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SUMMARY 

’H-Chlorohexidine dihydrochloride is obtained from 
the reaction of 1,6-hexamethylendiamin dihydrochlo= 
ride with 4-chloro [Z(n)-’H] phenyl dicyandiamide. The 
later has resulted from condensation of 4-chloro= 
[2(n)-3H] anilin with dicyandiamide. By hydrogenation 
of 4-chloro-2-jodoanilin with gaseous tritium the 
4-chloro 2(n)-’H] anilin is formed. c 

Rennworte: Katalytische Hydrierung, 4-Chlor 
3H-Chlorhexidin dihydrochlorid 

EINLEITUNG 

Chlorhexidin, ein stark wirkendes Antiseptikum, ist in Form 

seines D-Gluconates ein Bestandteil des in der Milchwirtschaft 

aufjerlich verwendeten Desinfektionsmittels llMiwisupersept‘l (1 ) .  

Um davon in Milch geringste Nengen quantitativ bestimmen zu 

konnen, wurde die mit Tritium markierte Verbindung f u r  Tier= 

versuche benotigt ( Z ) ,  ( 3 ) .  

Zur Synthese wurde erst 4-Chlor 12 (n)-3H] anilin dargestellt, 

aus diesem dann 4-Chlor 2(n)-3H] phenyl-dicyandiamid gewonnen, das 

mit Hexamethylendiamindihydrochlorid umgesetzt, 3H-Chlorhexidin- 
t 
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dihydrochlorid lieferte (4). Daraus Lnrrde mit D-Gluconsaure-A- 

lacton das Digluconat erhalten. 5 + J2 ()A - 'H2 8' d HN02 HC1 

\ \ \ 
c1 1 c 1  
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II 
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II 
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Die Markierung mit Tritium erfolgte im aromatischen Kern des 

4-Chlorphenylrestes. In der Literatur wird dafiir der katalytische 

Austausch von Halogen, vor allem von Jod rnit Tritium bevorzugt. 

Die dort angegebenen Verfahren ( 5 ) ,  (6) zur Gewinnung tritiierter 

Halogenbenzole bew. Phenole gaben uns kein befriedigendes Ergeb= 

nis, da das beschriebene Pd/BaC03 zu wenig aktiv war, wahrend bei 

Verwendung von Pd/C und Lauge die Geschwindigkeit der Wasser= 

stoffaufnahme auch nach beendetem Jodaustausch nicht merklich ab= 

sank. Erst nach Modifikation obzitierter Methoden verlangsamte 

sich nach beendeter Jodsubstitution der Wasserstoffverbrauch der= 

malen, dalj bei rechtzeitigem Abbruch der Gaszufuhr Chloraustausch 

vermeidbar war. 

Das 4-Chlor-2-jodanilin wurde nach F. B. DAINS u. Mtb. (7) 
dargestellt. Da so jodiertes 4-Chloranilin als 4-Chlor-2-jodani= 

lin identifiziert worden ist ( 8 ) ,  haben wir die daraus durch 

Jodsubstitution erhaltene Verbindung als 4-Chlor 
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bezeichnet. Fur die nachfolgenden Syntheseschritte wurde rnit 

inaktivem 4-Chloranilin verdiinnt. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

4-Chlor-2-jodanilin : 

Das von F. B. DAINS u. Mtb. (7) beschriebene Verfahren wurde 

durch nachfolgende Arbeitsweise auch fur kleine Ansgtze geeignet: 

Zu einer Mischung von 1,27 g (10 mMo1) 4-Chloranilin, 1,6 g (22 

mMol) NaHC03 und 10 ml Wasser, die auf 10' abgekuhlt worden war, 

wurden 2,5 g (20 mMol) fein gepulvertes Jod innerhalb von 30 Mi= 

nuten portionsweise unter Ruhren zugesetzt. 15 Minuten wurde 

nachgeruhrt, dann die dunkle, schmierige Masse zentrifugiert und 

weitgehend von Wasser befreit. Aus dem feuchten Riickstand extra= 

hierte man mit heil3em Petrolather das rohe 4-Chlor-2-jodanilin, 

das zur Reinigung nochmals aus Petrolather umkristallisiert 

wurde. Ausbeute: 1,64 g (6,5 mMol = 65 % d. Th.), Fp. = 44-46', 

Lit.(7) = 46'. 

4-Chl0r[2(n)-~H] anilin : 

250 mg ( 1  mMol) 4-Clor-2-jodanilin und 100 mg (1,2 mMol) 

trockenes Natriumacetat wurde nach Zugabe von Platinoxyd (Adams- 

Katalysator) in 3 ml Methanol gelost. Die im Vakuum unter Kuhlung 

mit fliissiger Luft entgaste Suspension wurde unter Normaldruck 

bei 10' mit einem Wasserstoff-Tritiumgemisch, enthaltend etwa 10 

Ci 'H2, so hydriert, daB mittels Gasburette die Reaktionsge= 

schwindigkeit laufend verfolgt werden konnte. Nach 10 Minuten 

verlangsamte sich die Wasserstoffaufnahme deutlich, es waren 24 

m l  H2-'H2 ( 1  ,I mMol) verbraucht worden. Die Hydrierung wurde ab= 

gebrochen, der Katalysator abzentrifugiert und die Losung im 

Vakuum zur Trockene eingedampft. Zur Entfernung des nicht bei 

dieser Abdestillation von Methanol mitgenommenen labilen Tritiums 

loste man den Ruckstand in heil3er Salzsaure, machte alkalisch und 

atherte aus. Der mehrmals mit Wasser gewaschzne Atherextrakt 

wurde getrocknet, der ither entfernt und aus PetrolBther bis zu 
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konstanter spezifischer Aktivitat umkristallisiert. 

Ausbeute: 130 mg (0,784 mMol = 78,4 % d. Th.), Fp. = 64'. 

Aktivitat: 1,7 Ci, dan  sind 2,16 Ci/mPlol. 

Radio-Dunnschichtchromatogramm von 4-Chlor 2(n)- H anilin-HCl I 3 3  

auf Merk-Fertigplatte Kieselgel 60 und a l s  Laufmittcl eine 

Mischung von Benzol und Methanol = 9 : 1, Rf-Wert = 0,7. 

Messung mit Diinnschicht-Scanner I1 der Firma Berthold: 

Vorschubgeschwindigkeit: 1200 mm/h 

Empfindlichkeit 10 K d.h. Vollausschlag bei 10.000 dps 

Zeitkonstante (D5mpfung) = 1. 

4 -C hl or f, 2 ( n ) - 'Hhenyl- d i cya~~d&gm_i_-l.- : 
100 mg (0,784 mMol) 4-Chlor 2(n)- H anilin von 1,7 Ci (spez. [ 3 1  

Aktivitat = 2,16 Ci/mMol) wurden mit 1 , l  g (8,63 mMol) inaktivem 

4-Chloranilin verdiinnt und in der Hitze in 6 ml Salzsaure 

(conc.HC1, verdiinnt mit gleichem Volumen H20) gelost. Unter 

Ruhren wurde auf 5' abgekiihlt und eine kalte Losung von 0,66 g 

( 9 , 5 6  mMol) Natriumnitrit in 2 ml Wasser zugetropft. Man riihrte 



einige Minuten nach und tropfte die klare Losung in eine Mischung 

von 0,88 g (10,5 mMol) Dicyandiamid, 1,5 g (14,2 mMol) Na2C03 und 

30 ml Wasser so ein, da13 das Reaktionsgemisch alkalisch blieb. 

Das als pulveriger Niederschlag ausgefallene Triazin wurde abge= 

saugt, mit Wasser gewaschen und moglichst rasch in eine Losung 

von 1,l ml conc. Salzsaure in 10 ml Aceton bei 20’ eingetragen. 

Nach beendeter Stickstoffentwicklung konnte rnit 70 ml Wasser 

4-Chlor 2(n)-’H] phenyl-dicyandiamid kristallin ausgefallt werden, 

das abgesaugt, gewaschen und getrocknet wurde. 

Ausbeute: 1,26 g (6,48 d o 1  = 68,8 % d. Th.) 

Aktivitat: 1,17 Ci = 68,8 % d. Th. (180,5 mCi/mMol). 

3H-Chlorhexidin dihgdrochlorid : 

c 

Obigen 1 ,26 g (6,48 mMol ) 4-Chlor 2 (n)-’H phenyl-dicyandiamid c 1 
(1,17 Ci = 180,5 mCi/mMol) wurden 1,56 g (8,02 mMol) inaktive 

Verbindung zugesetzt. Diese 2,02 g (14,5 mNol = 80,7 mCi/mMol) 

wurden einer unter RiickfluB siedenden Suspension, bereitet aus 

1,37 g (7,25 mMol) Hexamethylendiamin-dihydrochlorid und 6 ml 

n-Butylacetat, chargenweise zugegeben. Nach 20 Stunden Ruhren 

unter Ruckflu13 (1 30’) wurde erkalten gelassen und die gebildete 

Kristallmasse abgesaugt. Zweimaliges Umkristallisieren aus heiBem 

Methanol unter Bahandlung mit Aktivkohle gab reines 3H-Chlor= 

hexidin dihydrochlorid vom Fp = 260°, der mit dem der inaktiven 

Substanz identisch w a r  und das auch mit dieser keine SchmeZz= 

punktsdepression zeigte. 

Ausbeute : 1,22 g (2,ll mMol = 29,2 % d.  Th.) 

Aktivitat: 325 mCi = 27,8 $6 d. Th. ( 2 9 , 2  % d. Th. = 340,5 mCi), 

oder 19,l % 3H bezogen auf eingesetztes 4-Chlor 2(n) H anilin. 

Die darauf bezogene chemische Ausbeute hat 20,O 96 betragen. Die 

spezifische Aktivitat war zufolge der in beiden Reaktionsstufen 

durchgefuhrten Verdunnung auf 154 mCi/mMol (theor.: 161 mCi/mMol) 

abgesunken. Zufolge der scharfen Reaktionsbedingungen der letzten 

Stufe ist denkbar, daB Aktivitatsverlust in kleinem AusmaBe durch 

I - 3 1  
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Tritiumaustausch erfolgt. 

Radio-Diinnschichtchromatogramm von 'H-Chlorhexidin dihydrochlorid 

0 

auf Merck-Fertigplatte Kieselgel 60 und als Laufmittel eine 

Mischung von Butanol, Eisessig und Wasser = 3 : 1 : 1, Rf = 0,57. 

Messung mit Diinnschicht-Scanner I1 der Firma Berthold: 

Vorschubgeschwindigkeit: 1200 mm/h 

Empfindlichkeit 1 K d. h. Vollausschlag bei 1000 dps 

Zeitkonstante (D-pfung) = 3. 

Bei Benzol und Methanol = 9 : 1 als Laufrnittel: 

'H-Chlorhexidin-2HCl sowie inaktives Chlorhexidin Rf = 0,2 

4-Chlor 2(n)- H anilin sowie 4-Chloranilin-HC1 Rf = 0,7 

4-Chlor-2-jodanilin-HC1 Rf = 0,91 
[. '1 

Anilin-HC1 Rf = 0 , O  

3H-Chlorhexidin-digluconat : 
3 

Methanol, versetzte mit der stochiometrischen Menge 0,5 normaler 

alkoholischer NaOH und dampfte im Vakuum zur Trockene ein. Das so 

gebildete NaCl wurde rnit Vasser bis zur chloridfreien Reaktion 

Man loste 1 , 2 2  g (2 ,11 mMol) H-Chlorhexidin dihydrochlorid in 
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entfernt und die wasserige Suspension unter leichtem Erwairmen und 
1 

Ruhren rnit 0,775 g (4,35 m M o l )  D-Gluconsaure-&-lacton versetzt. 

Die klare Losung hatte pH = 6, die Umsetzung war quantitativ. 

Das mit 2,32 g (2,59 mMol) inaktiver Substanz auf eine Losung 

von 10 % eingestellte Endprodukt (4,70 mMol = 69 mCi/mMol) ent= 

hielt insgesamt 325 mCi Tritium. 

Bei diesem Syntheseweg ist stabile Tritiierung nur von der 

Abhydrierung des Jods mittels Tritium zu erwarten, denn unter all 

den angewandten Bedingungen erfolgt zersetzungsfreier Ersatz von 

an Kohlenstoff gebundenem Wasserstoff durch Tritium nach unseren 

Beobachtungen ( 9 )  nur in vernachlassigbarem AusmaDe. 
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