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Kondensation von 1,1-Dicyan-2-ethoxypropen-1 (1) und Dimethylformamid-dimethylacetal fiihrt zu
den Butadiendicarbonitrilen 2. Durch Reaktion von 2 mit Halogenwasserstoffen bzw. Ammoniak
entstehen 4-Alkoxy-2-halo-(bzw. 2-amino)pyridin-3-carbonitrile 3 bzw. 5. Katalytische Reduktion
von 3 ergibt 4-Alkoxypyridin-3-carbonitrile 8, welche durch Hydrolyse mit konz. Salzsiure
4-Hydroxynicotinsiure (9) liefern.

Syntheses with Nitriles LXXI: Synthesis of 4-Hydroxynicotinic Acid from
Butadienedicarbonitriles

Condensation of 1,1-dicyano-2-ethoxy-1-propene (1) with dimethylformamide dimethylacetal leads
to butadienedicarbonitriles 2. Ring closure of 2 with hydrogen halides or ammonia yields
4-alkoxy-2-halo-(or 2-amino)pyridine-3-carbonitriles 3 or §. Catalytic reduction of 3 yields
4-alkoxypyridine-3-carbonitriles, which can be converted to 4-hydroxynicotinic acid (9) by treatment
with conc. hydrochloric acid.

4-Hydroxynicotinsdure besitzt als Siurekomponente von Penicillinen und Cephalosporinen groBe
Bedeutung. Die antibakterielle Wirkung dieser Pharmazeutika wird in mehreren Patenten’™
beschrieben. Weiter findet 4-Hydroxynicotinsiure als Antirheumatikum bzw. als Antiphlogistikum
ihren Einsatz”, wobei eine stirkere Wirkung als bei Salicylsiurederivaten festgestellt werden
konnte.

Bereits 1902 wurde von Kirpal® 4-Hydroxynicotinsdure erstmals aus Pyridin-3,4-dicarbonséure-
monomethylester-(4) dargestellt. Durch Uberfiihrung dieses Esters in das 4-Carbonsiureamid und
Hofmann-Abbau wurde die 4- Aminopyridin-3-carbonséure erhalten, die nach Diazotierung in die
4-Hydroxynicotinsiure tibergefihrt wurde. Pfleiderer” wihlte als Ausgangsprodukt 3-Nitro-
4-methoxypyridin, das zunéchst zum 3-Amino-4-methoxypyridin reduziert wurde. Durch anschlie-
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Bende Sandmeyer-Reaktion erhielt er 3-Cyan-4-methoxypyridin, das durch Verseifung schlieBlich
4-Hydroxynicotinsdure lieferte. Die direkte Carboxylierung des 4-(1H)-Pyridons®® bzw. die
Verseifung der 4-Chlornicotinsdure'” stellen zwei weitere Synthesewege dar. In zwei japanischen
Patenten wird die Cyclisierung offenkettiger Verbindungen beschrieben'"'”. Keine der oben
beschriebenen Synthesen jedoch liefert die 4-Hydroxynicotinsaure in befriedigender Ausbeute.

Eine neue Synthese fiir 4-Hydroxynicotinséure sollte auch mit Hilfe von Malononitril-
Derivaten als Ausgangsprodukte mdglich sein. Aminomethylenmalononitrile bzw.
Oligomere des Malononitrils eignen sich zur Herstellung von hochsubstituierten Pyridinen
und Pyrimidinen'*'®, Alkylidenmalononitrile konnen iiber offenkettige Dimethylamino-
methylen-Derivate in substituierte Pyridine ibergefiihrt werden. Auf diese Weise
erhalten Ege et al.'"” 2-Aminopyridin-3-carbonitrile und Baldwin et al.'® 4-Alkyl-
2-brompyridin-3-carbonitrile. Um jedoch in 4-Stellung eine Hydroxygruppe zu erhalten,
muB als Ausgangsprodukt ein Hydroxy- bzw. Alkoxymethylenmalononitril eingesetzt
werden. Dazu bietet sich 1,1-Dicyan-2-ethoxypropen-1 (1) an, das sich leicht aus
Malononitril und Triethylorthoacetat herstellen 1a8t'”. Dieses Ausgangsprodukt solite
durch Umsetzung mit Dimethylformamid-dimethylacetal und anschlieBendem Ring-
schiufl mit Halogenwasserstoff ein 4-Alkoxy-2-halopyridin-3-carbonitril ergeben.

Erhitzt man 1 mit Dimethylformamid-dimethylacetal im entsprechenden Alkohol, so
erhilt man in guten Ausbeuten die Butadiendicarbonitrile 2a und 2b. Durch Umsetzung
mit Halogenwasserstoff wird der Ringschluf zu den 2-Halopyridin-3-carbonitrilen 3a~d
durchgefiihrt. Erhitzen von 3a in Sproz. Ameisensdure fiithrt nicht zur Etherspaltung,
sondern zum 3-Cyan-4-methoxy-2(1H)-pyridon (4), das auch direkt aus 2a durch
Behandlung mit konz. Schwefelsaure hergestellt werden kann. Durch Ringschluf3 von 2a,b
mit konz. Ammoniak werden die 4-Alkoxy-2-aminopyridin-3-carbonitrile Sa und 5b
erhalten. Diazotierung und Verkochung von 5a in Dioxan liefert ebenfalls das 2-Pyridon
420).
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Bei der Umsetzung von 3a mit konz. Salzsdure im Bombenrohr kommt es bei der
Hydrolyse der Nitrilgruppe zur Decarboxylierung, wobei das 4-Hydroxy-2(1H)-pyridon
(6) entsteht. Die Etherspaltung von 3a gelingt durch Behandlung mit 30proz. Bromwas-
serstoff/Eisessiglosung®, wobei 2-Brom-3-cyan-4(1H)-pyridon (7) gebildet wird.

Die reduktive Entfernung des Halogens in 3a—d zur Herstellung der 4-Alkoxypyridin-
3-carbonitrile 8a und 8b gelingt mit Palladiumchlorid unter Zugabe von 2 Aquivalenten
Base. Der Einsatz von Raneynickel oder Palladium auf Aktivkohle brachte keinen Erfolg.
Die beiden Pyridin-3-carbonitrile 8a und 8b koénnen schlielich mit konz. Salzsdure zur
4-Hydroxynicotinsdure (9) hydrolysiert werden. Von den beiden méglichen tautomeren
Formen von 9, niamlich die einer 4-Hydroxynicotinsdure und die einer 4(1H)-Pyridon-
3-carbonsiure, wird letztere auf Grund von spektroskopischen Daten bevorzugt”.

Die zur Darstellung der 4-Hydroxynicotinsdure nétigen Zwischenprodukte kdnnen alle
in einer Ausbeute von iiber 50 % hergestellt werden. Der letzte Schritt der Synthese, die
Verseifung der 4- Alkoxypyridin-3-carbonitrile 8 gelingt in iiber 70proz. Ausbeute, so dal
dieses Verfahren einen wesentlichen Fortschritt gegeniiber den bisher bekannten
Methoden darstellt.
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Experimenteller Teil

Schmp.: Apparat nach Dr. Tottoli, unkorr. IR: Perkin-Elmer 421; ! H-NMR: Varian 360A (TMS inn.
Stand.).

1,1-Dicyan-4-(N, N-dimethylamino)-2-methoxy-1,3-butadien (2a)

1,3 g (10 mmol) 1,1-Dicyan-2-ethoxypropen-1 (1)'¥), 2,0 g (16,7 mmol) Dimethyl-
formamid-dimethylacetal und 3 ml Methanol werden 30 min unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird der ausgefallene Niederschlag aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1,25 g (70 %
d.Th.), orangefarbige Nadeln vom Schmp. 130°. IR(KBr): 2200 und 2165 (C=N), 1650 (C=C)cm™".
- 'H-NMR(DMSOdy): & (ppm) = 3,00 (s; N-CH3), 3,23 (s; N-CH3,), 3,96 (s; O-CHy), 5,05 (d;J =
12Hz,CH). 7,93 (d; J = 12Hz,CH). - CoH,;N30 (177,2) Ber.: C 61,0 H 6,26 N 23,7; Gef.: C60,9 H
6,11 N 23.6.
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1,1-Dicyan-4-(N, N-dimethylamino)-2-ethoxy-1,3-butadien (2b)

1,36g (10mmol) 1, 2,0g (16,7 mmol) Dimethylformamid-dimethylacetal und 10 ml absol. Ethanol
werden 1,5 h unter RiickfluB erhitzt. Ausb. 1,4g(73 % d.Th.), gelbe Nadeln aus Ethanol vom Schmp.
93°. [R(KBr): 2200 und 2180 (C=N), 1670 (C=C)cm™'. - 'H-NMR(DMSOd,): & (ppm) = 1,15 (t;
CHjy), 3.21 (s; N-CHj3), 3,31 (s; N-CH;), 4,23 (q; CH,), 5,03 (d; J= 12Hz,CH), 7,75 (d; J =
12Hz,CH). - C,H3N;0 (191,2) Ber.: 62,8 H 6,85 N 22,0; Gef.: C 62,7 H 6,81 N 22,1.

2-Brom-4-methoxypyridin-3-carbonitril (3a)

Ineine Lésung von 2,0g (11,3 mmol) 2a in 40 ml Methanol wird unter Rithren 2 h ein kriftiger Strom
HBr eingeleitet, wobei mit Wasser gekiihit wird. Es wird auf Eiswasser gegossen. Ausb. 1,9g (78 %
d.Th.), farblose Nadeln aus Methanol vom Schmp. 182°. - IR(KBr): 2230 (C=N)cm™'. -
'H-NMR(DMSOd): & (ppm) = 4,06 (s; OCH3), 7,42 (d; } = 6 Hz,CH), 8,55 (d; J = 6 Hz,CH). -
C;H;BrN,0 (213,0) Ber.: C 39,5 H 2,37 Br 37,5 N 13,1; Gef.: C 39,5 H 2,48 Br 37,7 N 13,1.

2-Chlor-4-methoxypyridin-3-carbonitril (3b)

3b wird analog 3a aus 2a und Chlorwasserstoff hergestellt. Ausb. 1,6 g (83 % d.Th.), farblose Kristalle
aus Methanol vom Schmp. 168°. - IR(KBr): 2235 (C=N) cm ™", ‘H-NMR(DMSOdy): & (ppm) = 4,03
(s; OCHj3), 7,37 (d; ] = 6 Hz,CH), 8,52 (d; J = 6 Hz,CH). - C;H;CIN, O (168,6) Ber.: C49,9H 2,99 Cl
21,0 N 16,6; Gef.: C 49,9 H 3,18 C1 20,8 N 16,7.

2-Brom-4-ethoxypyridin-3-carbonitril (3c)

Darstellung analog der von 3a aus 2,0g (10,5mmol) 2b in 40ml absol. Ethanol. Ausb. 1,8g (80 %
d.Th.); farblose Kristalle aus Ethanol vom Schmp. 114°. - IR(KBr): 2230 (C=N)cm™'. -
'H-NMR(DMSOdy): & (ppm) = 1,44 (t; CHs), 4,38 (q; CH,), 7,33 (d; ] = 6Hz,CH), 8,15 (d; ] =
6 Hz,CH). - CgH,;BrN,O (227,1) Ber.: C42,3H 3,11 Br 35,2 N 12,3; Gef.: C42,4 H3,06 Br 35,0 N
12,3.

2-Chlor-4-ethoxypyridin-3-carbonitril (3d)

Darstellung analog 3b aus 2a in Ethanol. Ausb. 1,7g (80 % d.Th.); farblose Kristalle aus Ethanol vom
Schmp. 95°. - IR(KBr): 2240 (C=N)cm™". - 'H-NMR(DMSOd,) & (ppm) = 1,39 (t; CH;), 4,17 (q:
CH,),7,29(d; J=6Hz,CH), 8,42(d; J = 6 Hz,CH). - CgH,CIN,0(182,6) Ber.: C52,6 H3,86 C1 19,4
N 15,3; Gef.: C 52,7 H3,92Cl 19,2 N 15,5.

3-Cyan-4-methoxy-2(1H)-pyridon (4)

1) 2,13g(10mmol) 3a werden in 125 ml Sproz. Ameisensaure 24 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen kristallisiert man aus Wasser um. Ausb. 0,97 g (65 % d.Th.); farblose Nadeln vom Schmp.
278°. ~ IR(KBr): 3290-2700 (breit, OH, CH), 2230 (C=N)cm™'. -~ 'H-NMR(DMSOdy): § (ppm) =
4,00 (s; O-CH,), 6,36 (d; J = 8 Hz,CH), 7,80 (d; J = 8 Hz,CH), 12,30 (s; NH). - C,;H¢N,0, (150.1)
Ber.: C 56,0 H 4,03 N 18,7; Gef.: C 56,2 H4,22 N 18,5.

2) 1,7g (10 mmot) 2a werden in 6 ml konz. Schwefelsdure 6 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung
wird auf Eiswasser gegossen und der Niederschlag aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1,0g (67 %
d.Th)).

3) 2.0g (14,8 mmol) 5a werden mit S ml konz. Salzsdure und 5 ml Wasser versetzt. Man gibt Eisessig
dazu, bis sich in der Siedehitze eine klare Losung bildet. Man kiihlt auf 5-10° ab. Zu der entstandenen
Suspension tropft man unter kréftigem Rihren eine Losung von 5g Natriumnitrit in 30 ml Wasser.
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Unter Eiskiihlung versetzt man mit 100 ml Dioxan und gibt nach 3-5 min soviel Natriumacetat hinzu,
bis es zu keiner Gasentwicklung mehr kommt (pH = 4-4,5). Man destilliert das Losungsmittel i. Vak.
ab und saugt den entstandenen Niederschlag ab. Ausb. 1,1g (50 % d.Th.).

2-Amino-4-methoxypyridin-3-carbonitril (5a)

2,0g (11,3mmol) 2a und 100ml konz. Ammoniak werden 1h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1,3g (77 % d.Th.); Schmp.: 211°. — IR(KBr):
3390, 3320 und 3200 (NH,), 2220 (C=N)cm™". - 'H-NMR(DMSOd,): & (ppm) = 3,90 (s; OCH;,),
6,42(d;J =6Hz,CH), 6,75 (s; NH;), 8,07 (d; J = 6 Hz,CH). - C,H;N;0 (149,1) Ber.: C56,4 H4,73N
28,4; Gef.: C 56,5 H 4,70 N 28,1.

2-Amino-4-ethoxypyridin-3-carbonitril (§b)

Darstellung analog 5a aus 2,0g 2b. Ausb. 1,3g (79 % d.Th.); farblose Nadeln aus Ethanol vom
Schmp. 166°. — IR(KBr): 3385, 3320 und 3190 (NH,), 2220 (C=N)cm™'. - 'H-NMR (DMSOd,): &
(ppm) = 1,35(t; CH3), 4,13 (q; OCHj,), 6,33 (d; J = 6 Hz,CH), 6,73 (s; NH,), 7,98 (d; ] = 6 Hz,CH).
- CgHgN3O (163,2) Ber.: C 58,9 H 5,56 N 25,8; Gef.: C 59,0 H 5,60 N 25,9.

4-Hydroxy-2(1H)-pyridon (6)

2,13g (10mmol) 3a werden mit 7ml konz. Salzsdure im Bombenrohr 6,5h auf 160° erhitzt. Die
Lésung wird mit Wasser verdiinnt und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, wobei 6 ausfallt.
Ausb. 0,4 g (38 % d.Th.); farblose Kristalle aus Wasser vom Schmp. 270° (Schmp.Lit.?? 275-277°). -
CsHsNO, (111,1) Ber.: C 54,0 H 4,54 N 12,6; Gef.: C 54,0 H 4,46 N 12,6.

2-Brom-3-cyan-4(1H)-pyridon (T)

2,13 g (10mmol) 3a werden mit 40 ml einer 30proz. HBr/Eisessiglosung 45 min unter Riickflu erhitzt.
Nach Zugabe von 20ml Wasser entfernt man das Losungsmittel und nimmt den Riickstand in
Eiswasser auf. Ausb. 1,6 g (81 % d.Th.); farblose Kristalle aus Wasser vom Schmp. 230°, - IR(KBr):
3085-2500 (breit, OH, CH), 2235 (C=N)cm™'. - 'H-NMR(DMSOd,): & (ppm) = 6,85 (d; J =
6 Hz,CH), 8,08 (d; ] = 6 Hz,CH). - C;H;BrN,0 (199,0) Ber.: C 36,2 H 1,52 Br 40,1 N 14.1; Gef.: C
36,0 H 1,69 Br 39,8 N 13,9.

4-Methoxypyridin-3-carbonitril (8a)

2,13g (10mmol) 3a werden in 20ml trockenem DMF gel6st und mit 2,8 ml Triethylamin und 0,2g
Palladiumchlorid versetzt. Es wird bei Raumtemp. und 3,5 atm Wasserstoffdruck 2 h unter Schiitteln
hydriert. Man filtriert und wischt mit Aceton. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand
mit Eiswasser versetzt. Ausb. 0,53 g (40 % d.Th.); farblose Kristalle aus Wasser vom Schmp. 119°
(Schmp.Lit.” 124°). - C;HN,O (134,1) Ber.: C 62,7 H 4,51 N 20,9 Gef.: C 62,6 H 4,58 N 21,0.

4-Ethoxypyridin-3-carbonitril (8b)

Darstellung analog der von 8a, jedoch aus 2,27 g (10mmol) 3¢. Ausb. 0,75g (51 % d.Th.); farblose
Kristalle aus Wasser vom Schmp. 75°. - IR(KBr): 2230 (C=N)cm ™. - 'H-NMR(CDCl,): d (ppm) =
1,45 (t; CH;), 4,25 (q; CH3), 6,91 (d; J = 6 Hz,CH), 8,57 (d; J = 6 Hz,CH), 8,62 (s; CH). - CygHgN,O
(148,2) Ber.: C 64,8 H 5,44 N 18,9 Gef.: C 64,7 H 5,40 N 19,0.

8a und 8b lassen sich in gleicher Weise aus den entsprechenden 2-Chlor-Derivaten 3b und 3d
darstellen.
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4(1H)- Pyridon-3-carbonsdure (4-Hydroxynicotinsdure) (9)

1,34g (10mmol) 8a und 9ml konz. Salzsiure werden 6,5h unter Rickfluf erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen. Ausb. 1,1¢ (75 % d.Th.); farblose Nadeln
aus Wasser vom Schmp. 255° (Schmp.Lit.” 255%). - C;HsNO; (139,0) Ber.: C 51,8 H 3,62 N 10,0;
Gef.;: C 51,6 H 3,57 N 9,9. Bei der Hydrolyse von 8b unter denseiben Reaktionsbedingungen erhilt
man 9 ebenfalls in 70proz. Ausbeute.
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