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118. Synthese von 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)- und
3-(6-Carboxy-3-pyridyl)-DL-alanin

von Hans Hilpert')
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Ziirich, Winterthurerstr. 190, CH-8057 Ziirich

(14.V.87)

Syathesis of 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)- and 3-(6-Carboxy-3-pyridyl)-DL-alanine

As starting materials for potential photochemical approaches to betalaines C (R = COOH) and to muscafla-
vine F (R = COOH), #-(2-carboxy-4-pyridyl)- and f-(6-carboxy-3-pyridyl)-DL-alanine (A and D with R = COOH
or 4 and 11), respectively, were prepared (Scheme 1). The synthesis of 4 (= A, R = COOH) started with the
2-[(4-pyridyl)methyllmalonate 1 and procceded via the N-oxide 2, cyanation and hydrolysis (Scheme 2). Amino
acid 11 was obtained from (3-pyridyl)methyl-bromide (6) via the malonate 7 by an analogous sequence of reactions
(Scheme 3).

1. Einleitung. — Kiirzlich berichteten wir iiber die Herstellung von 2-Decarboxybeta-
lainen C (R = H) [1] durch photochemische Ringdffnung von 3-(4-Pyridyl)alanin (A) via
das chromophore System B (Schema 7). Um eine mogliche Eignung dieses Konzeptes
auch fiir die Herstellung der eigentlichen Betalain-Pflanzenfarbstoffe C (R = COOH)
und des auch schon (durch thermische Ringéffnung) aus D iiber E synthetisierten [2]
Pilz-Farbstoffes Muscaflavin F (R = COOH) [3] untersuchen zu kénnen, haben wir neue
Wege zu den beiden Carboxypyridyl-alaninen A bzw. D (R = COOH) entwickelt.
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2. 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)-DL-alanin (4). — Das Edukt 1, hergestellt nach [4] aus
(4-Pyridyl)methyl-bromid mit 2-(Acetylamino)malonsidure-ester, wurde mit m-Chloro-
perbenzoesdure in das N-Oxid 2 umgewandelt (Schema 2), worauf sich die CN-Gruppe
analog {5] via den 2-Cyanopyridin-N -silylether und Trimethylsilanol-Eliminierung unter
Ausbildung von 3 einfiihren liess. Hydrolyse und Decarboxylierung von 3 mit HCI/H,O
ergab das neue 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)-DL-alanin (4), nach Sephadex-Chromatographie
als mikrokristallines, méssig H,O-16sliches (ca. 18 g/1) Pulver?) in 62% Ausbeute aus 1.
Veresterung des rohen 4 mit HCI/EtOH lieferte den Diethylester 5.

Schema 2

COOC,Hs COOC,Hg COOC,H;
COOC,Hs COOC,Hs
NHCOCH, NHCOCH;

a)
83%

1

a) m-CIC¢H,CO5H, CH,Cl,, RT., 1 h;
b) (CH,),SIiCN, Et;N, CH;CN, Riickfluss, 20 h [5];
¢) HCI/H,O, Riickfluss, 1 h; d) HCI/EtOH, Riickfluss, 15 h.

3. 3-(6-Carboxy-3-pyridyl)-DL-alanin (11). — Nach dem gleichen Konzept wie fiir 4
wurde auch die bereits frither [2] aus 2,5-Lutidin hergestellte Aminosidure 11 synthetisiert

Schema 3
COOC,Hs

a) m-CIC¢H,CO,H, CH,Cl,, RT., 1 h; b) (CH,);SiCN, Et;N, CH,CN, Riickfluss, 20 h [5]; ¢) HICI/H,0, Riickfluss,
{ h; d) HCYEtOH, Riickfluss, 15 h; ) CH(CO,C,Hs),NHCOCH,, Na, C;Hy/EtOH, Rickfluss, 2 h [4];
f) (CH,C0),0, RT., 2 h.

%) Einexploratorischer Versuch zeigte [6], dass durch Bestrahlen von 4 ein gelbes Produkt entsteht, das praktisch
dasselbe UV-Spektrum zeigt (427 nm) wie die erwartete Betalaminsdure (430 nm [7]). Behandlung dieses
Produktes mit Indolin fiihrte aber nicht zum bekannten {7] Indobetalain (518 nm), sondern vermutlich zu
einem noch nicht cyclisierten Vorldufer (488 nm; 'H-NMR (D,0/CD;0D; nur olef. Signale): 8,19 ,
J =12.5); 5,80 (d, J = 12,5); 5,86 (s)).
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(s. Schema 3). Aus (3-Pyridyl)methyl-bromid (6) und 2-(Acetylamino)malonséiureester
entstand 7, das mit m-Chloroperbenzoesdure zum N-Oxid 8 oxidiert wurde. Die Cyanie-
rung von 8 lieferte bevorzugt (3: 1) das gewlinschte Pyridin-Derivat 9 (neben dem 2,3-sub-
stituierten 10), entsprechend der in [5] fiir 4hnliche Fille angegebenen, sterisch kontrol-
lierten Regioselektivitit. Behandlung von 9 mit HCI/H,O ergab 3-(6-Carboxy-3-pyridyl)-
DL-alanin (11), nach Sephadex-Chromatographie als mikrokristallines, wenig H,0-16sli-
ches (ca. 6 g/1) Pulver. Das '"H-NMR-Spektrum der freien Aminosaure 11 in D,0O unter-
schied sich recht deutlich von dem in D,0/(D,)Pyridin 1:1 gemessenen: auffallend am
'H-NMR-Spektrum in D,0O ist die (nicht gleichmassig verschobene) Tieffeldlage fast aller
Signale. Das '"H-NMR-Spektrum in D,0/(D;)Pyridin ist dem in [2] beschricbenen des
HBr-Salzes von 11 wohl dhnlich, aber nicht gleich (s. Exper. Teil). Der Acetyl-diethyl-
ester 12 war aber in jeder Bezichung mit dem in [2] auf anderem Weg hergestellten
Préparat identisch.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Fdrderung der wissenschaftlichen Forschung
unterstiitzt. Ich danke auch der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, fiir Forschungsbeitrige und Herrn
Prof. A.S. Dreiding fiir die kritische Evaluierung dieser Resultate.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S. [8]. Die Fraktionen der Sephadex-Chromatographie wurden mit einem Differenzialrefrakto-
meter (Waters R 401) erfasst. "H-NMR-Spektren: als Spektren 1.Ordnung analysiert; die Zuordnung der 'H-
NMR-Signale fiir die arom. H-Atome basiert auf Inkrement-Rechnungen nach [9]. MS: Interpretationen sind
hypothetisch und beruhen nicht auf hochaufgelosten Spektren.

1. 2-(Acetylamino )-2-[ ( N-oxido-4-pyridyl) methyl]malonsdure-diethylester (2). Eine Lsg. von 9,25 g (30
mmol) 2-(Acetylamino)-2-[(4-pyridyl)methyl]malonsdure-diethylester (1) [4] in 50 ml CH,Cl, wurde 20 min bei 25°
Innentemp. tropfenweise mit einer Lsg. von 5,28 g (30,6 mmol) 100% m-Chloroperbenzoesédure in 50 m! CH,Cl,
versetzt und 1 h bei RT. geriihrt. Die Lsg. wurde 2mal mit je 100 ml ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen, die Waschpha-
sen Imal mit 100 m| CH,Cl, extrahiert, die CH,Cl,-Phasen getrocknet (Na,SO,) und eingedampft: 8,09 g (83%) 2
als weisse Nédelchen. Schmp. 193-194° (Gas-Entwicklung; [10]: 192-193°). UV (EtOH): 268 (16300), 212 (15700).
IR (KBr): 3245m (NH); 1760m, 17455 (COO); 1640s, 15157 (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 8,12 (d, J = 7,
H-C(2"), H-C(6)); 6,95 (d, J/ = 7, H—C(3"), H—C(5")); 6,77 (br. s, NH); 4,27 (g, J = 7, 2 CH;CH,0); 3,67 (s,
CH,—C(4')); 2,04 (s, CH;CON); 1,27 (1, J = 7,2 CH;CH,0). MS (70 eV): 324 (5, M*"), 308 (2, C,sH,oN,05), 265
(100), 193 (37), 191 (34), 119 (32), 109 (67), 108 (35), 93 (23), 92 (21), 44 (25), 43 (98). Anal. ber. fiir C;sH,N,O4
(324,33): C 55,55, H 6,22, N 8,64; gef.: C 55,51, H 6,10, N 8,46.

2. 2-( Acetylamino )-2- [ ( 2-cyano-4-pyridyl )methyl Jmalonsiure-diethylester (3). Analog [5} wurde eine Suspen-
sion von 7,71 g (23,8 mmol) 2, 6,63 ml (47,5 mmol) Et;N und 11,9 ml (95,1 mmol) (CH;);SiCN in 20 ml CH,CN 20
h unter Riickfluss erhitzt (Olbad 110°). Nach Abkiihlen versetzte man die schwarze Lsg. mit 100 mi 5% NaHCO;-
Lsg., extrahierte die wissr. Phase 3mal mit je 100 ml CH,Cl,, trocknete (Na,SO,) die CH,Cl,-Phasen und dampfte
ein. Der schwarze Riickstand lieferte nach Filtration tiber 150 g neutrales Al,O5 (Akt. I) mit 500 ml CH,Cl,/EtOAc
4:16,98 g (88%) 3 als beiges, mikrokristallines Pulver. Schmp. 90-92°. Anal. DC (Al,0;, CH,Cl,/EtOAc 4:1): R;
0,42. UV (EtOH): 272 (sh, 2700), 265 (3200), 258 (sh, 2700), 203 (13400). IR (KBr): 3390 (NH); 2235w (CN);
1755m (sh), 1740s (COO); 16655, 1505m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCl5): 8,61 (dd, J = 5, 1, H—C(6')); 7,38
(br.s, H-C(3")); 7,21 (dd, J = 5, 2, H-C(5")); 6,64 (br. s, NH); 4,28 (¢, / = 7, 2 CH;CH,0); 3,73 (s, CH,—C(4'));
2,05 (s, CH;CON); 1,28 (¢, J = 7, 2 CH,CH,0). MS (70 eV): 333 (5, M*"), 218 (100), 118 (26), 43 (70). Anal. ber.
fiir C,gH;9N305 (333,34): C 57,65, H 5,75, N 12,61; gef.: C 57,20, H 5,53, N 12,62.

3. 3-(2-Carboxy-4-pyridyl )-DL-alanin (4). Eine Suspension von 333 mg (1 mmol) 3 in 5 ml 18% HCl-Lsg.

wurde 1 h unter Riickfluss erhitzt (Olbad 120°) und die entstandene Lsg. abgekiihit. Nach Eindampfen wurde das
rohe 4 an 100 g Sephadex LH-20 (H,0/MeOH 2:1, 0,34 ml/min) chromatographiert, die erste, im Refraktometer
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als starker Pik registrierte Zone eingedampft und der Riickstand 4 h bei 130°/0,01 Torr getrocknet: 180 mg (85%)
4 als schwach beiges, mikrokristallines Pulver, Schmp. 217-220° (Gas-Entwicklung mit Braunfarbung). UV
(EtOH): 290 (sh, 1100), 270 (sh, 5900), 265 (6300), 218 (sh, 6600). IR (KBr): 3300-2000m (br.), 1715m, 1655s,
1620s, 15855, 1495m, 1450w, 1395m, 13655, 1320m, 1230m, 1195m, 870m, 805m, 7955, 690m. 'H-NMR (90 MHz,
D,0, TMS-Kapillare): 9,14 (d, J = 6, H-C(6")); 8,76 (br. s, H-C(3")); 8,46 (dd, J = 6, 1, H—C(5")); 4,63 (+, J =1,
H—-C(2)); 3,97 (d, J = 7, CH,—C(4")). Anal. ber. fiir CyH,(N,0, (210,19): C 51,42, H 4,80, N 13,33; gef.: C 51,14,
H 5,05, N 13,08.

4. 3-(2-Ethoxycarbonyl-4-pyridyl )- DL-alanin-ethylester (5). Analog Exper. 3 wurden 333 mg (1 mmol) 3
hydrolysiert, das Rohprodukt in 25 ml trockenem EtOH gelost, bei 0° mit HCI gesattigt und 15 h unter Riickfluss
(Olbad 110°)erhitzt. Die Lsg. wurde eingedampft, der Riickstand mit 20 ml 5% NaHCO,-Lsg. versetzt, die wéssr.
Phase 4mal mit je 20 ml CH,Cl, extrahiert, die CH,Cl,-Phase getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Der
Riickstand lieferte nach Kugelrohrdestillation bei 140°/0,0001 Torr 193 mg 5 (72% bzgl. 3) als farbloses O1. UV
(EtOH): 265 (4000), 217 (8300), 202 (12600). IR (Film): 3370w, 3300w (NH,); 1730s (br., COO). 'H-NMR (90
MHz, CDCly): 8,66 (dd, J = 5, 1, H—C(6")); 8,03 (br. s, H—C(3")); 7,37 (dd, J = 5, 2, H-C(5")); 4,46 (g, J =T,
CH,CH,00C—-C(2");4,16 (g, J = 7, CH;CH,00C—C(2)); 3,77 (dd, J = 8, 6, H-C(2)); 3,16,2,93(2dd, J = 14,6
bzw. 14, 8, CH,—C(4")); 1,72 (s, NH;, mit D,O austauschbar); 1,43 (1, J = 7, CH;CH,00C—-C(2")); 1,24 (¢, J =7,
CH-CH,00C—C(2)). MS (70 eV): 265 (3, M — 1), 221 (5, C;1H3N,04), 193 (100, C,oH 3N,0,), 165 (98), 147
(26), 119 (88), 91 (33). Anal. ber. fiir C;3HyN,05(266,29): C 58,63, H 6,81, N 10,52; gef.: C 57,85, H 7,03, N 10,30.

5. 2-( Acetylaming )-2-[ ( 3-pyridyl) methyl [malonsdure-dicthylester (7). Analog [4] wurde eine Lsg. von 0,92 g
(40 mmol) Na in 70 ml trockenem Benzol/EtOH 1:1 unter N, mit 8,69 g (40 mmol) 2-(Acetylamino)malonsdure-
diethylester versetzt, zum Riickfluss erhitzt, heiss mit einer Suspension von 5,06 g (20 mmol) (3-Pyridyl)methyl-
bromid-hydrobromid (6) [11] in 90 m! Benzol/EtOH 1:1 unter Riihren sowohl der Suspension im Tropftrichter als
auch der Reaktionslsg. innert 40 min versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt, Die braune Lsg. blieb iber Nacht bei
RT. stehen, wurde dann eingedampft, der Riickstand mit 100 m! CHCI, versetzt und mit 50 ml 4N HCl extrahiert.
Die HCl-Phase wurde unter Eiskihlung mit 21 mi 30 % NaOH-Lsg. auf pH 8 gebracht, das ausgefallene Produkt
abfiltriert, mit wenig Eiswasser gewaschen und i.HY. getrocknet: 3,62 g (59%) 7 als weisses Pulver. Schmp.
100,5--101°, nach Umkristallisation aus H,O farblose Nadcln, Schmp. 101,5-102° ([12]: 94-95%). UV (EtOH): 265
(2200), 260 (3000), 254 (2700), 248 (sh, 2000), 203 (8400). IR (KBr): 3270m (NH); 1760m (sh), 17455 (COO); 1645s,
1510m (CONH). '"H-NMR (90 MHz, CDCly): 8,51 (dd, J =5, 2, H~C(6")); 8,32 (br. 5, H=C(2"); 7.5-7,1 (m,
H-C(4"), H—C(5")); 6,63 (br. s, NH); 4,26 (¢, J = 7,2 CH;CH,0); 3,67 (s, CH,—C(3")); 2,03 (s, CH;CON); 1,28 (s,
J =17,2CH;CH,0). MS (70 €V): 308 (1, M *), 235 (27), 220(28), 193 (73), 174 (27), 159 (24), 119 (61), 93 (76), 92
(53), 65 (26), 43 (100). Anal. ber. fir C,5H,4N,O; (308,31): C 58,43, H 6,54, N 9,09; gef.: C 58,22, H 6,67, N 8,91.

6. 2-( Acetylamino )-2-[ ( N-oxido-3-pyridyl )methyl Jmalonsdure-diethylester (8). Aus 3,08 g (10 mmol) 7 erhielt
man analog Exper. 1 2,69 g (84 %) 8 als weisses, mikrokristallines Pulver. Schmp. 150-151° ([10]: 155-156°). UY
(EtOH): 265 (12400), 216 (19200), 202 (sh, 11600). IR (K Br): 3250m (NH); 1760s (sh), 17455 (COO); 1640s, 1510m
(CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCly): 8,11 (ddd, J = 6, 1,5, 1,5, H-C(6")); 7.94 (br. 5, H-C(2')); 7,20 (dd, J = 8,
6, H=C(5')); 6,97 (ddd, J =8, 1,5, 1,5, H=C(4")); 6,87 (br. 5, NH); 4,27 (g, J =7, 2 CH,CH,0); 3,63 (s,
CH,—C(3")); 2,07 (s, CH;CON); 1,27 (¢, J = 7,2 CH3;CH,0). MS (70 eV): 308 (1, C,sH»N,O5), 165 (58), 137 (51),
120 (100}, 92 (42), 65 (75), 5! (28), 43 (45). Anal. ber. fiir C;sH,N,O; (324,33): C 55,55, H 6,22, N 8,64; gef.:
C 55,74, H 6,26, N 8,52.

7. 2-( Acetylamino )-2-{ ( 6-cyano-3-pyridyl)methyl Jmalonsdure-diethylester (9). Aus 2,48 g (7,65 mmol) 8 er-
hielt man analog Exper. 2 nach Filtration iiber Al,O;3 2,20 g beigen Riickstand, der mit Lobar-LC (Hexan/EtOAc
1:1, 34 ml/min, Sdule C) in 2 Fraktionen aufgetrennt wurde. Die 1. Fraktion enthielt 1,33 g (52%) 9 als weisses,
mikrokrnistallines Pulver. Schmp. 136,0-136,2°. DC (SiO,, Hexan/EtOAc 1:1): R; 0,64. UV (EtOH): 274 (3800),
268 (4900), 261 (sh, 4400), 226 (13200), 201 (7900). IR (KBr): 3240m (NH); 2235w (CN); 1760s, 1740s (COO);
1640s, 1510m (CONH). "TH-NMR (90 MHz, CDCl): 8,41 (br. s, H—C(2')); 7,63 (dd, J = 8, 1, H-C(5")); 7,51 (dd,
J = 8,2, H-C(4")); 6,59 (br. s, NH); 4,27 (¢. J = 7, 2 CH;CH,0); 3,75 (s, CH,—C(3")); 2,03 (s, CH;CON); 1,28 (¢,
J =17,2CH;CH,0). MS (70 eV): 333 (5, M™"), 218 (67), 174 (45), 118 (33), 43 (100). Anal. ber. fiirr C;gH;4N;O;
(333,34): C 57,65, H 5,75, N 12,61 ; gef.: C 57,36, H 6,05, N 12,80.

Die 2. Fraktion enthielt 0,60 g (24 %) 2-( Acetylamino )-2-[ ( 2-cyano-3-pyridyl) methyl |malonsdure-diethylester
(10) als weisses, mikrokristallines Pulver. Schmp. 126,0-126,2°. DC (SiO,, Hexan/EtOAc [:1): R; 0,35. UV
(EtOH): 276 (2450), 269 (3100), 262 (sh, 2650), 217 (10300), 203 (12000). IR (KBr): 3250m (NH); 2230w (CN);
17555, 17405 (COQ); 16455, 1520m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 8,61 (dd, J = 5, 2, H—C(6")); 7,66 (dd,
J =8, 2, H-C@4"); 7,42 (dd, J =8, 5, H-C(5)); 6,63 (br. s, NH); 4,30 (¢, J =7, 2 CH;CH,0); 3,90 (s,
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CH,—C(3")); 2,03 (s, CH,CON); 1,30 (1, J = 7,2 CH,CH,0). MS (70€V): 333 (7, M), 218 (85), 174 (96), 144 (61),
118 (87), 117 (20), 43 (100). Anal. ber. fiir C;gH N5 (333,34): C 57,65, H 5,75, N 12,61 ; gef.: C 57,77, H 5,96,
N 12,89.

8. 3-(6-Carboxy-3-pyridyl )-DL-alanin (11). Aus 333 mg (1 mmol) 9 erhielt man analog Exper. 3 202 mg (96%)
11 als schwach beiges, mikrokristallines Pulver. Schmp. 270-273° (Gas-Entwicklung mit Braunfirbung; [2]:
249-254° (Zers.)). UV (EtOH): 269 (7100), 219 (7600). IR (KBr): 3200-2200m (br.), 16755, 1595s, 1565m, 1490s,
1365m, 1325m, 1225m, 1125m, 1030m, 870m, 785m, 745m, 705s ([2]: 36002200 (br.), 20001430, Spitzen bei 1675,
1595 und 1490). 'H-NMR (80 MHz, D,O, TMS-Kapillare): 9,32 (d, J = 2, H-C(2")); 9,19 (dd, J = 8, 2, H-C(4"));
8,95 (d, J =8, H-C(5); 5,03 (1, J =7, H~C(2)); 4,08 (d, J =7, CH,—C(3")). '"H-NMR (200 MHz, D,0/
(Ds)Pyridin 1:1, TMS intern): 8,71 (br. s, H-C(2')); 8,11 (br. d, J = 8, H=C(5')); 7,97 (sehr br. d, J = 8, H-C(4"));
4,35 (dd, J =8, 5, H=C(2)); 3,57, 3,39 (2 dd, J = 15, 5 bzw. 15, 8, CH,—C(3")); Einstrahlen bei 8,71 (H-C(2))
ergibt 7,97 (verschirftes 4, J = 8, H-C(4")) ((2}: '"H-NMR (HBr-Salz in D,0, TMS extern): 8,56, 8,30 (2 4, je 1 H);
7,93 (dd, 1 H); 4,50 (+, 1 H); 3,50 (d, 2 H). Anal. ber. fir CoH(N,O, (210,19): C 51,42, H 4,80, N 13,33; gef.:
C 51,11, H 5,20, N 13,61.

9. 3-(6-Ethoxycarbonyl-3-pyridyl )- N-acetyl-DL-alanin-ethylester (12). Analog Exper. 4 wurden 310 mg (1,48
mmol) reines 11 verestert und als Rohprodukt in 2 ml Ac,O bei RT. 2 h stehengelassen. Nach Abdestillieren des
Ac,0 bei 50°/11 Torr und Kristallisieren aus CH,Cl,/Et,O bei —20° resultierten 153 mg (46%) 12 als weisses,
mikrokristallines Pulver. Schmp. 95-96°. Nach Schmp. (100-101°), IR und 'H-NMR mit dern in [2] beschriebenen
12 identisch.
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