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Chemistry of §,7- Dihydroxy-2 H-thiopyranof 2,3—b Jpyridine-4 (3 H }-one

Hydrolysis of the 4-alkyliminothiopyrano[2,3—b]pyridinedioles (5) and ¢-
alkylaminothiopyrano[2,3—b]lpyridones (6) resp. with 107 NaOH gives 5,7
dihydroxy-2 H-thiopyrano[2,3—b]pyridine-4 (3 H)-one (7). 7 can be obtained in
better yield by reaction of 4-dimethylamino-2(1 H)-pyridinethione (8) with bis-
trichlorphenylethylmalonate (2). Aminolysis of 7 affords the two isomeric
products 5 and 6. On treatment with hydrazines, 7 reacts only to 4-hydrazono-
derivatives 5. By heating in bromobenzene 54 is cyclisized to 1H-5,1,2,6-
thiatriaza-acenaphthylen-7-ol (11). On methylation with methyljodide 5, 6 and
7 furnish the 7-methoxyproducts 13, 14 and 12. By heating in 20% NaOH 7 is
transformed into the 2-thioxo-3-pyridylmethylketone 16 A and its tautomer, 2-
mercapto-3-pyridylmethylketone 16B. The structures of 5, 6 and 7 are
discussed.

( Keywords: 4-Alkylaminothiopyranof2,3—0b [pyridones; 4-Alkyliminothio-
pyranof 2,3—b Jpyridindioles;  8,7-Dihydroxy-2 H-thiopyranof 2,3—b | pyridine-
4(3H )-one; 2-Mercapto-3-pyridinylmethylketone; 1H-5,1,2.6-Thiotriaza-acena-
phthylene; 2-Thiozo-3-pyridylmethylketone)

Einleitung

In vorhergehenden Arbeitenl:2 wurde berichtet, dafl 4-Alkylamino-
dihydro-2(1 H)pyridinthione 1 mit Ethylmalonsiurebistrichlorphenylester
(2) zu vier isomeren Verbindungen, ndmlich 83— reagieren.
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In der vorliegenden Arbeit wird nun auf den Strukturbeweis des aus
den 2 H-Thiopyranopyridindiolen 5 und der 2 H-Thiopyranopyridino-
nen 6 durch alkalische Hydrolyse erhaltenen Dihydroxythiopyrano-
pyridons 7 eingegangen. Ferner wird iiber eine verbesserte Synthese
von 7 und somit auch von 5 und 6 berichtet.

Ergebnisse und Diskussion

Synthese von 4-Iminothiopyranopyridindiolen 5, 4-Aminothiopyrano-
pyridinonen 6 bzw. des Dihydroxythiopyranopyridons 7

Im Gegensatz zu den 7,7-Dimethylthiopyranopyridin-4-onen 4 wird
das Ringsystem von 5 bzw. 6 bei Behandlung von 5 oder 6 mit 10%iger
wallriger Natronlauge nicht verdandert. Hier erfolgt lediglich Hydrolyse
der Alkylimino- bzw. Alkylaminogruppe unter Bildung von 2,2-
Dimethyl-f),'7—dihydroxythiopyrano[2,3——b]pyridinons (7). Letzteres
kann noch auf einem anderen Weg, und zwar in guten Ausbeuten
erhalten werden. Setzt man das 4-Dimethylamino-2(1 H)pyridinthion 8
mit 2 um, so entsteht nicht das zunéchst erwartete Dimethylamino-
thiopyranopyridinon 9, sondern offenbar unter Verseifung der inter-
medidr entstehenden Dimethylaminoverbindung (9) das gewtinschte 7.

Fur die 5,7-Dihydroxy-4-oxoform 7 — und gegen eine 4,5-Dihydroxy-7-
oxoform bzw. 4,7-Dihydroxy-5-oxoform — sprechen vor allem die UV-Spek-
tren von 7. So haben 7-Methoxy-5-hydroxythiopyranopyridin-4-on (12) und das
4-Dimethylhydrazono-5,7-dihydroxyderivat (5f) die gleichen Absorptions-
maxima (250 nm und 303nm fiir 12 bzw. 262nm und 306 nm fir (6f) wie die
postulierte 5,7-Dihydroxyform 7 (247 nm und 300 nm).

Im IR-Spektrum von 7 erscheinen die OH-Gruppen in Pos. 5 und 7 als
breite Absorptionsbanden zwischen 2700 und 2450 cm—1, was auf eine starke
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Assoziation schlieBen 148t. Ferner finden sich — gleich den 4-Iminothiopyrano-
pyridindiolen 5 — lediglich zwei charakteristische Banden im Doppelbindungs-
bereich bei 1635 und 1590cm™1, die den Ringdoppelbindungen bzw. der
Carbonylgruppe zugeordnet werden kénnen.

Im NMR-Spektrum von 7 in DM SO-dg finden sich die Signale der Ethyl-
gruppe als Triplett bei 3=1,00ppm bzw. als Quartett bei 2,35ppm; die
geminalen Methyle am C-2 erscheinen bei 1,45 ppm und die Methylenprotonen
(Pos. 3) bei 2,75 ppm als Singuletts. Die Hydroxygruppen absorbieren bei
12,30 ppm als breites bzw. 12,85 ppm als scharfes Signal. Auffallend ist, daB die
Resonanzsignale fiir die OH-Gruppen bei Zugaben von 3-(Trimethylsilyl)-
propionsiure-d-Natriumsalz als inneren Standard als sehr breite Absorptions-
schwingung zwischen 5,00 und 8,00 ppm zu beobachten sind.

Ebenso leicht wie die Verseifung von 4-Iminothiopyranopyridindiolen
5 bzw. 4-Aminohydroxythiopyranopyridonen 6 zu 7 erfolgt auch die
Aminierung von 7 zu den Ausgangskorpern 5 und 6; Erhitzen von 7 mit
den entsprechenden Aminen (Isobutylamin, Diethylaminoethylamin,
Benzylamin) bringt ausschliefSlich Aminierung in Pos. 4 von 7, wobei
5a—c bzw. 6 a—c in guten Ausbeuten entstehen. Die Trennung von 5
und 6 gelingt leicht auf Grund der unterschiedlichen chemischen bzw.
physikalischen Eigenschaften (vgl. exp. Teil).

Zur Identifizierung von 5 und 6 sind die IR-Spektren infolge
charakteristischer Banden, insbesonders im Doppelbindungsbereich
geeignet.

So erscheinen in den TR-Spektren von 5 im Doppelbindungsbereich ledig-
lich eine scharfe Bande bei 1635c¢m™1 sowie eine etwas verbreiterte bei

62 Monatshefte fir Chemie, Vol. 114/8—9



926 G. Zigeuner u. a.:

1585 cm~1. Das Vorliegen einer exocyclischen C=N-Doppelbindung wird durch
das Fehlen einer NH-Valenzschwingung bestitigt. Die OH-Gruppen geben
Anlaf} zu einer breiten Absorption im Bereich von 2400—2 800 cm1.

Hingegen weisen die IR-Spektren der 2 H-Thiopyranopyridin-5(3H)one 6
im Doppelbindungsbereich vier charakteristische Absorptionsbhanden bei 1630,
1600, 1580 und 1515 cm~! auf. Das NH-Signal liegt bei 3 140 cm~1, dasjenige
der OH-Gruppe bei 2 400—2 800 cm 1.

In den NMR-Spektren von 5 bzw. 6 finden sich stets die Signale des
Dimethylthiopyranopyridinsystems: die der geminalen Methyle bei 1,45 ppm
und die der CHy-Gruppe (Pos. 3) bei 3,00 ppm als Singuletts. Die Ethylgruppe
absorbiert bei 1,00 ppm (Triplett) und 2,40 ppm (Quartett); die OH-Gruppen
von 5 gind als breite Signale bei 11,50 und 17,40 ppm, die OH- bzw. NH-Gruppe
von 6 bei 14,80 ppm bzw. 9,50 ppm vorhanden. Wéhrend jedoch im NMR-
Spektrum von 6¢ die CH,-Gruppe des Benzylrestes auf Grund der Kopplung
mit dem benachbarten NH-Proton bei 4,75 ppm als Duplett erscheint, findet
gich dieselbe im Spektrum von d¢ lediglich als Singulett, ein Umstand, der
zwingend auf das Vorhandensein einer exocyelischen Iminogruppe in 5¢
hinweist. Als wichtiger Beweis fir die 7-Hydroxy-5-on-struktur von 6 muf} die
Analogie der UV-Spektren von 6 mit 14 angesehen werden. So liegt das
Absorptionsmaximum fiir 6a bel 272nm, dasjenige fiir 14a bei 274 nm.

Die Iminothiopyranopyridindiole 5 und Aminothiopyranopyridone
6 verhalten sich wie Isomere. 5a kann durch Erhitzen in Brombenzol
zum Teil in 6a umgewandelt werden, dieses ist jedoch nicht in 5a
iberfithrbar.

Im Gegensatz zur Aminolyse reagiert 7 mit Hydrazin, Methyl-
hydrazin bzw. ¥, N-Dimethylhydrazin lediglich zu Abkémmlingen des
Thiopyranopyridindiols 5; hier konnten das 4-Hydrazono-, 4-Methyl-
hydrazono- bzw. 4-Dimethylhydrazonoderivat 5d, e, f in guten Aus-
beuten erhalten werden. Das Entstehen von Aminothiopyranopyri-
dinonen 6 war nicht nachzuweisen.

Analog 7 setzt sich auch das 4-Isobutylaminderivat 6 a mit Hydra-
zin bzw. Dimethylhydrazin zu den Hydrozonoprodukten 5d, f um.

Die Hydrozonostruktur der bei der Hydrazinolyse von 7 erhaltenen
Verbindungen 5 d—f wird durch die TR-Spektren gesichert. So fehlt in
dem IR-Spektrum des 4-Dimethylhydrazonoderivates 5f bzw. der aus
5d mit Aceton erhaltenen Schiffschen Base 10 das NH-Signal.
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5d kann durch Erhitzen in Brombenzol am Wasserabscheider zu
11 a cyclisiert werden.
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M ethylierung von 4-Iminothiopyranopyridindiolen 5, 4- Aminothiopyrano-
pyridinonen 6 bzw. des Dihydroxythiopyranopyridons 7

Bei der Methylierung von 5 oder 6 mit Dimethylsulfat im alka-
lischen Medium konnte lediglich das 7-Methoxythiopyranopyridon 12
isoliert werden, da unter diesen Reaktionsbedingungen gleichzeitige
Hydrolyse des Aminorestes in Stelle 4 von 5 bzw. 6 erfolgt. Lilt man
Methyljodid in absol. Ethanol auf die Na-Salze des Thiopyranopyridin-
diols 5a bzw. Thiopyranopyridons 6 a-einwirken, so bilden sich das 4-
Imino-7-methoxyderivat 13a bzw. die 4-Amino-7-methoxyverbindung
14 a. Beide Verbindungen (13 a, 14 a) gehen in 10%igem waBrigen Alkali
sehr leicht in das schon vorhin beschriebene 12 Gber, welches auch aus 7
mit Dimethylsulfat bzw. durch Umsetzen mit Methyljodid erhalten
werden kann. Durch Sieden in 48%iger HI liBt sich das Methoxy-
produkt 12 zur Ausgangsverbindung 7 entmethylieren.

Die Position der Methoxygruppe in 12 geht aus dem Verhalten
gegeniiber Hydrazin hervor. Hier entsteht in der Siedehitze in Ethanol un-
ter Erhalt der Methoxygruppe neben der erwarteten Hydrazonoverbindung
13 d zum Teil schon sein Cyclisierungsprodukt, 8-Ethyl-7-methoxy-4.4-
dimethyl-3,4-dihydro-1H-5,1,2 6-thiatriazaacenaphthylen (11b). 11b
kann — analog 11a — auch durch Erhitzen des Hydrazonoderivates
13d in Brombenzol am Wasserabscheider dargestellt werden. Ferner
bildet sich 11 b noch bei der Methylierung des Hydroxyacenaphthylens
11 a mit Methyljodid in ethanolischer Losung.
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Wie auch 7 wird das Methoxyderivat 12 durch Isobutylamin in ein
Gemisch von 13 a und 14 a umgewandelt. Desgleichen entstehen bei der
Hydrazinolyse von 12 mit Hydrazinhydrat bzw. Methylhydrazin ledig-
lich die 4-Hydrazonoverbindungen 13d bzw. 13e.

62%
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Abbau des Dihydroxythiopyranopyridons 7

Wéhrend das bei der Verseifung der Thiopyranopyridindiole 5 bzw.
Aminothiopyranopyridinone 6 in 109 iger Lauge entstehende 7 unter
diesen Reaktionsbedingungen stabil ist, findet bei Behandlung von 5, 6
oder 7 in 20%iger wiBriger Lauge in der Siedehitze Spaltung des
Thiopyranringes statt. Durch Hydrolyse der Bindung zwischen S-1 und
C-2 sowie Realdolreaktion zwischen C-2 und C-3 entsteht das Methyldi-
hydroxypyridylketon 15, von dem beide tautomeren Formen — die
Thioxoform 15 A bzw. die Mercaptoform 15B — in kristalliner Form *
erhalten werden kénnen.

Fir die Spaltung des Thiopyranringes sprechen spektroskopische Befunde.
So sind im NMR-Spektrum von 15 A, B neben den Absorptionsbanden fir die
OH-, SH- bzw. NH-Gruppen nur noch die Signale der Protonen der Ethyl-
gruppe bei 1,03 ppm (Triplett) und 2,42 ppm (Quartett) sowie die der Acetyl-
gruppe bei 2,95 ppm (Singulett) vorhanden. Die charakteristischen Signale des
Dimethylthiopyranringes von 7 fehlen.

Wie das IR-Spektrum zeigt, besteht das bei der alkalischen Spal-
tung von 7 aus der walrigen Losung anfallende Produkt ausschlieBlich
aus der Thioxoform 15 A.

Kristallisiert man 15 A aus aprotischen Loésungsmitteln wie z. B.
Benzol um, so erhélt man die Mercaptoverbindung 15B in kristalliner
Form. Andererseits ist das Mercaptoderivat 15B durch Umkristallisie-
ren aus polar protischen Losungsmitteln (Wasser) wieder in die Thioxo-
form 15 A rickiiberfihrbar.

H
N
HO | s HO /NI SH
ey N CH, HCA CH,
OH © OH ©
154 158

Das IR-Spektrum von 15A weist intensive Banden bei 3240 bzw.
2300—2700cm~1 auf, die den NH- bzw. OH-Gruppen von 15 A zuzuordnen
sind. Im Doppelbindungsbereich sind 3 Banden (1620, 1590 und 1570 cm)
vorhanden. Umgekehrt finden sich im IR-Spektrum von 15B eine fiir die SH-
Gruppe charakteristische Bande bei 2520 cm~! sowie noch vier weitere bei
1655, 1610, 1570 und 1545 cm-1. Hingegen ist eine NH-Valenzschwingung
nicht zu beobachten.

* Vgl die Keto—Enol-Tautomerie des 6,6-Dimethyl-4-hydroxy-2(1H)-
pyridinthions bzw. -ons3.
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Diskussion der Bildung von 5, 6 und 7

Von der Dimroth-Reaktion? ist bekannt, dal} das stirker basische
exocyclische Heteroatom das als Ringglied fungierende schwicher
basische Heteroatom verdrangt.

Unter dieser Voraussetzung muf fir die Bildung von 5 und 6 aus 4-
Alkylamino-2(1 H)pyridinthionen 1 ein Mechanismus diskutiert werden, in
welchem N-1 als schwécher basische Ringkomponente fungiert. Dies ist dann
der Fall, wenn der Malonester 2 primir am N-1 der Pyridinthione 1 unter
Acylierung angreift. Im Produkt 16 erfolgt dann Spaltung der Bindung
zwischen N-1 und C-6 sowie Eintritt des Thioxoschwefels unter Angriff am C-6
in den Ring. Das nunmehr entstehende Imid 17 reagiert unter Acylierung der
Kernstelle 3 des Thioxopyranringes zu 5 bzw. 6.
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7 6 bzw.9 5

Bei der Umsetzung von 8 mit 2 ist der analoge Vorgang anzunehmen, wobei
sich tber das Priméirprodukt 16 und nachfolgende Dimrothsche Umlagerung
von 16 zu 17 sowie anschlieBenden Ringschlufl das Dimethylaminohydroxy-
thiopyranopyridinon 9 bildet. Dieses ist offenbar unter den eingehaltenen
Bedingungen nicht stabil und wird beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches
durch das im Reaktionsmedium vorhandene Wasser sofort zum Dihydroxy-
thiopyranopyridon 7 verseift. Versuche, 9 zu isolieren, sind bisher gescheitert.

Experimenteller Teil

Allgemeines zur Dunnschichtchromatographie, FlieBmittel, NMR-, UV-
und IR-Spektren sowie Sdulenchromatographie: Vgl. 69. Mitt. dieser Reihe5.
Uherall, wo Summenformeln angegeben sind, wurde die Elementarzusammen-
setzung durch Analyse (C,H,N,S) bestatigt.
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6-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—Db Jpyridin-4(3 H )-on
(7)

A) 0,01 mol des betreffenden 4-Alkyliminothiopyranopyridindiols 5 bzw. 4-
Alkylaminothiopyranopyridons 6 werden mit 60 ml 10%iger NaOH entweder
6h bei Raumtemperatur (RT) unter Riithren belassen oder 20min unter
Rickflufl (RF) zum Sieden erhitzt. AnschlieBfend wird die Reaktionslésung
filtriert und mit konz. Salzsiure unter Eiskiihlung angesiuert, wobei 7
kristallin anfallt.

.3,08g 5a; RF; Ausb. 22 7.
.3,51g5b; RT; Ausb. 1,5¢ 7.
.342¢ 5¢; RF; Ausb. 2,3g 7.
.3,08¢g6a; RT; Ausb. 1,42 7.
.3,51g6b; RF; Ausb. 2,12 7.
.342¢g 6¢c; RF; Ausb. 22¢g 7.

B) 3,68¢g 4-Dimethylamino-2(1 H)-pyridinthion 8 und 9,8g 2 werden in
30ml Brombenzol 6h unter Rickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wird im
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand .nit 90%igem Ethanol
durchgerieben, wobei 3,9 g 7 kristallisieren.

C1oH5NOgS. Nadeln (aus Butanol), Fp. 278°.

IR: 2700—2450s; 1635s; 1590s.

NMR: (in DMSO-dg, ohne Standard) CH; 1,00t, J =7; (CH;), 1,45s8; CH,
2,35q, J=7; CH, 2,75s; OH 12,30s, b; OH 12,85s.

S OTUH WD)

Aminolyse von 7

A)2,53 g (0,01 mol) 7 werden in 30 ml Isobutylamin 16 h bei 60 °C am Olbad
geriihrt, Nach dem Erkalten der Reaktionslosung wird das ausgefallene 4-
Isobutyliminoprodukt 5a (1,6 g) abfiltriert, das Filtrat im Vakuum am Rota-
vapor eingedampft und der Riickstand mit Ethanol verrieben, wobei 1,1 g eines
Gemisches von 5a und 6a erhalten werden. Das Gemisch wird mit 30 ml einer
1 N 20%ig ethanolischer NaOH digeriert, wobei 5a in Losung geht, wihrend
0,8 g 6a ungeltst zuriickbleiben.

4-1sobutylimino-2 H-thiopyran[2,3—1Db Jpyridin-5,7-diol 5a

Prismen (aus Aceton), Fp. 235°; C;¢Hy,N,0,8.
IR: 2350—2750m, 1630s, 1585s.

4-1sobutylamino-2 H-thiopyran{ 2,5—b |pyridin-5(3 H }-on 6 a
Nadeln (aus Ethanol), Fp. 194°; C4Hy Ny O,S.

IR: 3160w, 2400—2800m; 1620m, 1595m, 1757s, 1515s.

B) 2,53g (0,01 mol) 7 werden in 40 ml Diethylaminoethylamin 16h am
Olbad bei 60°C unter Riithren belassen. AnschlieBend wird zur Trockne
eingedampft und der Riickstand mit Ethanol behandelt, wobei 2,4g eines
Gemisches von 5b und 6b kristallin anfallen. Man bringt dieses Gemisch auf
eine Kieselgelsdule auf, eluiert zunédchst 6 b mit Chloroform und sodann 5b mit
Aceton. Ausb. 1,5g 6bund 1,4g 5b.

4-(2- Diethylaminoethylimino )-2 H-thiopyrano[ 2,3—Db pyridin-5,7-diol 5b

Stabchen (aus Ethanol), Fp. 224°; C;gHyeN30,S.
IR: 2800—2400m, 1620s, 1590s.
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4-( 2- Diethylaminoethylamino )-2 H-thiopyrano[ 2,3—b Jpyridin-6(3H Jon 6b

Nadeln (aus Ethanol), Fp. 163°; C;gHyN30,S.
IR: 3140m, 2800—2400m, 1620m, 1595m, 1575s, 1505s.

C) 2,53 g (0,01 mol) 7 und 0,6 g Eisessig werden in 60 ml Benzylamin 16 h auf
dem Olbad auf 60 °C erhitzt. AnschlieBend wird das iiberschiissige Benzylamin
am Rotavapor im Hochvakuum verdampft und der Riickstand mit Ethanol
verrieben, wobei 2,9 g eines Gemisches von 5¢ und 6c¢ kristallisieren. Durch
Umkristallisieren dieses Gemisches aus Ethanol werden zunichst 1,4g 5¢ und
aus dem Filtrat nach 5¢ durch Zugabe von Wasser 1,1 g 6¢ erhalten.

4- Benzylimino-2 H-thiopyrano[ 2,3—b Jpyridin-5,7-diol 5¢

Nadeln (aus Ethanol), Fp. 257°; C;gH;,N,0,8.

IR: 2800—2400m, 16255, 1585s.

NMR: CH; 1,00t, J=7; (CHy), 1,45s; CH, 2,40q, J =7; CH, 3,00s;
N—CH, 4,70s: 5 Ar L 7.40m; OH 11,50b; OH 17.40b.

4- Benzylamino-2 H-thiopyrano[2,3—>b Jpyridin-5(3 H )-on 6¢

Nadeln (aus Ethanol/Wasser), Fp. 231°; C1gHN,0,8.

IR:: 3160w, 2800—2400w, 16255, 1600m, 15708, 1510s.

NMR: CH, 1,00t, J=17; (CHy), 1,40s; CH, 2,65q, J =7; CH, 2,75s;
N—CH, 4,75d, J =6; 5 4r H 7,35m; NH 9,50t; OH 14,805, b.

Isomerisierung von 4-Isobutylimino-2 H-thiopyranopyridin-5,7-diol 5a

350 mg 5a werden in 30 ml Brombenzol 4 Tage unter RiickfluBl zum Sieden
erhitzt. Beim Erkalten kristallisieren aus der Reaktionslosung 200mg 4-
Isobutylaminothiopyranopyridon 6a. Im Filtrat nach 6a sind diinnschicht-
chromatographisch noch 5a und 6 a nachweisbar.

Hydrazinolyse von 7 bzw. 6a

0,01 mol 7 bzw. 6 a werden mit 15 ml des angegebenen Hydrazins und 20 m!
Ethanol 6h erhitzt. Beim Abkiihlen fallen die Hydrazonoverbindungen 5
kristallin an, ansonsten wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der
Riuckstand mit dem betreffenden Losungsmittel durchgerieben.

1. 2,63 g 7+ Hydrazinhydrat 80%,; Wassser; Ausb. 1,7g 5d.

2. 3,08 ¢ 6a + Hydrazinhydrat 80%; Wagser; Ausb. 1,4g 5d.

3.2,563g 7+ Methylhydrazin; Ausb. 2,7¢g 5e.

4. 2,532 7+ N,N-Dimethylhydrazin; Ausb. 2,5¢ 5f.

5.3,08¢ 6a + N,N-Dimethylhydrazin; Ausb. 24g 5f.

6-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyrano[ 2,3—b Jpyridin-4(3 H )-on-
hydrazon (5d)

Nadeln (aus 2-Propanol), Fp. tiber 320°; C;3H;,N;0,8.

IR: 3380s, 3300m, 2800—2400m, 1625s, 1555 m..

NMR: CHj 1,00, J =7; (CHg), 1,45s; CH, 2454, J =7; CH, 2,80s; NH,
6,12s,b: OH 11,30b; OH 14,305, b.
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6-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—>b Jpyridin-4(3 H )-on-
methylhydrazon (5e)

Nadeln (aus 2-Propanol), Fp. 235°%; C;3H;gN30,S.

IR: 3260w, 2800—2400m, 1620s, 1580s.

NMR: CH; 1,05, J=17; (CHy), 1,45s; CH, 2,50q, J="7; CH, 2,77s;
N—CH; 2,95s; NH 5,90b; OH 14,205, b.

6-Ethyl-5,7-dihydroxy-2.2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—b [pyridin-4(3 H )-on-
dimethylhydrazon (5f)

Stibchen (aus 2-Propanol), Fp. 264°; C,Hy N30,8.

IR: 2800—2400m, 1630s, 1580s.

NMR: CH, 1,15, J=7; (CHy)y 1,48s; CH, + N(CH,), 2,50—2,70; CH,
3,06s; OH 14,755,

6-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—b [pyridin-4(3 H )-on-
isopropylidenhydrazon (10)

Man beldBt 2,67 g (0,01 mol) 5d in 50 ml Aceton 6h bei Raumtemperatur
unter Rithren und filtriert anschlieBend das ausgefallene 10 ab.

Nadeln (aus Ethanol), Fp. 272,5°; C;;Hy N;30,8.

IR: 2800—2400m; 1630s, 16155, 1570s.

NMR: CHj 1,126, J =7; (CHy)s 1,47s; (CHy)y 2,055 +2,125; CH, 2,58,
J=T;CH; 3,03s; OH 14,605, b.

8-Eithyl-4,4-dimethyl-3 4-dikydro-1 H-5,1,2,6-thiatrioza-acenaphthylen-7-ol (11a)

2,67g (0,01 mol) 5d werden in 100 ml Brombenzol am Wasserabscheider
24h zum Sieden erhitzt. Der beim Erkalten der Reaktionslésung anfallende
Niederschlag wird in 100 ml eines Chloroform/Ethanol-Gemisches (1:1) 10 min
erwirmt und hierauf filtriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels fallen 1,4g
11 a kristallin an.

Stéabchen (aus 2-Propanol), Fp. 276° Z.; C;uH;5N5O08.

IR:3090m, 2800—2450w, 16355, 16055, 15755, 1525 m.,

NMR: CH; 1,20t, J=7; (CHg), 1,50s; CH, 2,60q, J=7; CH, 3,05s;
NH + OH 10,00—12,80.

8-Bthyl-7-methoxy-4,4-dimethyl-3 4-dihydro-1 H-5,1,2,6-thiatriazaacenaphthylen
(11b)

A) 1g 13d wird in 30 ml Brombenzol 24 h am Wasserabscheider erhitzt.
Beim Abkiihlen fallen 0,7 g 11b kristallin an.

B)1,25g 11 a werden zu einer Na-ethylatlosung (0,23 g Na und 100 m] absol.
Ethanol) beigefiigt, hierauf mit 3 g Methyljodid versetzt und die Reaktions-
16sung 6 h zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird zur Trockne eingedampft und
der Riickstand mit 2-Propanol durchgerieben, wobei 0,75g 11b kristallin
anfallen.

C) Bei der Hydrazinolyse von 12 mit 80%iger Hydrazinhydratlésung wird
ebenfalls 11'b erhalten. Arbeitsvorschrift siehe bei 13 d.

Nadeln (aus Essigsdureisoamylester), Fp. 265°; C;3H;,N;08.

IR: 3120m, 16455, 1610m, 1560s.

NMR: CH; 121, J =7; (CHs), 1,57s; CH, 2,75q, J=17; CH, 3,02s;
O0—CH;,; 3,62s; NH 11,57s,b.
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6- Ethyl-5-hydroxy-7-methoxy-2 ,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—b Jpyridin-
4(3H)-on (12)

A) Zu einer Lésung von 2,6 g NaOH in 30 ml Wasser werden zunichst 2,53 g
(0,01 mol) 7 beigefiigt, hierauf 5,1 g Dimethylsulfat zugetropft und der Ansatz
16 h bei Raumtemperatur unter Ruhren belassen. AnschlieBend wird noch 2h
auf 70 °C erwérmt, nach dem Abkiihlen mit konz. HCl auf pH 3 gebracht und
das ausgefallte 12 abfiltriert. Ausb. 1,9¢ 12.

B) 2,53g (0,01 mol) 7 werden in einer Na-ethylatlosung — hergestellt aus
0,28g Na und 50ml absol. Ethanol — geldst, die Loésung zur Trockne
eingedampft und der Rickstand in 40 ml absol. Aceton aufgenommen. Nach
Zutropfen von 7g Methyljodid wird der Ansatz 6h unter Riickfluf3 erhitzt.
Beim Abkiiblen kristallisieren 1,8 g 12.

() 0,01 mol 13a bzw. 14a werden mit 50 ml 10%iger NaOH 2h digeriert,
wobei vollige Losung eintritt. Hierauf wird mit konz. Salzsiure 12 ausgefillt.

1.3,22g 13a; Ausb. 2,5¢g 12.

2.322¢g 14a; Aush. 24¢ 12

Prismen (aus Aceton), Fp. 190°; C;3H;NOsS.

IR: 2800—2450w; 1630s, 1580s.

NMR: CH; 1,08t, J=17; (CHy), 1,55s; CH, 2,53q, J=7; CH, 2,84s;
0—CH; 3,59s; OH 12,80s.

Etherspaltung von 12

1g 12 wird mit einer 48%,igen Jodwasserstoffsiure 24 h unter Rickflufl zum
Sieden erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung durch Zugabe von
Nay,80; entfirbt und mit konz. HCl auf pH6 angesiuert. Der anfallende
Niederschlag wird getrocknet und sodann mit 30ml Chloroform digeriert,
wobei 0,35 g 7 kristallin zurickbleiben.

Darstellung von 13a und 14 a
A) Durch Methylierung von 5a bzw. 6a

In einer Na-ethylatlgsung — hergestellt aus 0,26 g Na und 100 ml absol.
Ethanol — werden 0,01 mol des betreffenden Thiopyranopyridins 5a bzw. 6a
gelost, hierauf mit 5 g Methyljodid versetzt und das Reaktionsgemisch 6 h zum
Sieden erhitzt. Anschliefend wird zur Trockne eingedampft, der Rickstand in
Chloroform gel6st und vom ungelésten Nal abfiltriert. Die Chloroformlésung
wird auf eine Kieselgelsdule aufgebracht und 13a-bzw. 14a mit Chloroform
eluiert.

1.3,08g 5a; Aush. 2,8g 13a.

2.3,08g 6a; Ausb. 27¢ 14a.

B) Durch Aminolyse von 12

2,67¢g (0,01 mol) 12 werden in 40 ml Isobutylamin 16 h auf 60 °C erwirmt.
Nach dem Abkihlen wird zur Trockne am Rotavapor eingedampft und mit 2-
Propanol durchgerieben, wobei 3,1g eines Gemisches von 13a und 14a
kristallin anfallen. Das Gemisch wird in Chloroform gelost und auf eine
Kieselgelsdule aufgebracht; zunichst werden mit Chloroform 2,3g 14a und
sodann mit Aceton 0,7 g 13 a eluiert.
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6-Ethyl-7-methoxy-2,2-dimethyl-4- ( 2-methylpropylimine ) -3 ,4-dihydro-2 H-
thiopyranof 2,3—b Jpyridin-5-ol (13 a)

Prismen (aus Benzol/Petrolether), Fp. 158°; C,»HyaN,0,S.

IR: 2800—2450w, 16255, 1585s.

NMR: CHj + (CHjg)y 0,95—1,20m; (CHg), 1,49s; CH 2,00 m; CH, 2,58,
J=7; CH, 2,78s; N—CH, 3,284, J =7; OCH; 3,57s; OH 17,785, b.

6-Ethyl-7-methoxy-2,2-dimethyl-4- ( 2-methylpropylamino ) -2 H-
thiopyranof 2,5—0 Jpyridin-5(3 H )-on (14 a)

Stabchen (aus Benzol/Petrolether), Fp. 126°; C;;HysN;0,S.

IR:3040m, 1630s, 1600m, 15755, 1505s.

NMR: CHj + (CH,), 0,95—1,20m; (CHy), 1,42s; CH 2,00m; CH, 2,524,
J=17;CH, 2,77s; N—CH, 3,33t, J =6; O—CH, 3,835; NH 15,30b.

6-Ethyl-5-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—0b Jpyridin-
4(3 H )-on-hydrazon (13d)

2,67g (0,01 mol) 12 werden 3h mit 15ml 80%iger Hydrazinhydratlésung
und 25 m] Ethanol bei Riickfluftemperatur umgesetzt. Nach dem Abrotavapieren
wird der Riickstand mit Ethanol/Wasser durchgerieben, wobei ein Gemisch von
13 d und 15 anfillt. Das Gemisch wird auf eine Kieselgelsidule aufgebracht und
mit Chloroform/Benzol (3:1) werden zunéchst 1,5¢ 13d und anschliefend mit
Chloroform/Ethanol (9:1) 0,6 g 11b eluiert.

Stabchen (aus Essigester), Fp. 233°; C13H;4N30,S.

IR: 3200s, 2400—2800m, 1645w, 1600s, 1520s.

NMR: CHg 1,05¢, J=7; (CHg), 1,45s; CH, 2,55q, J =7: CH, 2,78s;
O—CHj 3,55s; NH, 5,63s,b; OH 14,20s.

6-Ethyl-5-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-2 H-thiopyranof 2,3—b [ pyridin-
4(3 H )-on-methylhydrazon (13 e)

2,67g (0,01 mol) 12 und 10g Methylhydrazin werden in 10 ml Ethanol 6 h
unter Rickflul zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten scheiden sich aus der
Reaktionslosung 2,4 g 18 e kristallin ab.

Prismen (aus Ethanol/Wasser), Fp. 198°; C;,Hy N30,S.

IR: 3280s; 2800—2400m, 1610s, 1575m, 1515s.

NMR: CH; 1,10t, J=7; (CHy), 1,47s; CH, 2,65q, J=T7; CH, 2,755
N—CH; 3,03d, J=6; NH 4,80m; OH 14,20s.

1-(5-Ethyl-4,6-dihydroxy-2-thioxo-1,2-dihydro-3-pyridyl ) -1-ethanon (15 A) bzw.
1-(5-Ethyl-4,6-dihydroxy-2-mercapto-3-pyridyl ) - 1-ethanon (15B)

5,06g (0,02mol) 7 werden in 100 ml 20%iger KOH in Ny-Atmosphire 6h
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird vom Ungelosten abfiltriert und
die Losung mit 6 V- HCI unter Eiskiihlung angesiuert. Der anfallende Nieder-
schlag wird in 150 ml Benzol aufgenommen und die Benzollésung mit 80 ml 2 N
wilriger NaOH durchgeschittelt. Aus der alkalischen Lésung wird durch
Zugabe von verdiinnter Salzsiure das Tautomerengemisch 15A, 15B aus-
gefillt. Ausb. 2,6g 15A, 15B.

Nadeln (aus Wasser bzw. aus Benzol), Fp. 165°; CyH;{NO,S.

TR (15A): 32405, 2700—2300m, 1620 m, 1590s, 1570 m.

IR (15b): 2700—2300m, 25208, 16558, 1610s, 1570 m, 15455,

NMR: CHy 1,03t, J=17; CHy 2,42q, J =7; CO—CH; 2,95s; 2 x OH
9,50—10,40; SH 15,80 b.
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