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Synthese von Heterocyclen; IV!. Neuer Syntheseweg
zur Herstellung von heterocyclischen Nitrilen

Haukur KRISTINSSON
CIBA-GEIGY AG, Division Agrachemie, CH-4002 Basel, Schweiz

Heterocyclische Nitrile sind aufgrund der vielfaltigen F unk-
tionalitit der Cyano-Gruppe® von grofem Interesse. Wichti-
ge priparative Methoden beruhen auf der Substitution von
Halogen durch die Cyano-Gruppe® ’, Oximierung einer For-
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SYNTHESIS

myl-Gruppe mit anschlieBender Dehydratisierung’, oder auf
dem Aufbau des Heterocyclus aus Bausteinen, die die Cyano-
Gruppe schon enthalten®®-°.

Alle diese Verfahren sind aber nicht generell und in vielen
Fillen unbefriedigend wegen schlechter Ausbeute und schwer
zugiinglicher Ausgangsmaterialien.

Die Beobachtung, daB Benzthiazol-2-yl-hydroxamsiureazid
in essigsaurem Medium bei Raumtemperatur unter Freiset-
zung von Stickstoff und Stickoxiden in praktisch quantitati-
ver Ausbeute in das 2-Cyanobenzthiazol iibergefiihrt wird,
eroffnete einen neuen attraktiven Weg zur Herstellung von
heterocyclischen Nitrilen.

Das als Ausgangsprodukt verwendete Benzthiazol-2-yl-hy-
droxamsiureazid 3 erhilt man aus dem entsprechenden
Chloromethyl-Heterocyclus 1 durch Oximierung mit Isopen-
tylnitrit zum Hydroxamsiurechlorid 2 und anschliefiender
Umsetzung mit Natriumazid.
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R =Heterocyclus, s. Tabelle

Damit wird in 3 Stufen eine Chloromethyl-Gruppe in eine
Cyano-Gruppe umgewandelt, ohne daB dabei die Stufe des
Aldehyds durchlaufen wird. Geeignete Chloromethyl-Hete-
rocyclen 1 lassen sich aus Chloroacetimidoester und bifunk-

tionellem Reaktionspartner in groBer Vielfalt herstel-
len11.12,13’

Die Fragmentierung des Hydroxamsiureazids 3 zum Nitril
4 ist unseres Wissens noch nicht beschrieben worden. Eine
Analogie besteht aber mit der Fragmentierung von Thioben-
zoylazid-S-oxid zum Benzonitril, die von Holm und Carlson
beschrieben wurde®.

2-Chloromethyl-benzthiazol (1a):

2-Amino-thiophenol (25g, 0.2mol) und Chloroacetimidsdure-
ethylester-hydrochlorid (34.4 g, 0.22mol) werden in Chloroform
(200 ml) fiir 16 h bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach der Zugabe
von Wasser (100ml) wird die organische Phase abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und eingedampft. Das resultierende Reaktions-
produkt wird im Hochvakuum destilliert; Ausbeute: 25.7 g (70 AR
Kp: 88°-90°/0.3 torr; F: 34°.

Benzthiazol-2-yl-hydroxamsiurechlorid (2a):
2-Chloromethylbenzthiazol (1a; 36.7g, 0.2 mol) und Isopentylni-
trit (23.4 g, 0.2 mol) werden in Dioxan (200 ml) vorgelegt. Innerhalb
von ~ 30min wird Chlorwasserstoff (~ 0.4 mol) eingeleitet, dabei
sollte die Temperatur 50° nicht iibersteigen. Nach dem Ausriihren
fiir 2h wird abgekiihlt und abfiltriert. Das Produkt wird mit
wenig Dioxan und anschlieBend mit Petrolether gewaschen; Aus-
beute: 39.5g (93 %); F: 190°-192°,

Benzthiazol-2-yl-hydroxamsiureazid (3a):

Benzthiazol-2-yl-hydroxamsiurechlorid (2a; 42.5 g, 0.2mol) und
Natriumazid (13 g, 0.2 mol) werden in Dimethylformamid (300 ml)
fiir 6 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen,
abgesaugt und getrocknet; Ausbeute: 41.6 ¢ (95 %); F: 148-150°.
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Tabelle. Chloromethyl-Heterocyclen 1, Hydroxamsiurechloride 2, Hydroxamsiureazide 3 und Cyano-Heterocyclen 4

Pro- R Aus- F bzw. Summen- Pro- R Aus-  F bzw. Summen-
dukte beute Kpj/torr formel® dukte beute KP/torr formel®
[%] (Lit. F bzw. [7%] (Lit. F bzw.
Kp/torr) Kp/torr)
1a @N»_ 70 34°bzw.  CeHeCINS 3a @N\F 95 148-150°°  CgH,;NsOS
s 88-90°/0.3  (183.6) s (219.2)
(34°)!4 N
1b @N\% 95 65-68°/0.05 CgHsCINO 3b @( \ 91 143 CgHsN;0,
0 (167.5) 0 (203.2)
1c N-H 91 68.5-70° CHsCIN,S, 3¢ P 85 160° C4HuNgOS,
ic-s s>~ (70-719'5  (180.7) e (216.3)
1d° MN83 56 CH5CIN,0,8; | 3d M 84 1520 C4HaNgO3S,
HaC—SOst\)\ (212.7) HsC‘SOZ’(s)‘ (248.2)
le N-N 82 119-120° CoH,CIN,O e N-N 85 152°¢ CsHeN6O;
Ce“s’“o»\ (120-122°)'2  (194.6) Cs“s’qo)\ (230.2)
1f N-N 95 83-84° CoH4CIN,S 3f N“'\‘ 96 156~157°°¢ CoHgNgOS
cors s>~ (210.7) core g~ (246.2)
3g @ 80  126°¢ CoH;sNsO
N {163.1)
2a @’i)_ 96  190-192°  C4HsCIN,0S 4a @"\)_ 97 T1-T3° CgHyN,S
s (212.7) s (69-71°)1%  (160.2)
2b @N»_ 98 193° CgH;CIN,0, 4b° @:N»_ 80 103° CgH4N,O
0 (196.6) o (103%)’ (144.1)
2¢ N-N 82 190° C,H.CIN;08S, dc N~N 77 120° C4H;3N,S,
He-sL g~ (209.7) re-s A~ (157.2)
24 N-N 75 187° C,H,CIN;058S, 4d N-N 87 170° C4H3N;0,S;
Hac—soz’qs\)\ (241.7) HgC—SOzis\)\ (189.2)
2e N-N 20 194-196° CoHgCIN;O, de N-N 97 88-89° CoHsN;O
CaHs—L > (223.6) cotsL >~ (171.2)
2f N-N 88 >222° CoHeCIN;0S 4f N-N 95 112-113° CoH;sN;S
caHs~{s™ (239.7) cas P~ (187.2)
2¢° @ Hel 95  >195° CsHsCIN,O g A 22 CeHsN,
> (193.0) N (104.1)
* Alle Verbindungen ergaben zufriedenstellende Mikroanalysenwerte (C, +0.50, H, +0.35, N, +0.80, S, +0.54).
® Hergestellt aus 1¢ durch Oxidation mit 40 %iger Peressigsiure in Dichloromethan; Ausbeute: 78 %.
¢ Unter Zersetzung.
¢ 2g wurde nicht aus dem 2-Chloromethylpyridin hergestellt, sondern durch Chlorierung des Pyridin-2-aldoxims'”.
¢ Reaktionstemperatur 80°/12h.
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