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SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS XXXVI 

THIOPYRIDONES FROM a - B E N Z O Y L C I N N A M O N I T R I L E S  

M ~ .  J e s d s  R u b i o ,  C a r l o s  Seoane  a n d  Jose  L .  S o t o *  

D e p a r t a m e n t o  d e  q u i m i c a  Organics. F a c u l t a d  de q u f m i c a .  

U n i v e r s i d a d  C o m p l u t e n s e .  M a d r i d - 3 .  S p a i n  

A b s t r a c t -  2 - P y r i d o t h i o n e s  ( I V )  a r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  

a - b e n z o y l c i n n a m o n i t r i l e s  ( I )  w i t h  c y a n o t h i o a c e t a m i d e  ( 1 1 ) .  

D i s u l p h i d e s  V r e s u l t  a s  w e l l  f r o m  t h e  r e a c t i o n .  T r a n s f o r m a t i o n  

o f  I V  i n t o  V a n d  o f  V i n t o  I V ,  as w e l l  as m e t h y l a t i o n  o f  I V  a n d  

t h e i r  h y d r o l y t i c  c o n v e r s i o n  i n t o  p y r i d o n e s  V I  a r e  a l s o  d e s c r i b e d .  

P y r i d o n e s  V I  c a n  a l s o  be o b t a i n e d  f r o m  m e t h y l t h i o p y r i d i n e s  V I I I .  

I n  a  p r e v i o u s  p a p e r  p u b l i s h e d  i n  t h i s  j o u r n a l 2 ,  t h e  s y n t h e s i s  o f  4 . 6 - d i a r y l - 3 . 5 -  

d i c y a n o - 2 - p y r i d o n e s  f r o m  o - b e n z o y l c i n n a m o n i t r i l e s  was d e s c r i b e d .  We now r e p o r t  t h e  
3 

r e s u l t s  o b t a i n e d  when a - b e n z o y l c i n n a m o n i t r i l e s  ( I )  w e r e  u s e d  a s  s t a r t i n g  m a t e r i a l s  

f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h i o p y r i d o n e s ,  u s i n g  c y a n o t h i o a c e t a m i d e  a s  t h e  o t h e r  r eac tan t .  

The  r e a c t i o n  o f  c y a n o t h i o a c e t a m i d e  ( 1 1 )  w i t h  I i s  v e r y  s i m p l e  t o  c a r r y  o u t  i n  

a l c o h o l i c  s o l u t i o n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  and  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c a t a l y t i c  amoun t  o f  

p i p e r i d i n e  a s  a  b a s i c  c a t a l y s t .  I n  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  s p o n t a n e o u s  c y c l i z a t i o n  

o f  t h e  a d d u c t  ( 1 1 1 )  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  c o n j u g a t e d  a d d i t i o n  o f  c y a n o t h i o a c e t a m i d e  

4 ( 1 1 )  t o  t h e  d o u b l e  bond  o f  1  l e a d s  t o  a  2 - p y r i d o t h i o n e  r i n g  ( 1 V )  w h i c h  i s  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  r e a c t i o n  t o g e t h e r  w i t h  i t s  o x i d a t i v e  d i m e r i z a t i o n  p r o d u c t ,  b i s - p y r i d y l  

d i s u l p h i d e  V (Scheme I )  

SCHEME I 

- 7 8 3  - 



The f a c t  t h a t  t h e  h e t e r o c y c l i c  r i n g i s  o b t a i n e d  i n  a  f u l l y  a r o m a t i z e d  s t a t e  i s  

i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  t h e  r e a c t i o n  o f  c y a n o a c e t a m i d e  ( V I I )  ( s e e  

Scheme 11 )  w i t h  a - b e n z o y l c i n n a m o n i t r i l e s .  I n  t h i s  r e a c t i o n 2 ,  t h e  n i t r o g e n  r i n g  i s  

i s o l a t e d  a s  a  f u l l y  s a t u r a t e d  p i p e r i d o n e  and  t h e  f i n a l  p y r i d o n e s  h a v e  t o  be prepared 

f rom i t  b y  means o f  d e h y d r a t i o n  a n d  d e h y d r o g e n a t i o n .  

Compounds I V  and  V c a n  be i s o l a t e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  by  means o f  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  on  s i l i c a  g e l ,  b u t  t h e  r e a c t i o n  c a n  a l s o  b e  c o m p e l l e d  t o  y i e l d  o n l y  

e i t h e r  I V  o r  V .  If t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  i s  t r e a t e d  w i t h  2 - h y d r o x y e t h a n e t h i o l ,  t h e  

t h i o p y r i d o n e  I V  i s  t h e  o n l y  p r o d u c t  i s o l a t e d .  U s i n g  t h i s  m e t h o d ,  t h e  y i e l d s  a r e  as  

i n d i c a t e d  i n  t a b l e  I. The compounds I V  t h u s  o b t a i n e d ,  i n  w h i c h  t h e  t h i o c a r b o n y l  

t a u t o m e r  i s  e x p e c t e d  t o  b e  t h e  m a i n  show t h e  NH s t r e t c h i n g  b a n d s  a t  3300 -  
1 

2700 cm- l ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  b a n d  due t o  t h e  t h i o c a r b o n y l  g r o u p  a t  1190 -1200  cm' . 
On t h e  o t h e r  hand,  t h e  a d d i t i o n  o f  i o d i n e - p o t a s s i u m  i o d i d e  t o  t h e  m i x t u r e  l e a d s  t o  

d i s u l p h i d e s  V as  t h e  o n l y  p r o d u c t s  ( T a b l e  I ) .  

I V  Y V I  V I I I  

6 :I.P.("C) Y i e l d  M.P.("C) Y i e l d  M.P.('C) Y i e l d  M.P.('C) Y i e l d  
( % )  (5 (% (%) 

a  H 250-2 50 246-8 4 i  262-3 ( l i t  26217 92 151-2 47 
(Ethanol)  (Acetone) (€ t . ace ta te )  (Ethanol)  

b  CH3 250-1 66 226-8 55 309 ( l i t  308-1017 67 222-3 54 

(Ethanol ) (Ace t i c  a,) (Acetone) (Ethanol ) 

c  CH30 246-8 56 244 , 39 3 2 5 - 6 ( 1 i t 3 ~ 5 - 6 ) ~  90 210-11 51 

(Ethanol ) (Acetone) (Et.  aceta te)  (Ethanol)  

d  C1 250-1 46 258-60 40 3 3 7 - $ ( l i t  3 3 7 . ~ ) ~  90 275-7 59 

(Ethanol ) (Acetone) (Methanol ) (Ethanol)  

e  NO2 204-6 27 296-8 26 284-6 30 

(Ethanol ) (Acetone) (Ethanol)  

A l l  m e l t i n g  p o i n t s  w e r e  d e t e r m i n e d  i n  c a p i l l a r y  and a r e  u n c o r r e c t e d .  

S a t i s f a c t o r y  a n a l y t i c a l  a n d  mass s p e c t r a l  d a t a  w e r e  o b t a i n e d  f o r  t h e  new 

compounds 

T r e a t m e n t  o f  t h i o p y r i d o n e s  I V  w i t h  p o t a s s i u m  t e r t - b u t o x i d e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

i o d i n e  b r i n g s  a b o u t  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  t h i o c a r b o n y l  g r o u p  i n t o  a  c a r b o n y l  

Group and p y r i d o n e s  V I  a r e  f o r m e d .  These  compounds a r e  i d e n t i c a l  w i t h  t h e  p y r i d o n e s  
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o b t a i n e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  c y a n o a c e t a m i d e  (VII) w i t h  a-benzoylcinnamonitriles 

(I), f o l l o w e d  b y  d e h y d r a t i o n  and  a r o m a t i z a t i o n  (Scheme I I ) ~ ,  a n d  f r o m  a  r e c e n t l y  

7 r e p o r t e d  r i n g  t r a n s f o r m a t i o n  o f  4,6-diary1-3,5-dicyano-Z-amino-4H-pyrans . 

SCHEME I1 

The r e v e r s e  t r a n s f o r m a t i o n ,  V I  i n t o  IV, can  a l s o  be a c h i e v e d  b y  u s i n g  p h o s p h o r u s  

p e n t a s u l p h i d e ,  a c c o r d i n g  t o  a  r e c e n t l y  r e p o r t e d  p r o c e d u r e 8 ,  b u t  t h e  r e a c t i o n  y i e l d  

i s  o n l y  m o d e r a t e  a n d  a n  e q u i l i b r i u m  i s  a c h i e v e d  i n  w h i c h  some s t a r t i n g  m a t e r i a l  i s  

s t i l l  p r e z e n t .  

M e t h y l a t i o n  o f  t h i o p y r i d o n e s  I V  w i t h  e i t h e r  m e t h y l  i o d i d e  o r  d i m e t h y l  s u l p h a t e  

a f f o r d s  m e t h y l t h i o p y r i d i n e s  V I I I  (Scheme 111), a l l  o f  w h i c h  show t h e  m e t h y l  g r o u p  

a s  a  s h a r p  s i n g l e t  a t  2.70-2.75 ppm i n  t h e  NMR s p e c t r a .  The y i e l d s  shown ( T a b l e  I )  

a r e  t h o s e  o b t a i n e d  when m e t h y l  i o d i d e  i s  used  as  t h e  m e t h y l a t i o n  r e a g e n t .  S i m i l a r  

r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d  w i t h  d i m e t h y l  s u l p h a t e .  

SCHEME III 

B a s i c  h y d r o l y s i s  o f  m e t h y l t h i o p y r i d i n e s  VIII w i t h  s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  aqueous  

e t h a n o l  y i e l d s  p y r i d o n e s  V I  i n  a l m o s t  q u a n t i t a t i v e  y i e l d .  



Work i n  p r o g r e s s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e s e  s y n t h e s e s  c a n  a l s o  be a p p l i e d  t o  d i f f e r e n t  

k i n d s  o f  u n s a t u r a t e d  k e t o n e s ,  o t h e r  t h a n  a-benzoylcinnamononitriles a n d  t h a t  

t h i o p y r i d o n e s  I V  c a n  b e  used  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  b i c y c l i c  r i n g  s y s t e m s .  
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