
Monatshefte ftirChemie 112, 187 197 (1981) UenatsheflehirChemie 
�9 by Springer-Verlag 1981 

Uber das 4-Hydroxy-6,6-dimethyl-5,6-dihydro-2(lH)-pyri- 
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U b e r  H e t e r o c y c l e n ,  60. M i t t e i l u n g  

Gustav Zigeuner*, Klaus Schweiger und Alfred Fuchsgruber 

Instituv fill' Pharmazeutische Chemie, Universit/it Gmz, 
A-8010 Graz, 0sterreieh 

(Eingegangen 28. Februar 1980. Angenommen 13. Juni 1980) 

4- Hydroxy-6 ,6-dimethyl-5 ,6-dihydro 2 (1H ) -pyridinethione and -one and the 
Corresponding Tautomer~" 

The tautomers, 4-hydroxy-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2(1 H)-pyridine 
thione (1) and 6,6 dimethyl-2-thioxo-4-piperidone (2) resp., and 4-hydroxy-5,6- 
dihydro 6,6-dimethyl-2(1H)-pyridone(9) and 6,6-dimethyl-2,4-piperidinedi- 
one(10) resp. were synthesized by hydrolysis of 4-amino 5,6~dihydro-6,6- 
dimethyl-2(1H)-pyridinethiones (4, 5) and -ones (11, 12). 1,2 and 9, 10 undergo 
an aminolysis in amines to the corresponding 4-aminodihydro-2(1H)- 
pyridinethiones 4, 5 and -ones 11, 12 resp. 

(Keywords: 6,6-Dimethyl-2,4-piperidindione; 6,6-Dimethy!-2-thioxo-4- 
piperidone; 4-Hydroxy-6,6-dimethyl-5,6-dihydro-2(1H )-2oyridone, and -pyridine- 
thione; Keto-enol-tautomerism) 

Einleitung 

Im R~hmen unserer Untersuchungen fiber 4 Aminodihydro-2(IH)- 
pyridinthione 4, 5 bzw. -one 11, 12 wurden Gemische der T~utomeren 4- 
Hydroxydihydropyr idinthion (1) und 2-Thioxo-4-piioeridinon (2) bzw. 
4-Hydroxydihydropyridinon (9) und 2,4 Piperidindion (10) dureh Ver- 
seifung yon 4,5 bzw. 11, 12 dargestellt. Von diesen sind 9, 10 ~ls N- 
Analoge des Dimethyldihydroresorcins (Dimedons) (3 a, b) von Inter- 
esse; aul3erdem sind aus der Reihe der 2,4-Piperidindione lediglich in 
Stellung 3 disubstituierte Verbindungen, wie z.B. Dihyprylon bzw. 
Methyprylon, bekannt.  

13 Monatshefte f~r Chemie, Vol. 112/2 

0026-9247/81/0112/0187/$ 02.20 
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Ergebnisse und Diskussion 

4-Hydroxydihydro-6,6-di~rtethyl; 2 (1 H )-pyridinthion (1) 
bzw. 6,6-Dimethyl-2-thioxo-4-piperidon (2) 

Ein Gemiseh yon viel 4-Hydroxy-2(1H)-pyridinthion (1) mit wenig 
2-Thioxo-4-ioiperidon (2) (Gemisch A) entsteht  in guter Ausbeute bei 
Einwirkung yon 5~iger w~tl3riger KMilauge ~uf die 4-DiMkylamino- 
2(1H)-pyridinthione 5 a, e in der Hitze. 
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R +R I =-(CHz)z-N(CH2-CH2-CH2-OH)-CCH2)2- 

Der Verlauf der Verseifung des 4-Aminodihydropyridinthions (4 a) 
bzw. seiner Monosubstitutionsprodukte 4 b - - f  hSmgt yon der Natur  des 
am Stickstoff befindlichen Restes ab. Mit steigendem + I- bzw. + M- 
Effekt  desselben bzw. Abnehmen der Wasserl6sliehkeit der Verbin- 
dungen nimmt aueh die Verseifbarkeit stark ab. So reagieren das 4- 
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Aminod ihydropyr id in th ion  (4 a) mit  5~oiger wgl3riger K O H  in der Hitze  
naeh  16 Stunden,  das 4-Methylamino-  und  das Die thy laminopropyl -  
aminod ihydropyr id in th ion  (4 b, f) nach  48 S tunden  in hohen Ausbeu-  
ten, das 4 - I sobu ty l aminod ihyd ropyr id in th ion  (4 e) und  das Benzyl-  
aminod ihydropyr id in th ion  (4 d) auch naeh  drei Tagen nu t  in unter-  
geordne tem AusmaB zum Gemiseh A; das 4 -Phenylaminopyr id in -  
th ion (4 e) wird hier nieht  ver/~ndert. 

Versuehe, du tch  Zugabe yon  Alkohol  zur wggrigen K O H  eine 
bessere L6sung yon  4 c, d und  dami t  eine Steigerung der Verseifungsrate 
zu erreichen, blieben erfolglos. 

I m  sauren Medium werden 4-Alkylamino-  bzw. 4-DiMkylamino- 
d ihydro-2(1H)-pyr id in th ione  4 ,5  in Abhgngigkei t  yon  der Konzen-  
t ra t ion  der Sgure sowie der Re a k t i ons t e mpe ra tu r  entweder  nieht  
angegriffen oder volls tgndig abgebaut .  Als Zwischenprodukte  des 
Abbaues  konn ten  1 bzw. 2 chromatograph iseh  nachgewiesen werden. 

D u t c h  Umkris ta l l isa t ion yon  Gemisehen aus 1,2 aus geeigneten 
L6sungsmi t te ln  lassen sieh 1,2 wei tgehend ineinander  iiberf/ihren; so 
fgllt bei kurzem Erh i tzen  yon  A in Benzol zungchs t  ein Gemiseh yon 
viel Piper idinon(2)  mit  wenig H y d r o x y p y r i d i n t h i o n ( 1 )  (Gemiseh B) 
an;  5fteres UmkristMlisieren yon  B aus Benzol fiihrt jedoeh zu einer 
Anreieherung der Eno l fo rm 1; derselbe Vorgang  t r i t t  beim Auf- 
bewahren  yon  B bei R a u m t e m p e r a t u r  ein (etwa 30~o I nach 14 Tagen).  
Einstfindiges E r w g r m e n  yon  B fiir sieh oder im KBr-Prel31ing bei 80 ~ 
gibt  A. A vergnder t  sich aueh bei l~ingerem Aufbewahren  nieht. 
Umkristal l is ieren von B aus Wasser  f/ihrt  wiederum zu A* 

Im Fus-O mat gibt das Tautomerengemiseh A einen seharten 8ehmelz- 
punkt bei 138,0 138,4~ beim Gemiseh B hingegen ist neben der ersten 
Schmelze zwischen 120,2--124,0~ stets eine zweite bei 138,0--138,4~ zu 
beobaehten. 

Das IR=Spektrum yon A weist intensive Banden bei 3220 bzw. 
2450 2800em -a auf, die der NH- bzw. OH-Gruppe der Enolform 1 zuzu- 
ordnen sind, ferner drei eharakteristisehe Banden bei 1610, 1590 bzw. 
1510 em 1. Eine sehwaehe Bande bei 1 715 em -z weist auf das Vorhandensein 
yon wenig Ketoform 2 hin. Umgekehrt finden sieh im II%Spektrum yon B 
starke Banden der NH-Gruppe bzw. des Carbonyls yon 2 bei 3250 bzw. 
1 715 cm 1 sowie eine sehwaehe Bande bei 1610 bzw. Sehulter bei 1590 em -1, die 
auf die Beimengung yon wenig 1 hindeuten. 

interessante L6sungsmitteleffekte zeigen sieh bei Kernresonanzmessungen 
an 1,2. So liegt naeh LSsen yon A oder B in DC13 nur die Ketoform 2 vor, die 
Signale fiir die beiden Methylengruppen in 3 bzw. 5 erseheinen bei 8 = 2,60 ppm 
bzw. 3 = 3,78ppm. 

* Ob/~hnliehe Erseheinungen wie an 1,2 aueh am 3-Hydroxy-5,5-dimethyl 
2-eyelohexen-l-thion bzw. dem tautomeren 3-Thioxo-5,5-dimethyl-l-eyelohe- 
xanon auftreten, ist Gegenstand weiterer Untersuehungen. 

13" 
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In Dimethylsultoxid-d 6, welches Trimethylsilyl-propions/~ure-d4-Na-Salz 
als inneren Standard enth~lt, 15~l~t sieh in jedem Fall nur die Enolform 1 
nachweisen. Hier findet sich das olefinisehe Proton als breites Signal bei 

= 5,50 ppm, die Methylengruppe 5 liegt bei ~ = 2,40 ppm. In DMSO~d 6 ohne 
inneren Standard liegt jedoeh Bin Gemiseh yon 90~o Enol- 1 bzw. 10~o Ketoform 
2 vor. Zugabe yon Trimethylsilyl-propions/~ure-d4-Na-SMz f/ihrt wieder zur 
quantitativen Umwandlung in die Enolform 1. 

Versetzt man die LSsung yon 2 in CDC13 mit ~quivalenten Anteilen an 
Dimethylsulfoxid, so entsteht Bin Gemiseh aus 90~o 1 und 10~o 2. Hingegen 
gelingt es nieht, die in DMSO vorliegende Enolform 1 dutch Verdtinnen mit 
einer ~quivalenten Menge Deuteroehloroform in 2 fiberzuf~hren. 

Abgesehen davon, dal3 prim/ire bzw. sekundS~re Amine mit 1,2 glat t  
zu den bereits auf  anderem Wege erhaltenen 4-Aminopyridinthionen 
4 b - - g  bzw. 5 a - - d  reagieren, k6nnen auf diese Weise 4-Amino- bzw. 4- 
Hydrazinodihydro-2(1 H)-pyridinthione 4 erhalten werden, die auf  den 
bisher besehriebenen Synthesewegen z.T.  nicht darstellbar sind. So 
entstehen mit  w/iftrigem Ammoniak  im Autoklaven sowie mit  Amino- 
ethanol bzw. Ethylendiamin 4a,  h , i ;  Hydroxyethylpiper~zin bzw. 
Hydroxypropytpiloerazin geben entsprechende Piperazinoverbindun- 
gen 5 f bzw. g. Hydraz inhydra t ,  Methylhydrazin und Phenylhydrazin 
reagieren mit  1,2 zum 4-Hydrazino- bzw. 4-Methylhydrazino- bzw. 4~ 
Phenylhydrazinodihydropyridinthion 4 j M .  

Die Gemische A und B werden bei Behandlung mit  Methyljodid in 
Chloroform in das Hydrojodid des 4-Hydroxy-2-methyl thiodihydro-  
pyridins6 umgewandelt .  Das Auftreten der entspreehenden Tauto-  
meren 7, 8 ist nicht naehweisbar. 

4- H ydroxydihydrodimethyl- 2 (1 H) -pyridon 9 

bzw. Dimethyl-2 A-piperidindion 10 

Bei Behandlung der 4-Alkylamino- bzw. 4-Dialkylaminodihydro- 
2 (1H)-pyr idone l l ,  12 mit  5~oiger ws KMilauge in der Hitze 
zeigen diese ein den 4-Alkylamino- bzw. 4-Dialkylaminodihydro- 
2(1 H)-pyridinthionen 4, 5 analoges Verhalten. Die Dialkylaminopyri-  
done 12a, c bzw. das Methyl~minopyridon l l b  werden in guten 
Ausbeuten in 9,10 fibergeftihrt*, das Benzylaminodihydro-2(1H)- 
pyridon (11 d) gibt such naeh 15mgerer Reaktionszeit  nur Spuren von 9 
und 10. 

Die Einwirkung von 10~oiger wSA~riger K O H  in der Hitze ~uf 4- 
Alkylamino- bzw. 4-Di~lkylamino-2-methylthio-6,6-dimethyl-5,6-di- 
hydropyridine 13, 14 (' HI )  bringt gute Ausbeuten an 4-Hydroxypyr i -  

* t3ber die analoge Verseifung von 3-Amino-2-cyelohexen-l-onen beriehtet 
erstmals Haas I. 
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don (9) bzw. 2,4-Piperidindion (10). Als Hauptsehr i t t  dieser l~eaktion 
mug, wie aus den guten Ausbeuten an 9, 10 bei Verseifung yon 13d 
hervorgeht, primSx der Ersatz der 4-Alkylamino- bzw. 4-Dialkylamino- 
gruppe yon 13, 14 dureh die Hydroxylgruppe und als Sekund~rsehritt  
die Hydrolyse der Methylthiogruppe angesehen werden; daneben t r i t t  
- -  wenn auch in untergeordnetem Ausmal3 - -  primer Verseifung der 
Methylthiogruppe ein; dies kann aus der Bildung yon wenig 4- 
Benzy laminopyr idon( l ld )  bei der oben genannten Umsetzung ge- 
sehlossen werden. 

| 
H H H | H~b H2 

1 2 6 7 8 

"cq  s " ' ' c M  " 
N OH 0 N 

J "~ 9 \ 1 0  ~/ "R, 
lla-I ~ 12a-g 
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H3C.~ N--~ S- CH s HsC N S-CH 3 

' H I  

N N ~ - .  f ~ ,  
H R 

13a-I 14a-g 
wie 4 a - I  wie 5 a - g  

Weitere M6glichkeiten zur Darstellung von 9, 10 bestehen in der 
Einwirkung yon w/tfiriger Lauge auf das 4-Hydroxy-2-methylthio-5,6- 
dihydro-6,6 dimethylpyridin" HI  (6) bzw. yon H202 im alkalisehen 
Medium auf das 4-Hydroxydihydro-2(1H)-pyridinthion (1) bzw. sein 
Tautomeres i .  

Naeh den IB-Spektren (siehe aueh Lit.2, 3,11) entsteht  bei den 
versehiedenen Synthesen ein Gemisch yon viel 9 mit wenig 10 (Gemisch 
C). Analog den Thioxoverbindungen 1,2 lassen 9 bzw. 10 dureh 
Umkristallisieren aus verschiedenen L6sungsmitteln ineinander fiber- 
f/ihren. So fgllt beim Umkristallisieren yon (I aus Essigs/tureisoamyl- 
ester ein Gemiseh yon viel Piperidindion 10 und wenig 9 (D) an. 
Umgekehrt  entsteht  beim Umkristallisieren yon D aus polar protisehen 
L6sungsmitteln, wie 1-Butanol bzw. Wasser, wieder das Gemisch C. 
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Be im Aut~oewahren von D bei R a u m t e m p e r a t u r  is t  der  1Jbergang der  
K e t o f o r m  10 in die Eno l fo rm 9 zu b e o b a c h t e n  ; naeh  6 W o c h e n  ist  D in 13 
umgewande l t .  Der  gleiche Vorgang  t r i t t  be im E r h i t z e n  von D au f  
100 ~ inne rha lb  yon  24 S tunden  ein. I m  F u s - O - m a t  wurde  ffir C bzw. D 
der  gleiehe S e h m e l z p u n k t  (yon 182,8 183 ~ beobach t e t .  

im  infrarotspektrum yon D finden sich ffir die Ketoform 10 charakteristi- 
sehe Banden, wie z. B. die der Carbonylgruppe 4 bei 1 720 cm -1, der CO-Gruppe 
2 bei 1685 bzw. 1670 cm i sowie ein Signal bei 1640 em 1, welches mSglicher- 
weise einer gekoppelten NH--CO-Schwingung zuzuordnen ist. Zwei schwaehe 
Schultern bei 1 610 und 1580era -1 deuten auf das Vorhandensein yon sehr 
wenig 9 im Gemiseh D hin. Das IR-Spektrum der Ketoform 10 g.hnelt 
demjenigen des Methyprylons (3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion), wel- 
ches u. a. Absorptionen bei 1 700, 1 670, 1660 und 1625 em -1 enth/~lt. 

Das IR-Spektrum yon C beinhaltet zwei Banden bei 1580cm-1 und 
1 610 em -1, die zur Feststellung der Enolform 9 wertvoll sind, ferner die Bande 
der CO-Gruppe 2 yon 9 bei 1670 em -1 sowie der assoziierten OH-Gruppe bei 
2 500--2 800 em-L Eine ausgepr~gte Schulter bei 1 720 cm -1 beweist das Vor- 
liegen yon wenig 10 im Gemiseh C. Im Gegensatz zu 9,10, welehe im 
Festzustand in untersehiedlich zusammengesetzten Gemischen vorliegen k6n- 
hen, ist am Beispiel des Dimethyldihydroresorcins das Vorhandensein lediglich 
eines Festk6rpergemisches aus viel Enol~ (3a) and wenig Ketoform (3b) 
feststellbar. 

Nach den NMt~-Spektren verhalten sieh 9, 10 analog 1,2. In DimethyL 
sulfoxid-d 6 ohne inneren Standard (Trimethylsityl-propionsgure-d4-Na-Salz) 
liegen zu etwa 90% die Ketoform 10 bzw. zu 10% die Enolform 9 vor. Die 
entspreehenden SignMe der Methylengruppen 3 bzw. 5 des Piperidindions 10 
finden sich bei 8 = 3,45ppm bzw. 8 = 2,80ppm. Die Enolform 9 l~Bt sich 
quanti tat iv dureh die integrale Absorption des Vinylprotons bei 8 = 5,15 ppm 
auswerten. In CDC13 ist nur die Ketoform 10 vorhanden. 

I n  Ana log ie  zum 4 - H y d r o x y d i m e t h y l p y r i d i n ~ h i o n  I bzw. se inem 
T a u t o m e r e n  2 un te r l i egen  aueh 9, 10 bei E i n w i r k u n g  yon  Aminen  le ieht  
t ier  U m w a n d l u n g  in en t sp rechende  4 -Alky l amino -  bzw. 4-DiMkyl-  
a m i n o v e r b i n d u n g e n  11 bzw. 12 (vgl. Li t .  1,4 6). Sieden yon 9 bzw. l0  
mi t  D i e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n  bzw. mi t  N - M e t h y l p i p e r a z i n  sowie 
Morphol in  g ib t  das  4 - ( 3 - D i e t h y l a m i n o p r o p y l a m i n o ) -  bzw. 4-(4-Methyl-  
1-piperazinyl) -  bzw. 4 - (4 -Morpho l i ny l ) -d ihyd ropy r idon  (11 f, 12e, 12 e) 
in A u s b e u t e n  fiber 70~o. Bei B e h a n d l u n g  mi t  ~qu imola ren  Mengen 
P h e n y l h y d r a z i n  in Benzol  werden  9 bzw. 10 in gu ten  A u s b e u t e n  in das  
4 ( 2 - P h e n y l h y d r a z i n o ) - d i m e t h y l p y r i d o n  (111) umge w a nde l t .  

Experimenteller Teil 

Allgemeines: Die Sehmelzpunktsbestimmungen erfolggen im Schmelz- 
punktsapparat  naeh Tottoli bzw. mit dem Fus-O-mat yon Heraeus. Die 
Herstellung der Dfinnschiehtchromatogramme erfolgte auf Fert igplat ten Poly- 
gram SIL G/UV254 der Fa. Macherey Nagel & Co. Als FlieBmittel dienten 
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Gemisehe von Chloroform-Benzol-Ethanol 45:15:3 und Chlorotbrm-Benzol- 
Ethanol 40:40:20. Zur Vermessung der NMR-Spektren diente das Kernreso- 
nanzspektrometer Perkin-Elmer Modell R32 (90MHz); die chemisehen Ver- 
sehiebungen sind als 3-Werte in ppm angegeben und beziehen sieh auf 3- 
Trimethytsilylpropionsfiure-d4-Na-Salz (DMSO) bzw. Trimethylsilan (CDCla) 
als innerer Standard. Die IR-Spektren wurden mit dem Gitter-Spektrophoto 
meter Perkin-Elmer Modell 225 aufgenommen. Die Zuordnung der Absorp- 
tionsbanden ist in cm 1 angegeben. 

1. 5,6- Dihydro-4-hydroxy-6,6 dimethyl 2(1H )-pyridinthion (1) bzw. 6,6-Dime- 
thyl-2 thioxo-4-p@eridon (2) 

Man suspendiert das entspreehende 4-Alkylamino- bzw. 4-Dialkylamino- 
pyridinthion 4 bzw. 5 in 60 ml 1N-KOH und erhitzt die angegebene Zeit unter 
R, fickflul3. Naeh dem Erkalten filtriert man das nieht umgesetzte Pyridinthion 
ab, sSmert das Fi l t ra t  mit konz. HC1 auf pH4 an, saugt das 4-Hydroxy- 
pyridinthion 1 bzw. Thioxopiperidon 2 ab und kristallisiert aus Wasser urn. 

a) 3,1g 4a ;  16h, Ausb. 2,2g 1,2. 
b) 3,4g 4b ;48h ,  Ausb. 2,6g 1,2. 
c) 4,6g 4c ;48h ,  Ausb. 4,5g 4c. 
d) 4 , 9 g 4 d ;  3d, Ausb. 3 , 9 g 4 d ; 0 , 3 g l , 2 .  
e) 4 , 2 g 4 e ;  3d, Ausb. 3 , S g 4 e ; 0 , 1 2 g  1,2. 
f) 4,5g 4f;  48h, Ausb. 2,4g 1,2. 
g) 3,6 g 5 a ; 16 h, Ausb. 2,7 g 1,2. 
h) 4,5g 5c;  16h, Ausb. 2,4g 1,2. 

Das so erhaltene Gemisch A besteht laut IR-Spektrum aus viel 1 und wenig 
2. Kristalldrusen, Schmp. 138,0--138,4 ~ 

Kristallisiert man A aus Benzol urn, so erhS~lt man Gemiseh B, viel 2 und 
wenig 1, Nadeln, Schmp. 120,2--124,0 ~ 

CTHllNOS. Bet. C53,47, H7,05, N8,91, $20,39. 
Gel. C 53,54, H 7,03, N 8,84, S 20,36. 

2. Umsetzung des 4-Hydroxypyridinthions 1 bzw. 2-Thioxopiperidons 2 und de8 
4:Hydroxypyridon8 9 bzw. 2,4-Piperidindion8 l0 mit primdiren bzw. 8elcun- 
diiren Aminen 

MethodeA 

Man erhitzt 1,2 bzw. 9,10 3h in 20g des angegebenen Amins unter 
RfickfluB, entfernt das fiberschtissige Amin im Vakuum und reibt den Rfick- 
stand mit dem entspreehenden L6sungsmittel an, wobei die Pyridinthione 4 
bzw. 5 bzw. die Pyridone 11 bzw. 12 kristallin aniMlen. 

a) 1,57g 1,2; 
b) 1,57g 1,2; 
c) 1,57g 1,2; 
d) 1,57g 1,2; 
e) 1,57g 1,2; 
f) 1,57g 1,2; 
g) 1,57g 1,2; 
h) 1,57g 1,2; 
i) 1,57g 1,2; 

Anilin ; 2-Propanol ; Ausb. 1,8 g 4 e. 
Benzylamin ; Ethanol ; Ausb. 2,4 g 4 d. 
3-Diethylaminopropylamin ; 2-Propanol ; Ausb. 2,6 g 4 f. 
2-Dimethylaminoethylamin ; 2-Propanol ; Ausb. 2,4 g 4 g. 
Ethanolamin ; 2 Propanol ; Ausb. 2,0 g 4 h. 
Ethylendiamin ; 2-Propanol ; Ausb. 1,5 g 4 i. 
Diethylamin ; 2-Propanol ; Ausb. t,6 g 5 b. 
Morpholin ; 2-Propanol ; Ausb. 1,7 g 5 e. 
Piperidin ; 2-Propanol ; Ausb. 1,6 g 5 d. 



194 G. Zigeuner u. a. : 

j) 1,57 g 1,2 ; N-Hydroxyethylpiperazin;  2-Propanol/Essigester ; Ausb. 1,2 g 
5f. 

k) 1,57 g 1,2 ; N-Hydroxypropylpiperazin ; 2-Propanol ; Ausb. 2,0 g 5 g. 
1) 1,57g 1,2; N-Methylpiperazin;  2-Propanol;  Ausb. 2,0g 5e. 

m) 1,41 g 9, 10 ; 3-Diethylaminopropylamin ; Chlorbenzol ; Ausb. 2,4 g 11 f. 
n) 1,41g 9, 10; Morpholin; Essigester; Ausb. 1,6g 12e. 
o) 1,41 g 9, 10 ; N-Methylloiperazin ; Essigester ; Ausb. 1,4 g 12 e. 

Methode B 

1,2 wird in 180 ml 35~oiger w/~13riger LSsung des angegebenen Amins 16 h i m  
Autoklaven auf  140 ~ erhitzt. Naeh dem Erkal ten  entfernt  man das LSsungs- 
mittel  im Vakuum und bringt  den g i ieks tand  dureh Behandlung mit  2- 
Propanol zur Kristallisation. 

a) 1,57g 1,2; Ammoniak;  Ausb. 1,20g 4a.  
b) 1,57g 1,2; Methylamin;  Ausb. 0,9g 4b. 
e) 1,57g 1,2; Dimethylamin;  Ausb. 0,6g 5a.  

Methode C 

1,2 bzw. 9, 10 werden mit  der gquimolaren Menge Amin 6 h in Benzol am 
Wasserabscheider erhitzt und  das ausgefallene Pyr id in th ion 4 bzw. Pyridon 11 
abfiltriert. 

4-Amino bzw. 4-Hydrazino-6,6-dimethyl-5,6-dihydro-2(1H)-pyridinthione5 
bzw. -one 4 

Verb. UM K R  Fp. SM 

4 a H20 Stfibehen 208 ~ CvH12N2S 
4 f Iso Nadeln 183 o C14H27N3 S 
4 g Eth  Nadeln 195,8 ~ CllH21N:3S 
4 h But  Prismen 180 ~ CsH16N20S 
4 i Py r /EE  St~tbehen 207 ~ CgH17N3S 
4 j Iso Nadeln 195 ~ CTH13N3S 
4 k Iso Prismen 209 ~ CsHIsN3S 
41 Iso Nadeln 200,1 ~ ClaH17N3S 
5 f Iso Prismen 220 ~ CIaH23NaSO 
5 g Iso Nadeln 225 ~ C14HssN~SO 

11 f Chb Nadeln 160 ~ C14H27N30 
111 iso Nadeln 175 ~ C13HlvNuO 
12 e EE  Nadeln 214 ~ CllHlsN20.~ 
12 e EE  Nadeln 185 ~ C12H21N~O 

UM: Umkristall isiert  aus: 2-Propanol (Iso); Ethanol  (Eth); Butanon  
(But); Pyridin (Pyr); Essigester (EE); Chlorbenzol (Chb); Chloroform (Chl); 
Aceton (At). 

KP~ : KristMlform. 
SM: Die fiir diese Summenformel (SM) bereehneten Werte f/Jr C H N S I 

s t immen mit  den experimentell  gefundenen Daten gut / ibere in .  
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a) 1,57g 1,2; 0,4g Hydrazinhydrat  80~o; Ausb. 1,4g 4j.  
b) 1,57g 1,2; 0,46g Methylhydrazin; Ausb. 1,7g 4k. 
e) 1,57 g 1,2 ; 1,08 g Phenylhydr~zin ; Ausb. 2,3 g 4 h 
d) 1,41g 9, 10; l :08g Phenylhydrazin ; Ausb. 1,6g 111. 

Die 4-Alkylamino- bzw. 4 Dialkylamino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridinthione 
4 b, 4 e, 4 d, 5 a, 5 b, 5 e~ 5 d, 5 e sind naeh IR- und NMR-Spektren identiseh mit 
schon vorher naeh G. Zif/euner etal .  7-10 dargestellten 4b, 4c, 4d, 5a, 5b, 5c, 
5d, 5e. 

3. 4-Atkyla..mino- bzw. 4-Dialkylamino- bzw. 4-Hydrozy-6,6-dimethyt-2-methyI- 
thio~5,6-dihydropyridinhydrojodide 13, 14, 6 

Man ffigt 0,02mol Methyljodid unter Rtihren zu einer L6sung bzw. 
Suspension yon 0,01tool 4b, 4d, 5a, 5c, 5d und 1 bzw. 2 in Chloroform und 
be]~gt 16 h un~/er Riihren. Sodann werden das LSsungsmittel und fibersehiissiges 
Methyljodid im Vakuum entfernt, der Rfiekst~nd mit Essigester durehgerieben 
und umkristallisiert. 

Verb. UM K R  Fp. SM 

13 b Chl/EE Stgbehen 157,7 ~ C9HIvN.)SI 
13 d Chl/EE St/ibehen 141,9 ~ C,aHmN2SI 
14 a Chl/EE Nadeln 170 ~ ClOI-I19N2SI 
14 e Chl/EE Prismen 180,4 ~ Cr)HmN2IOS 
14 d Chl/EE Prismen 188,4 ~ C1~H23N2IS 
6 Ae/EE Rhomboeder 147,5 ~ CsH14NIOS 

4. 4-Hydroxy-6,6-dimethyl-5,6-dihydro-2(1H )-pyridon (9) bzw. 6,6 Dimethyl- 
2,4-piperidindion (10) 

A: Man suspendiert das entsprechende 4-Alkylamino- bzw. 4-Dialkyl- 
~minopyridon l l ,  12 in 60 ml 1N-KOtt  und erhitzt die angegebene Zeit unter 
R/iekftuf~. N~ch dem Erkalten filtriert man das nieht umgesetzte Pyridon I I  
o,b, neutra.lisiert mit HC1, do~mpft zur Troekne eirl und extr~hiert 9, 10 mit 
100ml CHC13/absol. Ethanol (1:1). Naeh dem Eindampfen im V~kuum reibt 
man mit Essigester durch und krist~llisiert 9, l0 aus 1-Butanol urn. 

a) 3,0g l l b ; 4 8 h ;  Ausb. 1,65g 9,10. 
b) 4,6g l l d ;  7 d ; A u s b .  4 , 4 g l l d .  
e) 3,4g 12a;16h:  Ausb. 1,2g 9,10. 
d) 4,2g 12e; 16h; Ausb. 1,8g 9,10. 

B: 4-Alkyl~mino- bzw. 4-Di~lkylamino- bzw. 4-Hydroxydimethylmethyl-  
thiopyridinhydrojodide 13, 14, 6 werden in 50 ml 2N-KOH 20 launter Rtickflul3 
erhitzt. N~eh dem Erkalten filtriert m~n eventuell ~usgefallenes Pyridon 11 ab, 
bringt mit konz. HC1 das F i l tmt  auf pH4, s~ugt das ausgef~llene 4-Hydroxy 
pyridon (9) bzw. Piperidindion (10) ab und kristallisiert aus 1-Butanol urn. 

a) 6,24g 13b;Ausb. 1,9g 9, 10. 
b) 7,76g 13d;Ausb. 0,7g l l d .  l ,8g 9,10. 
c) 6,52g 14a;Ausb. 2,0g 9,10. 
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d) 7,36g 14e;Ausb. 1,85g 9, 10. 
e) 7,32g 14d;Ausb. 1,7g 9,10. 
f) 5,98g 6; Ausb. 1,8g 9: 10. 

@: 4g KOH und 1,57g 1,2 werden in 200ml Wasser gelSst und unter 
Riihren innerhalb yon 30 rain 10 ml 30~oiges H202 zugeffigt, wobei die Tempera- 
tur nicht fiber 35 ~ steigen soil. Nach 16 h wird im Vakuum auf 50 ml eingeengt 
und unter Eiskfihlung mit konz. HC1 auf pH 4 gebracht, wobei 9, 10 kristallin 
anfallen. 

Das aus Butanol umkristallisierte Gemiseh (~ besteht laut IR-Spektrum aus 
viel 9 und wenig 10: Nadeln, Schmp. 182,8 183,0 ~ Kristallisiert man l? aus 
EssigsSmreisoamylester urn, so erhSolt man Gemisch D ,(viel 10 und wenig 9). 
St~bchen, SchmP. 182,8--183,0 ~ 

CTHI1NOe. Ber. C59,56, H7,85, N9,92. 
Gel. C 59,47, H 7,67, N 9,83. 

5. 4- A lkylamino- bzw. 4- Dialkylamino-6,6-dimethyl-5 ,6-dihydro- 2 (1H )-pyridone 

In einer LSsung von 4g KOH in 200 ml 50~igem Ethanol werden 0,02 tool 
Pyridinthion 4, 5 suspendiert, wS~hrend 30 rain 10 ml 30~oiges H202 beigeffigt 
und 16h unter Rfihren belassen. Hierauf zerst5rt man das fibersehtissige 
Peroxyd mit einer 10~oigen Na2SO 3 LSsung, neutralisiert mit HC1 und dampft  
zur Troekne ein. Den Riiekstand extrahiert  man mit 100 ml eines Chloroform/ 
absol. Ethanol-Gemisehes (1:1), troeknet dieses fiber Na~S04, verdampft  die 
organische Phase im Vakuum und reibt den Rfiekstand mit dem angegebenen 
LSsungsmittel durch. 

a) 3,4g 41); Essigester; Ausb. 2,8g l l b .  
b) 3,6g 5a ;  Benzol; Ausb. 2,6g 12a. 

6 ,6- Dimethyl-4- methylamino-5 ,6-dihydro- 2 (1H ) -pyridon (11 b) 

Sehmp. 236 ~ Nadeln aus Wasser. 

CsHI4N~O. Bet. C62,31, H9,15, N 18,17. 
Gef. C62,28, H9,23, N 18,10. 

4 -Dimethylamino -6,6 -dimethyl-5,6-dihydro-2 (1 H) -pyridon ( 12 a) 

Sehmp. 162 ~ Prismen aus Benzol. 

CgH16N20. Ber. C 64,27, H 9,58, N 16,65. 
Gef. C 64,22, H 9,67, N 16,81. 

NMR-Spektren [3-Werte in ppm, bezogen auf 3-Trimethylsilylpropion- 
sSmre-d4-Na-Salz (DMSO) bzw. TMS (CDC13) als innerer Standard. Fiir  die 
Messungen ohne inneren Standard wurde das Signal des DMSO als Referenz 
herangezogen.] 

Die yon s~mttiehen synthetisierten Verbindungen angefertigten NMR- 
Spektren sind mit den angegebenen Strukturen gut vereinbar. Hier werden nur 
die Daten yon je einer Verbindung der behandelten Substanzklassen angeffihrt. 

1 (CH3) 2 1,25(s); CH 2 2,30(s); = C - - H  5,50(s,b); NH 8,88 (breit). 
2 (CH3) 2 1,42 (s); CH 2 2,60 (s); CO---CH2--CO 3,78 (s); NH 9,30 (breit). 
4a  (CH3)2 1,10(s); CH~ 2,13(s); = C - - H  5,33(s); NH2 6,27(s,b); NH 

7,70 (s, b). 
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4f  (CHa) 2 0,90(t); (CHa)2 1,18(s); --42H 2 -  1,60(m); CH 2 2,13(s); 
CH2--N--(CH2) 2 2 , 2 8 4 , 5 0  (m) ; H ~ d H 2  3,10(q); = C - - H  5,20 (s); 
NH 6,90 (s, b); = C- -NH 7,10 (breit). 

41 (CHa) 2 1,35(s); CH2 2,45(s); =C H 5,50(s); 3Ar-H 6,80(m); 2Arch  
7,25 (m); NH 8,00 (s, b); = C - - N H  9,45 (s, b); Ar-NH 8,72 (s, b). 

5 g (CHa)2 1,30 (s); CH 2 2,35 (s); N(CH2) a 2,55 (m); N(CH2) 2 3,30 (t); O--CH~ 
2,60(t); OH 4,10 (breit); =C H 5,50(s); ~NH 8,20(s,b). 

6 (CHa) 2 1,35 (s); CH 2 2,62 (s); S--CH a 2,65 (s); = C - - H  5,53 (s); NH 9,75 
(breit); OH 11,90 (breit). 

9 (CH3) ~ 1,20(s); CH2 2,45(s); OH 3,50 (breit); =C H 5,15 (hreit); NH 
7,80 (breif). 

l0 (CHa) ~ 1,35 (s); CH.~ 2,58 (s); C O - - H u g O  3,23 (s); NH 7,00 (breit). 
l l b  (CH3) 2 1,20(s); CH2 2,22(s); HN--CH 3 2,62(d); = C - - H  4,32(s); NH 

6,30 (s, b); NH 6,45 (d). 
12a (CH3) 2 1,30(s); CH 2 2,38(s); N(CH3) z 2,90(s); =C H 4,68(s); NH 5,90 

(breit). 
13b (CH3) a 1,50(s); 8-42H 3 2,67(s); CH 2 2,85(s); N ~ H  3 3,00(d); =C H 

5,05 (s); 2 NH 8,09 (s, b), 8,70 (breit). 
14~ (CH3)2 1,60(s); S--CH 3 2,75(s); CH 2 2,85(s); 2N-43H 3 3,30(s), 3,40(s); 

= C - - H  5,18 (s); NH 8,45 (breit). 
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