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

von Hans Hilpert’) 

Orgdnisch-Chemisches Institut der Universitat Zurich, Winterthurerstr. 190, CH-8057 Zurich 

(14.V.87) 

Synthesis 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), b-(2-carboxy-4-pyridyI)- and I(-(6-carboxy-3-pyridyI)-~~-alanine (A and D with R = COOH 
or 4 and ll), respectively, were prepared (Scheme 1 ) .  The synthesis of 4 ( = A, R = COOH) started with the 
2-[(4-pyridy~)methyl]md~onate 1 and proceeded via the N-oxide 2, cyanation and hydrolysis (Scheme 2). Amino 
acid 11 was obtained from (3-pyridy1)methyl-bromide (6) via the malonate 7 by an analogous sequence of reactions 
(Scheme 3 ) .  

1. Einleitung. - Kiirzlich berichteten wir uber die Herstellung von 2-Decarboxybeta- 
lainen C (R = H) [l] durch photochemische Ringoffnung von 3-(CPyridyl)alanin (A) via 
das chromophore System B (Schema 1). Urn eine mogliche Eignung dieses Konzeptes 
auch fur die Herstellung der eigentlichen Betalain-Pflanzenfarbstoffe C (R = COOH) 
und des auch schon (durch thermische Ringoffnung) aus D iiber E synthetisierten [2]  
Pilz-Farbstoffes Muscaflavin F (R = COOH) [3] untersuchen zu konnen, haben wir neue 
Wege zu den beiden Carboxypyridyl-alaninen A bzw. D (R = COOH) entwickelt. 

Schema I 

A B C 

D E F 
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2. 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)-~~-alanin (4). - Das Edukt 1, hergestellt nach [4] aus 
(4-Pyridy1)methyl-bromid mit 2-(Acetylamino)malonsaure-ester, wurde mit m -Chloro- 
perbenzoesaure 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 einfuhren liess. Hydrolyse und Decarboxylierung von 3 mit HCl/H,O 
ergab das neue 3-(2-Carboxy-4-pyridyl)-~~-alanin (4), nach Sephndex -Chromatographie 
als mikrokristallines, massig H,O-losliches (ca. 18 g/l) Pulver2) in 62% Ausbeute aus 1. 
Veresterung des rohen 4 mit HCl/EtOH lieferte den Diethylester 5. 

Schema 2 

() a) () - b) 6 . .  - C) fi . .  
'. . 2 83% ... ' . . , . . ' z  85% . . .  

. .  - . .  
88% . .  . .  . .  . .  

N CN N W R  N N 

a) rn-CIC,H,CO,H, CH,Cl2, RT., 1 h; 
b) (CH,),SiCN, Et,N, CH,CN, Riickfluss, 20 h [ S ] ;  
C) HCl/H,O, Riickfluss, 1 h;  d) HCI/EtOH, Riickfluss, 15 h. 

d) 72% 
5 R CzH5 

3. 3-(6-Carboxy-3-pyridyl)-~~-alanin (1 1). - Nach dem gleichen Konzept wie fur 4 
wurde auch die bereits friiher [2] aus 2,SLutidin hergestellte Aminosaure 11 synthetisiert 

Schema 3 

COOC2H5 COOC2H5 COOC2H5 
H5C2OOC NHCOCH, H&OOC NHCOCH, H&~OOC c(%%2H, H5C200C NHCOCH, 

flex - a) c/" _L b) + : 2 
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HooCYNH2 
H5CzOOCYNHCOCH3 

d)f) 
46 % 

12 11 

a) m-C1C6H4CO3H, CH2C12, RT.. 1 h; b) (CH,),SiCN, Et,N, CH,CN, Riickfluss, 20 h [5]; c) HCI/H20, Ruckfluss, 
1 h; d) HCI/EtOH, Riickfluss, 15 h; e) CH(CO2C2H5),NHCOCH3, N d ,  C,H,/EtOH. Ruckfluss, 2 h 141; 
f) (CH,CO),O, RT., 2 h. 

2, Ein explordtorischer Versuch zeigte [6], dass durch Bestrahlen van 4 ein gelbes Produkt entsteht, das praktisch 
ddsselbe UV-Spektrum zeigt (427 nm) wie die erwartete Betalaminsaure (430 nm [7]). Behandlung dieses 
Produktes mit Indolin fiihrte aber nicht zum bekannten [7] Indobetalain (518 nm), sondern vermutlich zu 
einem noch nicht cyclisierten Vorlaufer (488 nm; 'H-NMR (D,O/CD,OD; nur olef. Signale): 8,19 (d, 
f = 12,s); 5,80 (d ,  J = 12,s); 5,86 (s)). 
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(s. Schema 3 ) .  Aus (3-Pyridy1)methyl-bromid (6) und 2-(Acety1amino)malonsaureester 
entstand 7, das rnit m-Chloroperbenzoesaure zum N-Oxid 8 oxidiert wurde. Die Cyanie- 
rung von 8 lieferte bevorzugt (3: 1) das gewunschte Pyridin-Derivat 9 (neben dem 2,3-sub- 
stituierten lo), entsprechend der in [5] fur ahnliche Falle angegebenen, sterisch kontrol- 
lierten Regioselektivitat. Behandlung von 9 rnit HCl/H,O ergab 3-(6-Carboxy-3-pyridyl)- 
DL-alanin (1 l), nach Sephadex-Chromatographie als mikrokristallines, wenig H20-losli- 
ches (ca. 6 g/l) Pulver. Das 'H-NMR-Spektrum der freien Aminosaure 11 in D,O unter- 
schied sich recht deutlich von dem in D,O/(D,)Pyridin 1 : 1 gemessenen: auffallend am 
'H-NMR-Spektrum in D,O ist die (nicht gleichmassig verschobene) Tieffeldlage fast aller 
Signale. Das 'H-NMR-Spektrum in D,O/(D,)Pyridin ist dem in [2] beschriebenen des 
HBr-Salzes von 11 wohl ahnlich, aber nicht gleich (s. Exper. Teil). Der Acetyl-diethyl- 
ester 12 war aber in jeder Beziehung rnit dem in [2] auf anderem Weg hergestellten 
Praparat identisch. 

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nafionalfonds zur Eorderung der wissenschaftlichen Forschung 
unterstiitzt. Ich danke auch der Firma F .  Hofmann-La Roche & Co. AG, Basel, fur Forschungsbeitrage und Herrn 
Prof. A .  S .  Dreiding fur die kritische Evaluierung dieser Resultate. 

Experimenteller Teil 

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

1. 2- (Acefylamino)-2-[ (N-oxido-4-pyridyl)mefhyl]malonsaure-diethylester (2). Eine Lsg. van 9,25 g (30 
mmol) 2-(Acetylamino)-2-[(4-pyridyl)methyl]malonsaure-diethylester (1) [4] in 50 ml CH,Cl2 wurde 20 min bei 25" 
Innentemp. tropfenweise mit einer Lsg. von 5,28 g (30,6 mmol) 100% m-Chloroperbenzoesaure in 50 ml CH,CI, 
versetzt und 1 h bei RT. geriihrt. Die Lsg. wurde 2mal mit je 100 mi ges. NaHC0,-Lsg. gewaschen, die Waschpha- 
sen lmal rnit 100 ml CH,CI, extrahiert, die CH2C1,-Phasen getrocknet (NazS04) und eingedampft: 8,09 g (83%) 2 
als weisse Nadelchen. Schmp. 193-194" (Gas-Entwicklung; [lo]: 192-193"). UV (EtOH): 268 (16300), 212 (15700). 
IR(KBr):3245m(NH); 1760m, 1745s(COO); 1640s, 1515m(CONH). 'H-NMR(90MHz,CDCI3):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 (4, J = 7, 2 CH,CH,O); 3,67 (s. 
CH,-C(4')); 2,04 (s, CH3CON); 1,27 ( t ,  J = 7,2 CH3CHzO). MS (70 eV): 324 (5, M"), 308 (2, CI5H,,N,O,), 265 
(loo), 193 (37), 191 (34), 119 (32), 109 (67), 108 (35), 93 (23), 92 (21), 44 (25), 43 (98). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, 
(324,33):C55,55,H6,22,N8,64;gef.:C55,51,H6,10,N8,46. 

2.2- (Acefylamino) -2-[ (2-cyano-l-pyridyl)mefhyl]malonsaure-diethylester (3). Analog [5] wurde eine Suspen- 
sion von 7,71 g (233 mmol) 2, 6,63 ml(47,5 mmol) Et,N und 11,9 ml(95,l mmol) (CH,),SiCN in 20 ml CH,CN 20 
h unter Riickfluss erhitzt (Olbad 1 lo"). Nach Abkiihlen versetzte man die schwarze Lsg. mit 100 ml 5 Yo NaHC0,- 
Lsg., extrahierte die wassr. Phase 3mal rnit je 100 ml CH2CI,, trocknete (Na,S04) die CH,CI,-Phasen und dampfte 
ein. Der schwarze Riickstand lieferte nach Filtration iiber 150 g neutrales A1,03 (Akt. I) mit 500 ml CH,CI,/EtOAc 
4: 1 6,98 g (88%) 3 als beiges, mikrokristallines Pulver. Schmp. 90-92". Anal. DC (A1,0,, CH2C1,/EtOAc 4:l): R,  
0,42. UV (EtOH): 272 (sh, 2700), 265 (3200), 258 (sh, 2700), 203 (13400). IR (KBr): 3390m (NH); 2235w (CN); 
1755m (sh), 1740s (COO); 1665.7, 1505m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 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 (y, J = 7, 2 CH,CH,O); 3,73 (s, CH,-C(4')); 
2,05 (s. CH,CON); 1,28 (t. J = 7, 2 CH,CH,O). MS (70 eV): 333 (5, M+') ,  218 (loo), 118 (26), 43 (70). Anal. ber. 
fur C,,H,,N,O, (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)-o~-alanin (4). Eine Suspension von 333 mg (1 mmol) 3 in 5 ml 18% HC1-Lsg. 
wurde 1 h unter Riickfluss erhitzt (Olbad 120") und die entstandene Lsg. abgekiihlt. Nach Eindampfen wurde das 
rohe 4 an 100 g Sephadex LH-20 (H,O/MeOH 2: 1,0,34 ml/min) chromatographiert, die erste, im Refraktometer 
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als starker Pik registrierte Zone eingedampft und der Ruckstand 4 h bei 130"/0,01 Torr getrocknet: 180 mg ( 8 5 O h )  
4 als schwach beiges, mikrokristallines Pulver. Schmp. 217-220" (Gas-Entwicklung mit Braunfarbung). UV 
(EtOH): 290 (sh, IIOO), 270 (sh, 5900), 265 (6300), 218 (sh, 6600). IR (KBr): 3300-2000m (br.), 1715~1, 1655s, 
1620s, 1585s. 1495m, 1450w, 1395m. 1365s, 1320~1, 1230m. 1195m,870m, 805m, 795.s, 690m. 'H-NMR (YO MHz, 
D20, 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 (t, J = 7, 
H-C(2)); 3,97 (d, J = 7, CH2-C(4')). Anal. ber. fur C9HI,,NZ04 (210,19): C 51,42, H 430, N 13,33; gef.: C 51,14, 
H 5,05, N 13,08. 

4. 3-(2-Ethoxycurhonyl-4-pyridylj-u~-ulunin-ethylester (5).  Analog Exper. 3 wurden 333 mg (1 nimol) 3 
hydrolysiert, das Rohprodukt in 25 ml trockenem EtOH gelost, bei 0" mit HCI gesattigt und 15 h unter Ruckfluss 
(Olbad 1 l0")erhitzt. Die Lsg. wurde eingedampft, der Ruckstand rnit 20 ml 5 %  NaHC0,-Lsg. versetzt, die wissr. 
Phase 4mal rnit je 20 ml CH,CI, extrahiert, die CH,Cl,-Phase getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Der 
Ruckstand lieferte nach Kugelrohrdestillation bei 140"/0,0001 Torr 193 mg 5 (72% bzgl. 3) als farhloses 01, UV 
(EtOH): 265 (4000), 217 (8300), 202 (12600). 1R (Film): 3370w, 3300w (NH,); 1730s (br., COO). 'H-NMR (90 
MHz, CDCI,): 8,66 (dd. J = 5, I ,  HpC(6')); 8,03 (br. s, H-C(3')); 7,37 (dd, J = 5, 2, H-C(5')); 4,46 (9 ,  J = 7, 

bzw. 14,8, CH2-C(4')); 1,72 (s, NH2, rnit D,O austauschbar); 1,43 (t, J = 7, CH3CH200C-C(2')); 1,24 (r, J = 7, 
CH3CH,00C-C(2)). MS (70 eV): 265 (3, M+' - I), 221 (5, CllH13N20,), 193 (100. CI,Hl3N2O2), 165 (98). 147 
(26), 119 (88), 91 (33). Anal. ber. fur C13H18N,0, (266,29): C 58,63. H 6,81, N 10,52; gcf.: C 57,85, H 7,03, N 10,30. 

5 .  2-(Acetylumino)-Z-[ (3-pyridyl)methyl]muloiz.saure-dierhyles1er (7). Analog [4] wurde eine Lsg. von 0,92 g 
(40 mmol) Na in 70 ml trockencm Benzol/EtOH I : 1 unter N, rnit 8,69 g (40 mmol) 2-(Acetylamino)malonsaure- 
diethylester versetzt, zum Ruckfluss erhitzt, hciss mit einer Suspcnsion von 5,06 g (20 mmol) (3-Pyridy1)methyl- 
bromid-hydrobromid (6)  [I 11 in 90 ml Benzol/EtOH 1: 1 unter Ruhren sowohl der Suspension im Tropftrichter als 
auch der Rcaktionslsg. innert 40 min versetzt und 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Die braune Lsg. blieb uber Nacht bei 
RT. stehen, wurde dann eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml CHCI, versetzt und mit 50 ml4N HCI extrahiert. 
Die HCI-Phase wurde unter Eiskuhlung rnit 21 ml30% NaOH-Lsg. auf pH 8 gebracht, das ausgefallene Produkt 
abfiltriert, mit wenig Eiswasser gewaschen und i.HV. getrocknet: 3,62 g (59%) 7 als weisses Pulver. Schmp. 
100,5~ I O I " ,  nach Umkristallisdtion aus H 2 0  farblose Nadeln, Schmp. 101,5-102" ([12]: 9495"). UV (EtOH): 265 
(2200), 260 (3000), 254 (2700), 248 (sh, 2000). 203 (8400). IR (KBr): 3270m (NH); 1760m (sh), 1745s (COO); 1645s, 
1510m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 8,51 (dd, J = 5, 2, H-C(6')); 8,32 (br. s ,  H-C(2')); 7,5-7,l (M, 
H-C(4'), H-C(5')); 6,63 (br. s. NH); 4,26 (q, J = 7,2 CH,CH,O); 3,67 (s, CH2-C(3')); 2,03 (s, CH,CON); 1,28 ( 1 ,  

J = 7,2 CH,CH,O). MS (70 eV): 308 ( I ,  M + ' ) ,  235 (27), 220 (28), 193 (73), 174 (27), 159 (24), 119 (61), 93 (76), 92 
(53), 65 (26), 43 (100). Anal. ber. fur C15H,oN20s (308,31): C 58,43, H 6.54, N 9,09; gef.: C 58,22, H 6,67, N 8,91. 

6.2-(Acetylamino)-Z-[ (N-oxido-3-pyridyl)mrthyljmalonsaurr-diethylester (8). Aus 3,08 g (10 mmol) 7 erhielt 
man analog Exprr. 1 2,69 g (84%) 8 als weisses, mikrokristallines Pulver. Schmp. 150-151" ([lo]: 155-156"). UV 
(EtOH): 265 (12400), 216 (19200), 202 (sh, 11600). IR (KBr): 3250m (NH); 1760s (sh), 1745s (COO); 16403, 1510m 
(CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 8,l 1 (ddd, J = 6. 1 5 ,  1,5, H-C(6')); 7,94 (br. .s, H-C(2')); 7,20 (dd, J = 8, 
6, €3-C(5')); 697  (ddd, J = 8, 1,5, 1,5, H-C(4')); 6,87 (br. s, NH); 4,27 (q, J == 7, 2 CH3CH20); 3,63 (s, 
CHZ-C(3')); 2,07 (s, CH,CON); 1,27 (t, J = 7,2 CH3CHZO). MS (70 eV): 308 ( I ,  CI5H,,N2O,), 165 ( 5 8 ) ,  137 (51), 
120 (loo), 92 (42), 65 (79,  51 (28), 43 (45). Anal. her. fur CISH,,N,O, (324,33): C 5535, H 6,22, N 8,64; gef.: 
C 55,74, H 6,26, N 852. 

CH,CH,OOC-C(2')); 4,16(q,J = 7,CH,CH,OOC-C(2)); 3,77(dd,/ = 8,6,H-C(2)); 3,16,2,93(2dd,J = 14,6 

7. 2- jAcetylumino)-d-[ /6-cyano-3-pyridyl)mrthyl]muionsaure-die~hylester (9). Aus 2,48 g (7,65 mmol) 8 er- 
hielt man analog Exper. 2 nach Filtration uber A1203 2,20 g beigen Ruckstand, der rnit Lobar-LC (Hexan/EtOAc 
I :  1, 34 ml/min, Saule C) in 2 Fraktionen aufgetrennt wurde. Die 1.Fraktion enthielt 1,33 g (52%) 9 als weisses, 
mikrokristallines Pulver. Schmp. 136,O-136,T. DC (SO,, Hexan/EtOAc 1 : I ) :  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); 
1 6 4 0 ~ ~  1510m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 8,41 (br. s, H-C(2')); 7,63 (dd, J = 8, 1,  HC(5'));  7,51 (dd, 
J = 8, 2, H-C(4')); 6,59 (br. s, NH); 4,27 (y. J = 7, 2 CH3CH20); 3,75 (s, CH,-C(3')); 2,03 (s, CH3CON); 1,28 (t, 
.i = 7, 2 CH3CH20). MS (70 eV): 333 ( 5 ,  M + ' ) .  218 (67), 174 (45), 118 (33), 43 (100). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, 
(333,34):C57,65,H5,7S,N 12,61;gef.:C57,36,H6,05,N 12,SO. 

Die 2. Fraktion enthielt 0,60 g (24%) 2-(Acetylumino)-2-[(2-cytmo-3-pyridyl)methyl~mulonsuure-d~eth~~ester 
(10) als weisses, mikrokristallines Pulver. Schmp. 126,O-126,2". DC (SO2, Hexan/EtOAc 1: 1): R, 0,35. UV 
(EtOH): 276 (2450), 269 (3100), 262 (sh, 2650), 217 (10300), 203 (12000). IR (KBr): 3250m (NH); 2230w (CN); 
1755s, 1740s (COO); 16453, 1520m (CONH). 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 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 (4, J == 7, 2 CH3CH20); 3,90 (s, 
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CH,-C(3')): 2,03 (s, CH3CON); 1,30 ( t ,  J = 7,2 CH$H,O). MS (70eV): 333 (7, M + ' ) ,  218 (85),  174 (96), 144 (61), 
118 (87), 117 (20), 43 (100). Anal. her. fur C16H19N30, (333,34): C 57,65, H 5,75, N 12,61; gef.: C 57,77, H 5,96, 
N 12,89. 

8. 3-(6-Curhoxy-3-~,vridyl)-o~-ulunin ( I  I ) .  ALIS 333 rng ( I  mrnol) 9 erhielt man analog Exper. 3 202 mg (96%) 
11 als schwach beiges, mikrokristallines Pulver. Schrnp. 270-273" (Gas-Entwicklung mit Braunfiirbung; [2]: 
249-254" (Zers.)). UV (EtOH): 269 (7100), 219 (7600). IR (KBr): 3200-2200m (br.), 1675s, 1595s, 1565~1, 1490s. 
1365~1, 1 3 2 5 ~  1225m, 1125m. 1030rn,870m, 785m. 745m. 705s ([2]: 3600-2200 (br.), 2000--1430, Spitzen bei 1675, 
1595 und 1490). 'H-NMR (80 MHz, D20, 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 ( t ,  J = 7, H-C(2)); 4,08 (d, J = 7, CH,-C(3')). 'H-NMR (200 MHz, D,O/ 
(D,)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,Y7 (verscharftes d, J = 8, H-C(4')) ([2]: 'H-NMR (HBr-Salz in D,O, TMS extern): 8,56,8,30 (2 d,  je 1 H); 
7,93 (dd, 1 H); 4,50 (t ,  I H); 3,50 (d, 2 H). Anal. ber. fur C9H,oN,0, (2i0,19): C 51,42, H 4,80, N 13,33; get: 
C S l , I l ,  H 5,20, N 13,61. 

9. 3-(6-Ethoxycarhonyl-3-pyridylj-N-ucetyl-o~-alunin-ethylester (12). Analog Exper. 4 wurden 310 mg (1,48 
rnmol) reines 11 verestert und als Rohprodukt in 2 ml Ac,O bei RT. 2 h stehengebdssen. Nach Abdestillieren des 
AczO bei 5W/ll Torr und Kristallisieren aus CH2CI,/Et,0 bei -20" resultierten 153 mg (46%) 12 als weisses, 
mikrokristallines Pulver. Schmp. 95-96". Nach Schmp. (100-101"), IR und 'H-NMR mit dem in [2] beschriebenen 
12 identisch. 
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