Methylierung mit Hilfe von Methyljodid bei Gegenwart von Alkali 
in die entsprechenden Ester der Veratrumsaure (111) iiber, von 
welchen der Methylester von K. U. M a t s m o t o Q )  bereits durch 
direkte Veresterung der Veratrumsaure mit Methylalkohol und aus 
Vanillinsaure und Jodmethyl erhalten wurde. Wir stellten umgekehrt 
durch Verseifung der Ester die Veratrumsaure selbst her. 

Die 3,5:Dioxybenzoesaure (I), a5Resorzylsaure (IV) erhielten wir 
durch Schmelzen der nach H o h e n e m s e r lo) bereiteten 3,55Disulfon~ 
siiure mit Atzkali, die Veresterung mit Methylalkohol geschah durch 
HG1:Gas. 

COOH C O O H  COOH COOI-I COOH COOH 
/ )OH /\OH 

[]OH o O c H 3  OH O O C H ,  OCHB H C Q O H  (2 H () OCH3 
OH 

I I1 111 IV V VI 

5) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 7, 617 (1874). 
6) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 62, 1187, (1929). 
7) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 11, 128, 129 (1878). 
8 )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 10, 59 (1877). 
9) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 11, 127 (1878). 
10) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 35, 2305 (1902). 
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Die 2,4sDioxybenzoesaure (I), ,%Resorzylsaure (V) wurde nach 
A. B i s t r z y c k i  und St. v. K o s t a n e c k i l ' )  durch Erwarmen von 
ResorzinsKaliumkarbonatsLosung, der Athyls und Propylester der 
Saure durch Verestern mit Schwefelsaure gewonnen. So leicht, wie 
die BsResorzylsaure durch Anlagerung von COz an Resorzin entsteht, 
ebenso leicht geht sie unter Abspaltung von CO:, wieder in Resorzin 
uber, so schon beim Kochen mit Wasser. Der leichte Zerfall der 
Saure machte sich bei der Veresterung storend bemerkbar, wir 
konnten dabei neben dem Ester stets Resorzin erhalten. Bei den 
verschiedenen Versuchen, den Benzylester herzustellen, isolierten wir 
aus den Reaktionsprodukten iiberhaupt nur mehr Resorzin. Die 
Methylierung der BIResorzylsaure mit Dimethylsulfat fuhrte zur 
2sOxy4~methoxybenzoeeiiure (1) (VI), die wir mit 'HCLGas zum 
Propylester veresterten. Aus 41Hexylresorzin (1,3) bereiteten wir 
durch Behandeln mit Ammoniumkarbonat unter Druck gemaB 
F. H o f f m a n n 5 L a R o c h e l2) die 5sHexyl~2,4~dioxybenzoe~ 
saure (1) (VII), deren Kaliumsalz mit Methyljodid zum Methylester 
umgesetzt wurde. 

Durch Erhitzen von Resorzin mit Natriumbikarbonat in Glyzerin 
nach B r u n n e r la) erhielten wir die 2,6sDioxybenzoesaure (I), 
ysResorzylsaure (VIII), die wir mit HCLGas zum Propylester vers 
esterten. 

Die 2,5sDioxybenzoesaure (l), Gentisinsaure (IX) stellten wir 
durch Erhitzen von Kaliumhydroxyd mit Jodsalizylsaure her und vers 
esterten sie in gleicher Weise mit Methyls und Propylalkohol. 

COOH COOH COOH COOH 

"(pH H O O H  HO[)OH 0 CH3 H13C6\ VH OH 

VII VIII IX X 
COOH 

:*Q:3 JoH HO' OH 

OH 
XI XI1 

Ebenso wurde auch die Gallussaure mit Methyls, Propyls und 
Butylalkohol verestert. Dimethylsulfat fuhrte die Gallussaure, wie 
schon C. G r a e b e und E. M a r t z 14) beobachteten, teils in 
3,5sDioxys4smethoxybenzoesaure (1) (X), teils in deren Methylester 
uber; wir gewannen auf3erdem noch den Propylester der Saure mit 
Hilfe von HClsGas. 

11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 1983 (1885). 
12) DRP.464 529; Chem. Ztrbl. 1928, 11, 1487. 
1s) Ann. Chim. 351, 321 (1907). 
14) Ber. Dtsch. G e m .  Ges. 36, 216, 660 (1903). 

35f 
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Das Silbersalz der 2,4,6Trioxybenzoesaure (I), Phlorogluzins 
karbonsaure (XI), die wir ahnlich Zd. H. S k r a u p I*) durch Einwirkung 
warmer Kaliumbikarbonatlosung auf Phlorogluzin erhielten, gab mit 
Methyljodid nicht nur den Methylester dieser Saure, sondern auch 
einer 3,5rDimethylsphlorogluzin~karbonsaure (XII), was den Be. 
obachtungen von J. H e r z i g ,  F. W e n z e l  und P. A l t m a n n l " )  
entspricht. Eine einfache Verestermg der Same mit Alkohol durch 
HCLGas ist wegen ihres leichten Zerfalls nicht durchfiihrbar. 

N e b e n  d e r  a n t i m i k r o b i s c h e n .  W i r k u n g  d i e s e r  
D i s  u n d  T r i o x y b e n z o e s a u r e n ,  i h q e r  E s t e r  u n d  A t h e r  
p l r i i f t e n  w i r  a u c h  d i e  a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g  
e i n i g e r  a n d e r e r ,  i h n e n  s t r u k t u r c h e m i s c h  n a h e r  
s t e h e n d e r  V e r b i n d u n g e n ,  so der mehrwertigen Phenole, des 
Vanillins und dergleichen. Es wurden die geringsten Mol.sKonzens 
trationen der Substanzen ermittelt, welche unter gleichen Bedingungen 
die Vergarung von Traubenzucker durch dieselbe Hefemenge gerade 
vollkommen verhinderten und unter Zugrundelegung der gleich wirk: 
samen Mol.sKonzentration des Phenols die Wirkungsgrade berechnet. 
Diese sind in Tabelle 1 und 2 gemaB ihrer GroBe geordnet, auaerdem 
sind sie zum besseren Vergleich in der systematischea Zusammen: 
stellung der gcpriiften Verbindungen jeweils in den Benzolkern eins 
getragen. 

\/ 
OH OH 

I"\/"" 

OH 

1 5 )  Monatsh. Chem. 10, 724 (1889). 
16) Monatsh. Chem. 22, 219 (1901). 
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COOH ... COOCHB . ..COOC,H? 

@OH 2.1 7.3 
OH 

COOH ... COOCH3 ... COOCzHb. ..COOCBH7.. .COOCIH,. ..COOCH&,HS 

1.7 7.3 10.4 33 48 
@OCH3 OH 

COOH ... COOCSH? ... COOCIH, 

OHQOH 2.9 7.6 

COOH . . .COOC3H7 

@ 4.2 
OH OH 

OCH3 

COOH.. .COOCH, 

\i 
OH 

Den kleinsten Wirkungsgrad zeigt Phlorogluzin, namlich 0.1, 
den hochsten die Hexylresorzinskarbonsaure, niimlich 88.6. Der Wira 
kungsgrad 1 des Phenols wird durch Einfuhrung eines weiteren 
Hydroxyls sehr wenig, durch Einfiihrung zweier weiteren Hydroxyle 
erheblicher herabgesetzt. Ahnliches ist schon von T a 1 h i  m e r und 
P a l m e r i 7 ) ,  Yabe i s ) ,  Lubber t 'O) ,  Th. C a r n e l l e y ,  Sc. A b e r s  
d e e n  und W. Frew20),  E. L o e f f l e r Z 1 )  und E. H a i l e r l l )  bei 
Abtotung oder Entwicklungsverhinderung von Bakterien, von 
'H. E u l e r  und B. E u l e r Z 3 )  fur die Wirkung auf Hefe und von 
J. B o e s e k e n und H. W a t  e r m a n  z') fur die entwicklungsvers 
hindernde Wirkung gegenuber Penicillium beobachtet. Es sei dahin: 
gestellt, ob die all diesen Beobachtungen widersprechenden Angaben 

~ 

17) Journ. of inf. dis. 9, 181 (1911). 
'5) College of agric. 2, 73 (1894); K o c h s Jahresber. 1894, 99. 
19) L u b b e r t , Biologische Spaltpilzuntersuchung. Wurzburg 1886. 
20) Journ. chem. SOC. London 57, 636 (1890). 
21) Dtsch. med. Wchschr. 17, 353 (1891). 
2 1 )  Dtsch. med. Wchschr. 54, 1918 (1928). 
23) Fermentforsch. 1, 465 (1916). 
24) Koninkl. Akad. van Wetenschaften Amsterdam, Wisk. en Natk. 

Afd. 20, 552; Cbem. Ztrbl. 1912, I, 1480; Ztrbl. Bakter., Parasitenk. 11. Abt. 
42, 639; Chem. Ztrbl. 1915, I, 620. 
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von 0. S c h o b 1 25), daR die wachstumsverhindernde Aktivitat des 
Phenols gegenuber saurefesten Bazillen mit der Zahl der OHsGruppen 
ansteigt, durch Versuchsfehler verursacht sind. Der VerschluB eines 
Hydrox 1s durch Methyl in den zweiwertigen Phenolen, also die teib 
weise dethylierung des Brenzkatechins und Resorzins beinflufit die 
Wirkung kaum, was in Ubereinstimmung mit der Xhnlichkeit der 
Wirkungen der Karbolsaure und der zweiwertigen Phenole steht. 
Auch 0. S c h o b  1 berichtet, da13 die wachstumsverhindernde 
Aktivitat gegen saurefeste Bakterien von einer Alkylierung der 
OHsGruppen in Polyphenolen nicht beeinflufit wird, solange ein 
Hydroxyl frei bleibt. Die im Vergleich zum Pyrogallol besonders 
schwache Wirkung des Phlorogluzins steht im Widerspruch mit den1 
Verhalten des Verteilungskoeffizienten Lipoid/Wasser beider Phenole; 
vielleicht ist sie auf das Vorliegen der tautomeren Triketoform zus 
ruckzufuhren. 

DaB die Alkylierung des Ringes die Wirkung der Phenole ers 
hoht, ist langst bekaant. Die Wirkung nimmt mit der GroDe des 
eingefuhrten Alkyls im allgemeinen zu. Bei Einfuhrung von Alkyl 
in das Guajakol steigt der Wirkungsgrad von 0.7 auf 6.1, bei Einr 
fiihrung von Hexyl in das Resorzin von 0.9 auf 72. Die erhebliche 
antimikrobische Wirkung des Hexylresorzins ist neuerdings von 
verschiedenen Autoren festgestellt, so von D o h m e , C o x  und 
M i l l e r 2 8 ) ,  V. L e o n a r d 2 ' ) ,  J. B. B r o w n  und H. L. W i k o f f Z s )  
und J. H o u b e n  u. H. W. W o l l e n w e b e r 2 8 ) ;  allerdings wird 
diese an sich starke Wirkung z. B. im Pflanzenkorper erheblich herabs 
gesetzt, wie C. S t a p p ,O) feststellte. 

Die drei verschiedenartig methylierten Protokatechualdehyde, 
namlich Vanillin, Isovanillin und Veratrumaldehyd unterscheiden 
sich in der Wirkung nicht erheblich, am starksten wirkt das Vanillin 
mit prStellung des Karbonyls zum freien Hydroxyl. Einen deutlichen 
Anstieg der Wirkung sehen wir aber bei der Methylierung der Protos 
katechusaure; der Wirkungsgrad 0.8 der letzteren steigt uber 3.1, 
bei der Vanillindure auf 6.8 der Veratrumsaure. Auch der Wirkungss 
grad der 2,4sDioxybenzoesaure 3.8 steigt bei der Methylierung des 
psstandigen Hydroxyls auf 6.3 an, wahrend bei der Gallussaure die 
Methylierung des psstandigen 'Hydroxyls die Wirkung kaum vers 
andert; das durfte wohl auf die beiden in orStellung zur Methoxyl- 
gruppe noch vorhandenen Hydroxyle zuruckzufuhren sein. Schon in 
den friiheren Versuchen ist eine Wirkungssteigerung, und zwar eine 
noch starkere als die hier beobachteten, bei der Methylierung des 
pstandigen Hydroxyls der psOxybenzoesaure festgestellt. Die Sauren 
verhalten sich bei der Methylierung eines der vorhandenen Phenols 
hydroxyle anders als die zweiwertigen Phenole; dort hatte die teils 
weise Methylierung keine Erhohung der Wirkung zur Folge. Eins 

2 6 )  Philippine Journ. Science 25, 123 (1924); Chem. Ztrbl. 1925, I, 2699. 
28) Journ. Amer. chem SOC. 48, 1688 (1926). 
27) Science 62, 408 (1925); Journ. Amer. Med. Assoc. 83, 2005 (1924). 
28) Ann. applied. Biol. 14, 436 (1927); Bot. Ztrbl. 12, 268 (1928). 
28) Biochem. Ztschr. 204, 448 (1929). 
8 0 )  Angew. Bot. 12, 275 (1930). 
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fuhrung von Hexyl in den Kern steigert ebenso wie bei Resorzin auch 
die Wirkung der 2,4rDioxybenzoesaure, und zwar von 3.8 auf 89. 
F. H o f f m a n n r L a R o c h e 31) stellten bereits eine erhebliche abr 
totende Wirkung des Natriumsalzes der Hexylresorzinkarbonsaure 
gegenuber Staphylokokken fest. L. B 1 e y e r s2) fand, dai3 gram: 
negative Bakterien und Organzellen durch dieses Salz direkt aufs 
gelost werden, grampositive nicht. 

Die Wirkungsgrade der sechs isomeren Dioxybenzoesauren zeigen 
deutlich einen erheblichen EinfluD der Anordnung der beiden 
Hydroxyle zum Karboxyl und zueinander. Den geringsten Wirkungs: 
grad 0.7 hatte die 3,5~Dioxybenzoesaure, bei welcher die beiden 
Hydroxyle in rnrStellung zum Karboxyl stehen. Den hochsten Wir: 
kungsgrad 3.8 zeigen die drei Sauren, bei welchen das eine Hydroxyl 
in osStellung zum Karboxyl ist, also die durch ein weiteres Hydroxyl 
substituierten Salizylsauren. Hier tritt die bereits bei den nur ein; 
fach durch Hydroxyl substituierten drei isomeren Oxybenzoesauren 
gcmachte Beobachtung in Erscheinung, daD die o:Stellung des 
Hydroxyls zum Karboxyl fur die antimikrobische Wirkung die guns 
stigste ist. Ein Vergleich mit Salizylsaure, fur welche bei der, 
Garungsverhinderung unter ahnlichen Bedingungen der Wirkungss 
grad 6.7 betrug, ergibt aber jedenfalls eine 'Herabsetzung der Wirkung 
durch die Einfuhrung des zweiten Hydroxyls; die starkste Herabr 
setzung sehen wir bei seiner Einfuhrung in p:Stellung zu dem zum 
Karboxyl osstandigen Hydroxyl, hier war der Wirkungsgrad 1.4. Geht 
man aber von der psOxybenzoesaure aus, deren Wirkungsgrad unter 
ahnlichen Bedingungen 2.2 war, so ergibt sich dabei eine Steigerung 
auf 3.8 bei Einfuhrung des zweiten Hydroxyls in oSStellung zum 
Karboxyl, eine Herabsetzung auf 0.8 bei Einfuhrung in rnzStellung 
zum Karboxyl. Die Einfuhrung zweier weiterer Hydroxyle setzt die 
Wirkung stets herab, gleichgultig, ob sie in or oder rnsStellung zum 
Karboxyl erfolgt. Die Wirkung der dreifach hydroxylierten Sauren 
ist somit noch geringer als die der zweifach hydroxylierten, sie liegt 
bei bciden gepriiften Sauren unter 1. 

Interessant sind auch die von zwei: oder dreiwertigen Phenolen 
ausgehenden Betrachtungen uber den EinfluD der Einfuhrung des 
Karboxyls in diese auf die Wirkung. Karboxylierung in p:Stellung zu 
eiiiem Hydroxyl lafit den Wirkungsgrad 0.8 des Brenzkatechins un: 
verandert, Karboxylierung in osStellung steigert ihn auf ungefahr das 
Funffache, namlich auf 3.8. Einfuhrung von Karboxyl in das Resorzin 
erhoht dessen Wirkungsgrad von 0.9 auf 3.8, wenn die Einfuhrung in 
o:Stellung zu einem Hydroxyl oder zu beiden geschieht; geschieht 
sie in rnsstellung zu beiden Hydroxylen, so sehen wir umgekehrt ein 
geringes Fallen des Wirkungsgrad von 0.9 auf 0.7. Einfuhrung von 
K.arboxy1 in das Hydrochinon, die nur in ozStellung zu dem einen und 
mStellung zu dem anderen Hydroxyl geschehen kann, fuhrt zu einer 
mailigen Wirkungssteigerung von 0.8 auf 1.4. Karboxylierung des 
Gua jakols in pStellung zum 'Hydroxyl bedingt eine Wirkungssteige: 

31) DRP. 464529; Chem. Ztrbl. 1928, 11, 1487, 
32) Biochem. Ztschr. 181, 350 (1927). 
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rung von 0.7 auf 3.1; ist die msstandige Hydroxylgruppe aber nicht 
durch Methyl verschlossen, so haben wir bei gleicher Substitution 
keine Wirkungssteigerung, wie das Verhalten des Brenzkatechins 
und der Protokatechusaure zeigt. Karboxylierung in 09 und pstellung 
zu den beiden Hydroxylen des bereits stark wirksamen Hexylresorzins 
erhoht den an sich bereits sehr hohen Wirkungsgrad von 72 auf 87. 
also relativ nur mehr wenig. Die Wirkung des Pyrogallols wird durch 
Einfuhrung von Karboxyl in pStellung zum mittleren Hydroxyl hers 
abgesetzt. Man konnte aus all diesen Beobachtungen schlieDen, daD 
bei den Phenolkarbonsauren die o:Anordnung des Hydroxyls und 
Karboxyls fur die antimikrobische Wirkung besonders gunstig, die 
mlAnordnung aber ungunstig ist; der Einflun der psAnordnung ist 
gering und unklar. 

Die Einfuhrung von Karbonyl in pStellung zu einem freien 
Hydroxyl steigert den Wirkungsgrad, wie Guajakol mit 0.7 und 
Vanillin mit 1.2 zeigen; die Einfuhrung der Karbonylgruppe in 
rnstellung erhoht den Wirkungsgrad nicht, Isovanillin wirkt ebenso 
wie Guajakol. Im Gegensatz zu der Beobachtung bei Vanillinsaure 
erhoht Methylierung dcs zweiten Hydroxyls im Vanillin den Wirz 
kungsgrad nicht. sondern setzt ihn herab. 

Veresterung der obigen Sauren mit Methylalkohol erhoht fast 
immer, mit den hoheren Alkoholen durchwegs den Wirkungsgrad. 
Er steigt mit der GroDe des bei der Veresterung eingefiihrten Alkyls; 
so erreicht der Propylester der 2,4zDioxybenzoesaure bereits den 
Wirkungsgrad 49, der Benzylester der Vanillinsaure den Wirkungss 
grad 48. Nur der Methylester der Vanillinsaure zeigt eine etwas 
schwachere Wirkung als die freie Saure, der Athylester wirkt aber 
bereits uber zweimal so stark wie die freie Saure. Die Veresterung 
der an sich dem Phenol an Wirkung unterlegenen Sauren, so der 
3,45 und 3,5sDioxybenzoesaure und der Gallussaure, mit hoheren 
Alkoholen fuhrt zu Verbindungen, die dem Phenol dreis bis achtmal 
uberlegen sind. Der Methylester der Gallussaure konnte allerdings 
die Garung auch in der moglichen Hochstkonzentration nicht verr 
hindern. Selbst als wir 10 ccm einer l.l%igen Losung desselben 
24 Stunden auf 0.04 g Hefe einwirken lieBen und dann 0.08 g Trauben: 
zucker zusetzten, fand noch eine Garung statt. Dies sei deshalb bes 
sonders erwahnt, da der Gallussauremethylester mitunter als Antis 
septikum, wohl zu Unrecht, empfohlen wirdSS). 

Die Propylester wirken 5 bis 13mal starker als ihre freien Sauren; 
fur die psOxybenzoesaure ist ebenfalls bei der Garungsverhinderung 
eine ungefahr 12fache Wirkungssteigerung durch die Veresterung 
mit Propylalkohol gefunden, was sich der hier beobachteten Wirs 
kungssteigerung anpant. Der Wirkungsgrad des pOxybenzoesaurer 
propylesters (Nipasol) betrug 25. Die Einfuhrung eines zweiten 
Hydroxyls in jenen Ester steigert seine Wirkung auf 49, wenn sie in 
ozStellung zum Karboxyl geschieht, sie setzt sie auf 8.1 herab, wenn 
sie in rn-Stellung geschieht. Der hochste Wirkungsgrad wird erreicht 
bei Anordnung der veresterten Karboxylgruppe in 05 und psStellung 

8 8 )  H a g e r , Handbuch der pharmazeutischen Praxis I, 152 (1925). 
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zum Hydroxyl; dann folgen die Ester, bei welchen das veresterte 
Karboxyl in diso:Stellung zum Hydroxyl ist, die schwachste Wirkung 
zeigen die Ester, bei welchen das veresterte Karboxyl in dismsStel= 
lung zum Hydroxyl sich befindet. Diesem EinfluB der pz und mrstans 
digen Hydroxyle entsprechen die Wirkungsveranderungen bei ihrem 
VerschluB durch Alkyl. Der Wirkungsgrad des 2,4sDioxybenzoesaure~ 
propylesters 49 sinkt bei Methylierung des pstandigen Hydroxyls 
unter 26, der Wirkungsgrad des Protokatechusaurepropylesters 8.4 
steigt auf 10.4 bei Methylierung des mistandigen 'Hydroxyls. 

Die Stellung der Hydroxyle und des freien Karboxyls einerseits 
und der Hydroxyle und des veresterten Karboxyls andererseits be: 
einfluot den Wirkungsgrad nur einigermaaen, aber keineswegs ganz 
gleichmaBig, so daB die Beobachtungen bei den Sauren nicht ohne 
weiteres auf die Ester ubertragbar sind. Die bei den Estern hervorc 
tretende Verstarkung der Wirkung durch ein psstandiges Hydroxyl 
besteht bei den Sauren nicht. Die Wirkungsgrade der 2.45 und der 
2,6sDioxybenzoesauren betragen beide 3.8, die der Propylester der 
beiden Sauren aber 49 und 18. Dagegen beeintrachtigen 0: und 
mzstandige Hydroxyle die Wirkungsgrade der Ester in ahnlicher 
Weise wie die der freien Saure. 

A u c h  f u r  d i e  m e h r f a c h  h y d r o x y l i e r t e n  B e n z o e c  
s a u r e n  u n d  i h r e  E s t e r  g i l t  s o m i t  d i e  b e r e i t s  f u r  d i e  
M o n o o x y b e n z o e s a u r e n  u n d  i h r e  E s t e r  g e m a c h t e  
F e s t s t e l l u n g ,  d a f i  d i e  a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g  
d u r c h  V e r e s t e r u n g  d e r  S a u r e n  e r h e b l i c h  g e s t e i g e r t  
w i r d ,  d a f )  d i e  a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g  m i t  d e r  
G r o D e  d e s  i n  d e n  E s t e r  e i n g e f u h r t e n  A l k y l s  a n $  
s t e i g t  u n d  d a B  f u r  d i e  a n t i m i k r o b i s c h e  W i r k u n g  
d e r  S a u r e n  d i e  o : S t e l l u n g ,  f u r  d i e  a n t i m i k r o b i s c h e  
W j r k u n g  d e r  E s t e r  d i e  p s s t e l l u n g  d e s  ' H y d r o x y l s  
b e s o n d e r s g u n s  t i g i s  t. Diese Versuche lassen aber auch er: 
kennen, daB eine Beziehung zwischen der chemischen Konstitution 
und der biologischen Wirkung um so schwieriger aufzufinden ist, je 
komplizierter die zu derartigen Studien herangezogenen Stoffe ges 
baut sind, je mehr Substituenten die biologische Wirkung beeinflussen 
k6nnen. 

Beschreibung der Versuche. 

V a n i  1 l i  n s  a u  r e u n  d P r o  t o  k a t e c h u s a u r  e. 
4 3 1 3.4 1 

(OH) * (0 CH& * CeH,. C 0 OH (0 H)z. C,H3 * COOH 
250 g Vanillin trugen wir in eine Schmelze von 350 g KaliumS 

hydroxyd in kleinen Portionen ein und hielten die Schmelze '14 Stuns 
den bei 180 bis 220O. Aus der Losung des Schmelzproduktes in 
'14 Liter heinem Wasser kristallisierten beim Erkalten die Kaliums 
salze der entstandenen Sauren teilweise aus. Das Gemisch ubersats 
tigten wir mit Schwefelsaure, wobei wir eine Losung und einen 
Bodensatz erhielten. Erstere schuttelten wir mit Xther aus, letzteren 
extrahierten wir mit Alkohol. Beide Auszuge dampften wir ein und 
kristallisiertcn die vereinten Ruckstande aus Wasser mehrmals um. 



Chemische Konstitution und antimikrobische Wirkung 555 

Die erhaltenen Kristalle waren Vanillinsaure. Sie gaben mit Eisen: 
chlorid kaum eine Farbung und schmolzen bei 210° 34). 

Aus 0.2817 r! Sbst. - 
C,H,04 (168.06). Ber.: C 57.12, H 4.80. 

Gef.: C 57.04, H 4.82. 
Die Mutterlauge gab mit Eisenchlorid eine starke blaugrune Far: 

bung und enthielt die Protokatechusaure. Letztere entzogen wir rnit 
Ather, entfernten nach dem Verdunsten des Athers durch Ausziehen 
mit heifiem Benzol die noch vorhandene Vanillinsaure und kristallii 
sierten unter Anwendung von Kohle aus Wasser urn. Schmp. 198O. 

Die fur die Reinigung der Stoffe angewandte Knochenkohle muBte vorr 
her mit lO%iger Salzsaure wiederholt ausgekocht, gut nachgewaschen und 
getrocknet werden, da anderenfalls die Farbung infolge des geringen Eisens 
gehaltes der Kohle und des Phenolcharakters der Verbindungen meist noch 
starker wurde. 

P r o t o ka t e c h u  s a u  r e rm e t h y  l e s  t e r .  
3.4 1 

(OH)*. CsH,. CO * 0 * CH, 
Unter Beriicksichtigung der Angaben von K. U. M a t s m o t o  

und P. J. M e y e r a 5 )  losten wir 15 g Protokatechusaure in 70 g 
Methylalkohol, sattigten sie mit Salzsaure, erhitzten 7 Stunden, 
destillierten den Alkohol ab und schuttelten den mit Ather aufr 
genommenen Ruckstand mit Natriumbikarbonatlosung. Das nach 
dem Vertreiben des Athers verbleibende Rohprodukt kristallisierten 
wir mehrmals aus Wasser und Toluol um. Schmp. 135O. Loslich in 
Wasser zu 0.5%a8). 

P r o  t o k a  t e c  h u s a u r e s  n r  p r o p y l e s t  e r .  
1 

(o%)~.c,H,. CO. o .cH*. C H ~ .  C H ~  
15 g Saure und 70 g Propylalkohol erhitzten wir 3 Stunden unter 

Einleiten von Salzsauregas und verfuhren weiter wie beim Methyl: 
ester. Beim Verdunsten des Athers hinterblieb der feste Ester (Rohs 
ausbeute 75 % 5')). Er wurde aus Wasser wiederholt umkristal1isier.t. 

Schmp. 1150. loslich in Wasser zu 0.15%. leicht loslich in Azeton, 
Alkohol, Ather, wenig in Benzin, aus Benzol, Toluol und Wasser urns 
tristallisierbar. 

Zur Charakterisierung der Ester benutzten wir auBer der Elementars 
Analyse ihren Laugeverbrauch bei Verseifung oder bei direkter Titration 
der pstandigen Hydroxylgruppe, soweit diese durchfuhrbar waren. Naheres 

34) Alle Schmelzpunkte sind unkorr. 
35) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 11, 129 (1878). 
36) Die zahlenmaDigen Angaben der Loslichkeiten in Wasser oder 

wasserigem Glyzerin beziehen sich auf Zimmertemperatur ; sie entsprechen 
praktischen Bedurfnissen, wie sie hier vorliegen, und sind nicht absolut genau. 

37) Ausbeuten sind stets berechnet auf Prozente der theoretisch erhalts 
lichen Menge. 
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dariiber ist bereits in der vorhergehenden Mitteilung X gesagt (S. 236). AuDer 
dem dort beschriebenen Indikator Alizaringelb R benutzten wir hier auch 
Poirriers:Blau, das bereits von H. I m b e r t und A s  t r u c 88)  fur die Titras 
tion der Protokatechusaure und Vanillinsiiure verwendet wurde. Von letzs 
terem Indikator wurden 15 bis 20 Tropfen einer 0.2%igen wasserigen Losung 
zu ungefahr 200 ccm der zu titrierenden Flussigkeit gegeben. Der Umschlag 
erfolgt von reinem Blau in saurer Losung in ViolettGRosa bei alkalischer 
Reaktion. Die zu prufende Verbindung kam in ungefahr O.l%iger Losung zur 
Anwendung. Bei den Estern der Protokatechusaure und Gallussaure ist der 
Farbumschlag der Indikatoren, insbesondere des Alizaringelbs, schlecht zu 
beobachten, da die Sauren selbst mit den Laugen dunkle Fiirbungen geben, 
was sich besonders bei der Verseifung storend bemerkbar macht. 

Aus 0.2411 g Sbst. 
CIoHizO4 (196.1). Ber.: C 61.19, H 6.17. 

Gef.: C 61.20, H 6.20. 
Direkte Titration: 0.3284 g Sbst. verbrauchten 16.85 ccm n l l o  Lauge 

(ber. 16.75 ccm). 

V a n i l l i n s a u r e s m e t h y l e s t e r ,  s a t h y l c s t e r ,  
I p r o p y l e  s t e r. 

4 3  1 1 1 
(OH).(OCH3)-CGH,.CO*O.CH,, . . . CO.O.CHz.CH3, .. . CO.O.CHZ.CHz.CH3 

Wir bereiteten die Ester aus der Saure und den Alkoholen mit 
Hilfe von Chlorwasserstoff. Sie fielen nach dem Einengen der alltos 
holischen Losungen auf Zusatz von Wasser olig aus und wurden 
durch Destillation gereinigt. Der Methylester (schon erhalten von 
K. U. M a t s m o t oa8)) destillierte bei 285 bis 287O, 760 mm; Schmelzs 
punkt nach Kristallisation aus 20%igem Alkohol61 bis 62O. Siedepunkt 
bei 14 mm 157 bis 159O. Loslich in Wasser zu 0.2%. Der nach zweis 
maliger Destillation bei 293 bis 295O, 760 mm, ein 01 darstellende 
Kthylester (schon erhalten von F. T i e m a n n  und B. M e n d e l s  
s o h n 40)) kristallisierte beim Durchriihren mit Wasser. Schmp. 43O. 
Loslich in Wasser zu 0.2%. Der bei 304 bis 306O, 760 mm, ubergegans 
gene Propylester erstarrte bei Zimmertemperatur zu einer kristallis 
schen weiDen Masse (Rohausbeute 62%). Schmelzpunkt nach Urn: 
kristallisieren aus Wasser 43O. 

Loslich in Wasser zu 0.075%, leicht loslich in Ather, Alkohol, Chloroi 
form, Ligroin, Benzol, schwerer in verdunntem heiBem Alkohol, aus dem 
der Ester beim Abkuhlen sich olig ausschied. 

Aus 0.3071 g Sbst. 
CilHL4OI (210.11). Ber.: C 62.82, H 6.72. 

Gef.: C 62.93, H 6.73. 
Direkte Titration: 0.2063 g Sbst. verbrauchten 1.95 ccm n/* Lauge (ber. 

1.96 ccm). 

38) Compt. rend. Acad. Sciences 130, 37 (1900) 
39) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 11, 128 (1878). 
40) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 10, 59 (1877). 



Chemische Konstitution und antimikrobische Wirkung 

V a n  i 11 i n s  a u  r e s i s  o 5 p r o p y 1 e s t e r ,  I R s b u t  y 1 e s t e r. 
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4 3  1 p H 3  1 
(OH). (OCHj) CeHS. CO * 0 C H, . . . CO * 0 * CH2. CHz. CH2 * C H3 

\CH, 
Die Ester erhielten wir analog dem Methylester der Protokatechu: 

saure. Der Isospropylester (Rohausbeute 80 75) wurde aus 20%igem 
Alkohol und dann aus Wasser umkristallisiert, der Butylester (Rohs 
ausbeute 43%) aus Alkohol. 

Isospropylester. Schmp. 113.50. Lijslich in Wasser zu 0.03%. leicht loss 
Iich in Alkohol, Benzol und Ather. 

Aus 0.319 g Sbst. 
CllH1404 (210.11). Ber.: C 62.82, H 6.72. 

Gef.: C 62.68, H 6.80. 
Direkte Titration: 0.2562 g Sbst. verbrauchten 2.50 ccm "/* Lauge (ber. 

Butylester. Schmp. 48 bis 490. Lijslich in Wasser zu 0.02%. in 10%igem 

Aus 0.2179 g Sbst. 

2.44 ccm). 

Glyzerin zu 0.05%, leicht loslich in Alkohol, Benzol, Ather. 

CI,Hl,O4 (224.13). Ber.: C 64.25, H 7.20. 
Gef.: C 64.26, H 7.11. 

Direkte Titration: 0.2917 g Sbst. verbrauchten 2.68 ccm n/) Lauge 
(ber. 2.60). 

V a n  i 11 i n s a u r  e 5 b e  n z y l e s  t e r. 
4 3  1 

(OH) *(OCH,) CeH3. CO .O. CH2. COHS 
Durch Eindampfen einer wasserigen Losung von 12.9 g Vanillin5 

saure (also einem geringen Uberschun) und 7.5 g Kaliumbikarbonat 
erhielten wir Kaliumvanillinat (15.8 g). Dasselbe wurde in einem 
Gemisch von 50 g Benzylalkohol und 25 g Benzylchlorid verteilt, das 
ganze am Heil3wasser.RuckfluRkiihler erhitzt, hierauf der Alkohol 
und sein Chlorid im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit Ather 
aufgenommen und dieser mit verdunnter Natronlauge durchge: 
schuttelt. Mit Salzsaure fallten wir aus der Lauge den Ester wieder, 
nahmen ihn mit Ather auf und schuttelten nochmals mit Natrium: 
bikarbonatlosung. Der beim Verdunsten des Athers verbleibende 
Ruckstand (Rohausbeute 19%) destillierte bei 228 bis 232O/15 mm, 
wir kristallisierten nach zweimaliger Destillation aus verdunntem 
Alkohol urn. 

Schmp. 33 bis 340. Loslich in Wasser zu O,Ol%, in lO%igem Glyzerin 
zu 0.0296, leicht lijslich in Alkohol, Benzol, Toluol, Chloroform, Ather, unr 
lijslich in Benzin. 

Aus 0.1937 g Sbst. 
C&&& (258.11). Ber.: C 69.74, H 5.47. 

Gef.: C 69.89, H 5.41. 
Direkte Titration: 0.3713 g Sbst. verbrauchten 2.95 ccm nlz Lauge 

(ber. 2.88 ccm). 
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V e r a  t r u m s a u r e s m e t h y l e s  t e r. 

(OCH3)2. C6H3-C0 - 0 .  CH, 
Zu einer Losung von 10.7 g Vanillinsauresmethylester und 3.3 g 

Kaliumhydroxyd in 40 g Methylalkohol gaben wir 12 g Methyljodid 
und erhitzten das Gemisch kraftig 10 Stunden am RuckfluBkuhler. 
Nach Vertreiben des Alkohols und seines Jodids wurde der Rucks 
stand mit Ather aufgenommen, die Atherlosung mit Natronlauge ges 
waschen und der Ather verdunstet (Rohausbeute 85%). Den Rucks 
stand destillierten wir bei 162 bis 163O/15 mm und kristallisierten aus 
lO%igem Methylalkohol um. Schmp. 600. Loslich in Wasser zu 0.1%. 
Die Eigenschaften des so erhaltenen Esters entsprachen den von 
K o r n e r und M a t s m o t o 42) bereits angegebenen, welche den 
Ester auf anderem Wege dargestellt hatten. 

V e r a  t r u m s  a u r  e s n I p 1: o p y l e  s t er.  

3A 1 

3.4 1 
(OCH&* CeH3'CO. 0. CH2. CH2. CH3 

Dieser Ester wurde analog dem vorhergehenden aus 10.5 g 
Vanillinsaurespropylester, 7.1 g Methyljodid und 2.8 g Kaliumg 
hydroxyd, die in 100 ccm Methylalkohol gelost waren, bereitet. Die 
Reinigung des Ruckstandes der atherischen Losung geschah durch 
zweimalige Destillation, 173 bis 178O/15 mm und 175 bis 177O/15 mm. 

Farbloses 01. Loslich in Wasser zu 0.003%, leicht loslich in Alkohol, 
Xther, Benzol, Chloroform. 

Aus 0.2644 g Sbst. 
C&&4 (224.13). Ber.: C 64.25, H 7.20. 

Gef.: C 64.83, H 7.07. 
Verseifung: 0.5270 g Sbst. verbrauchten 4.70 ccm n/* Lauge (ber. 

4.70 ccm). 
V e r a  t r u m s a u r  e. 

(OCH3)2. CsHs. COOH 
Die alkohplische Losung der Ester der Saure wurde mit n/l Kalis 

lauge gekocht, nach Ubersattigen mit Saure und Zusatz von Wasser 
der Alkohol durch Erhitzen vertrieben und a m  der erhaltenen wasses 
rigen Losung die Veratrumsaure mit Ather ausgezogen, wobei wir 
die Scaure in reiner Form erhielten. Schmp. 181 bis 182O. Loslich in 
Wasser zu 0.1%. 

3,4 1 

3,51D i o x y  b e n  z o  e s a  u r e s n s p r o p y l  e s  t e r (1). 
3,5 1 

(OH),. CGH,*CO*O.CH2*CH:!*CHB 
Die 3,5sDioxybenzoesaure (asResorzylsaure) bereiteten wir durch 

Eintragen von 12 g der entsprechenden Disulfosaure in 50 g ges 
schmolzenes Atzkali unter Erhitzen bis zur Wasserstoffentwicklung 

4') Gazz. chim. Ital. 6, 146; Jahresber. uber die Fortschritte der Chem, 
1876, 601. 

Ber. Dtsch. Chem. Ges. 11, 128 (1878). 
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nach L. B a r t h und K. S e n  h o f e r 43). Schmp. 222” (unscharf). Die 
Disulfonsaure erhielten wir nach den Angabcn von H o h e n s 
e m s e r 44). 

Eine Losung von 10 g der Saure in 100 g nsPropylalkoho1 wurde 
nach Sattigen mit HClGas  10 Stunden am RuckfluBkiihler erhitzt 
und im ubrigen wie beim Protokatechusauremethylester verfahren 
(Rohausbeute 70 %). Der olige Ruckstand destillierte bei 225 bis 
230°/13 bis 15 ,mm. Bei wiederholtem Ausfallen aus einer ma0ig konS 
zentrierten alkoholischen Losung mit Wasser schied sich der Ester 
kristallinisch aus. 

Schmp. 60 bis 610. Leicht loslich in Alkohol, Xther, schwerer in Benzol 
und Tetrachlorkohlenstoff. 

Aus 0.2439 e Sbst. 
C;OHI204 (196.10). Ber.: C 61.19, H 6.17 

Gef: C 61,53, H 6.25. 
Verseifung: 0.3826 g Sbst. verbrauchten 3.85 ccm n/* Lauge (ber. 

3.90 ccm).. 

2,4 s D i o x y b e n  z o e s a u r e  s a t h y  1 e s t e r (1). 
2.4 1 

(OH)?. CsH,*CO. 0. CH2. CH, 
Die 2,4:Dioxybenzoesaure (BsResorzylsaure) bereiteten wir nach 

A. B i s t r z y c k i  und St. v. K o ~ t a n e c k i ~ ~ ) ) ,  nur setzten wir der 
ResorzinskaliumbikarbonatSLijsung zur Verhinderung der Oxydation 
etwas Kaliumsulfit zu. Ein Gemisch von 20 g Saure, 60 g absolutem 
Alkohol und 5 g konzentrierter Schwefelsaure wurde 22 Stunden am 
Ruckflufikiihler erwarmt, sodann mit Natriumbikarbonat die Saure 
abgestumpft, der Alkohol verdampft und der Ruckstand mit Wasser 
und Ather ausgeschiittelt. Der Atherauszug hinterlie6 beim Abs 
dampfen des Athers ein dickes, allmahlich erstarrendes 01 (Rohauss 
beute 80 %). Es wurde a m  verdunntem Methylalkohol umkristallis 
siert. Beim Umkristallisieren aus Toluol erhielten wir Resorzin, das 
nebenher unter Zersetzung der Saure entstanden war. 

Schmp. 71 bis 720, loslich in Wasser zu 0.15%, loslich in Benzol, Alkohol. 
Azeton. 

Aus 0.2916 g Sbst. 
CBHIO04 (182.08). Ber.: C 59.31, H 5.54. 

Gef.: C 59.35, H 5.44. 
Direkte Titration: 0.3224 g Sbst. verbrauchten 3.55 ccm n12 Lauge (ber. 

3.54 ccm). 

2,4 5 D i o x y b e n z o e s a u r e : n : p r o p y 1 e s t e r (1). 
2.4 1 

(OH)n_* CsH3.CO * 0 .CHz. CH2. CH3 
Der Ester wurde analog dem vorhergehenden bereitet. Beim Urn: 

kristallisieren des Rohproduktes aus Tetrachlorkohleqstoff schied 

43) LIEBIGS Ann. 159, 222 (1871). 
44) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 35, 2305 (1902). 
46) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 1983 (1885). 
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sich zunachst ein 01 ab, die weitere Reinigung geschah durch Ums 
kristallisieren aus verdunntem Methylalkohol. 

Schmp. 390, loslich in Wasser zu 0.075%, leicht loslich in Benzol, Chloror 
form, Alkohol, Hther, Azeton. 

Aus 0.3611 g Sbst. 
Ci0H,,O4 (196.10). Ber.: C 61.19, H 6.17. 

Gef.: C 61.46, H 6.05. 
Direkte Titration: 0.2502 g Sbst. verbrauchten 2.55 ccm n i Z  Lauge 

2 0 x y 5 4 5 m e t h o x y b e n z o e s a u r e s n s p r o p y 1 e s t e r (1). 

Die 2~0xys4~methoxybenzoesaure bereiteten wir nach M. G o.m 5 

b e r g und I. C. J o h n s o n 46). Loslich in Wasser zu 0.6%. 
Den Ester erhielten wir aus 15 g Saure und 85 g Propylalkohol 

analog dem Vanillinsauresisorpropylester. Der beim Verdunsten des 
Athers erhaltene Ruckstand (Rohausbeute 62%) gab bei 153 bis 
155O/15 mm als Destillat ein farbloses 01, das auch bei mehrfacher 
Destillation nicht kristallin wurde. 

(ber. 2.55 ccm). 

2 4 1 
(OH)*(OCHrJ*C6H3.CO.O*CH2.CH~'CHB 

Leicht loslich in Alkohol, Benzol, Chloroform, Ather. 
Aus 0.2449 g Sbst. 

Cl,H140, (210.11). Ber.: C 62.82, H 6.72. 
Gef.: C 62.04, H 6.67. 

Verseifung: 0.5276 g Sbst. verbrauchten 5.1 ccm n/* Lauge (ber. 5.02 ccm). 

55 H e x  y 1 s  2,4 I d i o  x y b e n  z o  e s a u  r e s m  e t h y l e  s t e r (1). 
5 2.4 1 

C6H13.(0H~~.C6H2'CO.O *CH, 
Die Hexylresorzinkarbonsaure erhielten wir in Anlehnung an 

H o f f m a n n s L a R o c h e '9. Wir erhitzten eine Verreibung von 
13 g Hexylresorzin (im 'Handel als A1 k o r z i n ,  Hersteller Dr. 
E. S i 1 t e n , Berlin N W  6), 30 g Ammoniumkarbonat und 60 g Wasser 
im T h o m  s schen Schuttelofen 20 Stunden auf l l O o .  Das Reaktionss 
produkt bestand aus einer oligen und einer wasserigen Schicht; 
erstere schuttelten wir mit Natriumbikarbonatlosung aus und ges 
wannen aus dieser und aus der wasserigen Schicht nach dem An5 
sauern durch Ausathern die rohe Saure (Rohausbeute lo%), die durch 
Umkristallisieren aus Toluol gereinigt wurde. 

Schmp. 175O. Loslich in Wasser zu 0.01%, in 1096igem Glyzerin 
zu 0.02%. 

Durch Eindampfen einer Losung von 0.55 g Saure (also einem 
geringen UberschuB) und 0.225 g Kaliumbikarbonat auf dem Wassers 
bade bereiteten wir 0.65 g Kaliumsalz der Saure, das wir weiter mit 
10 g Methyljodid und 50 ccm Methylalkohol 8 Stunden lang err 
hitzten. Nach vorsichtigem Einengen der Losung nahmen wir den 
Ruckstand mit Ather auf ; beim Verdampfen des letzteren verblieb 

46) Journ. Amer. chem. SOC. 39, 1687 (1917). 
47) DRP. 464529; Chem. Ztrbl. 1928, 11, 1487. 
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zunachst ein 01, das dann erstarrte (Rohausbeute 73%). Der Ester 
wurde aus verdunntem Alkohol umkristallisiert. 

Schmp. 1010. Loslich in Wasser zu etwa 0.001%, in lO%igem Glyzerin 
zu 0.0025%, leicht loslich in Ather, Alkohol und Chloroform, schwerer in 
Benzol. 

Aus 0.1635 g Sbst. 
CI4H2,,O4 (252.16). Ber.: C 66.62, H 8.00. 

Gef.: C 66.87. H 8.03. 

2,6 s D i o x  y b e n  z o e s a u r e s R r p r o p y l  e s t e r (1). 
2.6 1 

Die Saure, yrResorzylsaure, bereiteten wir nach B r u n n e r 48) 

durch Erhitzen von Resorzin und Natriumbikarbonat in Glyzerin. 
Das erhaltene Gemisch wurde sodann mit Salzsaure angesauert und 
mit Ather ausgeschuttelt, aus letzterem holten wir die Sauren durch 
Schutteln mit wasseriger Natriumbikarbonatlosung. Beim Ansauern 
derselben mit Salzsaure fielen im wesentlichen yr  und B,Resorzyls 
saure aus, die wir durch Chloroform trennten, in welchem die yrSaure 
leichter loslich ist. Die Umkristallisation geschah aus Wasser. 
Schmp. 153O (mit starker Zersetzung). 

Den Ester erhielten wir durch lostundiges Erhitzen einer mit 
HClsGas gesattigten Losung von 15 g Saure in 70 g nrPropylalkoho1 
und weitere Verarbeitung gemaR dem Vanillinsiiuresisopropylester. 
Die Reinigung des Rohproduktes (Rohausbeute 58%) geschah durch 
Destillation bei 178 bis 182O115 mm. 

Dickflussiges 01. Loslich in Wasser zu 0.07%, leicht loslich in Chloros 
form, Ather, Alkohol, Benzol, schwerer in Benzin. Mit Wasserdampfen 
fluchtig. 

(OH)?*CsH?*CO S O .  CHz.CH2.CHs 

Aus 0.2859 e Sbst. 
C~oH,,O, (196.10). Ber.: C 61.19, H 6.17. 

Gef.: C 61.15, H 6.15. 
Verseifung: 0.1983 g Sbst. verbrauchten 2.25 ccm n / 2  Lauge (ber. 2.02 ccm). 

2,5 s D i o x y b e n z o e s a u r e  r m e t h y l e s  t e r (1). 
2.5 1 

(OH)P*C,H,*CO*O*CH3 
Bei der Herstellung der 2,5sDioxybenzoesaure (l), Gentisinsaure, 

gingen wir von der SsJodsalizylsaure aus, die wir nach M. H a a s  e ‘O) 

gewannen. Die Jodsalizylsaure wurde entsprechend E. L a u t e 5 

m a n  n 60), A. G o  1 d b e r gS1) und A. K. M i l l  e r 02) mit der doppelten 
Menge Kaliumhydroxyd geschmoizen, wobei sich lebhafte Joddampfe 
entwickeltcn. Beim Ansauern der wasserigen Losung der Schmelze 
mit Schwefelsaure fie1 ein Gemisch von Kaliumsulfat und Saure aus. 

48) LIEBICS Ann. 351, 321 (1907). 
49) DRP. 224536; Chem. Ztrbl. 1910, 11, 700. 
5 9  LIEBIGS Ann. 120, 311 (1861). 
61) Journ. prakt. Chem. 19, 371 (1879). 
62) LIEBIGS Ann. 220, 124 (1883). 
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Durch Extraktion der Llijsung und des Niederschlages mit Xther err 
hielten wir die rohe Siiure (Rohausbeute 95%), die wir durch Extrakr 
tion mit Benzol von Jod und anderen Beimengungen befreiten und 
durch zweimalige Umkristallisation aus Wasser reinigten. 

Den schon von C. G r a e b e und E. M a  r t zns) beschriebenen 
Methylester der Gentisinsaure erhielten wir analog dem Protokater 
chusauresmethylester (Erhitzungsdauer 15 Stunden) und Umkristallir 
sieren des Rohproduktes aus einem ChloroformsLigroinrGemisch. 
Schmp. 87O. 

2,5rD i o x  y b e n  z o e s a u r e r  n s p  r o  p y l  e s t e r  (1). 

Diesen Ester gewannen wir ebenso wie den Methylester. Die 
beim Verdampfen des Xthers zuriickbleibende sirupose Masse err 
starrte unter Ligroin; sie wurde aus lO%igem Alkohol umkristallisiert. 

Schmp. 600. Loslich in Wasser zu 0.13%, leicht loslich in Alkohol, Xther, 
Benzol, Chloroform. 

2.5 1 
(OH);?*C,H3*CO.O*CHz.CH,*CH, 

Aus 0.3214 g Sbst. 
CloHl,OI (196.10). Ber.: C 61.19, H 6.17. 

Gef.: C 61.16, H 6.17. 
Verseifung: 0.4528 g Sbst. verbrauchten 4.70 ccm nlz Lauge (ber. 4.62 ccm). 

3,4,55T r i o x y  b e n  z o e s a u r e r m e t h y l e  s t e r (1). 
3.4.5 1 

(OH), * CGHZ. CO * 0.  CHS 
Den bereits bekannten Ester bereiteten wir durch Veresterung 

der Saure und des Akohols mit HClrGas (Rohausbeute 75%). Nach 
Umkristallisieren aus Wasser Schmp. 199". Loslich in Wasser 
zu 1.1%. 

3,4,5 rT r i  ox y b e n  z o e s  a u  r e r  n 5 p r o p  y 1 e s t e r  (1). 
3.43 1 

(OH),*CfiHz*CO*O*CH2*CH2*CHB 
55 g Gallussaure schwemmten wir in 200 ccm nrPropylalkoho1 

auf, sattigten mit HClSGas und erhitzten, wobei innerhalb 2 Stunden 
die Saure vollkommen in Losung ging, also zum erheblichen Teil vers 
estert war. Nach dem Abdampfen des Alkohols nahmen wir mit 
Ather auf, schuttelten diesen mit Natriumbikarbonatlosung durch und 
dampften ihn ab (Rohausbeute 88%). Das Produkt zersetzte sich bei 
Vakuumdestillation, beim Umkristallisieren aus Wasser kristallisiert 
der Ester mit Kristallwasser in Nadeln aus, aus Benzol erhielten wir 
ihn frei von Kristallwasser. 

Schmp. 1460 (aus Benzol). Loslich in Wasser zu 0.6%. 
Aus 0.2583 g Sbst. 

CloHl,05 (212.10). Ber.: C 56.58, H 5.70. 
Gef.: C 56.20, H 5.76. 

Direkte Titration: 0.2013 g Sbst. verbrauchten 9.4 ccm nlio Lauge (ber. 
9.49 ccm). 

5 5 )  LIEBIGS Ann. 340, 214 (1905). 
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3,4s 1 
(OH),.CGH,.CO.O.CH,.C~-1*.CH,.CH3 

Der Ester wurde in gleicher Weise wie der Propylester aus 36 8 
Saure und 60 g mButylalkoho1 bereitet (Rohausbeute 80%). Beim 
Umkristallisieren aus Wasser schied sich der Ester beim Erkalten Z U ~  
erst olig ab und erstarrte dann allmahlich zu einer gelben Masse. 
Die weitere Kristallisation erfolgte aus 10%igem Alkohol und Benzol; 
im ersteren Fall enthielt der Ester Kristallwasser. 

Schmp. 900 (aus lO%igem Alkohol); 1400 (aus Benzol). Loslich in Wasser 
zu 0.15%. 

Aus 0.3715 g Sbst. 
CIIH1405 (226.11). Ber.: C 58.38. H 6.24. 

Gef.: C 58.46, H 6.20. 
Direkte Titration: 0.2036 g Sbst. verbrauchten 8.9 ccm nllo Lauge (ber. 

9.0 ccm). 

3,5 :D i o x y c 4 c m e t h o x y b e n  z o e s a u r e L m e t h y l e s  t e r (1). 
3.5 4 1 

(OH),. (OCH,) .C8H2-C0. O * CH, 
Wir bereiteten den Ester ahnlich C. G r a e b e und E. M a r t z 

aus Gallussaure und Dimethylsulfat, wobei wir aber nicht kochten, 
sondern das Reaktionsgemisch zuerst eine Stunde schuttelten und 
hernach 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen liei3en. Ausgehend 
von 30 g Gallussaure erhielten wir so 11 g methylierte Saure und 
5.3 g Methylester derselben. Der Ester ist loslich in Wasser zu 0.5%. 

3,5 s D i o x  y : 4 s m e  t h o  x y b e n z o e s a u r e : p r o p y 1 e s t e r (1). 
3.5 4 1 

(OH)2.(OCH,)* CeH2.CO .O-CH,*CHz.CH3 
Eine Losung von 9 g methylierter Saure in 50 ccm nsPropylc 

alkohol wurde mit HClcGas gesattigt, 10 Stunden erhitzt und weiter 
wie beim Protokatechusauremethylester behandelt. Das .Rohprodukt 
(Rohausbeute 62 %) kristallisierten wir aus verdunntem Alkohol urn. 

Schmp. 990. Loslich in Wasser zu 0.3%, leicht loslich in Alkohol, Ather. 
Chloroform, Benzol. 

Aus 0.3928 g Sbst. - 

CIIH1406 (226.11). Ber.: C 58.38, H 6.24. 
Gef.: C 58.34, H 6.27. 

E r m i t t l u n g  d e r  a n t i m i k r o b i s c h e n  W i r k u n g .  
Wegen der teilweise nur geringen Verschiedenheit der Struktur 

der auf ihre antimikrobische Wirkung zu prufenden Verbindungen 
waren zum Teil auch nur geringe Unterschiede in den Wirkungs: 
graden zu erwarten. Bei den ublichen Verfahren der Bestimmung 
der antimikrobischen Wirkung gegen Bakterien durch die Abtotung 
nach der Keimtragermethode oder durch die Entwicklungsverhindes 
rung in Nahrmedien konnen so geringe Unterschiede infolge der uns 

64) Ber. Dtsch. Chern. Ges. 36, 216, 660 (1903). 
368 
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vermeidlichen Streuungen eventuell entgehen. Deshalb sahen wir VOII 
Versuchen mit Bakterien ab und priiften die Wirkung dcr Substanzen 
in reiner Zuckerlosung gegenuber Hefe unter festgelegten Bedinc 
gungen, wobei wir eine reine, einheitliche Hefe von stetiger Resistenz 
benutzten und diese genau wogen. Nach unserer Erfahrung ist so der 
genau gleiche Wirkungsgrad besser reproduzierbar a19 bei den Ver: 
suchen der Entwicklungsverhinderung oder Abtotung von Bakterien. 
Dies kann teils durch das Vorliegen von ziemlich ubereinstimmenden 
Mengen der Mikroorganismen, die ja genau gewogen werden, teils 
durch die gleichmaf3ige Lebensintensitat und Resistenz der benutzten 
Hefe, teils durch die Ausschaltung der storenden Reaktiotl der zu 
prufenden Stoffe mit Bestandteilen des Nahrmediums oder durch die 
Ausschaltung ihrer storenden Adsorption an die Keimtrager bewirkt 
sein. Es stimmen auch die so gefundenen Wirkungsgrade meist mit 
den bei anderer Methodik, z. B. bei der Ermittlung der abtotenden 
Wirkung nach der Lappchenmethode erhaltenen Wirkungsgraden 
ziemlich gut uberein, so weit das eben bei der Verschiedenheit der 
Methoden und der Mikroorganismmi iiberhaupt moglich ist. 

Es war festzustellen, welche geringste Konzentration der Stoff e 
die Garung unter den gewahlten Bedingungen gerade vollkommen 
verhindert. Zu den Versuchen diente obergarige Brennereihefe, 
Rasse M, vom Institut fur Garungsgewerbe, Berlin. Zunachst gingen 
wir - so weit die Stoffe relativ schwer loslich waren - von ihren 
moglichen hochsten Konzentrationen am, die wir in verschiedenem 
MaBe verdunnten, um so der garungsverhindernden geringsten Kon: 
zentratiotl naher zu kommen. Durch Versuche mit kleineren Konc 
zentrationsunterschieden wurde dann diese Konzentration genauer 
ermittelt. Neben dem zu priifenden Stoff enthielten 10 ccm Losung 
jeweils noch 0.08 g Traubenzucker und 0.04 g 'Hefe. Die mit der ger 
nau gewogenen Hefe gut angeriebenen 10 ccm Gargemisch gaben wir 
in Einhornsche Garrohrchen und beobachteten ihr Verhalten bei 37O 
24 Stunden lang. Zunachst stellten wir in kurzeren Zeitabschnitten 
die Kohlensaureentwicklung fest, wobei schon Anhaltspunkte fur die 
Wirkungsunterschiede zu gewmnen waren. Die en'dgultige Feststelr 
lung der Wirkung geschah nach 24 Stunden, wobei die geringste Kon: 
zentration der Stoffe ermittelt wurde, welche w h r e n d  dieser Zeit 
iede sichtbare Kohlensaureentwicklung gerade verhindern konnte. 
Zum Vergleich der Wirkung und zugleich zur Kontrolle der Lebenss 
intensitat und Resistenz der angewandten Hefe fuhrten wir gleichc 
zcitig Garversuche unter Zusatz verschiedener Phenolmengen aus. 
Bei Anwendung von 0.04 g Hefe in 10 ccm Gargemisch verhinderte 
Phenol die Garung in der Konzentration von 0.35%, bei Anwendung 
von 0.1 g Hefe in der Konzentration von 0.45%. 

Wenn auch bei der konzentriertesten Losung wegen der zu ges 
ringen Loslichkeit des Stoffes in Wasser noch eine Garung stattfand, 
benuteten wir als Losungsmittel ein Gemisch von 1 Vol. Glyzerin 
und 9 Vol. Wasser; besonders war festgestellt, daf3 dieses Gemisch 
von sich aus die Garung nicht storend beeinflufit. Die Vergleichss 
versuche mit Phenol wurden stets mit denselben Losungsmitteln auss 
gefuhrt. Der Glyzerinzusatz steigert die Liislichkeit der Stoffe in 
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dem Gargemisch, er hatte hochstens eine sehr geringe Abschwachung 
der Wirkung der Stoffe auf die Hefe zur Folge, was durch die Vera 
schiedenen Verteilungskoef fizienten der Stoff e zwischen Hefezelle 
und Wasser einerseits und Hef ezelle und GlyzerinsWassersGemisch 
andererseits sich genugend erklaren lafit. 

Die Quotienten 
garungsverhindernde Mindestkonzentration des Phenols 
garungsvtrhindernde Mindestkonzentration der Substanz 

bezeichnen wir als Wirkungsgrade, wobei die Konzentrationen in 
Mol ausgedruckt werden. Der Wirkungsgrad des Phenols ist 1. In 
Tab. 1 sind die so gefundenen Wirkungsgrade berichtet. Tab. 2 
betrifft die Stoffe, welche auch in den unter den Versuchsbedingungen 
moglichen Hochstkonzentrationen die Garung noch verhindern 
konnten. Hier wird, um uberhaupt Anhaltspunkte zu gewinnen, der 
Quotient mit der angewandten Hochstkonzentration berechnet; die 
so erhaltenen Werte lassen nur erkennen, daB der tatsachliche Wirs 
kungsgrad kleiner sein mu8 als diese Werte, den tatsachlichen Wirp 
kungsgrad selbst geben sie nicht an. Soweit wir die in den Tab. 1 
und 2 berichteten Werte durch Versuche unter Zusatz von Glyzerin 
erzielten, sind sie durch ,,G" gekennzeichnet. 

Tab. 1. 
1. Phlorogluzin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0.1 
2. Pyrogallol . . . . .  . . . . . . . . . . . . . .  0,6 
3. Oxyhydrochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,6 
4. 3,5~Dioxys4:methoxybenzoesaure (1) . . . . . . . . . . .  0,6 

0,7 5. a:Resorzylsaure . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
6. Isovanillin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,7G 
7. Guajakol . . . . . . . . . . . . .  . . . . . .  0,7 

Of8 8. Brenzkatechin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
03 9. Hydrochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

10. Protokatechusaure . . . . . .  . . . . . . . . . .  0,8 
11. Resorzin . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 0,9 
12. Phenol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.0 
13. Resorzinsmonomethylather . . . . . . . . . . . . . .  1.0 
14. Vanillin 1.2 
15. GentisinrSaure . . . . . . .  . . . . . . . . . . .  1,4 
16. Protokatechusaurermethylester -. . . . . . . . . . . .  1,4 
17. Vanillinsaurermethylester . . . . . . .  . . . . . .  1,7G 
18. Gentisinsaurermethylester . . . . . . . . . . . . . .  2.1 
19. Phlorogluzin~ksrbonsaure,methylester . . . . . . . . . .  2,7 C 
20. Gal1ussaure:nrpropylester 2,9 
21. Vanillinsaure 3 1  
22. Brenzkatechinsoskarbonsaure . . . . . . . . . . . . .  3,8 
23. ysResorzylsaure 3,s 
24. #LResorzylsaure . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3,8 
25. 3,5:Dioxy~4~methoxybenzoesaurern~propylester (1) 42 
26. a:Resorzylsaurempropylester 6 1  
27. Eugenol . . . .  6 1  

30. Vanillinsauresathylester 793 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . .  . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . .  . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . .  

. . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . .  
28. 2:0xy~4met'hoxybenzoesaur*e il) . . . . . . . . . . . .  6,3 
29. Veratrumsaure . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6,8 

. . . . . . . . . . . . . . .  
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31. Gentisinsauremlpropylester . . . . . .  . . . . . .  7,3 
32. Gallussauremsbutylester . . . . . . . . . . . . . . .  7.6 
33. Protokatechusauremspropylester . . . . . . . . . . .  8S 
34. Vanil1insaure:nspropylester . . . . . . . . . . . . . .  10.4 
35. &ResorzylsaureSathylester . . . . . . . . . . . . . .  13,6 
36. y:Resorzylsaure:nspropylester . . . . . . . . . . . . . .  18.2 
37. Vanillinsauremsbutylester . . . . . . . . . . . . . .  33,4 G 
38. Vanil1insaure:benzylester . . . . . . . . . . . . . . .  48,O G 
39. &Resorzylsauresnspropylester . . . . . . . . . . . . .  48,7 
40. 4rHexylresorzin (1,3) . . . . . . . . . . . . . . . .  72.2 
41. 5sHexy1~2,45dioxybenzoesaure (1) . . . . . . . . . . . .  88.6 G 

Tab. 2. 
1. Gallussaure . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  < 0.5 
2. Gallussaure5methylester . . . . . . . . . . . . . . .  < 0.6 
3. Veratrumaldehyd . . . . . . . . . . . . . . . .  . <  0,9G 

5. Veratrumsauresmethylester . . . . . . . . . . . . . .  < 7,3 G 
6. VanillinsaureAsopropylester . . . . . . . . . . . . . .  < 11.2 G 
7. 2~0xy:4smethoxybenzoesiiure~nrpropylester (1) . . . . . .  < 26,lG 
S. 2. 4, 6~Trioxy~3,j:dimethylbenzoesiiure:methylester (1) . . . .  < 26,lG 
9. Veratrumsaurernr ropylester . . . . . . . . . . . . .  <278 

10. 5~Hexyl:2,4~dioxy~enzoesaure~methylester (1) . . . . . . .  <357 G 

4. 2,4,6~Trioxybenzoesaure (1) . . . . . . . . . . . . . .  < 1.0 

425. B. Bleyer, F. Schlemmer und W. MullersParcham: 

Neue BewertungssMerkmale fur den Lebertran. 

Eingegangen am 12. August 1931. 

(Mitteilung aus dem Institut fur Pharmazeutische und Lebensmittelchemie 
der Universitat Munchen.) 

Aus zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre ist bekannt. 
da8 guter Lebertran in verhaltnisma8ig groBen Mengen zwei fett: 
losliche Vitamine enthalt, namlich das antixerophthalmische bzw. 
wachstumsfordernde Vitamin (Faktor A) und das antirachitische 
Vitamin (Faktor D), die beide, namentlich in der ersten Lebenss 
periode, fur das normale Wachstum und die Entwicklung des Korpers 
notwendig sind und die hauptsachlich den therapeutischen Wert des 
Lebertrans bedingen. Vor dieser Erkenntnis schrieb man die Wirks 
samkeit anfiinglich dem geringen Jods oder Phosphorgehalt des 
Tranes zu; auch den Gallenstoffen der wenig gereinigten Naturtrane 
ma8 man Bedeutung bei, und als franzosische Forscher im Lebertran 
gelegentlich alkaloidahnliche, durch EiweiBf aulnis entstehende Stoff e 
fanden, richtete sich die Aufmerksamkeit auch eine Zeitlang auf 
diese. Infolge der Sonderstellung, die der Tran in chemischer Hins 
sicht unter den Ulen einnimmt, indem er auBer den gewohnlichen 
fettarten eigentumliche, stark ungesattigte Fettsauren enthalt, die 
sich dadurch auszeichnen, dafi sie mit grofier Leichtigkeit oxydiert 
werden und da8 sie besonders leicht feine Emulsionen bilden, karii 




