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Synthesen von Heterocyeclen, 106. Mitt.:

4-Hydroxy-pyridone-(2) durch Reaktion von Thiocamiden
mit Diketen

Von,
Th. Kappe, I. Maninger und E. Ziegler

Aus dem Institut fur Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Graz

( Bingegangen am 5. September 1967 )

Thioamide reagieren mit Diketen in Eisessig oder Xylol in
Gegenwart von p-Toluolsulfonséiure zu 4-Hydroxy-pyridonen-(2).

The reaction of thioamides with diketene in acetic acid or
xylene in the presence of p-toluene sulfonic acid yields 4-hydroxy-
2-pyridones.

Die Acylierung nucleophiler Substanzen mit Diketen (1) zwecks Hin-
fithrung des Acetoacetylrestes wird oft angewandt. Diketen kann aber
auch an polare Doppelbindungen unter Bildung cyclischer Verbindungen
addiert werden. So reagiert 1 mit Ketonen oder Carbodiimiden zu Deri-
vaten des 1,3-Dioxinons! bzw. 1,3-Oxazinons? Die Umsetzung von 1
mit einigen Schiffschen Basen liefert jedoch Piperidin-2,4-dione?. Fiir diese
Reaktionen ist von Oda, Takashima und Okano® ein Mehrzentrenprozefl
der beiden denkbaren dipolaren Formen des Diketens 1a bzw. 1b im
Sinne einer 1,4-dipolaren Cycloaddition formuliert worden.
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Wahrscheinlicher als dieser Mechanismus ist aber eiin Reaktionsablauf, bei
dem das Diketen vorerst acylierend am Heteroatom des Doppelbindungs-
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systems angreift, und anschliefend der nucleophile Teil des Diketens (O oder
CHz) sich unter Ringschluf mit dem elektrophilen Zentrum des Reaktions-
partners verbindet.

Wir haben nun die Moglichkeit untersucht, Diketen an Nitrile zu
addieren. Als Reaktionsprodukte wiren 6-Methyl-4H-1,3-0xazinone-(4)
oder 4-Hydroxy-pyridone-(2) zu erwarten gewesen. Tatsdchlich lassen
sich aber Nitrile weder mit noch ohne Katalysator in diesem Sinne mit 1
zur Reaktion bringen. Thicamide, die bei manchen Umsetzungen wie
,-aktive Nitrile* reagieren, geben jedoch mit Diketen unter HoS-Abspal-
tung 4-Hydroxy-pyridone-(2) (2—9), von denen zwei Derivate (2 und 5)
mit den bereits in der Literatur beschriebenen 6-Methyl-4: & bzw. 6-Phenyl-
4-hydroxy-pyridon-(2)¢ identisch sind (Mischschmp. und IR-Spektren).
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(R-Schliissel s. Tab. 1)

Fur den Reaktionsablauf ist anzunehmen, dafl Diketen (1) zundchst
acylierend am N-Atom der Thioamide angreift und anschlieflend unter HzS-
Abspaltung Ringschlufl zum Pyridinderivat eintritt. Fir diese Verbindungs-
klasse kommt nur die Formulierung als 4-Hydroxy-pyridone-(2) in Betracht,
wie dies Den Hertog und Buwrman? durch UV-spektroskopische Untersuchun-
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gen zeigen konnten [d. h. einer tautomeren 2,4-Dihydroxypyridin--oder 2-Hy-
droxy-pyridon-(4)-Struktur kommt keine Bedeutung zu].

Die Ausbeuten an Pyridonen sind stark von der Art des verwendeten
Thioamids und den Reaktionsbedingungen abhiingig (s. Tab. 1). Die
héchste Ausbeute wird mit Thioacetamid in Xylol in Gegenwart von
p-Toluolsulfonsédure (p7'S) erreicht, in Eisessig dagegen 148t sich mit oder
ohne p7T'8 keine Umsetzung erzielen. Umgekehrt liefert Thiobenzamid in
Eisessig - p7'S das Pyridon 11 (249, d. Th.), wahrend in Xylol - p7'8
kein 11 entsteht. Thiobenzamide mit elektronenliefernden Substituenten
ergeben etwas bessere Ausbeuten als die unsubstituierte Verbindung.
Damit im Einklang steht auch die Beobachtung, daf Picolin-, Nicotin-
und Isonicotinsdurethioamid mit ihrem n-Elektronenunterschufl nicht
mit Diketen zu 4-Hydroxy-pyridonen-(2) reagieren.

Fiir die Darstellung von 4-Hydroxy-pyridonen-(2) sind in letzter Zeit
von E. Ziegler und Mitarb. Synthesen ausgearbeitet worden, welche auf
der Kondensationsfihigkeit von Enaminen oder Azomethinen mit mono-
substit. Malonsiurechloriden®-1? bzw. reaktiven Malonséureestern'® oder
Kohlensuboxid (C30s)*2 beruhen. Hierdurch sind insbesondere in 1-,
3-, 5- und 6-Stellung substit. Derivate zuginglich. Da bei der Reak-
tion von Diketen mit Thioamiden 4-Hydroxy-pyridone-(2) entstehen,
die lediglich in 6-Stellung substituiert sind, stellt dieses Verfahren eine
wertvolle Erginzung der bekannten Synthesen dar. Bisher waren Ver-
bindungen dieses Typs nur iiber mehrere Zwischenstufen darstellbar4-6. 13,

Experimenteller Teil

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von in 6-Stellung substit. 4-Hydroxy-
pyridonen-(2) aus Diketen und Thioamiden

0,02 Mol Thioamid, 0,02 Mol Diketen und 0,1 g p-Toluolsulfonséure (p7'S)
werden in 10 ml Losungsmittel (Methode A: Eisessig; B: Xylol; C: Nitro-
methan) 2 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Man engt im Vak. ein, digeriert den
Rickstand mit Benzol und kristallisiert aus den in Tab. 1 angegebenen
Lésungsmitteln um.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. E. Geigy AG.,
Basel, durchgefiihrt, fiir die wir danken.
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