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composBs d’addition solides n’a donc pas entrain6 une difference de repartition de 
la radioactivitd du chlore au cours de la synth&se cCtonique. 

L’hypothbe d u n  mbcanisme impliquant la formation d’ions carboxonium semble 
donc se confirmer Bgalement pour le cas d u n  chlorure d‘acide aromatique. 

Cependant, une preuve definitive de la formation intermCdiaire dions AlCli n’est 
pas encore Btablie par ces r6sultats, car un 6change direct entre AlCI, radioactif et 
les autres composBs chlor6s prksents n’est pas exclu, la dude  de contact &ant rela- 
tivement considkrable. Des recherches sont en cours pour tenter de prkciser ce dernier 
point. 

Nous remercions vivement la COMMISSION SUISSE POUR LA SCIENCE ATOMIQUE. qui a mis B 
disposition du laboratoire le dispositif de mesure de l’activit6 et la boite B gants utilisee. 

SUMMARY 

Benzoyl chloride and AlC1, give an addition compound with a dative oxygen- 
aluminium bond. The FRIEDEL-CRAFTS synthesis of benzophenone from benzoyl 
chloride and benzene in the presence of AlS6C1, is shown by the authors to give rise 
to a statistical repartition of the radioactive chlorine between the HC1 evolved and 
the addition compound of benzophenone and AlCl,. 

This result is in accord with the conclusion of a former research by FAIRBROTHER 
on the synthesis of acetophenone by means of acetyl chloride, whose solid addition 
compound with AlC1, is ionized. In both cases AlCli ions seem to be formed, but the 
present observations offer no definite proof of the formation of an ion pair during the 
synthesis of benzophenone, as long as it has not been shown that no direct exchange 
of chlorine occurs between the halogenated reaction partners. 
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178. uber 6-Thiazolyl-2-pyridone 
von I. Steffan und B. Prijs 

(4. VII. 61) 

In unserem Laboratorium wurden friiher eine Reihe von Dipyridyl-ahnlichen Ver- 
bindungen, so unter anderem Dithiazolylel) , Pyridylthiazole a), Pyridyloxazole ,) und 
Thiazolyloxazole4) synthetisiert und auf ihre komplexchemischen und biologischen 
Eigenschaften6) hin untersucht. 
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Da die Einfiihrung einer Hydroxygruppe in u-Stellung eines N-Heterocyclus die 
Basizitat des Ringstickstoffs und damit die Komplexbildungseigenschaften wesent- 
lich beeinflusst, schien es uns von Interesse, Thiazolylpyridone der allgemeinen Formel 

R/ QxJ\OH 
zu synthetisieren. 

Die Starke der Komplexbildung solcher Verbindungen hangt zum Teil von der 
Stellung und der Raumerfiillung der Substituenten ab, die die sterische Konfigura- 
tion der Salze und deren Loslichkeit weitgehend beeinflussen. Es erschien uns daher 
ratsam, Grosse und Anzahl der Substituenten auf ein Mindestmass zu beschranken. 
Aus diesem Grunde synthetisierten wir zunachst im Pyridonteil unsubstituierte Ver- 
bindungen. 

HOOC/ 

I 

I I1 

RNH, 
t--- 

NH3 

ROOC/’\OH 
V I11 R = CH, VI R =  CH, 

IV R = C,H, VII R = C,H, 

H*S - 
H,NSC’~N’\OH 

VIII IX  
RCOCH,Br / 

a R = p-CH,O-C,H,- 
b R = p-Br-C,H,- 
c R’ = p-C1-C6H4- 
d R’ = p-CH3-C6H,- 

J 

e R = C,H,- 
f R’= CH3- 

R” GuJ\OH 
X a-f 

Dazu setzten wir die nach FRIED & ELDERFIELD erhaltene 2-Pyron-6-carbon- 
saure (I) mit wasserfreiem Ammoniumacetat und Eisessig nach der Methode von 
LEBEN 7, zur 2-Pyridon-6-carbonsaure (11) um. Veresterung nach FISCHER-SPEIER 
(mehrstiindiges Erhitzen unter Riickfluss im HC1-Strom mit einem Uberschuss an 
entsprechendem Alkohol) ergab die noch nicht beschriebenen Ester 1118) und IV, 

6 )  J.  FRIED & R. C. ELDERFIELD, J .  org. Chemistry 6, 566 (1951). 
7) J. A. LEBEN, Ber. deutsch. chem. Ges. 29, 1673 (1896). 
8) Nach Abschluss unserer Untersuchungen wurde eine andere Herstellungsweise des Methyl- 

esters I11 von V. BOEKELHEIDE & W. L. LEHN, J.  org. Chemistry 26,428 (1961), veraffentlicht. 
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aus welchen durch Umsatz rnit NH,, Methyl- und Athylamin die Amide V, bzw. VI 
und VII in guter Ausbeute gewonnen wurden. 

Durch Erhitzen von V rnit POCl, nach der Methode von BOON et al. s, erhielt man 
das Nitril VIII, dessen alkoholische Losung beim Sattigen mit H,S unter Zusatz 
einer katalytischen Menge Triathylamin das Thioamid IX ergab. Aus diesem ent- 
standen schliesslich beim Umsatz rnit Chloraceton sowie mit den entsprechenden 
w-Bromacetophenonen in athanolischer Losung unter Zusatz von Pyridin die Thia- 
zolylpyridone X a-f. 

Samtliche von uns dargestellten Thiazolylpyridone zeigten in wikseriger oder alko- 
holischer Losung mit wasseriger gesattigter FeC1,-Losung einen Farbumschlag von 
gelb nach rot bzw. rotorange. 

Ratschlage. 
Herrn Prof. H. ERLENMEYER danken wir fur die Anregung zu dieser Arbeit und fur zahlreiche 

Experimentelles. - 2-Pyvidon-6-carbonsaure (IZ). 10 g 2-Pyron-6-carbonsiure (I) 4, werden 
rnit 20 g wasserfreiem Ammoniumacetat und 10 ml Eisessig 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird der Eisessig im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand unter Eiskuhlung 
rnit 2~ HCI versetzt. Es scheidet sich ein farbloser, volumin6ser Niederschlag ab, der aus Wasser 
umkristallisiert wird: 4,7 g (51%, Lit.') 40%) vom Zersp. 281' (Lit.4) 281'). 

C,H,O,N Ber. N 10.07% Gef. N 9,89% 
2-Pyridon-6-carbonsaiuve-methyZester (ZII). Die Losung von 2 g der S&ure I1 in 50 ml abs. 

Methanol wird bei 0" mit HC1 gesattigt. Anschliessend wird im HCI-Strom 4 Std. unter Riickfluss 
erhitzt. Der Alkohol wird sodann im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand rnit Chloroform 
iiberschichtet. Es wird rnit gesattigter NaHCO,-L&ung alkalisch gemacht und einige Male mit 
Chloroform ausgeschiittelt. Aus den vereinigten Chloroformlosungen erhalt man 1,5 g (68%) I11 ; 
aus Isopropanol Smp. 116" (Lit8) 109-110'). 

C,H,O,N Ber. C 54,90 H 4,61 N9,15Yo Gef. C 54,91 H 4,52 N 9,05% 
2-Pyridon-6-carbonsaure-methylamid ( VZ) . 1 g 2-Pyridon-6-carbonsaure-methylester (111) 

wird mit 10 ml40-proz. wasseriger Methylaminlosung 12 Std. geschiittelt. Die gelbe Losung wird 
dann im Vakuum zur Trockne eingedampft. Um das iiberschussige Methylamin zu entfernen, 
iibergiesst man den Ruckstand mehrmals rnit Wasser und dampft jeweils ein. Das zuriickblei- 
bende dicke, gelbe 01 scheidet beim Stehen rnit einigen Tropfen Isopropanol Kristalle ab; nach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus Isopropanol Smp. 176". Rohausbeute 0,7 g (70%). 

C,H,O,N, Ber. C 5525 H 5,30 N 18,41y0 Gef. C 55,27 H 5,54 N 12.23% 
2-Pyridon-6-carbonsaure-athylester (IV). Die Lasung von 2 g der Saure I1 in 50 ml bei 0' rnit 

HCl gesattigtem absolutem Athanol wird im HCI-Strom 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Der 
iiberschiissige Alkohol wird im Vakuum abdestilliert, der Riickstand rnit 2 N NaHCO, alkalisch 
gemacht und mehrere Male mit Chloroform extrahiert. Die Ausziige werden getrocknet und ein- 
gedampft: 1,7 g (71%) IV, aus Isopropanol Smp. 164'. 

C8H,0,N Ber. C 57,48 H 5,43 N 8,38% Gef. C 57,54 H 5,55 N 8,53% 
2-Pyradon-6-carbonsaure-athylamid ( V I I). Die Losung von 1 g 2-Pyridon-6-carbonsaure- 

Bthylester (IV) in abs. Athanol wird unter Kiihlung rnit Eis-Kochsalz mit Athylamin versetzt. 
Man schiittelt 5 Std. bei Zimmertemperatur und dampft dann zur Trockne ein. Der Riickstand 
wird mehrmals mit Wasser iibergossen und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand 
wird mehrmals aus Athanol umkristallisiert: 0,6 g (60%) VII vom Smp. 176". 

C8H,,0,N2 Ber. C 57,82 H 6,07 N 16,86y0 Gef. C 57,81 H 6,11 N 16,69% 
2-Pyridon-6-carbons&ureamid (V).  1 g Athylester IV wird rnit 10 ml konz. NH, 12 Std. 

stehengelassen. Dann wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Wasser unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert: 0,7 g (87%) vom Smp. 251". 

C,H,O,N, Ber. C 52,17 H 4,38% Gef. C 52,39 H 434% 

s, W. R. BOON et al., The Chemistry of Penicillin, Princeton 1949, p. 722. 
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2- Pyridoa-6-carbonsd~renitriZ ( V I I I ) .  1 g 2-Pyridon-6-carbon&ureamid (Vy wird mit 5 ml 
POCl, auf dem Wasserbad bis zur klaren Msung erhitzt. Das POCl, wird im Vakuum abdestil- 
liert, der Ruckstand vorsichtig auf Eis gegeben und mit festem NaHCO, alkalisch gemacht. Dann 
wird mit Chloroform mehrere Male ausgeschiittelt. Die Chloroformausziige ergeben 0.3 g (36%) 
VIII, welches aus Wasser/Athanol umkristallisiert wird. Es sublimiert bei 160' ; Smp. 214". 

C,H,ON, Ber. C 60,OO H 3,36 N 23.33% Gef. C 59,85 H 3,44 N 23,88y0 
2- Pyvidon-6-carbonsdure-thioamid (IX) . Eine gesattigte Liisung von 0,5 g 2-grridon-6-carbon- 

saurenitril (VIII) in abs. Athanol versetzt man rnit 2 Tropfen Trigthylamin, sattigt bei 0' mit 
Schwefelwasserstoff und lasst mehrere Std. bei 0' stehen. Es fallen 0,53 g (83%) Thioamid mikro- 
kristallin aus. Nach Umkristallisieren aus 60-proz. &hano1 Zersp. 236". 

C,H,ON,S Ber. S ZO,SO% Gef. S 20,54% 
6-(4'-p-Methoxyf~henyZ-2'-thiazolyl)-2-pyvidon ( X  a). 0,15 g 2-Pyridon-6-carbonsaure-thioamid 

(IX) wird rnit 0.21 g w-Brom-p-methoxyacetophenon in 15 ml Athano1 nach Zusatz von 
2 Tropfen abs. Pyridin 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Die klare gelbe LBsung wird im Vakuum 
eingeengt. Es scheiden sich 0.18 g (63,5%) gelbe Kristalle ab, die aus Athanol unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert werden; Smp. 158". 

C,,H,,O,N,S Ber. C 63,36 H 4,25 N 9,85% Gef. C 63,27 H 4,52 N 9,94y0 
6-(4'-p-BromphenyZ-2'-thiazoZyZ)-2-pyridon (Xb). Eine Lijsung von 0, l  g Thioamid I X  und 

0,18 g o-Brom-p-bromacetophenon in 10 ml Athanol wird mit 2 Tropfen abs. Pyridin 2 Std. auf 
dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten scheiden sich 0,2 g (42%) X b  ab. Nach Umkristalli- 
sieren aus Athanol unter Zusatz von Aktivkohle Smp. 225-226". 

C,,H,ON,BrS Ber. C 50,46 H 2,72 S 9,62y0 Gef. C 50,76 H 2,79 S 9,72y0 
6-(4'-p-ChlorphenyZ-2'-thiazoZyl)-2-pyridon ( X c ) .  0,077 g I X  wird in 10 ml Athanol gelost, 

nacheinander rnit 0,099 g w-Brom-p-chloracetophenon nnd 2 Tropfen abs. F'yridin versetzt und 
2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten scheiden sich 0,l g (70%) gelbe Kristalle 
ab; aus Methanol Smp. 221". 

C14H,0N2C1S Ber. C 58,23 H 3.14 N 9,70y0 Gef. C 58,Ol H 3.33 N 9.51% 
6-(4'-p-ToZyZ-2'-thiazoZyZ)-2-pyridon ( X d ) .  0, l  g I X  und 0,14 g o-Brom-p-methylacetophenon 

werden mit 10 ml Athanol und 2 Tropfen abs. Pyridin 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach 
dem Einengen der hellgelben LBsung scheiden sich 0,17 g (93%) nadelfiirmige Kristalle ab; sie 
werden aus .&than01 unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert, Smp. 184". 

C1,H,,ON,S Ber. C 67.14 H 4,51 N 10,44yo Gef. C 66,94 H 4.48 N 10.57% 
6-(4'-Phenyl-Z'-thiazoZyE)-Z-pyridon ( X e ) .  0,l g I X  und 0,13 g w-Bromacetophenon werden in 

10 ml Athanol suspendiert, mit 2 Tropfen Pyridin versetzt und 2 Std. auf dem Wasserbad er- 
hitzt. Aus der hellgelben Lijsung scheiden sich nach dem Einengen 0,16 g (97%) Kristalle ab; aus 
Athanol Smp. 218'. 

C,,HloON,S Ber. C 66,OO H 3,92 S 12,60y0 Gef. C 65,85 H 4.1 S 12.8% 
6-(4'-Meth~Z-2'-#hiazoZy~)-Z-~yridon (Xf). 0.3 g I X  wird mit 0.18 g Chloraceton in 5 ml 

Athanol unter Zusatz von 2 Tropfen abs. Pyridin 10 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem 
Eindampfen der dunkelbraunen Liisung wird der Riickstand mit wenig dthanol aufgenommen und 
Engere Zeit stehengelassen : 0,18 g (48%) nadelformige Kristalle; aus Benzol/Petrolather 
Smp. 124'. 

C,H80N,S Ber. C 56,23 H 4,19 S 16,68% Gef. C 56,512 H 4.32 S 16.72% 

Die Mikroanalysen verdanken wir zum Teil dem Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA 
AKTIENGESELLSCHAFT (Drs. H. GYSEL und W. PADOWETZ), zum Teil dem Mikrolabor des Insti- 
tuts fur organische Chemie (E. THOMMEN). 

SUMMARY 

6-Thiazolyl-2-pyridones, a new class of chelating agents of the bipyridyl type, 
have been synthesized from the thioamide of 2-pyridone-6-carboxylic acid ; the latter 
has been obtained starting from the acid via the ethyl ester, amide and nitrile. 

Institut fur anorganische Chemie der Universitat Base1 




