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Eine effiziente Synthese von 4-Cyanopyridin
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Eine der Synthesen des Tuberkulostatikums Pyridin-4-cae-
bonsdure-hydrazid (1; Isonikotinsiure-hydrazid, INH; Tso-
niacid)' basiert auf der Hydrazinolyse-Hydrolyse von 4-
Cyanopyridin (2)°. Fiir die Herstellung von 4-Cyanopyri-
din (2) sind zahlreiche Umwandiungen 4-substituierter Py-
ridin-Derivate beschrieben®. Weit geringer ist die Zahl der
Verfahren zur Einfihrung der Cyano-Gruppe in die un-
substituierte 4-Stellung von Pyridin: Fiir die nukleophile
Substitution durch Cyanid-Ion ist die erhohte Elektrophi-
lie quartirer Pyridinium-salze erforderlich. Die bisher be-
kannten Pyridinium-Verbindungen mit C-Substituenten in
1-Stellung sind offenbar nicht ausreichend elektrophil; es
bedarf zusitzlich aktivierender Substituenten in 3- oder
3,5-Stellung, um einen Angriff von Cyanid-lon in 4-Stel-
lung des Pyridinium-Ringes zu ermdglichen®*. Hingegen
sind 1-hetero-substituierte Pyridinium-Verbindungen voia
Typ 1 und 11 ohne weitere Substituenten am Ring durch
Cyanid-lon substituierbar®'’. Ausgehend von Pyridin er-
fordern diese Verfahren zur Herstellung von 4-Cyanopyr:-
din (2) zumindest einen Syntheseschritt mehr als die im
Folgenden beschriebene, effiziente Methode, bei welcher
erstmals Pyridinium-Verbindungen mit lediglich ¢inem C-
Substituenten in 1-Stellung durch Cyanid-Ion in guter
Ausbeute zu 4-Cyanopyridin (2) umgesetzt werden.

Die Benzophenon-arylhydrazone 3 reagieren mit Brom in
Pyridin zu einem Salzgemisch aus 1-(Arylazodiphenylme-
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thyl)-pyridinium-bromid {4) und Pyridin-hydrobromid.
Eine Trennung dieses Salzgemisches und eine Reinisolie-
rung von 4 gelang nicht, doch werden die Umsetzungen
von 4 durch die Beimengung ciner #quivalenien Menge
Pyridin-hydrobromid nicht beeintrichtigt. {Die Annahme
eines 1:1-Salzgemisches stiitzt sich auf praktisch quantita-
tiv verlaufende Umsetzungen von 4 aus diesem Salzge-
misch'']. Mit nukleophilen Reagenzien werden aus 4 unter
Verdringung von Pyridin neue Arylazodiphenylmethan-
Derivate'' gebildet, ein nukleophiler Angriff der 2- oder 4-
Stellung des Pyridinium-Teiles von 4 wird dabei nicht be-
obachtet; die von harten Nukleophilen bevorzugt attackier-
te 2-Position des Pyridinium-Ringes'? diirfte sterisch er-
schwert zuginglich sein. Demgegeniiber reagiert Cyanid-
Ton mit der von weichen Nukleophilen bevorzugten'? und
sterisch unbehinderten 4-Position des Pyridinium-Teiles
von 4. Das daraus resultierende Primdraddukt kann bei der
Umsetzung von 4a mit Kaliumcyanid als intermediér vor-
liegendes 4-Cyano-1,4-dihydropyridin-Derivat (5a) mittels
'"H-N.M.R.-Spektrum nachgewiesen werden |ABB'XX'-
Spektrum mit ABB -Multiplett im Bereich §=4.0-4.5 ppm
und XX'-.,Dublett” bei §:=5.76 und 5.88 ppm]. Die Zwi-
schenprodukte 5 kinnen jedoch nicht isoliert werden, da
sie rasch fragmentieren, vor allem bei Zugabe katalytischer
Mengen von Alkali oder Natriumethoxid in Ethanol, wie
am Verschwinden der gelten Farbe verfolgt werden kann:
4-Cyanopyridin (2) wird in guter Ausbeute erhalten, der 1-
Substituent des Pvridinium-Derivates 4 bzw. des Dihydro-
pyridinium-Derivates § findet sich fast quantitativ als Ben-
zophenon-arylhydrazon (3) wieder und kann ohne weiteres
erncut zur Synthese eingesetzt werden.

1-(Arylazodiphenylmethyl)-pyridiniuni-bromide (4)/Pyridin-hydro-
bromid; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer bet 0-5°C bereiteten Losung von Brom (9.99 g, 62.5
mmol) in absolutem: Pyridin (35 ml) 148t man eine Losung von
Benzophenon-arylhvdrazon (3; 62.5 mmol) in absolutem Dichloro-
methan (70 ml) unter Rithren und Eiskithlung innerhalb 30 min
zutropfen. Der Ansatz wird weitere 30 min bei 0-5 °C gerishrt, an-
schliefend (zum Fillen der Salze) mit absolutem Ether (300 ml)
versetzt und noch 90 min auf Eis gestellt. [Zum Fillen von 4b/Py-
ridin-hydrobromid miissen Impfkristalle bereitet werden: Man ent-
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nimmt 2 ml aus der Reaktionslosung und erzeugt die Impfkristalle
durch Zugabe von absolutem Ether und Anreiben; die Kristalle
werden dem Hauptanteil des Reaktionsgemisches zugesetzt, sobald
nach portionsweiser Zugabe von Ether die erste Triibung bestehen
bleibt.] Die dabei gebildeten gelben Kristalle werden abfiltriert,
mehrmals mit absolutem Ether (insgesamt ~ 250 ml) gewaschen
und im Hochvakuum von Losungsmittelresten befreit.
1-(Phenylazodiphenylmethyl)-pyridinium-bromid ~ (4a)/ Pyridin-hy-
drobromid; Ausbeute: 97%.

U.V. (CH,ChL): Apax=393 (Schulter, loge =2.47); 274 am 4.17).
1-[(4-Chlorophenylazo)-diphenylmethyl]-pyridinium-bromid ~ (4b)/
Pyridin-hydrobromid; Ausbeute: 98%.

U.V. (CHCLy): Apax =402 (loge=2.54); 289 nm (4.21).

4-Cyanopyridin (2) aus 1-(Arylazodiphenylmethyl)-pyridiniumbro-
mid (4)/Pyridin-hydrobromid mit Kaliumcyanid; allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

Das Salzgemisch 4/Pyridin-hydrobromid (5.42 mmol) wird mit
Ether (30 ml) iiberschichtet und mit einer Losung von Kaliumcya-
nid (1.41 g, 21.7 mmol) in Wasser (5 ml) versetzt. Durch kriftiges
Vermischen der Phasen (Schiittelexcenter) verschwindet die feste
Phase (10-30 min), worauf nach weiteren 10 min Wasser (10 ml)
zugesetzt wird und der Ether am Rotationsverdampfer abgezogen
wird. Das verbleibende Gemisch aus gelbem Ol und Wasser wird 5
h geschiittelt [die Entfirbung, d. h. die Bildung von 2 und 3 aus in-
termediéirem 5 erfolgt viel rascher bei Zugabe katalytischer Men-
gen Alkali oder Natrium-ethoxid/Ethanol], die dabei entstehenden
fast farblosen Kristalle von Benzophenon-arylhydrazon (3) werden
abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator
iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Die von Benzophenon-aryl-
hydrazon (3) befreite wiirige Phase wird mit Natriumchlorid ge-
sdttigt, 10 min mit Aktivkohle (40 mg) verriihrt und durch Celite®
filtriert. Das Filtrat wird mit Ether (4 x 25 m!) extrahiert. Der orga-
nische Extrakt wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Solvens
abgezogen und die verbleibenden Kristalle von 4-Cyanopyridin (2)
werden mit wenig Petrolether (Fraktion 40-60°C) gewaschen;
Ausbeute: 75% (aus 4a) bzw. 72% (aus 4b); F: 78-80°C (DC-ein-
heitlich, analysenrein); Lit. F; 83°C', 80-82°C'%, 78-89°C7,
79°C'%, 78-79°C?,

Zuriickgewonnenes Benzophenon-phenylhydrazon (3a); Ausbeute:
95%; F: 132-136°C (Lit.", F: 137°C).

Zuriickgewonnenes  Benzophenon-4-chlorophenylhydrazon  (3b);
Ausbeute: 95%; F: 114-117°C (Lit.", F: 121 °C).

Dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung wird fiir
apparative Unterstiitzung gedankt.

Eingang: 28. Januar 1980
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