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EINE EINFACHE SYNTHESE VON I-HYDROXY-NAPHTHYRIDIN-CARBONSLURE 
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Die Nlcotlnamid-Adenln-Dinucleotld (NAD)-abhangige Lactatdehydrogenase 

(E.C.ll?. 27) katalysiert die Reduktlon von Lactat in Pyruvat. Aus der Rontgen- 

strukturanalyse des N4-Isozyms aus Squalus acanthlcus well3 man, dal3 xrn akti- 

ven Zentrum die Substrate nahe der LcPositlon des Nlcotinamldrlnges von 

NAD gebunden werden I). Nlcotlnamid, an das Brenztraubensaure kovalent 

In 4-Stellung gebunden ist, konnte dem normalen tiergangszustand sowelt 

ahneln, da13 es vom Enzym gebunden wird und die Reaktlon kompetitlv hemmt. 

Wlr versuchten daher 3-(4'-(3'-carboxamido-)pyridyl-)brenztraubensaure (I) 

zu synthetisleren. Als Zwischenprodukt sollte der Cyanoester (II) dienen, 

den wlr unabhanglg von der kurzllch veroffentllchten Arbelt von Sheffield 

und Woolrldge 2) auf glelchem Wege aus 3-Cyano-4-picolm durch Kondensation 

mlt Oxalsaurediathylester darstellten. Allerdlngs benutzten wir ‘But OK 

statt NaH als Base. 3-Cyano-4-picolin erhlelten wir auf neuem Wege aus 

3-Brom-4-plcolln helm Erhltzen mit CuCN mit 70 % Ausbeute. filde basische 

Hydrolyse von (II) an Anlonenaustauschern, sowie Kochen mit verd. HCl lie- 

ferte das Naphthyrldin (III). AuBerdem entstanden im Baslschen geringe 

Mengen des Esters (IV) und der Dlcarbonsaure (V). Sheffield et al. hatten 

durch baslsche Hydrolyse (IV) und mit Sauren (V) erhalten. 
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Wlr mochten nun mittellen, daB die entsprechenden 7-Methyl-Derlvate, die we- 

gen des posltlv geladenen Stlckstoffes bessere Analoga zu NAD darstellen, 

auf wesentllch elnfacherem Wege durch 1,4-Addltlon von Branztraubensaure an 

N-Methylnlcotlnamid-chl.orld mit elnem Aqulvalent NaOH In Methanol und an- 

schlleaender Oxydatlon des geblldeten Dihydropyrldlns mlt p-Nitrosodlmethyl- 

anilln3) oder Hexachloroaceton In uber 80 % Ausbeute entstehen. Be1 An- 

sauern auf pH = 3 fallt (VI) als Zwltterlon aus. 1 n HCl liefert das ent- 

sprechende Hydrochlorid (VII). 

OH 

(III): Fp. 330' (Zers.) 

(VI): Fp. 265' (Zers.) 

(VII) . Fp. 270' (Zers.) 

uv'xmax (H20)=356 nm @=l,27.104) Fluoreszenz:Xmax = 410 

und 475 nm), max. Anregung be1 325 u. 380 nm 

Alle angegebenen Strukturen wurden durch IR-, ' H-NMR- und Massenspektren, 

sowle Elementaranalysen geslchert. Elne Hemmung der Lactatdehydrogenase durch 

(VI) konnte bei Konzentratlon bls 2.10m4 M nlcht nachgewlesen werden. 

Im Gegensatz zu Sheffield et al. 2) fanden wlr weder fur Kanl,. len-Skelett- 

muskel noch fur Schwelneherz LDH elne Hemmung durch (II) be1 Xonzentratlonen 

bls 5.10-4 M. und 1,7.10-4 M NAD 4) . 

Die Autoren danken Herrn Professor Dr. Gerhard Pflelderer und Herrn 

Dr. Dieter Jeckel fur wertvolle Anregungen. 

1) M.L. Hackert, M.G. Rossman et al., IV. InternatIonal Blophyslcs Con- 
gress, Moskau 1972 

2) D.J. Sheffield, K.R.H. Woolrldge, J. Chem. Sot. Perkin Trans. 
I m, 2506 

3) F. Krohnke, K. Ellegast, Lleblgs Ann. 600, 176 u. 600, 198 (1956) 

4) G. Pflelderer, J.J. Holbrook, L. Zakl, D. Jeckel, Febs Letter5 1, 
129 (1968) 


