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Dic inverse Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen funktiopell
substituierten o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen und
Enolethern lieferte die y-Acetoxy-substituierten Dihydropyrane 2,
5 und 8 als ,,exo/endo“-Gemische. Durch Desacetylierung, Oxi-
dation der Hydroxygruppe, Alkohol-Eliminierung und Behand-
lung mit Ammoniak wurden daraus die y-Pyridone 1416 ge-
wonnen, die durch O-Alkylierung in die Pyridine 21, 22 und 28
mit elektronenliefernden Ringsubstituenten iibergefihrt wurden.
Die Strukturen wurden mit Hilfe von "H-NMR-Daten und durch
Vergleich mit Strukturisomeren zugeordnet.

In der Synthese von Pyridinen wurde aufgrund der groen
Bedeutung dieser Verbindungsklasse eine groBe Zahl von
RingschluBkombinationen und -prinzipien erfolgreich ein-
gesetzt . Dabei hat die cyclisierende Kondensation von 1,3-
Dicarbonylverbindungen mit CH-aciden Carbonylverbin-
dungen und Analogen unter Zusatz von Ammoniak eine
besonders groBe Rolle gespielt*¥. Entsprechend kann dieses
Prinzip auch auf [2 + 4]-Cycloadditionen dadurch libertra-
gen werden, daB o,B-ungesittigte Carbonylverbindungen
(bzw. Imine) mit elektronenreichen Dienophilen in einer He-
tero-Diels-Alder Reaktion umgesetzt werden. Die dabei er-
haltenen Dihydropyrane (bzw. Tetrahydropyridine) werden
durch Kondensation und Zusatz von Ammoniak in Pyridine
iibergefiihrt*—". Bei diesen Kondensationsprozessen werden
jedoch insbesondere elektronenliefernde funktionelle Ring-
substituenten eliminiert (Schema 1), so daf3 Pyridine mit sol-
chen Substituenten von Interesse sind. Die Anstrengungen
zur Synthese von Vitamin B und den Vorldufern Pyridoxal,
Pyridoxamin und Pyridoxol® und von ATPase-Inhibito-
ren” belegen dies.
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Die Umsetzung der o,p-ungesittigten Carbonylverbin-
dung 1'9 als Heterodien mit Isopropenylmethylether lie-
ferte als Cycloaddukt in hoher Gesamtausbeute das ,,exo/
endo*“-Gemisch 2a,b (Schema 2), wobei das ,,endo“-Isomer

Functionslly Substitated Pyridines by Hetero-Diels-Alder Reaction
with Inverse Electron Demand . ‘

Inverse type hetero-Diels-Alder reaction of functionally substi-
tuted o,B-unsaturated carbonyl compounds with enol cthers. af-
forded “exofendo” mixtures of the y-acetoxy-substituted dihydro-

“pyrans 2, 5, and 8, respectively. Deacetylation, oxidation of the

hydroxy group, alcohol. elumnat:on and ammonia treatment pro-
vided the y-pyridones 14—16, which upon O-alkylation were
transformed into the pyridines 21, 22, and 25, respectively, pos-
sessing electron-donating ring substituents. The structures were
assigned by 'H-NMR data and by comparison wnth structural
isomers.

2b erwartungsgemdf deutlich iiberwog (2a:2b = 1:4.5).
Nach Abspaltung der 4-O-Acetylgruppe zu Verbindung
3a,b und Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) wurde
daraus das Dihydropyran 4 gewonnen. Entsprechend lieferte
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die Umsetzung von Verbindung 1 mit (E)-Ethyl-1-prope-
nylether als Cycloaddukt das ,,exo/endo*-Gemisch 5a,b. Al-
lerdings iiberwog hier bei geringem Uberdruck das ,,exo™-
Isomer 5a (5a:5b = 1.5:1), wahrend bei einem Druck von
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5.2 kbar in besserer Gesamtausbeute das ,,endo“-Isomer 5b
bevorzugt gebildet wurde (5a:5b = 1:1.2). O-Acetylab-
spaltung und PDC-Oxidation fiihrte entsprechend zu den
Verbindungen 6a,b und 7. Auch die Umsetzung von Ver-
bindung 1 mit 2,3-Dihydrofuran lieferte als Cycloaddukt ein
»exofendo“-Gemisch 8a,b (Verhiltnis 1:4). Wihrend bei
1a,bund 5a,b die Struktur der exo- und endo-Isomeren aus
den 'H-NMR-Daten und durch Vergleich mit denen ana-
loger Verbindungen eindeutig zugeordnet werden konnte'?,
gelang dies nicht bei den Verbindungen 8a,b, da die Signal-
zuordnung fiir 4-H und 7a-H nicht eindeutig getroffen wer-
den konnte. Aufgrund der nachfolgenden O-Desacetylierung
des Gemisches zu 9a,b und dessen PDC-Oxidation zu Ver-
bindung 10 ist diese Strukturzuordnung hier nicht relevant.

Aus den Verbindungen 4, 7 und 10 wurden in bekannter
Weise y-Pyrone gewonnen (11—13) (Schema 3), die mit
Ammoniak!? glatt zu den y-Pyridonen 14—16 umgesetzt
werden konnten. Die erwiinschte O-Methylierung — bei-
spielsweise zum Pyridinderivat 19 wurde ausgehend von y-
Pyridon 14 mit Natriumhydrid/Methyliodid durchgefiihrt.
N-Methylierung bei dieser Reaktion konnte durch Umset-
zung des y-Pyrans 11 mit Methylamin ausgeschlossen wer-
den, da hierbei das isomere N-Methyl-y-pyridon 20 mit an-
deren physikalischen Daten erhalten wurde.
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Verschiedene Versuche zur Abspaltung der O-Benzyl-
gruppe im Pyridinderivat 19, z. B. mit Trimethylsilyliodid,
fithrten jedoch nicht zur Spaltung der O-Benzyl- sondern
der O-Methylbindung unter Riickbildung des Ausgangspro-
duktes 14. D. h., Pyridine der Struktur 19 besitzen aufgrund
der Basizitit und der hohen Pyridonstabilitit ein gutes Al-
kylierungspotential. Deshalb wurden die O-benzylierten vy-
Pyridone 14, 15 zunichst mit starker Sdure zu den Hy-
droxymethyl-Derivaten 17 und 18 debenzyliert und dann
durch Methylierung mit Trifluorsulfonsidure-methylester
(MeOTIf) ohne Basenzusatz die Pyridine 21 und 22 erhalten.
O-Methylierung der CH,OH-Gruppe und N-Methylierung
kann aus dem Vergleich der 'H-NMR-Daten der Verbin-
dungen 14, 19 und 20 ausgeschlossen werden. Bei der Um-
setzung von Verbindung 16 mit Methansulfonsdurechlorid/
Pyridin bei Raumtemperatur konnte die erwartete Mesyl-
verbindung 23 nicht isoliert werden. Es erfolgte sofort Ring-
schlufl zum Furanoderivat 24. Die hohe Bildungstendenz
dieser Verbindung ist offensichtlich dafiir verantwortlich,
dafB hier durch Sdurebehandlung glatt das O-debenzylierte
Produkt 25 erhalten werden konnte.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Petrolether wurde mit einem Siedebereich von 35—80°C ver-
wendet. — Versuche unter Hochstdruckbedingungen wurden in ei-
nem Hochdruckautoklaven der Firma Stansted Fluid Ltd., Stan-
sted, England durchgefithrt. — !'H-NMR-Spektren: Bruker
WP 80 CW und WM 250 Cryospec, Tetramethylsilan als innerer
Standard. — Siulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Merck,
KorngréfBe 0.063—-0.2 mm). — Flash-Chromatographie: Kieselgel
60 (Fa. Merck, KorngroBe 0.040—0.063 mm). — Mitteldruck-
chromatographie: LiChroprep Si 60 (Fa. Merck, KorngroBe
15—25 pm). — Dinnschichtchromatographie: DC-Plastikfolien
Kieselgel 60 F,s4 (Fa. Merck, Schichtdicke 0.2 mm), FlieBmittel sind
bei den einzelnen Verbindungen angegeben. — Schmelzpunkte
wurden im Kupferblock bestimmt; sie sind unkorrigiert.

(20,4P)- und (20,40)-4-Acetoxy-6-benzyloxymethyl-34-dihydro-
2-methoxy-2-methyl-5-phenylthio-2H-pyran (2a und 2b): 4 g (11.7
mmol) 1'%, 2.56 g (3.4 ml, 35.1 mmol) 2-Methoxypropen (Fluka)
und ca. 10 mg Hydrochinon werden in 15 ml Benzol 72 h bei 65°C
gerithrt. Danach wird i. Vak. eingeengt und das rote Ol durch
Flash-Chromatographie (Petrolether/Essigester = 4:1) gereinigt;
Ausb. 0.80 g (16%) 2a, gelbes Ol; 3.50 g (72%) 2b, gelbes Ol.

2a: DC (Petrolether/Essigester = 7:3): R; = 0.53. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCl;): 8 = 7.45—7.20 (m, 10H, 2 C4H,), 5.68 (dd, 1H,
4-H; J = 9.0, 7.0 Hz), 4.65—4.40 (m, 4H, CH,Ph, CH,0Bzl), 3.40
(s, 3H, OCH3), 2.52 (dd, 1H, 3-H; J = 13.0, 7.0 Hz), 2.0 (m, 1H,
3-H), 1.80 (s, 3H, CH,CO), 1.55 (s, 3H, 2-CH3).

2b: DC (Petrolether/Essigester = 7:3): Ry = 0.31. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCL3): 3 = 7.45—7.22 (m, 10H, 2 C¢Hs), 5.40 (dd, 1H,
4-H; J = 5.6, 3.0 Hz), 4.63, 4.53 (2 s, 4H, CH,Ph, CH,0Bzl), 3.43
(s, 3H, OCHj,), 2.30 (dd, 1H, 3-H; J = 12.0, 3.0 Hz), 2.00 (m, 1H,
3-H), 1.88 (s, 3H, CH;CO), 1.58 (s, 3H, 2-CH3).

(20.48)- und (20,40 )-6-Benzyloxymethyl-3,4-dihydro-2-methoxy-
2-methyl-5-phenylthio-2 H-pyran-4-ol (3a und 3b): Eine Losung von
48 g (0.116 mol) 2a,b in 350 ml absol. Methanol und 200 ml absol.
Toluol wird mit 14.5 g (0.105 mol) Kaliumcarbonat 24 h bei Raum-
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temp. gerithrt. Danach wird mit Wasser (150 ml) und gesittigter
NH,Cl-Losung (150 ml) versetzt und mit Ether extrahiert. Die or-
ganische Phase wird mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Man
erhilt ein dunkelbraunes Ol, das ohne weitere Reinigung fiir die
folgende Oxidation eingesetzt wird; Ausb. 44 g (100%) 3a,b. Fiir
analytische Zwecke wurden die reinen Isomeren 2a und 2b analog
umgesetzt.

3a: DC (Petrolether/Essigester = 3:2): R; = 0.44. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCl;): & = 7.45—7.20 (m, 10H, 2 C¢H;), 4.65—4.35 (m,
4H, CH,Ph, CH,OBzl), 3.50 (m, 1H, 4-H), 3.43 (s, 3H, OCHS), 2.50
(m, 2H, 3-H, 4-OH), 1.85 (m, 1H, 3-H), 1.58 (s, 3H, 2-CH).

3b: DC (Petrolether/Essigester = 3:2): R; = 0.44. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCly): 8 = 7.45—-7.20 (m, 10H, 2 C¢Hj), 4.75—4.55 (m,
4H, CH,Ph, CH,0OBzl), 3.95 (m, 1H, 4-H), 3.75 (s, br, 1H, 4-OH),
3.45 (s, 3H, OCH,), 2.58 (dd, 1H, 3-H: J = 14.0, 2.0 Hz), 2.15 (dd,
1H, 3-H; J = 14.0, 5.0 Hz), 1.68 (s, 3H, 2-CH,).

6-Benzyloxymethyl-2,3-dihydro-2-methoxy-2-methyl-5-phenyl-

thio-4H-pyran-4-on (4). 5 g (13.4 mmol) 3a,b und 15.8 g (42 mmol)
Pyridinium-dichromat werden in 70 ml absol. DMF 14 h bei
Raumtemp. gerihrt. Die Mischung wird auf 70 ml Wasser gegossen
und mit Ether (4 x 80 ml) extrahiert. Die organische Phase wird
mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-Chromatogra-
phie (Petrolether/Essigester = 6:4) erhdlt man einen leicht gelbli-
chen Feststoff; Ausb. 4 g (81%). — DC (Petrolether/Essigester =
6:4): R; = 0.43. — 'H-NMR (80 MHz, CDCly): § = 7.45—7.23 (m,
10H, 2C4Hs), 4.70—4.60 (m, 4H, CH,Ph, CH,OBzl), 3.40 (s, 3H,
OCH,), 2.91 (s, 2H, 3-H), 1.70 (s, 3H, 2-CHy,).

(20,38,4B)- und (20,3p,4a)-4-Acetoxy-6-benzyloxymethyl-2-
ethoxy-3,4-dihydro-3-methyl-5-phenylthio-2H-pyran (5a und 5b):
a) 1 g(2.92 mmol) 1'%, 3.88 g(5 ml, 45 mmol) (E)-Ethyl-1-propenyl-
ether'? und 10 mg Hydrochinon werden 24 h bei 70°C im Labor-
autoklaven geriihrt. AnschlieBend wird i. Vak. eingeengt, und das
braune O1 wird durch Flash-Chromatographie (Petrolether/Essig-

ester = 95:5) in die Isomeren aufgetrennt; Ausb. 480 mg (38%) 5a,

gelbes Ol; 300 mg (24%) 5b, gelbes OL

b)1g (292 mmol) 1, 1.55 g (2 ml, 18 mmol) (E)-Ethyl-1-pro-
penylether'? und 10 mg Hydrochinon werden in einem Poly-
ethylenschlauch unter weitgehender Verdringung von Luft einge-
schweiBt und im Hochdruckautoklaven (5.2 kbar) 48 h bei Raum-
temp. zur Reaktion gebracht. Ausb. 490 mg (39%) 5a, 610 mg
(49%) 5b.

5a: DC (Petrolether/Essigester = 4:1): R; = 0.64. — '"H-NMR
(80 MHz, CDCl,): 8 = 7.5—7.13 (m, 10H, 2C¢H,), 590 (d, 1H,
4-H; J = 50 Hz), 491 (d, 1H, 2-H; J = 8.4 Hz), 4.70—4.45 (m,
4H, CH,Ph, CH,0OBzl), 4.30—3.40 (m, 2H, OCH,CH,), 2.35—1.95
(m, 1H, 3-H), 1.88 (s, 3H, CH,;CO), 1.30 (t, 3H, OCH,CH3; J =
7.0 Hz), 0.95 (d, 3H, 3-CHy; J = 7.0 Hz).

5b: DC (Petrolether/Essigester = 4:1): Ry = 0.46. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCly): & = 7.45—7.15 (m, 10H, 2C¢Hs), 5.10,4.99 (2 d,
2H, 2-H, 4-H, J = 3.6 Hz), 4.70—4.45 (m, 4H, CH,Ph, CH,0Bzl),
425—3.40 (m, 2H, OCH,CH,), 248-2.13 (m, 1H, 3-H), 1.80 (s,
3H, CH,CO), 1.26 (t, 3H, OCH,CH3; J = 7.0 Hz), 1.05 (d, 3H,
3-CH;; J = 7.0 Hz). '

CH05S (428.6) Ber. C 67.27 H 6.59 Gef. C67.13 H 6.61

6-Benzyloxymethyl-2-ethoxy-3,4-dihydro-3-methyl-5-phenylthio-
2H-pyran-4-ol ( Diastereomerengemisch) (6a,b): Eine Losung von
820 mg (1.91 mmol) 5a,b in 10 ml absol. Methanol wird mit 250 mg
(1.8 mmol) Kaliumcarbonat 18 h bei Raumtemp. gerithrt. Das Ge-
misch wird mit Wasser (ca. 15 ml) und gesattigter NH,Cl-Losung
(ca. 15 ml) versetzt und mehrmals mit Ether extrahiert. Die orga-
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nische Phase wird mit MgSO, getrocknet und eingeengt; Ausb.
730 mg (99%), gelber Feststoff. — DC (Petrolether/Essigester =
7:3): Ry = 0.62 und 0.55. — 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): § =
7.45—7.20 (m, 10H, 2CHs), 515 (s, br, 1H, 2-H), 4.63 -4.40 (m,
4H, CH,Ph, CH,0Bzl), 4.20—3.31 (m, 4H, OCH,CH;, 4-H, 4-OH),
2.50—1.98 (m, 1H, 3-H), 1.40—0.92 (m, 6 H, OCH,CH,, 3-CH,).

6-Benzyloxymethyl-2-ethoxy-2,3-dihydro-3-methyl-5-phenylthio-
4H-pyran-4-on ( Diastereomerengemisch) (7). 29 g (75 mmol) 6a,b
werden wie bei der Darstellung von 4 beschrieben mit 85 g
(225 mmol) Pyridinium-dichromat in 400 ml DMF umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie (Petrolether/Es-
sigester = 7:3); Ausb. 24 g (85%) 7 als gelbes Ol. — DC (Petrol-
ether/Essigester = 6:4): R; = 0.56. — '"H-NMR (80 MHz, CDCl,):
& = 740—7.18 (m, 10H, 2C¢Hs), 5.50, 5.25 (2 d, 1H, 2-H; J = 3.6,
6.0 Hz), 4.70—4.55 (m, 4H, CH,Ph, CH,0Bzl), 4.24—3.52 (m, 2H,
OCH,CH3), 3.23—-2.60 (m, 1 H, 3-H), 1.38 —1.30 (m, 6 H, OCH,CH,
3-CH).

4-Acetoxy-6-benzyloxymethyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-5-phenylthio-
4H-furo[2,3-b]pyran (Diastereomerengemisch) (8a,b). 18.6 g (54.3
mmol) 1'%, 32.45 g (35 ml, 463 mmol) 2,3-Dihydrofuran (Aldrich)
und ca. 10 mg Hydrochinon werden 72 h bei 70°C im Laborau-
toklaven geriihrt. Das nach dem Einengen i. Vak. verbleibende
braune Ol wird durch Flash-Chromatographie (Petrolether/Essig-
ester = 4:1) in die Isomeren aufgetrennt; Ausb. 11.2 g (50%) 8a,
gelbes Ol; 2.8 g (12.5%) 8b, gelber Feststofl mit Schmp. 79°C.

8a: DC (Petrolether/Essigester = 7:3): Ry = 044. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCL): = 7.45—7.15 (m, 10H, 2 C¢Hs), 5.80, 5.60 (2 d,
2H, 4-H, 7a-H; J = 7.0, J = 4.0 Hz), 4.65—3.8 (m, 6H, CH,Ph,
CH,OBz, 2-H), 3.10—2.65 (m, 1H, 3a-H), 2.30— 1.65 (m, 2H, 3-H),
1.78 (s, 3H, CH,CO).

8b: DC (Petrolether/Essigester = 7:3): Ry = 0.31. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCly): § = 7.48—7.15 (m, 10H, 2 C¢H;), 6.27 (d, 1H, 4-
H oder 7a-H, J = 3.6 Hz),5.75(d, 1H, 4-H oder 7a-H; J = 4.8 Hz),
4.68—4.40 (m, 4H, CH,Ph, CH,0OBz]), 435—3.70 (m, 2H, 2-H),
3.15—-1.65 (m, 3H, 3a-H, 3-H), 2.08 (s, 3H, CH,CO).
CyHuOsS (412.5) Ber. C 6697 H 586 Gef. C 6699 H 591

6-Benzyloxymethyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-5-phenylthio-4 H-furo-
[2,3-b]pyran-4-ol (Diastereomerengemisch) (9a,b): Eine Ldsung
von 11.3 g (24.4 mmol) 8a,b in 150 ml absol. Methanol wird mit
3 g (21.7 mmol) Kaliumcarbonat 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach
Zugabe von Wasser (100 ml) und gesittigter NH,Cl-Losung
(100 ml) wird mit Ether (3 x 200 ml) extrahiert. Die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das dunkel-
braune Ol wird ohne weitere Reinigung fiir die folgende Oxidation
verwendet; Ausb. 10 g (99%). — DC (Petrolether/Essigester =
7:3): Ry = 0.27. — 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): § = 7.42—7.25 (m,
10H, 2C¢Hs), 569 (d, 1H, 7a-H; J = 3.8 Hz), 4.70—3.55 (m, 8H,
CH,Ph, CH,OBzl, 2-H, 4-H, 4-OH), 3.05—-2.60 (m, 1H, 3a-H),
2.35—1.75 (m, 2H, 3-H).

6-Benzyloxymethyl-2,3,3a,7a-tetrahydro-5-phenylthio-4 H-furo-
[2,3-b]pyran-4-on (Diastereomerengemisch) (10%. 10 g (27 mmol)
9a,b werden wie bei der Darstellung von 4 beschrieben mit 30.5 g
(81 mmol) Pyridinium-dichromat in 125 ml absol. DMF umgesetzt
und aufgearbeitet; Ausb. 8.0 g (80%), gelber Feststoff. — DC (Pe-
trolether/Essigester = 1:1): R; = 0.59. — Schmp. 48°C. — 'H-
NMR (80 MHz, CDCl;): § = 7.50—7.18 (m, 10H, 2 CH5), 5.96 (d,
1H, 7a-H; J = 44 Hz), 4.75—4.55 (m, 4H, CH,Ph, CH,OBzl),
4.50—3.91 (m, 2H, 2-H), 3.76—2.85 (m, 1H, 3a-H), 2.58 —1.75 (m,
2H, 3-H).

2-Benzyloxymethyl-6-methyl-3-phenylthio-4H-pyran-4-on (11):
Eine Losung von 1.54 g (4.2 mmol) 4 in 30 m]l Toluol wird mit 1
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Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt und 30 min bei 85°C ge-
rithrt. Die braune Reaktionslésung wird mit etwas festem Kalium-
carbonat neutralisiert und nach Filtration eingeengt. Flash-Chro-
matographie (Petrolether/Essigester = 1:1) ergibt ein gelbes OI;
Ausb. 1.21 g (86%). — DC (Petrolether/Essigester = 6:4): Ry =
0.10. — 'H-NMR (80 MHz, CDCly): & = 7.43-7.23 (m, 10H,
2C¢Hs), 6.25 (s, 1H, 5-H), 4.80, 4.60 (2 s, 4H, CH,Ph, CH,0OBzl),
2.33 (s, 3H, 6-CH,).

CyHi305S (338.4) Ber. C 7098 H 536 Gef. C70.76 H 5.35

2-Benzyloxymethyl-5-methyl-3-phenylthio-4H-pyran-4-on (12):
Eine Losung von 350 mg (0.91 mmol) 7 in 20 ml absol. Toluol wird
mit 1 Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt und 3 h bei 85°C
geriithrt. Die Reaktionslosung wird mit etwas festem Kaliumcar-
bonat geriihrt und nach Filtration eingeengt. Sdulenchromatogra-
phie (Petrolether/Essigester = 6:4) liefert ein Ol; Ausb. 300 mg
(97%). — DC (Petrolether/Essigester = 6:4): R, = 0.39. — 'H-
NMR (80 MHz, CDCl;): 8 = 7.78 (s, br, 1H, 6-H), 7.41—7.20 (m,
10H, 2 C¢Hj), 4.78, 4.60 (2 s, 4H, CH,Ph, CH,OBzl), 1.96 (s, br, 3H,
5-CHs).

CypHi305S (3384) Ber. C 7098 H 536 Gef. C70.84 H 528

2-Benzyloxymethyl-5-(2-hydroxyethyl )-3-phenylthio-4H-pyran-
4-on (13): Eine Losung von 51 g (138 mmol) 10 in 300 ml absol.
Dioxan wird mit 1 Spatelspitze p-Toluolsulfonsidure versetzt und
24 h unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit wenig
festem Kaliumcarbonat 30 min geriihrt, filtriert und eingeengt. Siu-
lenchromatographie (Petrolether/Essigester = 4:6) liefert ca. 20 g
(39%) nicht umgesetztes 10 und 26 g (51%) 13 als gelbes O1. — DC
(Petrolether/Essigester = 4:6): R, = 0.18. — 'H-NMR (80 MHz,
CDCly): 8 = 7.74 (s, br, 1H, 6-H), 7.39—7.11 (m, 10H, 2 C¢H5), 4.70,
4.53 (2's, 4H, CH,Ph, CH,0OBzl), 3.69 (t, 2H, CH,CH,OH; J =
5.6 Hz), 2.72 (s, br, 1H, OH), 2.54 (t, 2H, CH,CH,0H; J = 5.6 Hz).

C31H 00,8 (368.5) Ber. C 6846 H 547 Gef. C 6833 H 5.52

2-Benzyloxymethyl-6-methyl-3-phenylthio-4-pyridon (14): a) Aus
Verbindung 11: 85 ml absol. Methanol werden mit Ammoniak ge-
sittigt und anschlieBend zu 4 g (11.8 mmol) 11 hinzugegeben. Nach
24 h Rithren bei Raumtemp. wird vorsichtig i. Vak. eingeengt;
Ausb. 3.98 g (100%), brauner Feststoff. — DC (Dichlormethan/Me-
thanol = 9:1): Ry = 0.48. — Schmp. 167°C (aus Essigester). — 'H-
NMR (250 MHz, CDCl;): § = 9.54 (s, br, 1H, NH), 7.36 —7.03 (m,
10H, 2C¢Hs), 6.28 (s, 1H, 5-H), 4.67, 4.59 (2's, 4H, CH,Ph,
CH,0Bzl), 2.22 (s, 3H, 6-CH,).

CHgNO,S (3374) Ber. C 71.19 H 5.68 N 4.15
Gef. C7091 H 571 N 4.04

b} Aus Verbindung 19: 100 mg (0.28 mmol) 19, 45 mg (0.3 mmol)
Natriumiodid und 35 mg (0.04 ml, 0.32 mmol) Trimethylchlorsilan
werden in 10 ml absol. Acetonitril 7 h unter RiickfluB gekocht.
Danach wird auf Wasser (40 ml) gegossen und mit Dichlormethan
(3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wer-
den mit gesittigter Na,S,0;-Losung und mit Wasser gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und eingeengt; Ausb. 93 mg (98%), leicht
gelblicher Feststof. .

2-Benzyloxymethyl-5-methyl-3-phenylthio-4-pyridon (15): 10 g
(30 mmol) 12 werden in 150 ml Ammoniak gesittigtem Methanol
geldst, und das Reaktionsgemisch wird 4 h bei Raumtemp. geriibrt.
Nach Einengen und Sdulenchromatographie (Dichlormethan/Me-
thanol = 95:5) erhilt man ein gelbliches Ol, welches kristallisiert;
Ausb. 99 g (99%). — DC (Dichlormethan/Methanol = 9:1). Ry =
0.44. — Schmp. 191°C (aus Essigester). — 'H-NMR (80 MHz,
CDClL): 8 = 9.10(s, br, 1H, NH), 7.38, 7.19 (2 s, br, 10H, 2 C¢Hy),
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7.33 (s, br, 1H, 6-H), 4.75, 4.65 (2 s, 4H, CH,Ph, CH,OBzl), 2.08 s,

3H, 5-CH;).
CxHNO,S (337.4) Ber. C 71.19 H 5.68 N 4.15

Gef. C7096 H 611 N 4.11

2-Benzyloxymethyl-5-( 2-hydroxyethyl )-3-phenylthio-4-pyridon
(16): 5.5 g (14.9 mmol) 13 werden in 150 ml mit Ammoniak gesit-
tigtem Methanol geldst, und das Reaktionsgemisch wird 4 h bei
Raumtemp. geriihrt. Die Losung wird vorsichtig eingeengt, und das
zuriickbleibende braune Ol wird durch Siulenchromatographie
(Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinigt; Ausb. 5.15 g (94%)
brauner Feststoff. — DC (Dichlormethan/Methanol = 9:1): R; =
0.37. — Schmp. 90—95°C. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): & =
9.55 (s, br, 1H, NH), 742 (s, br, 1H, 6-H), 7.40—7.05 (m, 10H,
2C¢Hs), 4.73,4.64 (2 s, 5H, CH,Ph, CH,0OBzl, OH), 3.80 (s, br, 2H,
CH,CH,0OH), 2.75 (t, 2H, CH,CH,OH; J = 5.5 Hz).
C»Hy;NO;S (367.5) Ber.. C 68.64 H 576 N 3.81
Gef. C 68.37 H 5.69 N 3.81

2-Hydroxymethyl-6-methyl-3-phenylthio-4-pyridon (17). Eine Lo-
sung von 70 mg (0.21 mmol) 14 in 7 mi Eisessig und 3.7 ml konz.
Salzsdure wird 4.5 h bei 100°C geriihrt. Die Reaktionsmischung
wird unter Eiskiihlung mit festem Natriumhydroxid versetzt
(pH 14) und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die organische
Phase wird mit Na,SO, getrocknet und eingeengt. Sdulenchroma-
tographie (Dichlormethan/Methanol = 9:1) liefert einen farblosen
Feststoff; Ausb. 50 mg (96%). — DC (Dichlormethan/Methanol =
9:1): Ry = 0.25. — '"H-NMR (80 MHz, [D,]DMSO): 6 = 110 (s,
br, 1H, NH), 7.15—-6.95 (m, SH, C¢Hs), 6.05 (s, 1H, 5-H), 5.78 (s,
br, 1H, OH), 4.61 (s, br, 2H, CH,0OH), 2.28 (s, 3H, 6-CH,).

2-Hydroxymethyl-5-methyl-3-phenylthio-4-pyridon (18): Eine Lo-
sung von 100 mg (0.3 mmol) 15 in 7 ml Eisessig und 3.7 ml konz.
Salzsdure wird 22 h bei 60°C und 1 h bei 100°C geriihrt. Die Auf-
arbeitung und Reinigung erfolgt wie bei der Darstellung von 17
beschrieben; Ausb. 85 mg (100%), farbloser Feststoff. — DC (Di-
chlormethan/Methanol = 9:1): Ry = 0.30. — Schmp. 201°C (aus
Wasser). — 'H-NMR (80 MHz, CDCl;): § = 11.38 (s, br, 1H, NH),
7.69 (s, 1H, 6-H), 7.39—7.00 (m, 5H, C¢Hs), 6.08 (t, 1H, OH; J =
5.0 Hz), 4.68 (d, 2H, CH,OH), 1.95 (s, 3H, 5-CH,).
Ci3sHi3NO,S (247.3) Ber. € 63.14 H 530 N 5.66
Gef. C62.77 H 526 N 5.54

2-Benzyloxymethyl-4-methoxy-6-methyl-3-( phenylthio )pyridin
(19): Zu einer Losung von 500 mg (1.48 mmol) 14 in 50 ml absol.
Dimethylformamid werden 40 mg (1.6 mmol) NaH (99%) unter
Eiskiihlung hinzugegeben. Nach dem Abklingen der Wasserstoff-
entwicklung gibt man 460 mg (0.2 ml, 3.2 mmol) Methyliodid hinzu
und rithrt 72 h bei Raumtemp. Die Losung wird auf Wasser (60 ml)
gegossen und mit Dichlormethan (3 x 30 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der braune Riickstand wird durch Flash-Chromatogra-
phie (Dichlormethan/Methanol = 95:5) gereinigt; Ausb. 250 mg
(48%), Ol. — 'H-NMR (80 MHz, CDCLy): § = 7.40—6.98 (m, 10H,
2C¢Hs), 6.70 (s, 1H, 5-H), 4.83, 4.58 (2's, 4H, CH,0Bzl, CH,Ph),
3.75 (s, 3H, OCHj;), 2.58 (s, 3H, 6-CH,).

2-Benzyloxymethyl-1,6-dimethyl-3-phenylthio-4-pyridon (20):
150 mg (0.443 mmol) 11 werden zu 30 ml einer ethanolischen Me-
thylamin-Losung (33%, Fluka) hinzugegeben und die Mischung
wird 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Danach wird eingeengt und
der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Dichlormethan/Me-
thanol = 9:1) gereinigt; Ausb. 150 mg (96%), Ol. — 'H-NMR
(80 MHz, CDCl3): & = 7.45—7.13 (m, 10H, 2C¢Hs), 6.41 (s, 1H, 5-
H), 5.08, 4.53 (2 s, 4H, CH,0Bzl, CH,Ph), 3.69 (s, 3H, 1-CH,), 2.33
(s, 3H, 6-CH,).
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2-Hydroxymethyl-4-methoxy-6-methyl-3-( phenylthio ) pyridin
(21): Zu einer gerithrten Suspension von 100 mg (404 pmol) 17 in
5 ml absol. Dioxan werden 90 mg (60 ul, 547 pmol) Trifluorme-
thansulfonsdure-methylester (Fluka) zugetropft.Nach 18 h gibt man
die Losung auf Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 ml), extra-
hiert mit Dichlormethan (4 x 15 ml) und trocknet mit Na,SO,.
Nach Finengen wird das braune Ol durch Mitteldruckchromato-
graphie (Dichlormethan/Methanol = 95:5) gereinigt; Ausb. 67 mg
(60%), farbloser Feststoff. — DC (Dichlormethan/Methanol =
9:1): Ry = 0.76. — Schmp. 101°C. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,):
5 = 7.23—698 (m, SH, CHs), 6.72 (s, 1H, 5-H), 4.76 (s, 3H,
CH,0H), 3.87 (s, 3H, OCHs), 2.59 (s, 3H, 6-CH,).
Ci4HsNO,S (261.3) Ber. C64.34 H 579 N 5.36
Gef. C6429 H 598 N 5.26

2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-methyl-3-(phenylthio ) pyridin
(22): Zu einer geriihrten Suspension von 4.3 g (17.4 mmol) 18 in
300 ml absol. Dichlormethan werden 3.1 g (20.8 mmol) Trimethyl-
oxonium-tetrafluoroborat (Fluka) zugegeben. Nach 48 h Rilthren
bei Raumtemp. gibt man die Losung auf 1 N Natronlauge (100 ml),
extrahiert mit Dichlormethan (4 x 50 ml) und trocknet mit Na,SO,.
Nach Einengen wird der Rickstand durch Sdulenchromatographie
(Dichlormethan/Methanol = 95:5) gereinigt. Nicht umgesetztes
Edukt 18 148t sich mit Dichlormethan/Methanol = 9:1 eluieren;
Ausb. 2 g (44%) 22, farbloses O; ca. 1.5 g (35%) 18. — DC (Di-
chlormethan/Methanol = 9:1): Ry = 0.57. — '"H-NMR (250 MHz,
CDCly): 6 = 8.40 (s, 1H, 6-H), 7.26 —7.03 (m, 5H, C¢Hs), 4.73 (s,
2H, CH,0H), 4.50 (s, br, 1 H, OH), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.31 (s, 3H,
5-CH,). :
CHysNO,S (261.3) Ber. C 6434 H 579 N 5.36
Gef. C 64.17 H 5.69 N 513

6-Benzyloxymethyl-2,3-dihydro-7-(phenylthio )furof 3,2-c | pyridin
(24): Zu einer Losung von 4.4 g (12 mmol) 16 in 80 ml absol. Pyridin
werden unter Eiskiihlung 1.64 g (1.11 ml, 14.3 mmol) Mesylchlorid
zugetropft. Nach 18 h Rithren bei Raumtemp. wird i. Vak. (0.1 mm)
eingeengt, mit Wasser (80 ml) versetzt und mit Dichlormethan
(4 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Na,SO, ge-
trocknet, eingeengt und durch Sdulenchromatographie (Dichlor-
methan/Methanol = 95:5) gereinigt; Ausb. 3.8 g (91%), gelbliches
Ol. — DC (Dichlormethan/Methanol = 9:1): R; = 0.70. — 'H-
NMR (80 MHz, CDCl;): & = 840 (s, 1H, 4-H), 7.33,7.18 (2 s, 10H,
2C¢Hs), 4.83, 4.63 (2 s, 4H, CH,Ph, CH,OBzl), 4.65 (t, 2H, 2-H,;
J =90Hz),3.27(t, 2H, 3-H,;;, J = 9.0 Hz).
CHsNO,S (349.5) Ber. C 72.18 H 548 N 4.01
Gef. C 7203 H 552 N 4.06

2,3-Dihydro-6-hydroxymethyl-7-( phenylthio)furof 3,2-c ] pyridin
(25): Eine Losung von 10 g (28.6 mmol) 24 in 140 ml Eisessig und
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74 ml konz. Salzsdure wird 5 h bei 100°C geriihrt. Die Reaktions-
mischung wird unter Kihlung mit festem Natriumhydroxid versetzt
(pH = 14) und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die organi-
sche Phase wird mit Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die Rei-
nigung erfolgt durch Umkristallisation aus wenig Ethanol; Ausb.
6.6 g (89%), farbloser Feststoff. — DC (Dichlormethan/Metha-
nol = 9:1): Ry = 0.42. — Schmp. 97°C (aus Ethanol). — 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): 8 = 8.31 (s, 1H, 7-H), 7.28 — 7.05 (m, 5H, C¢Hs),
4.75 (s, 2H, CH,OH), 3.74 (t, 2H, 2-Hy; J = 9.0 Hz), 4.54 (s, br,
1H, OH), 3.33 (t, 2H, 3-Hy; J = 9.0 Hz).

CisHi3NOSS (259.3) Ber. C 6484 H 505 N 540
Gef. C 6431 H498 N 532
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