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Die gro6e l~eaktivit~t der Chloratome im 5,5-Bis-ehlormethyl- 
furfuraldazin ermSglieht die Synthese quart/~rer Ammonium- 
chloride mit terti~ren Basen. Ferner wird die Reaktion mit Thio- 
harnstoff besehrieben und die Bildung des 5-Bis-methylenfurfury- 
liden-benzhydrazido-di~thylammoniumchlorids aus dem schwef- 
ligsauren Esterehlorid des 5-Hydroxymethylfurfuryliden-benz- 
hydrazids. 

Es ist bekahnt,  dab gewisse qu~rt~re AmmoniumsMze antiseptische 
bzw. bakteriostatische Eigenschaften besitzen. Die Pr/~p~rate Bradosol 
(~- Phenoxys dimethyldodecyl- ~mmoniumbromid), Cety]trimethyl- 
ammoniumbromid,  Stramino] [(Dodecyl-c~rbamyl-methyl-)-benzyl-dime- 
thylammoniumch]orid] usw. haben sich in der Medizin Ms Antiseptica 
und Bakteriostatiea durchgesetzt. 

Auf die groBe Neigung des 5,5-Bis-ch]ormethylfurfuraldazins I zur 
Bildung quart~rer AmmoniumsMze mit  tertis Aminen wurde schon in 
einer friiheren Mitteilung hingewiesen und als Beispie] die Reaktion mit  
Pyridin angeffihrt 1. In  der Erwartung, auf neue Prs mit  anti- 
septischen oder bakteriostatischen Eigenschuften zu stoBen, wurde d~her 
mit  I eine Reihe weiterer quart~rer Ammoniumchloride synthetisiert und 
diese bakteriologisch gepriift. 

Es wurde hiebei in ehemischer Hinsicht folgendes festgestellt: 
Besonders leicht verl~uft die Umsetzung yon I mit  Pyridin, Urotropin 

und ~-Pieo]in. Es bilden sich hiebei 5,5-Bis-methylfurfurMdazin-dipyri- 

* Herrn Prof. Dr. A .  Zinlce zum 70. Geburtstag. 
1 J~l. Knotz,  Sci. pha.rm. [Wien] 29, 22 (1961). 
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diniumehlorid I I ,  5,5-Bis-methylfurfurMdazin-diurotropiniumehlorid V 
~md 5,5-Bis-methylfuffurMdazin-di-~-pieoliniumehlorid IV. 

In  allen Fi/llen sind die Ausbeuten gut. Auch die geinigung der Roh- 
produkte is~ mit keinen nennenswerten Sehwierigkeiten verbunden. 
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Nicht so glatg erfolg~ die Vereinigung yon I mit  Chinolin und Pyra- 
midon. Sie fiihrt zwar zur Bildung des 5,5-Bis-methylfurfurMdazin- 
diehinoliniumehlorids I I I  bzw. des Pyramidonderivates VI, doeh sind die 
Ausbeuten gering und die Produkte stark verunreinigt. Die Best~igung 
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fiir die l~iehLigkeit der Formel VI  liefert der Versueh, I mit  Phenyl- 
dimethylpyrazolon umzusetzen. Da hiebei keine Reaktion eintritt, kann 
die Verkniipfung des FurfurMdazinrestes mit  den Ringstiekstoffen im 
Pyr~midon ausgeschlossen werden. 

Ferner wurde versueht, aus I und folgenden terti/tren Aminen die ent- 
spreehenden quart~ren AmmoniumeMoride herzustellen: Trimethylamin,  

�9 Dimethylanilin, Nieotins/~ure, Nieotins/tureamid, Isonieotinst~urehydrazid, 
Chinin, Cinehonin, Morphin, Dionin. 

In  Mien F/tllen t ra t  zw~r eine Reaktion sin, die zu leieht wasserl6s- 
lichen Produkten fiihrte; deren Reindarstellung gelang aber nieht. 

Bei diesen Reaktionen spielt aueh die Wahl des L6sungsmittels sine 
augerordentlieh wiehtige RoUe. Mit Ausnahme des Pyridins, das fiir die 
Synthese yon I !  gleiehzeitig Ms geakt ionspar tner  und Ms Solvens ange- 
wendet wurde, war in allen F/illen mlr absol, oder 96proz. Alkohol braueh- 
bar. Alle anderen L6sungsmittel versa,glen, da ihre Verwendung stets zu 
Verharzungen der Reaktionsprodukte ftihrte. 

I i s t  in der K/ilte in Nthano] nur in Spuren 16slieh. Beim Erhitzen erfolgt 
raseh.e Zersetzung, die aber in Gegenwart ~ertii~rer Amine unterbleibt. Dutch 
d~eses VerhMten yon I i sg  es m6glieh, die Eignung sines tertitiren Amins fiir 
die Reaktion dureh einen einf&ehen Vorversueh festzustellen und das Re- 
aktionsende zu kontrollieren, das dureh die kl~re Aufl6sung yon I angezeigt 
wird. 

Sehr glatt  verlguft die Umsetzung yon I mi~ Thioharnstoff. Sis liefert 
in fast quanti tat iver Ausbeute das Hydroehlorid des 5,5-Bis-methylen- 
furfurMdazin-di-isothioharnstoIfes VII .  Die Synthese yon V I I  lehnt sieh 
eng an die yon H. L. Wheeler  und H .  St .  Bri,sto~ ~ ansgearbeitete Mlgemeine 
Nethode zur Herstellung yon Isothioharnstoffen an. Ftir die Isothio- 
harns tof fs t rukt , r  yon VI I  sprieht aueh die negative Reaktion yon Fe, igl a. 

Das sehleeht kristallisierende Reaktionsprodukt wurde nieht rein dar- 
gestellt, sondern rnit NHa-LSshng in die freie Base iibergefiihrt und als 
solehe anMysiert. 

Wie in einer frtiheren Mitteilung bekann~gegeben wurde, entstehen bei 
der Einwirkung yon SOC12 auf 5-I-Iydroxymethylfurfuryliden-aeyl- 
hydrazide deren sehwefligsaure Esterehloride 4. So resultiert aus 5-I-Iydroxy- 
methylfurfuryliden-benzhydrazid dessen sehwefligsaures Esterehlorid VI I I .  
Diese Verbindung 1//gt sieh mit Alkoholen und Phenolen ver/~thern *. Ni t  
Anilin erfolgt Aminierung a. Andere prim/ire aromatisehe Amine reagieren 
ebenfalls; es entstehen aber stark mit  Harz vermisehte Produkte,  deren 
t~einigung bisher nieht gelang. Die Reaktion yon Digthylamin mit  V I I I  
nimmt hingegen einen klaren Verlauf. Sie fiihrt zu einer wasserl6sliehen 

2 H,  L.  Wheeler und H. St. Bristol,  g. Chem. Soe. [London] 33, 440 (1905). 
a F.  Feigl,  Tiipfelanalyse, Bd. I und I I ;  Frankfurt 1960. 
4 dYl. Knotz ,  Sei. pharm. [Wien] 27, 87 (1959). 
s Ft .  Knotz ,  Sei. pharm. [Wien] 27, 90 (1959). 



H. 1/1962] Quart~re AmmoniumsMze 61 

Verbindung, die auf Grund der Analysenbeflmde als Bis-5-methylen-fur- 
Iurylidenbenzhydr~zido-di/~t.hylammoniumehlorid X I  identifiziert wurde. 

Die Reaktion ist insofern interessant, als sie einen Emblick in den 
Verlauf der Aminierungsreaktionen yon V I I I  erm6g!ieht. Diese weiehen 
~om ~ibliehen Schema ab, da Alkylsehwefligs&ureesterehloride mit  Aminen 
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nieh~ Alkylschwefligs&ureesteramide liefern, sondern, wie P.  Car'r~ 6 am 
Beispiel des Anilins zeigte, ein Gemiseh yon Thionylanilin und Diphenyl- 
52ther. Das Entstehen yon Thionylanilin und Bis-5-methylfurfnryliden- 
benzhydrazid-/tther a us VI I I  konnte aber nicht beobaeht.et werden. 
Au{3erdem ist das Entstehen yon X I  tiber solehe K6rper nieht denkbar. 

Die Bildung yon X I  1//fit sich nut  dnreh den Zerfall yon V I I I  in S02 
und in das Chlorid I X  erkl//ren. Letzt.eres besitzt in Analogie zum struk- 
turell verwandten Diehlorid I ein sehr aktives Halogenatom, d~s nun rnit 
Di//thylamin X lie{err. Als terti&res Amin vereinig~ sieh X mit  friseh 
gebildetem I X  zum quart&ten Ammoniumehlorid XI.  Anf das biehte  
Entstehen solcher Sake wurde in dieser Arbei~ bereits am Beispiel yon I 
hingewiesen. Infolge des msehen Reaktionsverlaufes konnten die Zwi- 
sehenprodukte I X  und X nieht gefaBt werden. 

Ffir den angefiihrten Reaktionsmeehanismus spricht aueh der schon 
bekannte Zerfatl yon Alkylsehwefligsgure-esterehloriden ill Alkylehlorid 
und SO2, der dutch Basen bzw. deren Hydroehloride bewirkt wird% 

DaB die Umsetzung yon V I I I  mit  Anilin keinen analogen Verlauf 
nimmt,  ist kein Gegenbeweis fiir die obenstehende Formulierung. Die 
Reaktion bleibt bier bereits auf der St,fie des sekund&ren Amins stehen. 
Die geringe Neigung solcher sehwaeher Basen, sich mit  Alkylhulogeniden 
zu terti&ren Aminen zu kondensieren, sehlieBt die Bildung quart/~rer 
Ammoniumsalze yore Typus X I  aus. 

7 ~. Carrg, C. r. acad. sci. Paris 194, 1835 (1932). 
7 W. Gerrard, J. Chem. Soc. [London] 1939, 99. 
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Da DiMkylsulfite eine bemerkenswerte Stabilit//t  zeigen s, ist auch 
anzunehmen,  dal3 bei den Ver/ / therungsreakt ionen yon V I I D  die 5-Hy- 

droxymethylen-furfury] idenbenzhydrazidoalkyl-  bzw. -aryl-Ather nicht  aus 
dem Zerfall yon  intermedi/ ir  en t s t andenen  neu t ra len  Es te rn  dec schwefe- 

ligen S//ure resultieren, sondern aus I X  und  Alkoho]en. 

Experimenteller Teil 
Mikroanalysen : H. Trutnovsk~y 

1. 5,5-Bismethyl]urjuraldazin-dgpyridiniumchlorid ( I I )  

1,0 g I wird mit  20 ml Pyridin tibergossen und 5 Min. unter Seh~tvetn 
am Wasserbad erhitzt. I 16st sieh hiebei raseh im Pyridin, die Reaktions- 
fltissigkeit f~rbt sich rotorange und  erstarrt bald darauf zu einem KristalI- 
brei. Des abgesaugte t=tohprodukt wird zur Reinigung in wenig ~thanol  ge- 
15st, mit  Essigester bis zur deutliehen Triibung versetzt, filtriert, und aus 
dem Fit trat  die Verbindung mit Essigester wieder ausgefNlt. Dieser Vorgang 
wird mehrmals wiederholt. Lange gelbe Nadeln aus Essigester-Alkohol- 
Carboraffin, Sehmp. 170 ~ (u. Zers.). Sehr leieht 16slieh in ~_thanol, Methanol 
und H~O, unlSslieh in den iibliehen organ. L5sungsmitteln. Ausb. fast quan- 
titativ. 

C 2 2 I - I 2 o ~ 4 0 2 C 1 2  . Ber. C 59,59, H 4,51, N 12,64, CI 15,80. 
Gel. C 59,28, I~I 4,80, N 12,41, C1 16,21. 

2. 5,5-Bismethyl/ur]uraldazin-diurotropiniumchlorid (V)  

0,7 g I und 1,0 g Urotropin werden mit  10 ml absol. Athanol unter R(ick- 
flul~ erhitzt. Nach L6sung der Reaktionspartner scheidet sieh bald das Re- 
aktionsprodukt aus. Der kristal]ine Niederschlag wird nach einigem Stehen 
abgesaugt. Aus dem Fll t rat  kann nach 12 Stdn. ein weiterer Teil des Pro- 
duktes gewonnen werden. Gesamtausb. 1,1 g. Zur I~einigung wird die Ver- 
bindung kurz mit  absol. Alkohol aufgekoeht, dann in wenig Wasser gel6s~ 
und langsam mit  Dioxan gef~llt. Diesen Vorgang mehrmals wiederholen. 
Lange, schwaeh gelbliehe St~behen, allm~hliehe Verf~rbung bei 180 ~ Schmp. 
193 o (Zers.). 

C24t:[34N1002Cl2. Ber. C 50,97, H 6,02, N 24,77. 
Gel. C 50,57, H 6,33, N 24,51. 

3. 5,5- Bismethyl]ur/uraldazin-di-~-picoliniumchlorid ( I V )  

0,7 g I und 0,9 g f~ Pico]in werden in J 5 ml absol. Alkohol bis zur klaren 
L6sung unter RiiekfluB gekoeht. Man l~l~t abktihlen und versetzt bis zur 
Trtibung mit  viel Chlorbenzol. Naeh mehrstdg. Stehen wird der ausgefa!tene 
Niedersehlag abgenutseh~. Ausb. 0,7 g gelbes, mikrokristMlines Pulver. Aus 
dem Fil t rat  kSnnen naeh 1/ingerem Stehen noeh 0,2 g der Substanz gewonnen 
werden. GreBe, gelbe Plat ten aus Alkohol-Essigester-Carboraffin, Sehmp. 
158 ~ (Zers. unter  Verkohlung). 

C24H24N402C12. Ber. C 61,14, H 5,09, N 11,63. 
Gel. C 60,94, H 5,30, N 11,88. 

s W. Voss und E. Blans Ann. Chem. 485, 260 (1931). 
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4. 5,5-Bismethyl/ur/uraldazin-dichinoh:niumchlorid ( I I I )  
0,7 g I und 1,0 g Chinolin werden mit  15 m] abso]. Alkoho] bis zur klaren 

L6sung unter  RfiekfluB erhitzt. Die n och heiBe Reaktionsfl~ssigkeit wird 
mit  Carboraffin versetzt, fil~riert und dem Fil t rat  bis zur deutlichen Trfibung 
wieder Essigester, dann Carboraffin zugesetzt. Naeh abermaligem Filtrieren 
und Zusa~z yon Essigester bis zur Trfibung setzen sich beim Anreiben mit  
einem Glasstab Kristalle ab. Nun wird erneut unter portionenweiser Zugabe 
yon Essigester mit  dem Glasstab gerfihrt und dann fiber Naeht stehen go- 
Iassen. Ausb. 0,35 g eines rein klistall inen gelben Niederschlages. Dieser wird 
in wenig absol. ~ thanol  gel6st, wobei sieh etwas Harz abseheidet. Zur sieden- 
den L6sung fiigt man Essigester bis zur deutliehen Triibung hinzu und dann 
etwas Carboraffin, filtriert und versetzt neuerdings mit  Essigester bis zur 
Triibung. Naeh dem Anreiben erfolgt wieder Kristallisation. Die weitere 
Reinigung gesehieht dutch L6sen der Kristalle in wenig absol. Athanol und 
Versetzen mit  Chlorbenzol bis zur kr~ftigen Trfibm]g, aueh dieser Vorgang 
wird veiederholt. Kein Sehmp., allmfihliehe Verf/~rbung bei 175 ~ beginnende 
Verkohhmg bei 192 ~ 

Ca0I-I24N202CI2. Ber. C 66,29, I-I 4,42, N 10,31. 
Gel. C 66,35, H 4,45, K 10,04. 

5. Pyramidonderivat (VI )  
0,7 g I und 1,4 g Pyramidon werden in /iblieher Weise bis zur klare~t 

L6sung in 10 ml absol. Alkohol erhitzt. Naeh dem Erkalten wird filtriert und 
das Fi l t rat  mit  viel Chlorbenzol bis zur Triibung versetzt. Man reibt nun  mit  
einem Glassgab bis zur Kristallbildung an, 1~131 mebrere Stdn. stehen und 
saugt die ausgefallenen Kristalle (0,45 g) ab. Diese werden zm- Reinigung hi 
wenig absol. ~ thanol  gel6st, mit  Chlorbenzol wieder gef/illt und naeh 12stdg. 
Stehen abgesaugt. Der Vorgang wird mehrmals wiederbolt. Sehwaeh gelb- 
liehe B1/~ttehen, Verfgrbung bei 120 ~ Sehmp. 129--131 ~ 

C3sH44N804C12. Ber. C 61,04, H 5,89, N 14,99. 
Gel. C 59,90, t~I6,15, N 15.31. 

6. 5,5-Bismethylen/ur/uraldazin-di-isothioharnsto][ ([71I) 
0,5 g Thioharnstoff werden in 10 ml 96proz. Athanol in der Siedehitze 

gel6st, 0,5 g I hinzugef~gt ~md kurz, bis zum Eintreten der Reaktion, auf- 
gekoeht. I 15st sich sehr rasch auf und bald darauf seheidet, sich ein geIber, 
sandartiger Niedersehlag ab. Sehwer 15stieh in Alkohol, etwas leichter in 
5[ethanol, sehr teieht in H-~O, unlSslieh in den ~brigen organisehen L6sungs- 
mitteln. Ausb. 1,05 g (100% d. Th.). 

Zur Gewinnung der freien Base wird das Reaktionsprodukt in YI20 mater 
Zusa~z yon Tierkohle gel6st, filtriert und aus dem Fit trat  die Base mit  Am. 
moniak gef~llt. Die Reindars~elhmg erfolgt abet dutch mehrmaliges Aufl6sen 
des Itydroehlorids in H20 und Ausf~llen mit  Dioxan. Sehlieglieh wird (tas 
gereinigte Hydrochlorid in H-)O gelSst., die Base mit NH3 gef/~llt, abgesaugt. 
und mit  ~u aug Chlorfreiheit. gewasehen. Biisehelf6rmige, ]eieht gelb 
geffirbte Nadeln, Sehmp. 134--138 ~ 

C14I-t16N602S2. Ber. C 46,15, JrI 4,39, N 27,90. 
Gef. C 46,03, g 4,61, N 27,65. 

7. Bis-5-methylen/ur/urylidenbenzhydrazido-diiithytammoniumehlorid ( X / ) 
In  eine Misehung von t,0 g Dififhylamin und 10 ml absol. Alkohol werden 

1,5 g fein gepulvertes VI I I  bei - - ~  bis 2 ~ a.nteilweise unter Riihren einge- 
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tragen. Ansehliegend tiberl/iBt man die Reaktionsfliissigkeit bei Ranmtemp. 
sieh selbst. Naeh etwa 11/_,stdg. Stehen beginnt die Kristallabscheidung. Es 
wird angerieben und der Kristallbrei naeh einiger Zeit abgenutseht. Ausb. 
0,9 g (70,3O/o d. Th.). Mikrokristallines Pulver aus Alkobol-Benzol (unter 
Carboraffinzusatz), Br~iunung bei 166 ~ Sehmp. 172 ~ (Zers.). 

Ca0Ha~NsO4CI. Ber. C 64,11, IK 5,69, C1 6,32, N 12,46. 
Gel. C 64,05, H 5,90, C1 6,16, N 12,55. 

Fiir die F6rderung der Arbeit  danke ieh dem Vorstand des Inst i tutes ,  
Herrn  Prof. Dr. A. Zinlce, fiir die Beistellung yon  Ausgangsmaterial ien 
der Laevosan-Gesellsehaft,  Chemiseh-pharm. Industrie,  Franck und 
Dr. Freud,, Linz a. d. D. 


