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320. Kurt Maurer und Bruno Schiedt: Einige Abkémmlinge des
Glucazidons. (Mitbearbeitet von H. Schroeter.)
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Rostock.)
(Eingegangen am 6. August 1937))

Das Ringsystem des Glucazidons I entsteht aus Tetraoxybutyl-chinoxalin
durch Behandlung mit Sduren. Der Konstitutionsbeweis ist frither bereits
erbracht worden?!). Fs werden im folgenden einige Derivate beschrieben,
die einen Finblick in die Reaktionsfahigkeit und das ganze Verhalten des
Heterocyclus geben.

S 0. 0L O
s i k
\‘/ \Bll\y AV 4 \IJI \/ \T ‘/ \Iif

he 0o i H

W0CH N H N, :

B HO.| .OH ! .0.CH { | .0.CH
e/ NS HL—N NN ?

I I H,C.0" H,C.0 |

0 0 0 0

1. 1I. 111 IIla.

Die typisch aromatischen Reagenzien greifen das Glucazidon am Pyridon-
kern an, und zwar scheint in allen Fillen die 3-Stellung bevorzugt zu sein.
Bei den verschiedenen Substitutionsreaktionen tritt nur jeweils ein Sub-
stituent ein. Verschirft man die Versuchsbedingungen, so geht das Ring-
system zugrunde. Mit rauchender Schwefelsiure entsteht eine gelbe Mono-
sulfonsdure, die im Gegensatz zum Ausgangsmaterial in Wasser leicht
I6slich ist. TIhr oxydativer Abbau fiihrt unter Verlust der Sulfogruppe zur
Chinoxalin-a-carbonsiure. Dadurch ist die Stellung am Pyridonring erwiesen.
Wihrend die Sulfonsiure in trocknem Zustand véllig bestindig ist und eine
Reihe schon krystallisierter Salze bildet, zeigt sie in Losung eine interessante
Eigenschaft. LaBt man sie in wilriger I,6sung im Dunkeln stehen, so bleibt
sie unveriandert. Stellt man sie aber ans Licht, so wird sie bald tiefrot und
scheidet nach einigen Stunden einen dunkelroten amorphen Niederschlag ab.
Es handelt sich dabei um eine Oxydation, die durch Licht beschleunigt wird.
Die rote Substanz ist alkaliloslich.

Die Sulfogruppe kann nicht durch die Hydroxylgruppe ersetzt werden,
denn mit Alkalien tritt schnell Oxydation ein. Auch unter Abschlufl von
Sauerstoff wird das Produkt in der Alkalischmelze rasch zerstért. Ein Aus-
tausch tritt aber ein, wenn man die Glucazidon-sulfonsidure nitriert. Dabei
wird der Sulforest glatt durch die Nitrogruppe verdringt, wodurch sich das
Nitroglucazidon bildet, das auch durch direkte Nitrierung von Glucazidon
entsteht. Die Reduktion zur entsprechenden Aminoverbindung scheitert
daran, daB das gesamte Ringsystem sehr leicht perhydriert wird. Die kataly-
tische Hydrierung fithrt zu einem Octohydroderivat, das als destillierbares
01 gewonnen wird, aber wenig bestindig ist und keine einladenden Figen-
schaften hat.

Glucazidon 148t sich leicht halogenieren. Das Monobrom-glucazidon
hilt sein Halogen ziemlich fest, ein Austausch gegen Ammoniak oder Amine
bei héherer Temperatur und unter Druck ist nicht méglich. Mit methyl-

1) B. 68, 1716 [1935].
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alkoholischem Kali tritt eine Reaktion ein, die aber nicht einheitlich
verliuft und zu einem unscharf schmelzenden Produkt, das halogenfrei
ist, fithrt. Fs ist nicht identisch mit dem 3-Oxy-glucazidon oder seinem
Methylather, wie wir erwarteten, sondern scheint ein Oxydationsprodukt
zu sein.

Ein Monochlor-glucazidon wird durch Einwirkung von Sulfuryl-
chlorid auf Glucazidon erhalten.

Die Nitrierung des Bromglucazidons liefert in glatter Austausch-Reaktion
das Nitroglucazidon, das mit dem oben beschriebenen identisch ist. Es fiihrt
also die Nitrierung des Glucazidons, der Monosulfonsiure, wie des Mono-
bromids zu ein und derselben Nitroverbindung, woraus hervorgeht, daB in
allen Monosubstitutionsprodukten der Substituent an der gleichen Stelle steht
(C-Atom 3).

1,48t man Brom auf das Sulfoglucazidon einwirken, so tritt wahrscheinlich
zuerst Substitution in 1.3-Stellung ein, aber anschlieBend sofort Verseifung,
denn als Reaktionsprodukt fallt ein halogen- und schwefel-freies Produkt an,
das 2 Hydroxylgruppen enthilt. Wir geben dieser Verbindung die Formel II
eines 1.3-Dioxy-glucazidons. Die Substanz 18st sich spielend in Alkali
und, nimmt in dieser Losung begierig Sauerstoff unter Dunkelfirbung der
Losung auf. Sie hat ein betridchtliches Reduktionsvermdgen. Die beiden
Hydroxylgruppen lassen sich mit Diazomethan verdthern, aber nicht acylieren.
Die verschiedenen Versuche der Benzoylierung und Acetylierung fithren zu
amorphen farbigen Stoffen, die Farbstoffcharakter zeigen, indem sie Wolle
anfarben. Wahrscheinlich treten an dem Dioxy-y-pyridon-Ring, dessen ein-
facher Vertreter nicht bekannt zu sein scheint, auch bei diesen Reaktionen
Oxydationen ein.

Die Diazomethanreaktion nimmt auch keinen ganz normalen Verlauf.
Neben der Verdtherung der sauren Hydroxylgruppen macht sich der chinoide
Charakter des Ringsystems bemerkbar. Chinon addiert bekanntlich 2 Mol.
Diazomethan an die Ringdoppelbindungen. Diese Reaktion spielt sich beim
Dioxyglucazidon nur einmal ab, denn die Addition an die 1.11-Stellung
begegnet rdumlicher Hinderung, wie ein Blick auf die Formel II lehrt. Die
neue Verbindung erhilt also die Formel III oder I1Xa.

Diese Umsetzung bringt somit eine neue Bestitigung fiir die Formu-
lierung des Glucazidons und eine interessante Ringerweiterung, da sich ein
neuer Pyrazolinring angeschlossen hat. Zugleich geben die besprochenen
Reaktionen den Anreiz, auch bei einfacheren y-Pyridonderivaten nach #hn-
lichen Reaktionen zu suchen.

Dioxyglucazidon reagiert leicht mit Phenylhydrazin, wahrend sich
Glacazidon und das 3-Oxy-glucazidon damit nicht umsetzen. Unter Verlust
von einem Mol. Wasser entsteht eine orangerote Verbindung der Zusammen-
setzung C;gH,,0,N,, die einem normalen Phenylhydrazon entspricht.

Beschreibung der Versuche.

1) Sulfurierung des Glucazidons?: In 50 ccm rauchende
Sc}.lwefelséure (20%, SO,) werden 20 g fein pulverisiertes Glucazidon in
kleinen Anteilen unter stindigem Riihren eingetragen, die sich mit tiefroter
Farbe 1dsen. Vor jedem weiteren Zusatz ist darauf zu achten, dafB3 alles in

®) Fiir die Ausarbeitung dieses Versuches danken wir M. H. Plessing.
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Losung gegangen ist. Durch Kithlung wird fiir langsame Umsetzung gesorgt.
Zum SchluBl wird noch 11/, Stdn. auf dem siedenden Wasserbade erwirmt
und nach dem Erkalten auf 400 g Eis gegossen. Am anderen Morgen hat
sich am Boden ein feiner dunkelbrauner Niederschlag abgesetzt. Das Roh-
produkt wird mehrmals mit Tierkohle aus heilem Wasser umkrystallisiert.
Ausb. 20 g.

Die Glucazidonsulfonsidure krystallisiert in glinzenden, gut aus-
gebildeten schiefwinkligen Prismen; sie enthalten ein Mol. Krystallwasser
und schmelzen bei 2759 unter vorheriger Dunkelfirbung und Zers.

0.1335 g Sbst.: 11.2cem N (229, 751 mm). — 0.1671 g Sbst.: 0.1330 g BaSO,.
CpH 0 N,S + IO (294). Ber. N 9.52, S 10.91. Gef. N 9.59, S 10.93.

Die Sulfonsidure ist nur in Wasser leicht 16slich, schwer 16slich in Alkohol
und Eisessig und unlgslich in den iibrigen organischen Loésungsmitteln. In
heiBen konz. Alkalien 16st sie sich unter Salzbildung, beim Erkalten fallen
die entspr. Salze gut krystallisiert aus.

Kaliumsalz. 0.1407 g Sbst.: 0.0394 g K,S0,.
Ber. K 12.45. Gef. K 12.56.
Natrinmsalz. 0.2004 g Sbst.: 0.0469 g Na,80,.
Ber. Na 7.72. Gef. Na 7.58.
Beide Salze sind in Wasser mifig 1oslich.

Das schwerlésliche Silbersalz fillt am besten aus verdiinnten Losungen.
Aus Wasser erhdlt man es in seidenglinzenden Néadelchen.

2) Nitrierung der Glucazidonsulfonsdure: In 2 ccm rauchende
Salpetersiure wird in kleinen Anteilen und unter Kithlung 1g Sulfon-
sdure eingetragen. Nach einigen Minuten wird wieder unter Kiihlung tropfen-
weise unter kriftigem Schiitteln mit Wasser versetzt. Der gelbe Niederschlag
wird nach mehrmaligem Waschen mit Wasser aus Hisessig umkrystallisiert,
0.5 g gelbe Nadeln. Schmp. 215% Mit Nitroglucazidon, das durch
direktes Nitrieren des Glucazidons erhalten wurde, keine Schmelzpunkts-
depression.

0.1052 g Sbst.: 16.3 cem N (22°, 746 mm).
Ber. N 17.44. Gef. N 17.60.

3) Oxydation der Sulfonsiaure: 3g Glucazidonsulfonsiure
werden in 50 ccm heiBem Wasser gelést und nach und nach 10 g Xalium-
permanganat zugegeben. Nach kurzem FKrwirmen auf dem Wasserbade
wird das Mangandioxydhydrat abfiltriert und noch einmal mit Wasser aus-
gekocht. Die Mutterlauge (gelb) wird mit starker Salzsiure angesauert, der
dabei fallende gelbe Niederschlag mit Tierkohle aus Wasser umgeldst.
Schmp. 210°. Chinoxalin-a-carbonsdure. Mit FeSO, Violettfirbung.

0.1182 g Sbst.: 16.9 ccm N (22°, 746 mm).
Bet. N 16.10. Gef. N 16.24.

4) Glucazidonsulfonsiure und Brom: 5g werden in 150 ccm
Wasser geldst und zu der kalten Losung unter Rithren tropfenweise 6 g Brom
(= 4 Atome) zugegeben. Die zuerst dunkle Lésung hellt sich gegen Ende
der Reaktion stark auf, und es fallen gelbe bis braune Flocken aus. Ausb.
2.5 g. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol mit Tierkohle erhdlt
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man schwach gelbhche Nadeln. Schmp. 2069 Léslich in Alkohol und Aceton,
schwer 1gslich in Ather und Wasser, Ietzterem verleiht sie saure Reaktion.:
In Benzol und Petrolither fast unloslich.

5.468, 4.753 mg Shst.: 12.635, 10.975 mg CO,, 1.850, 1.570 mg H,0. — 3.087 mg
Sbst.: 0.339 ccm N (25°, 748 mm),

Cl1,0,N, (228). Ber. C 63.17, H 3.54, N 12.28.
Gef. |, 63.04, 63.01, ,, 3.79, 3.70, ,, 12.38.

1.3-Dioxy-glucazidon st sich in konz. Sduren unter Rotfirbung.
Beim Verdiinmen mit Wasser fillt es wieder aus. Dic Alkalilosung ist gelb.
Durch Luftsauerstoff erfolgt sehr rasch Oxydation unter Dunkelfirbung.
Fehlingsche Losung und Permanganat in Aceton werden sofort in der
Kilte reduziert. Mit Pyridin und Acetanhydrid entsteht eine rotviolette
Lésung. Das Reaktionsprodukt besteht aus braunen Flocken. Zers.-Pkt.
iiber 280°. Dieses braune Produkt 16st sich in konz. Schwefelsdure mit tief-
blauer Farbe. Man kann belicbig verdiinnen, ohne dall Ausflockung eintritt.
Macht man alkalisch, so bemerkt man einen scharfen Farbumschlag nach
gelborange. Die braune Substanz ist in den iiblichen Lésungsmitteln 16slich,
nur in Petrolither und Wasser unloslich. Die Krystallisation gelang bisher
nicht.

Die Benzoylicrung verlief ebenfalls undurchsichtig.

5) Diazomethan wund Dioxyglucazidon: a) 0.5g Dioxy-
glucazidon werden mit 50 cem #therischer Diazomethan-Lésung iiber-
gossen. -Unter Stickstoff-Entwicklung verschwinden die feinen Nadeln des
Ausgangsmaterials rasch, und es setzt sich cin gelbes Krystallpulver ab.
Nach 15 Stdn. wird abgesaugt. Aus Alkohol gelbe sternférmig verwachsenc
Nadeln. 0.35g. Schmp. 186°.

Die Substanz ist alkaliloslich, da eine der sauren Hydroxylgruppen
unter den angefiibrten Bedingungen nicht verithert wird.

CJT,0,N, (284.1). Ber. N 19.73. Gef. N 19.84, 19.69.

b) 0.5g Dioxyglucazidon werden in 100 cem Ather suspendiert
und mit einer dtherischen Diazomethan-Loésung, aus 5 g Nitroso-methyl-
harnstoff bereitet, iiber Nacht stehen gelassen. Nach kurzem Durchschiitteln
mit Natronlauge wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der

gelbe Sirup aus Methanol krystallisiert. - Farblose, glinzende Nadeln. Schmp.
99—-1000.

4.647 mg Sbst.: 10.290 mg CO,, 2.040 mg H,0. — 2,945 mg Shst.: 0.477 cem N
(24°, 757 mm).
CHL,0.N, (298.1). Ber. ¢ 60.39, I 4.73, N 18.79.
sef. ,, 60.24, ,, 4.90, ,, 18.55.

6) Dioxyglucazidon und Phenylhydrazin: 300 mg der Dioxy-
verbindung werden mit 10 cem Methanol und 0.3 g Phenylhydrazin
unter leichtem Erwidrmen umgesetzt, die gelbrote Lisung schlieBlich 20 Min.
gekocht und 350 mg Krystalle erhalten. Man trennt die gelben Krystalle
durch Auskochen mit 20 cem Toluol ab und nimmt die zuriickbleibenden
roten Krystalle in viel heilem Toluol auf. Die Lsung zeigt prichtige gelb-
griine Fluorescenz. Aus 7Toluol rote Nadeln. Schmp. 202°. Die gelben
Krystalle fdrben sich beim Hrhitzen rot und schmelzen ebenfalls bei 2020,



Nr. 9/1937] Einige Abkimmlinge des  Qlucazidons. 1861

In konz. Sduren 16st sich das Hydrazon blatl, mit-Wasser wird die Lidsung
violett und schlieflich orangefarbig. Mit Alkali gelb.
4.311 mg Shst.: 10.730 mg CO,, 1.810 mg H,0. — 3.581 mg Sbst.: 0.541 ccm N
(21°, 755 mm).
C, M, 0,N; (318). Ber. C 67.92, H 443, N 17.61.
Gef. ,, 67.88, ,, 4.7, ,, 17.60.

7) Bromierung des Glucazidons: 7.8g Glucazidon werden in
75 ccm Benzol oder Chloroform geldst und mit 6.6 g Brom in 25 ccm Losungs-
mittel langsam versetzt, wobei sich ein dunkelrotes Ol ausscheidet. Nach
15 Min. langem Stehenlasscn schiittelt man mit Wasser, bis das Ol in I dsung ge-
gangen ist. Man wischt die Lésung noch einmal mit Wasser und Soda, trocknet
und destilliert das Losungsmittel ab. Der Riickstand wird mit Methanol
zur Krystallisation gebracht. Ausb. 6.5 g derbe gelbe Krystalle aus Methanol.
Schmp. 1270, Sie sublimjeren im Vak. bei 160° und sind in den iiblichen
organischen Lsungsmitteln gut 16slich.

3.585 mg Sbst.: 0.320 cem N (249 781 mm). —- 0.1304 mg Shst.: 0.0885 g AgBr.

CpILON,Br (274.9). Ber. N 10.2, Br 29.09. Gef. N 10.54, Br 28.88.

Jodmethylat des Bromglucazidons: 2gBromglucazidon werden
mit 4 ccm Jodmethyl 4 Stdn. auf 100° erwirmt, die krystallisierte Masse
wird mit Benzol verrieben und gewaschen. Aus viel Wasser erhilt man
glinzende rote Nadeln. Schmp. 194° (Zers.).

4.450 mg Sbst.: 0.270 ccm N (25°, 782 mm).
C,H,(ON,Br] (392:9). Ber. N 7.13. Gef. X 7.15.

Perchlorat: Beim Versetzen der heillen wilr. Losung des Jodmethylats
mit Perchlorsiure-Losung scheiden sich rasch diinne goldgelbe Nadeln des
Perchlorates ab. Auf dem Spatel erhitzt, verpufft es lebhaft. Schmp. 2300.

9-Methyl-10-oxo-bromglucazidon: 2 g des Jodmethylats werden
in 800 ccm Wasser heil gelost und in eine alkalische Ferricyankalium-
Losung einlaufen gelassen. Der volumindse Niederschlag wird aus Alkohol
umkrystallisiert. Verfilzte gelbe Nadeln, die sich am Licht verfirben. Schmp.
1780 Aush. 1.3 g.

3.212, 2.840 mg Sbst.: 0.260, 0.232 cem N (23°, 755 mm).
CH,0,N,Br (305). Ber. N 9.18. Gef. N 9.27, 9.36.

Nitrierung des Bromglucazidons: 0.5g werden in 2 ccm’ Eisessig
mit 0.5 ccm rauchender Salpetersdure versetzt, nach 10 Min. vorsichtig
mit Wasser verdiinnt, worauf nach kurzem Stehenlassen die Krystallisation
beginnt. Aus Dioxan erhilt man gelbe Nadeln. Schmp. 214°. Mischschmp.
mit Nitroglucazidon 2149

2.914, 3.564 mg Sbst.: 0.445, 0.550 cem X (21°, 750 mm).
Ber. N 17.44. Gef. N 17.62, 17.80.

Rostock, 3. August 1937.



