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Die groBe Reaktivitdt der Chloratome im 5,5-Bis-chlormethyl-
furfuraldazin ermoglicht die Synthese quartirer Ammonium-
chloride mit tertidren Basen. Ferner wird die Reaktion mit Thio-
harnstoff beschrieben und die Bildung des 5-Bis-methylenfurfury-
liden-benzhydrazido-didthylammoniumehlorids aus dem schwef-
ligsauren Esterchlorid des 5-Hydroxymethylfurfuryliden-benz-
hydrazids.

Es ist bekannt, daf gewisse quartdre Ammoniumsalze antiseptische
bzw. bakteriostatische Eigenschaften besitzen. Die Préparate Bradosol
(8- Phenoxyéthyl- dimethyldodecyl - ammoniumbromid), Cetyltrimethyl-
ammoniumbromid, Straminol [(Dodecyl-carbamyl-methyl-)-benzyl-dime-
thylammoninmechlorid] usw. haben sich in der Medizin als Antiseptica
und Bakteriostatica durchgesetzt.

Auf die groBe Neigung des 5,5-Bis-chlormethylfurfuraldazing I zur
Bildung quartdrer Ammoniumsalze mit tertiiren Aminen wurde schon in
einer fritheren Mitteilung hingewiesen und als Beispiel die Reaktion mit
Pyridin angefilhrt!. In der Erwartung, auf neue Priparate mit anti-
septischen oder bakteriostatischen Eigenschaften zu stoBen, wurde daher
mit I eine Reihe weiterer quartdrer Ammoniumchloride synthetisiert und
diese bakteriologisch gepriift.

Es wurde hiebei in chemischer Hinsicht folgendes festgestellt:

Besonders leicht verlduft die Umsetzung von I mit Pyridin, Urotropin
und B-Picolin. Es bilden sich hiebei 5,5-Bis-methylfurfuraldazin-dipyri-

* Herrn Prof. Dr. 4. Zinke zum 70. Geburtstag.
1 Fl. Knotz, Sci. pharm. [Wien] 29, 22 (1961).
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dininmchlorid I, 5,5-Bis-methylfurfuraldazin-diurotropiniumehlorid V

und 5,5-Bis-methylfurfuraldazin-di-@-picoliniumchlorid 1V.
In allen Féllen sind die Ausheuten gut. Auch die Reinigung der Roh-
produkte ist mit keinen nennenswerten Schwierigkeiten verbunden.
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Nicht so glatt erfolgt die Vereinigung von I mit Chinolin und Pyra-
midon. Sie fiuhrt zwar zur Bildung des 5,5-Bis-methylfurfuraldazin-
dichinoliniumchlorids ITT bzw. des Pyramidonderivates VI, doch sind die
Ausbeuten gering und die Produkte stark verunreinigt. Die Bestétigung
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fur die Richtigkeit der Formel VI liefert der Versuch, I mit Phenyl-
dimethylpyrazolon umzusetzen. Da hiebei keine Reaktion eintritt, kann
die Verkniipfung des Furfuraldazinrestes mit den Ringstickstoffen im
Pyramidon ausgeschlossen werden.

Ferner wurde versucht, aus I und folgenden tertidren Aminen die ent-
sprechenden quartdren Ammoniumehloride herzustellen: Trimethylamin,
- Dimethylanilin, Nicotinsdure, Nicotinsdureamid, Isonicotinsdurehydrazid,
Chinin, Cinchonin, Morphin, Dionin.

In allen Fiallen trat zwar eine Reaktion ein, die zu leicht wasserlos-
lichen Produkten fithrte; deren Reindarstellung gelang aber nicht.

Bei diesen Reaktionen spielt auch die Wah! des Losungsmittels eine
aullerordentlich wichtige Rolle. Mit Ausnahme des Pyridins, das fiir die
Synthese von IT gleichzeitig als Reaktionspartner und als Solvens ange-
wendet wurde, war in allen Fillen nur absocl. oder 96proz. Alkohol brauch-
bar. Alle anderen Losungsmittel versagten, da ihre Verwendung stets zu
Verharzungen der Reaktionsprodukte fiihrte.

I ist in der Kilte in Athanol nur in Spuren léslich. Beim Erhitzen erfolgt
rasche Zersetzung, die aber in Gegenwart tertidirer Amine unterbleibt. Durch
dieses Verhalten von I ist es moglich, die Eignung eines tertidren Amins fiir
die Reaktion durch einen einfachen Vorversuch festzustellen und das Re-
aktionsende zu kontrollieren, das durch die klare Auflésung von I angezeigt
wird.

Sehr glatt verlduft die Umsetzung von I mit Thioharnstofi. Sie liefert
in fast quantitativer Ausbeute das Hydrochlorid des 5,5-Bis-methylen-
furfuraldazin-di-isothioharnstoifes VII. Die Synthese von VII lehut sich
eng an die von H. L. Wheeler und H. St. Bristol® ausgearbeitete allgemeine
Methode zur Herstellung von Isothioharnstoffen an. Fiir die Isothio-
harnstoffstruktur von VII spricht auch die negative Reaktion von Feigl®.
Das schlecht kristallisierende Reaktionsprodukt wurde nicht rein dar-
gestellt, sondern mit NHs-Losung in die freie Base tibergefithrt und als
solche analysiert.

Wie in einer fritheren Mitteilung bekanntgegeben wurde, entstehen bei
der Einwirkung von SOCly auf 5-Hydroxymethylfurfuryliden-acyl-
hydrazide deren schwefligsaure Esterchloride . So resultiert aus 5-Hydroxy-
methylfurfuryliden-benzhydrazid dessen schwefligsaures Esterchlorid VIII.
Diese Verbindung 148t sich mit Alkoholen und Phenolen verdthern?. Mit
Anilin erfolgt Aminierung3. Andere primére aromatische Amine reagieren
ebenfalls; es entstehen aber stark mit Harz vermischte Produkte, deren
Reinigung bisher nicht gelang. Die Reaktion von Didthylamin mit VII1
nimmt hingegen einen klaren Verlauf. Sie fithrt zu einer wasserléslichen
" Y H. L. Wheeler und H. St. Bristol, J. Cher. Soc. [London] 33, 440 (1905).

8 F. Feigl, Tupfelanalyse, Bd. T und II; Frankfurt 1960.

t Fl. Knotz, Sci. pharm. [Wien] 27, 87 (1959).
5 Fl. Knotz, Sci. pharm. [Wien] 27, 90 (1959).
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Verbindung, die auf Grund der Analysenbefunde als Bis-5-methylen-fur-
furylidenbenzhydrazido-didthylammoniumchlorid XTI identifiziert wurde.

Die Reaktion ist insofern interessant, als sie einen Ewmblick in den
Verlauf der Aminierungsreaktionen von VIIT ermdglicht. Diese weichen
vom iiblichen Schema ab, da Alkylschwefligsdureesterchloride mit Aminen

R—0—S0—CI 0 — {
VIII R=¢ N ¢ NH—N— CH»L ]—CH2—~
1 N o’
(CZH5)2NH
¥ .
C,H,),NH
R—C1 -+ SO, (CaHpRH R—N(C,H,),
IX X
{
L . I _ |
I IX X
v
__{,._ —_—
[R,N(C,H;),1C01
X1

nicht Alkylschwefligsdureesteramide liefern, sondern, wie P. Carré® am
Beispiel des Anilins zeigte, ein Gemisch von Thionylanilin und Diphenyl-
dther. Das Entstehen von Thionylanilin und Bis-5-methylfurfuryliden-
benzhydrazid-dther aus VIII konnte aber nicht beobachtet werden.
Auflerdem ist das Entstehen von XI itber solche Kdrper nicht denkbar.

Die Bildung von XT 148t sich nur durch den Zerfall von VIIT in SO,
und in das Chlorid IX erkldren. Letzteres besitzt in Analogie zum struk-
turell verwandten Dichlorid I ein sehr aktives Halogenatom, das nun mit
Didthylamin X liefert. Als tertidres Amin vereinigt sich X mit frisch
gebildetem IX zum quartdren Ammoniumchlorid XI. Auf das leichte
Entstehen solcher Salze wurde in dieser Arbeit bereits am Beispiel von I
hingewiesen. Infolge des raschen Reaktionsverlaufes konnten die Zwi-
schenprodukte 1X und X nicht gefafit werden.

Fiir den angefithrten Reaktionsmechanismus spricht auch der schon
bekannte Zerfall von Alkylschwefligsdure-esterchloriden in Alkylchlorid
und SOs, der durch Basen bzw. deren Hydrochloride bewirkt wird?.

Daf die Umsetzung von VIII mit Anilin keinen analogen Verlauf
nimmt, ist kein Gegenbeweis fiir die cobenstehende Formulierung. Die
Reaktion bleibt hier bereits auf der Stufe des sekundiren Amins stehen.
Die geringe Neigung solcher schwacher Basen, sich mit Alkylhalogeniden
zu tertiiren Aminen zu kondensieren, schlieBt die Bildung quartérer
Ammoniumsalze vom Typus XTI aus.

& P. Carré, C.r. acad. sci. Paris 194, 1835 (1932).
“ W. Gerrard, J. Chem. Soc. [London] 1939, 99.
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Da Dialkylsulfite eine bemerkenswerte Stabilitdt zeigen®, ist auch
apzunehmen, dal bei den Verdtherungsreaktionen von VIII4 die 5-Hy-
droxymethylen-furfurylidenbenzhydrazidoalkyl- bzw. -aryl- Ather nicht aus
dem Zerfall von intermedidr entstandenen neutralen Estern der schwefe-
ligen Sdure resultieren, sondern aus IX und Alkoholen.

Experimenteller Teil

Mikroanalysen: H. Trutnovsky

1. 3,5-Bismethylfurfuraldazin-dipyridiniumchlorid (11)

1,0 g T wird mit 20 ml Pyridin iibergossen. und 5 Min. unter Schiitteln
am Wasserbad erhitzt. I 18st sich hiebei rasch im Pyridin, die Reaktions-
flassigkeit fdrbt sich rotorange und erstarrt bald darauf zu einem Kristall-
brei. Das abgesaugte Rohprodukt wird zur Reinigung in wenig Athanol ge-
16st, mit Essigester bis zur deutlichen Triibung versetzt, filtriert, und aus
dem Filtrat die Verbindung mit Essigester wieder ausgefillt. Dieser Vorgang
wird mehrmals wiederholt. Lange gelbe Nadeln aus Essigester-Alkohol-
Carboraffin, Schmp. 170° (u. Zers.). Sehr leicht léslich in Athanol, Methanol
und Hs0, unléslich in den tblichen organ. Losungsmitteln. Ausb. fast quan-
titativ.

022H20N402012. Ber. C 5_9,59, H 4,51, N 12,64, Cl 15,80.
Gef. C 59,28, H 4,80, N 12,41, Cl 16,21.

2. 4,5-Bismethylfurfuraldazin-diurotropiniumchlorid (V)

0,7 ¢ T und 1,0 g Urotropin werden mit 10 ml absol. Athanol unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Lésung der Reaktionspartner scheidet sich bald das Re-
aktionsprodukt aus. Der kristalline Niederschlag wird nach einigem Stehen
abgesaugt. Aus dem Filtrat kann nach 12 Stdn. ein weiterer Teil des Pro-
duktes gewonnen werden. Gesamtausb. 1,1 g. Zur Reinigung wird die Ver-
bindung kurz mit absol. Alkohol aufgekocht, dann in wenig Wasser gelost
und langsam mit Dioxan gefdllt. Diesen Vorgang mehrmals wiederholen.
Lange, schwach gelbliche Stédbchen, allméhliche Verfarbung bei 180°, Schmp.
193° (Zers.).

C24H34N1002Cla.  Ber. C 50,97, H 6,02, N 24,77.
Gef. C 50,57, H 6,33, N 24,51.

3. 8,5-Bismethylfurfuraldazin-di-8-picoliniumchlorid (IV )

0,7g I und 0,9 g § Picolin werden in 15 ml absol. Alkohol bis zur klaren
Losung unter Ruckfluf gekocht. Man lidft abkiihlen und versetzt bis zur
Tritbung mit viel Chlorbenzol. Nach mehrstdg. Stehen wird der ausgefallene
Niederschlag abgenutscht. Ausb. 0,7 g gelbes, mikrokristallines Pulver. Aus
dem Filtrat kénnen nach lingerem Stehen noch 0,2 g der Substanz gewonnen
werden. Grofle, gelbe Platten aus Alkohol-Essigester-Carboraffin, Schmp.
158° (Zers. unter Verkohlung).

CoqH24N405Cls. Ber. C 61,14, T 5,09, N 11,63.
Gef. C 60,94, H 5,30, N 11,88.

8 W. Voss und H. Blanke, Ann. Chem. 485, 260 (1931).
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4. §,5-Bismethylfurfuraldazin-dichinoliniwmchiorid (I111)

0,7 g I und 1,0 g Chinolin werden mit 15 ml absol. Alkohol bis zur klaren
Losung unter RickfluB erhitzt. Die noch heiBe Reaktionsfliissigkeit wird
mit Carboraffin versetzt, filtriert und dem Filtrat bis zur deutlichen Tribung
wieder Essigester, dann Carboraffin zugesetzt. Nach abermaligem Filtrieren
und Zusatz von Essigester bis zur Tribung setzen sich beim Anreiben mit
einem Glasstab Kristalle ab. Nun wird erneut unter portionenweiser Zugabe
von Essigester mit dem Glasstab gerithrt und dann tber Nacht stehen ge-
lassen. Ausb. 0,35 g eines fein kiistallinen gelben Niederschlages. Dieser wird
in wenig absol. Athanol geldst, wobei sich etwas Harz abscheidet. Zur sieden-
den Lésung fiugt man Essigester bis zur deutlichen Triibung hinzu und dann
etwas Carboraffin, filtriert und versetzt neuerdings mit Essigester bis zur
Tribung. Nach dem Anreiben erfolgt wieder Kristallisation. Die weitere
Reinigung geschieht durch Lésen der Kristalle in wenig absol. Athanol und
Versetzen mit Chlorbenzol bis zur kriftigen Tritbung; auch dieser Vorgang
wird wiederholt. Kein Schmp., allméhliche Verfarbung bei 175°, beginnende
Verkohlung bei 192°,

630H24N202012. Ber. C 66,29, H 4,42, N 10,31.
Gef. C 66,35, H 4,45, N 10,04.
5. Pyramidonderivat (VI )
0,7g I und 1,4 g Pyramidon werden in ublicher Weise bis zur klaren
Lésung in 10 ml absol. Alkohol erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert und
das Filtrat mit viel Chlorbenzol bis zur Trilbung versetzt. Man reibt nun mit
einem Glasstab bis zur Kristallbildung an, 148t mehrere Stdn. stehen und
saugb die ausgefallenen Kristalle (0,45 g) ab. Diese werden zur Reinigung in
wenig absol. Athanol gelést, mit Chlorbenzol wieder gefillt und nach 12stdg.
Stehen abgesaugt. Der Vorgang wird mehrmals wiederholt. Schwach gelb-
liche Blattchen, Verfirbung bei 120°, Schmp. 129—131°.

033H44N804C|2. Ber. C 61,04, H 5,89, N 14,99.
Gef. € 59,90, H 6,15, N 15.31.

6. 9,5-Bismethylenfurfuraldazin-di-isothioharnstoff (VII)

- 0,6 g Thioharnstoff werden in 10 ml 96proz. Athanol in der Siedehitze
gelost, 0,5 g T hinzugefugt und kurz, bis zum Eintreten der Reaktion, auf-
gekocht. I 16st sich sehr rasch auf und bald darauf scheidet sich ein gelber,
sandartiger Niederschlag ab. Schwer I6slich in Alkohol, etwas leichter in
Methanol. sehr leicht in H»0, unléslich in den tibrigen organischen Losungs-
mitteln. Ausb. 1,05 g (1009, d. Th.).

Zur Gewinnung der freien Base wird das Reaktionsprodukt in H»O unter
Zusatz von Tierkohle geldst, filtriert und aus dem Filtrat die Base mit Am-
moniak gefdllt. Die Reindarstellung erfolgt aber durch mehrmaliges Auflosen
des Hydrochlorids in H0 und Ausfillen mit Dioxan. SchlieBlich wird das
gereinigte Hydrochlorid in HxO geldst, die Base mit NHg gefillt, abgesaugt
und mit Wasser auf Chlorfreiheit gewaschen. Biischelférmige, leicht gelb
gefirbte Nadeln, Schmp. 134-—138°.

C14H 1 6Ng0282. Ber. C 46,15, H 4,39, N 27,90.
Gef. C 46,03, H 4,61, N 27,65.
7. Bis-s-methylenfurfurylidenbenzhydrazido-didthylammoniumchlorid (X7 )

In eine Mischung von 1,0 g Didthylamin und 10 ml absol. Alkoho! werden
1,6 g fein gepulvertes VIII bei — 1 bis 2° anteilweise unter Rilhren einge-



64 Fl. Knotz: Quartdre Ammoniumsalze

tragen. Anschlieflend tiberlaflt man die Reaktionsfliissigkeit bei Raumtemp.
sich selbst. Nach etwa 1%4stdg. Stehen beginnt die Kristallabscheidung. ¥s
wird angerieben und der Kristallbrei nach einiger Zeit abgenutscht. Ausb.
0,9 g (70,39 d. Th.). Mikrokristallines Pulver aus Alkobhol-Benzol (unter
Carboraffinzusatz), Braunung bei 166°, Schmp. 172° (Zers.).
CaoH32N504CL.  Ber. C 64,11, H 5,69, C1 6,32, N 12,46.
Gef. C 64,05, H 5,90, C1 6,16, N 12,55.

Fiir die Forderung der Arbeit danke ich dem Vorstand des Institutes,
Herrn Prof. Dr. A. Zinke, fir die Beistellung von Ausgangsmaterialien

der Laevosan-Gesellschaft, Chemisch-pharm. Industrie, Franck und
Dr. Freudl, Linz a. d. D.



