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5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan -
ein neues Konservierungsmittel
fiir die Kosmetik

PETER LORENZ*

Synopsis — 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan — A New Preservative for Cosmetics. — Broni-
dox®, a new preservative, is 5-bromo-5-nitro-1,3-dioxane. In concentrations of 0.02 to
0.05 /o it is active against gram-positive and gram-negative bacteria as well as fungi.
Toxicological and dermatological investigations demonstrate that the compound is toler-
ated without adverse reactions. Attempts to produce sensitization reactions failed. This
compoud is currently recommended for the preservation of shampoos and foam baths.

1. Einleitung

Bei der Entwicklung und Produktion von Kosmetika hat das Problem der
Konservierung einen hohen Stellenwert. Unter Konservierung versteht man
normalerweise die Aufrechterhaltung eines gegebenen Zustandes. Dabei muf}
man beachten, dafl der Zustand eines kosmetischen Erzeugnisses durch man-
cherlei Einfliisse beeintrichtigt werden kann. Zu erwihnen wiren physika-
lisch-chemische Einfliisse wie Licht, Sauerstoff, Warme und Verpackungsmate-
rial, Wirkungen von Enzymen, die durch Pflanzen- und Organextrakte ein-
gebracht werden, und nicht zuletzt Einfliisse von Mikroorganismen, die durch
Rohstoffe, den Herstellungsprozeff und den Verbraucher in das Kosmetikum
gelangen konnen.

Durch mikrobiellen Befall kann die Ansehnlichkeit eines kosmetischen Pri-
parates stark in Mitleidenschaft gezogen werden. Es kommt zu Verfirbungen,
Geruch und pH-Wert werden verindert, sichtbarer Bewuchs tritt auf (Bild 1),
durch Konsistenzverinderung trennen sich die Phasen (Bild 2), in klaren Pro-
dukten treten Flocken auf (Bild 3), Emulsionen brechen, und durch Gasbildung
kommt es zu Bombagen. Diesen dufleren, dsthetischen Merkmalen geht eine

* Fa. Henkel & Cie GmbH, Diisseldorf.
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Beeintrichtigung der Wirksamkeit und eine Verminderung der Vertriglichkeit
des Kosmetikum parallel, so dafl eine Konservierung gegen den mikrobiellen
Verderb eine unabdingbare Forderung wird.

Im Sinne der eingangs gegebenen Definition von Konservierung als Aufrecht-
erhaltung eines gegebenen Zustands kdme fiir Kosmetika prinzipiell die Be-
handlung mit gespanntem Wasserdampf, das Tyndallisieren oder die Einwir-
kung von ionisierenden Strahlen in Frage. Auch die Sterilfiltration oder die
Verwendung von Einmaldosis-Behiltern wire zu diskutieren, aber aus man-
cherlei Griinden, auf die hier nicht eingegangen werden soll, sind diese Metho-
den nicht praktikabel. Was bleibt, ist die Verwendung von mikrobistatisch
bzw. mikrobicid wirkenden Substanzen, den sogenannten Konservierungs-
mitteln.

Bei der Auswahl des geeigneten Konservierungsmittels muff nun eine Reihe
von Kriterien beachtet werden.

Fiir die Kontamination kosmetischer Priparate ist sowohl mit Pilzen — vor-
wiegend Penicillium-, Mucor- und Aspergillus-Arten — als auch mit Bakte-
rien — iiberwiegend gramnegative Keime — zu rechnen (1). Bei der Bekimp-
fung dieser Keime zeigen jedoch die einzelnen Konservierungsmittel sehr un-
terschiedliche Wirkungsspektren. Bekannt ist beispielsweise bei den nieder-
molekularen p-Hydroxybenzoesiureestern sowie bei Germall 115® und
Irgasan DP 300® eine Schwiche 'oder fehlende Wirkung gegen Hefen und
andere Pilze (2). Andererseits kommt es hiufig zu Inkompatibilititen zwischen
Antimikrobika und anderen kosmetischen Inhaltsstoffen. Auch der pH-Wert
des zu konservierenden Produktes mufl beachtet werden, da eine Reihe von
Konservierungsmitteln nur einen begrenzten pH-Einsatzbereich hat.

In engem Zusammenhang damit steht die Stabilitit des antimikrobiellen
Wirkstoffs, die selbstverstindlich in dem Kosmetikum gegeben sein muf3.

Schlieflich, und damit wird ein besonders wichtiger Gesichtspunkt angespro-
chen, mufd auf eine gute physiologische Vertriglichkeit des Produktes geachtet
werden. Die Diskussionen um Hexachlorophen und quecksilberhaltige Kon-
servierungsmitte]l nehmen einen breiten Raum in der Literatur ein (3), und
Formaldehyd ist als Konservierungsmittel fiir Kosmetika beispielsweise in
Japan verboten worden.

2. BRONIDOX®*, ein neues Konservierungsmittel

Die chemische Bezeichnung fiir Prip. B ist 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan. Das
folgende Schema (Bild 4) verdeutlicht den Syntheseweg.

* E. W. der Fa. Henkel & Cie GmbH, im folgenden Prip. B genannt.
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CH,OH
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Bild 4

Synthese von 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan

Das Zwischenprodukt (IV) ist bereits 1919 von Schmidt und Wilkendorf (4)
beschrieben worden und unter dem Markenzeichen Bronopol® (Boots Pure

Drug Co. Ltd.) bekannt.

2.1 Physikalische und chemische Eigenschaften von Prip. B.

Es ist ein fast farbloses kristallines Produkt. Seine physikalischen Konstanten

sind in Bild 5 zusammengestellt.

5- Brom - 5 - nitro - 1,3 - dioxan

Br NO

Schmelzpunkt
Siedepunkt / 13 Torr

Flammpunkt nach Marcusson/
DIN 51 584

pH-Wert (10 %ig in Wasser/
Aceton 1:1)

MG : 212,0

58 - 60° ¢
113 - 116° ¢ (zers.)

120° ¢

Bild 5
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An Verunreinigungen enthilt das Produkt < 0,2 % Natriumsulfat und einen
Br-Anteil von << 0,3 % des Gesamt-Bromgehalts; es lifit sich anhand des
Infrarotspektrums identifizieren, welches in Bild 6 wiedergegeben ist.
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Bild ¢

IR-Spektrum von 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan

Diinnschichtchromatographisch zeigt Prip. B auf Fertigplatten aus Kieselgel
F 254 (E. Merck) einen Rp-Wert von 0,7, wenn man als Laufmittel Benzol/
Chloroform/Isopropanol : 60/40/35 verwendet.

Ein wichtiges Kriterium fiir ein Konservierungsmittel ist seine Stabilitit unter
den Anwendungsbedingungen. Losungen von 10 g in 60 g Athanol und 30 g
Wasser bzw. Pufferlosung wurden 10 Stunden auf 50° C erhitzt. Nach Ab-
kijhlung wurde mit Salpetersiure angesiuert und das abgespaltene Brom
potentiometrisch titriert. Dabei ergaben sich zwischen pH 5 und 9 die im
Bild 7 wiedergegebenen Werte.

pH-Wert Ionogenes Brom in % des Gesamt-Bromgehalts
5,2 0,63
7,0 0,63
9,0 0,96
Bild 7

Stabilitit von 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan
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Andere Lagertests iiber 17 Monate zeigten ebenfalls eine gute Stabilitit zwi-
schen pH 5 und 9. Auch die Lichtstabilitit ist gut, was sowohl fiir die Substanz
als auch in deren wifirigen und nichtwiflrigen Losungen gilt. Mehrwochige
Belichtungsversuche bei Raumtemperatur fithrten weder zu farblichen noch
geruchlichen Verinderungen.

" Mit mikrobiellem Verderb kosmetischer Produkte ist vor allem dann zu rech-
nen, wenn es sich um wasserhaltige Priparate handelt, denn Mikroben bend-
tigen einen wiflrigen Lebensraum. Deshalb ist fiir die Wirksamkeit eines anti-
mikrobiellen Mittels eine gewisse Wasserloslichkeit zu fordern. Die Loslichkeit
von Prip.B in Wasser bei 20° C betrigt 0,46 %o. Dieser geringe Wert ist
zweifellos von Nachtell, spielt aber keine allzu grofle Rolle, da Prip. B bereits
bei einer Konzentration von 0,02 %o seine antimikrobielle Wirkung voll ent-
faltet. Auflerdem ist eine Losung in 1,2-Propylenglykol auch kalt verarbeitbar.
Eine allgemeine Ubersicht der Loslichkeit in den gingigen Losungsmitteln ist
in Bild 8 zusammengestellt.

Lésungsmittel Temp. °C Ldslichkeit
(g/100 g Ldsungsmittel)

Wasser 20 0,46

50 1,70
Athanol 20 25
Isopropanol 20 10
1,2-Propylenglykol 20 10
Chloroform 20 50
pflanz. 8le - leicht 18slich
Paraffindl - unldslich

Bild 8

Ldslichkeit von 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan

2.2 Antimikrobielle Eigenschaften von Prip. B

Das zentrale Anliegen eines Konservierungsmittels ist sein Wirkungsspektrum
gegeniiber Mikroorganismen. Bei den zu bekdmpfenden Mikroben handelt es
sich sowohl um Bakterien als auch um Pilze. Viren kénnen weitgehend aus
dieser Betrachtung ausgeschlossen werden, da sie sich nicht in totem Material,
also auch nicht in Kosmetika, vermehren konnen, sondern nur in Gegenwart
lebender Organismen.
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Von den Bakterien treten vorwiegend die sogenannten gramnegativen Arten
auf, wihrend die grampositiven Spezies fiir Kosmetika eine untergeordnete
Rolle spielen. Aber gerade die gramnegativen Typen sind besonders schwer
zu bekimpfen, und Mikrobiologen kennen den Keim pseudomonas aerugi-
nosa als sogenannten Problemkeim.

Man muf} also von einem Konservierungsmittel fiir Kosmetika erwarten, dafl
es gerade gegen gramnegative Organismen eine gute, zumindest ausreichende
Wirkung hat. In Bild 9 ist die Hemmwirkung von Prip. B gegen einige solcher
Bakterien im Vergleich zu gingigen Konservierungsmitteln aufgefiihrt.

Hemmwerte in ppm
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Escherichia coli 50 800 2500 500 62 20 0,3
Pseud. aeruginosa 50 800 2500 500 125 20 0,3

Proteus vulgaris 50 - - - - -

Aerobacter aerog. 50 - - - - - -

Pseud. fluoresc. 50 - - - - - -

Salmonella typhosa 50 - - - - - -

Serratia marcescens | 25 - - - - - -

Bild 9

Hemmung gramnegativer Bakterien

Ein Vergleich dieser Werte zeigt, dafl Prip. B eine hobe Aktivitit gegen gram-
negative Bakterien besitzt, was insbesondere auch fiir den ,Problemkeim®
pseudomonas aeruginosa gilt. Damit ist einerseits eine relativ sichere Beherr-
schung dieser Organismen gewahrleistet, andererseits deuten die Zahlen bereits
an, dafl die Einsatzkonzentration im Vergleich zu anderen Konservierungs-
mitteln recht niedrig sein wird. An dieser Stelle sei auf die sehr niedrigen
Hemmwerte von Benzalkoniumchlorid und Phenylquecksilbernitrat (siehe
Bild 9) hingewiesen, auf die spiter noch niher eingegangen werden soll. Wenn
auch grampositive Bakterien von untergeordneter Bedeutung fiir die Konser-
vierung von Kosmetika sind, so soll doch in Bild 10 ein Eindruck der Wirkung
von Prip. B gegen diese Mikrobenklasse gegeben werden.
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Hemmwerte in ppm
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Staphylococcus aureus 75 500 2500 1-10 62 5 0,1
Staphylococcus albus 50 - - - - - -
Mikrococcus varians 25 - - - - -
Streptococcus faecalis 75 - - - - - -
Bild 10

Hemmung grampositiver Bakterien

Die Hemmwerte von Prip. B gegeniiber grampositiven Keimen liegen in der
gleichen Groflenordnung wie die gegeniiber gramnegativen Keimen. Das steht
im Gegensatz zu zahlreichen anderen Antimikrobika, die gegeniiber gram-
negativen Bakterien deutlich weniger wirksam sind.

Betrachtet man schlieflich die antimikrobielle Aktivitit gegen Pilze, so stellt
man fest, dafl hier zahlreiche Konservierungsmittel Liicken in ihrem Wir-
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Candida albicans 25 800 1250 250 10
Saccharomyces cerevisiae 10 - - - -
Aspergillus niger 10 250 1250 250 20
Mucor plumbeus 25 - - - -
Penicillium camerunense 25 - - - -
Fusarium species 10 - - - -
Bild 11

Hemmung von Pilzen
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kungsspektrum haben. Dies gilt nicht fiir Prip. B, dessen antimykotische Wir-
kung in Bild 11 wiedergegeben ist.

Die Hemmwerte gegeniiber Pilzen liegen in der gleichen Gréfenordnung wie
die gegeniiber Bakterien. Damit erweist sich diese Substanz als breit anwend-
bar, eine Liicke im Wirkungsspektrum tritt, im Gegensatz zu einigen anderen
Konservierungsmitteln, nicht auf. Dies soll in Bild 12 verdeutlicht werden, in
welchem Ausziige aus einer Literaturzusammenstellung (2) wiedergegeben

werden.
durchschnittliche Hemmwerte in ppm
Staphylococcus gramnegative Pilze
aureus Bakterien
5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan 75 50 25
Benzylalkohol 25 2250 5000
Formaldehyd 62 100 250
Piornin 5 50 100
Osmaron 10 50 1000
Bronopol 50 25 125
Bild 12

Mit dem genannten Zahlenmaterial soll nicht der Eindruck erweckt werden,
dafl mit Prdp. B jeder Keim beherrscht werden kann. Es sind auch bereits
Mikroben bekannt, wie gewisse Norcardia-Typen, die den Actinomyceten zu-
zurechnen sind, bei denen Hemmwerte von 100 ppm gefunden werden. Ebenso
ist nicht auszuschlieflen, daf} es bei massiver Dauerbelastung, zum Beispiel bei
mangelnder Betriebshygiene, zur Ausbildung resistenter Stimme kommen
kann. Die bisher bekannten umfangreichen Ergebnisse, die hier nur auszugs-
weise wiedergegeben werden konnten, weisen Prip.B jedoch als Konser-
vierungsmittel von grofler Wirkungsbreite und hoher Aktivitit aus.

An dieser Stelle ist eine kurze Bemerkung zum Mechanismus der antimikro-
biellen Wirkung von Prip. B angebracht. Die Verbindung wirkt nicht als
Formaldehydabspalter, etwa in Umkehrung der Synthese-Reaktion. Dies ist
zum einen durch Stabilititspriifungen nachgewiesen, zum anderen sind die
Hemmwerte gegeniiber den meisten Keimen viel geringer als die von Formal-

dehyd.

Purchased for the exclusive use of nofirst nolast (unknown)
From: SCC Media Library & Resource Center (library.scconline.org)



436 JOURNAL OF THE SOCIETY OF COSMETIC CHEMISTS

Die derzeit wahrscheinlichste Erklirung der antimikrobiellen Wirkung von
Prip. B beruht auf einer Oxidation der Thiolgruppen von Mercaptoamino-
sduren. Stretton und Manson (5) deuten die Wirkung von a-Bromnitroverbin-
dungen auf Mikroorganismen nach folgendem Schema (Bild 13).

R-SH &—/—> R~-5 +H"
- Br Br
R-5S +R'2C< S RrR-5 - +[r, c<
NO, NO,
R-S. +H -R—>R-S-S<-R+H -
R-S: +R-S+—>R-S-5-R
Bild 13

Reaktion von a-Bromnitroverbindungen mit Sulfohydrylgruppen

Demnach wiirde in einem reversiblen Schritt die Bromnitroverbindung von
einem Thiolat-Anion ein Elektron iibernehmen und das gebildete Schwefel-
radikal in einem irreversiblen Schritt zu einer Verbindung mit einer Disulfid-
briicke reagieren. Diese Deutung wird auch von der Tatsache gestiitzt, daf} als
Enthemmungsreagens fiir Prip. B bei mikrobiologischen Experimenten Cystein
Verwendung findet.

2.3 Prip. B als Konservierungsmittel in Kosmetika

Wenden wir uns nun der konservierenden Wirkung in Kosmetika unter Be-
dingungen der Praxis zu, so mufl zunichst einmal festgestellt werden, daf fiir
eine diesbeziigliche Aussage nicht allein gute Hemmwerte gegen Mikroorga-
nismen geniigen. So ist bekannt, daf} es zwischen Konservierungsmitteln und
anderen kosmetischen Inhaltsstoffen zu Inkompatibilititen kommen kann.
PHB-Ester, Chlorbutanol, phenolische Verbindungen, quaternire Ammo-
niumverbindungen und Phenylquecksilberverbindungen werden beispiels-
weise an Polyathylenglykole oder an Carboxymethylcellulose mehr oder
weniger stark gebunden und in ihrer Aktivitit gehemmt. Die Wirkung katio-
nischer Konservierungsmittel wird von Aniontensiden unterbunden, und nicht-
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ionische Emulgatoren vermindern oder unterbinden die konservierenden
Eigenschaften von PHB-Estern, Dehydracetsaure oder 3-Phenylidthanol.

Eine Auskunft iiber die Eignung eines Konservierungsmittels in Kosmetika
kann erst der Praxistest liefern. Das Konservierungsmittel wird in kosmetische
Rezepturen eingebracht, die anschliefend mit einem geeigneten Gemisch aus
Testkeimen belastet werden. In diesem Gemisch kommen grampositive und
gramnegative Bakterien ebenso vor wie Hefen und andere Pilze.

Prip. B hat sich bei solchen Tests in einer Fiille von kosmetischen Pripara-
tionen bewidhrt. Dabei wurden alle Arten von Emulgatoren, Tensiden und
Olkomponenten sowie Pflanzen- und Organextrakte verwendet, und es wur-
den keinerlei Inkompatibilitdten beobachtet. In allen Fillen wurde ein guter
Konservierungserfolg erzielt, und auch bei erhohten Temperaturen und lin-
geren Lagerungszeiten verinderten sich die Kosmetika weder farblich noch
geruchlich, noch hinsichtlich ihrer Konsistenz. Letzteres ist aufgrund der be-
reits beschriebenen Stabilitit von Prap. B auch nicht zu erwarten.

Fiir den angegebenen Konservierungserfolg ist eine Konzentration von 0,02
bis 0,05 %o erforderlich, also eine im Vergleich mit den meisten bekannten
Konservierungsmitteln duflerst geringe Menge. Als besonders vorteilhaft er-
weist sich dabei die Verwendung einer 10%oigen Losung in 1,2-Propylenglykol,
die bei ca. 40° C den kosmetischen Rezepturen zugegeben werden kann.

Im Hinblick auf die vielen Variationsmoglichkeiten in der Zusammensetzung
von kosmetischen Erzeugnissen ist es empfehlenswert, im Einzelfall die zur
Konservierung erforderliche Mindestkonzentration durch Vorversuche und
entsprechende Lagerungs- und Belastungstests zu ermitteln.

Nach den vorstehenden Ausfithrungen erfiillt Prip. B die mikrobiologischen
und anwendungstechnischen Bedingungen, die an ein modernes Konser-
vierungsmittel fiir Kosmetika gestellt werden miissen. Von ausschlaggebender
Bedeutung ist jedoch auch die physiologische Vertraglichkeit kosmetischer In-
haltsstoffe, also auch und gerade von Konservierungsmitteln.

2.4 Toxikologisch-dermatologische Untersuchungen von Prip. B

Zur Klirung dieser Frage sind Experimente an Tieren und Menschen erfor-
derlich, und die umfangreichen toxikologisch-dermatologischen Versuchs-
ergebnisse sollen abschlieflend dargestellt werden.

Die akute Toxizitit liegt bei 590 mg/kg Maus bzw. 455 mg/kg Ratte, jeweils
durch orale Applikation ermittelt. Der entsprechende Wert fiir intraperito-
neale Applikation an der Ratte liegt bei 31,5 mg/kg.
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Zur Ermittlung der subakuten oralen Toxizitit wurden SPF-Ratten einem
90-Tage-Test unterzogen. Als tdgliche Dosierung wurden 10 mg, 50 mg und
100 mg gewihlt. Wie bei solchen Experimenten iiblich, wurde auch eine unbe-
handelte Kontrollgruppe beobachtet, und weder hinsichtlich des Korperge-
wichtes, des Blutbildes und der Harnzusammensetzung noch bei biochemi-
schen Untersuchungen ergaben sich fiir die 10-mg- und 50-mg-Gruppe Ab-
weichungen von der Kontrollgruppe.

Zur Ermittlung der lokalen Vertriglichkeit wurde eine Hautvertriglichkeits-
priifung mit wiederholter Benetzung nach Burckhardt (6) am Kaninchen und
am Menschen durchgefiithrt. Bei einer 0,5%0igen Anwendungskonzentration
konnten keine negativen Befunde erhoben werden. Ebenfalls ohne Befund war
der Patch-Test an Kaninchen und Mensch, wobei die Anwendungskonzentra-
tion 0,5 °/o und die Kontaktdauer 24 Stunden betrugen.

Die Hautvertriglichkeit wurde auch am Testmodell der haarlosen Maus ge-
priift. Dazu wurde das Produkt 1%boig 14 Tage lang tiglich einmal auf den
Riicken der Tiere gebracht, ohne dafl es zu irgendwelchen Reaktionen kam.
Dieselbe Prozedur wurde mit 5%oiger Losung ebenfalls reaktionslos vertragen.

Versuche zur Sensibilisierung am Meerschweinchen mit Hilfe des Freund’schen
Adjuvans verliefen ohne negativen Befund. Auch bei Sensibilisierungsver-
suchen am Menschen erwies sich Prip. B als harmlos.

Schliefllich wurde unter Aufsicht eines Dermatologen ein umfangreicher Ge-
brauchstest an einem groflen Personenkollektiv durchgefiihrt, wobei mit
Prip. B konservierte Shampoos und Schaumbéder zur Anwendung gelangten.
Nachdem auch dieser Test mit gutem Erfolg abgeschlossen wurde, kann fest-
gestellt werden, dafl — bei sachgerechter Anwendung — das toxikologische
Risiko gering ist.

Unter sachgerechter Anwendung ist gegenwirtig zu verstehen, daf} das Pro-
dukt vom Hersteller fiir die Konservierung von Shampoos und Schaumbad-
praparaten empfohlen wird. Speziell fiir diese Einsatzgebiete liegen umfang-
reiche Vertriglichkeitspriifungen vor.

Zusammenfassung

5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan ist ein neues Konservierungsmittel, das in Kon-
zentrationen von 0,02 bis 0,05 % sowohl gegen grampositive als auch gram-
negative Keime und Pilze wirksam ist. Toxikologisch-dermatologische Unter-
suchungen erweisen die reaktionslose Vertriglichkeit. Versuche zur Sensibili-
sierung ergeben negative Befunde. Das Produkt wird gegenwirtig zur Kon-
servierung von Shampoos und Schaumbidern empfohlen.
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