
Azaindol-Derivate 505 

Azaindol-Derivate I: Asymmetrische Synthese einer neuen a-Aminosaure 
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Ausgehend vom Alkohol4 werden die Darstellung des 8-Azatryptophans Azaindol-Derivatives I: Asymmetric Synthesis of a New a-Amino Acid 
1 alsRacemat sowie eine asymmetrische Synthese der Aminosaureantipo- 
den la und lb beschrieben: la und Ib lassen sich uber die chiralen Dihy- 
dropyrazine 1Oa bzw. 10b in hoher Enantiomerenreinheit (ee > 95 %) dar- 
stellen. 

Starting with the alcohol 4,-a synthesis-of racem. 8-azatryptophane and 
an asymmetric synthesis of its enantiomers la and lb are described: la 
and Ib, prepared from the dihydropyrazines 10a or are obtain- 
ed stereoselectively (ee > 95 %). 

Tryptophan zeigt als ZNS-gangige Serotoninvorstufe 
hypnotische und antidepressive Wirkungen. Wir haben uns 
deshalb rnit der Synthese und pharmakologischen Untersu- 
chungen des 8-Azatryptophans 1 [= 2-Amino-3-(pyrazo- 
lo[ 1,5-alpyridin-3-yl)-propionsaurel befafit. 

d \ N.N/ 

1 

Da bei a-Aminosauren die beiden Antipoden haufig unter- 
schiedliche physiologische Aktivitat zeigen, wurde neben ei- 
ner Synthese des racem. Pyrazolopyridylalanins 1 auch eine 
gezielte Darstellung der beiden Enantiomere angestrebt. 

Die Synthese des heterocyclischen Systems erfolgte nach 
Huisgen uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition des N- 
Aminopyridiniumiodids2) rnit Propiolsaureethylester, wobei 
durch Einleiten von Luftsauerstoff die Ausbeuten erheblich 
gesteigert werden konnten. Gleichzeitig konnte der uber- 
schufi des Dipolarophils auf 10 % reduziert werden. Das Cy- 
cloaddukt 3 lie13 sich rnit Lithiumaluminiumhydrid in guter 
Ausbeute zum Alkohol 4 reduzieren, dessen direkte uber- 
fuhrung in ein Halogenid- bzw. in die Sulfonsaureester 5a 
oder 5b nicht gelang, da unkontrollierbare Folgereaktionen 
stattfanden. 

2 3 4 , 

Es wurde deshalb ein mit n-Butyllithium in Tetrahydrofu- 
ran aus 4 gebildetes Alkoholat rnit Tosylchlorid umgesetzt. 
Das so erzeugte Elektrophil5a liefi sich bei -78 O C  unter Zu- 
gabe von einem Aquivalent der Lithio-Iminopropionsaure- 
ester 6a bzw. b3*4)zu 7a und 7b umsetzen, die dam unter Bil- 
dung des Aminosaureesters 8 hydrolysiert werden konnten. 
Verseifung von 8 rnit 6 N HC1 lieferte das Racemat der Ami- 
nosaure 1. 

,OTos 
1 .  n-BuLi COOC2HS 

I 
Li-CH 
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5a 'C6H.5 

6 a :  R = H 
b: R = C6H5 

7a: R = H 

b: R = C6H5 
0 

Zur asymmetrischen Synthese des Pyrazolopyridylalanins 
la wurde das Mesylat 5b mit dem Anion des von Schollkopf 
entwickelten (2s)-Dihydropyrazins 9a5) bei -78 O C  umge- 
setzt. Kinetisch kontrolliert erhielten wir 10a diastereoselek- 

1. n-BuLi 
2. Mes-CI 
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tiv (de > 95 %>. Wenn die Reaktion bei Raumtemp. durchge- 
fuhrt wurde, bildete sich dagegen ein Diastereomerenge- 
misch. Die Isopropylprotonen von 11 zeigen im 'H-NMR- 
Spektrum eine deutliche Hochfeldverschiebung im Vergleich 
zum Spektrum von 10a (Anisotropieeffekt des Aromaten). 
Demzufolge ist das neue Chiralitatszentrum in 10a R-konfi- 
guriert. 

Hydrolyse von 10a lieferte uber 12a die Aminosaure la 

Auf dem gleichen Weg wurde durch Umsetzung von 5b 
mit dem (2R)-Dihydropyrazin 9b das natiirlich konfigurierte 
Enantiomer lb dargestellt. 

( a ~  + 27.3'). 

5b i _j 

1 Ob 9 b  
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COOCH, NH, 

COOo NH3@ 

Wir danken Herrn Prof. F. Eiden fur die grooziigige Forderung dieser Ar- 
beit, Frau A. Dimmerling fur die engagierte Mitarbeit im Labor und dem 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Schmdzpunkte nicht korrigiert. - Alle Versuche 
wurden - soweit nicht anders angegeben - unter Luft- und Feuchtigkeits- 
ausschlu13 durchgefiihrt. - NMR-Spektren: Varian T 60 und A 60, Bruker 
WP 80 und 360 ,,aufg." = aufgespalten. - Massenspektren: Varian CH 7. 
- IR-Spektren: Beckman Acculab 6. - Chromatotron: Harrison Research 
Model 7924 T, Kieselgel60 PF 254 mit CaSO, x 1/2 H,O. - HPLC: Wa- 
ters M 6000, Festwellenlangendetektor Modell 440,254 nm; Saule fur die 
,,Chirale Ligandenaustauschchromatographie" : Chira-Gel-L-Prolinamid 
(7 pm) 250 x 4 mm I. D.; Mobile Phase: 0.1 m NH,OAc + 
5 X m Cu(OAc),, pH 5.6, Flufirate 1.0 ml/min. 

(Pyrazolo[l ,S-a/pyridin-3;vl)rnethanol(4) 

Zu einer Suspension von 1.9 g (SO mmol) LiAIH, in 50 ml absol. Tetrahy- 
drofuran lie13 man unter Ruhren und Eiskiihlung 9.5 g (50 mmol) 3 (gelost 
in 200 ml absol. Tetrahydrofuran) tropfen. Nach 1 h wurden nacheinander 
10 g Kieselgel und 2 ml Wasser zugegeben, das mit Natriumsulfat ge- 
trocknete Filtrat i. Vak. eingedampft und der Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie (CH,CI,:CH,OH 95:s) gereinigt. Farblose Kristalle, 
Schmp. 48 'C, Ausb. 6.2 g (83.5 %). - C,H,N,O (148.2) Ber. C 64.8 
H 5.44 N 18.9 Gef. C 64.7 H 5.44 N 19.1 MoLMasse 148 (ms). - IR 
(KBr) 3350, 16 15 cm-l. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 2.7-3.5 (s-breit, 
lH), 4.85 (s, 2H), 6.85 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.1 (t-aufg., J = 8 Hz, lH), 
7.6 (d-aufg., J = 8 Hz, lH), 7.9 (s, lH), 8.4 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 

Phenylmethylenamino-3-(pyrazolo[I ,5-alpyridin-3-yl)propionsaure- 
ethylester (7a) 

Zu einer Losung von 1.48 g (10 mmol) 4 in 20 ml absol. Tetrahydrofuran 
wurden bei -78 OC 6.25 ml( l0  mmol) n-Butyllithium (1.6 m in n-Hexan) 
gespritzt. Nach 30 min lie13 man 1.91 g (10 mmol) p-Toluolsulfonsaure- 
chlorid (gelost in 10 ml absol. Tetrahydrofuran) zutropfen und anschlie- 
Bend 14 h bei Raumtemp. riihren. Danach wurde wiederum -78 "C abge- 
kuhlt und eine Losung von 1.91 g (10 mmol) 6a3) in 20 ml absol. Tetrahy- 
drofuran - zu der vorher bei -78 "C 6.25 ml (10 mmol) n-Buthyllithium 
gespritzt wurden - zugetropft. Nach 4 h Ruhren wurde auf Raumtemp. er- 
warmt, abdestilliert, der Ruckstand mit Diethyleter/Wasser ausgeschiit- 
telt und die org. Phase eingedampft. Das Rohprodukt wurde mit Hilfe ei- 
nes Chromatotrons gereinigt (Petrolether-Ethylacetat 8:2, Kieselgel). 
Farblose Kristalle, Sdp.0.02 200 'C (Kugelrohr), Ausb. 1.24 g (38.6 %). - 
C,,H,,N,O, (321.4) Ber. C 71.0 H 5.96 N 13.1 Gef. C 71.1 H 5.81 
N 13.1 MoL-Masse 321 (ms). - IR (NaC1): 2900, 1720, 1630 cm-I. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H), 3.1-3.5 (m, 2H), 4.2 (q, 
J = 7 Hz, 2H), 4.0-4.3 (m, lH), 6.6 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.0 (t-aufg., 
J=7Hz,lH),7.2-8.0(m,6H),7.8(s,lH),8.0(s,lH),8.3(d-aufg.,J=7 
Hz, 1H). 

2-(Diphenylmethylenamino)-3(pyrazolo[l ,S-alpyridin-3-yl)propion 
saureethylester (7b) 

Die Darstellung erfolgte wie bei 7a beschrieben, jedoch mit 2.67 g 
(10 mmol) 6bQ. Farblose Flussigkeit, Sdp.,,, 250 OC (Kugelrohr), Ausb. 
1.05 g (26.4 %). - C,,H,,N,O, (397.5) Ber. C 75.5 H 5.83 N 10.6 Gef. 
C 75.2 H 5.88 N 10.9 Mo1.-Masse 397 (ms). - IR (NaCI): 2900, 1720, 
1630, 1620 cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.2 (t, J = 7 Hz, 3H), 
3.0-3.5(m,2H),4.1-4.5(m, lH),4.2(q,J=7Hz,2H),6.5-7.8(rn,14H), 
8.3 (d-breit, 1H). 

2-Amino-3-(pyrazolo~l,5-alpyridin-3-yl)propionsaureethylester (8) 

321 mg (I  mmol) 7a oder 397 mg (1 mmol) 7b lie13 man in 5.4 m10.2 N 
HCI 2 h bei Raumtemp. riihren. AnschlieRend wurde mit Diethylether 
ausgeschuttelt und die Wasserphase eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 
wenig gesattigter NaC1-Losung aufgenommen, mit 25 proz. Ammoniak- 
losung auf pH 9 eingestellt und anschlieaend mit Diethylether extrahiert. 
Die iiber Natriumsulfat getrocknete organ. Phase wurde eingedampft und 
der Riickstand i. Hochvak. griindlich getrocknet: Farblose Flussigkeit, 
Ausb. 210 mg (90 %). - C,,H,,N,O, (233.3) Mol.-Masse 233 (ms). - IR 
(NaCI): 2900,1720 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.3 (t, J = 7 Hz, 
3H), 2.3-2.5 (m, 2H), 3.3-3.5 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, IH), 4.3 (q, J = 7 Hz, 

Pyrazolo(I ,5-afpyridin-3-carbonsQureethylester (3)') 

Modifizierte Vorschrift: Zu 33.38 g (150 mmol) 22) und 30 g Kaliumcar- 
bonat in 300 ml absol. Dimethylformamid lie13 man 16.19 g (165 mmol) 

2H), 6.95 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.4 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.7 (d-aufg., 
J = 7 Hz, IH), 8.05 (s, lH), 8.5 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 
Das Pro&& wurde ohne weitere Reinigung zu 1 umgesetzt. 

Propiolsaureethylester bei Raumtemp. zutropfen. Nach 90 min Ruhren 
unter Lufteinleiten wurde das Filtrat i. Vak. eingedampft, der Ruckstand 2-Amino-3-(pyrazolo[I ,5-alpyridin-3-yl)propionsaure (1) 

mit DiethylethedWasser ausgeschuttelt und die org. Phase eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde i. Vak. destilliert. Farblose Flussigkeit, Sdp.o,o, 
102-105 'C, Ausb. 20.5 g (72 %). 

467 mg (2 mmol) 8 wurden in 2.5 m16 N HC1 90 min bei 70 O C  geriihrt. 
AnschlieOend wurde eingedampft, mit 10 ml absol. Ethanol und 4 ml Pro- 
pylenoxid versetzt, 15 min unter RiickfluR erhitzt und nach dem Abkuhlen 
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filtriert. Farblose Kristalle, Schmp. 110-120 OC (Zers.), Ausb. 300 mg 
(73 %), Retentionszeit 19.18 und 32.96 min (bestimmt mit ,,Chiraler Li- 
gandenaustauschchromatographie" (siehe allg. Angaben). - C 10H11N30Z 
(205.2) Ber. C 58.5 H 5.40 N 20.5 Gef. C 58.6 H 5.48 N 20.6 Mo1.-Mas- 
se 205 (ms). - IR (KBr): 3400,2850,2600,1600 cm-1. - 'H-NMR (D,O): 
S (ppm) = 3.4 (d, J = 7 Hz, 2H), 4.2 (t, J = 7 Hz, IH), 7.0 (t-aufg., J = 
7 Hz, lH), 7.4 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.65 (d-aufg.,J = 7 Hz, lH), 8.0(s, 
lH), 8.5 (d-aufge., J = 7 Hz, 1H). 

(2R,5S)-2,5-Dihydro-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2-~(pyrazolo~l,5-alpyri- 
din-3;vl)methyllpyrazin (10a) 

Zu einer Losung von 1.48 g (10 mmol) 4 in 20 ml absol. Tetrahydrofuran 
wurden bei -78 OC 6.25 ml( l0  mmol) n-Butyllithium (1.6 m in n-Hexan) 
gespritzt. Nach 30 min lief3 man 1.15 g (10 mmol) Methansulfonsaure- 
chlorid (gelost in 10 ml absol. Tetrahydrofuran) zutropfen und anschlie- 
Dend 14 h bei Raumtemp. riihren. Danach wurde wiederum auf -78 OC 
abgekiihlt und eine Losung von 1.84 g (10 mmol) (2S)-(-)-2,5-Dihydro- 
3,6-dimethoxy-2-isopropylpyrazin in 20 ml absol. Tetrahydrofuran - zu 
der vorher bei -78 OC 6.25 ml(l0 mmol) n-Buthyllithium gespritzt wurden 
- zugetropft. Nach 4 h Riihren bei -78 OC wurde abdestilliert, der Riick- 
stand mit Diethylether/Wasser ausgeschiittelt und die org. Phase einge- 
dampft. Das Rohprodukt wurde mit Hilfe eines Chromatotrons gereinigt 
(Petrolether-Ethylacetat 6:4, Kieselgel): Farblose Kristalle, Schmp. 
62 OC (Methanol-Wasser), Ausb. 1.9 g (60.3 %), de > 95 % ('H-NMR 
spektroskopisch). - C,,H,,N,O, (314.4) Ber. C 64.9 H 7.05 N 17.8 Gef. 
C 64.8 H 7.11 N 17.7 Mo1.-Masse 314 (ms). - IR (KBr): 2920, 1680, 
1620 cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.62 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.92 
(d, J = 7 Hz, 3H), 2.08-2.18 (m, lH), 3.22 (dd, J = 14 Hz, 4 Hz, IH). 3.33 
(dd, J = 14Hz,4Hz, lH), 3.41 (t,J = 3 Hz, lH),3.68(~,6H),4.31 (q,J = 
4 Hz, IH), 6.65 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.0 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.5 
(d-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.7 (s, IH), 8.4 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 

(2S,5R)-2,5-Dihydro-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2-~(pyrazolo~l J-aIpyri- 
din-3;vl)methyllpyrazin (lob) 

Darstellung wie bei 10a, jedoch mit (2R)-(-)-2,5-Dihydro-3,6-dimethoxy- 
2-isopropylpyrazin. Ausb. 1.75 g (55.7 %) de > 95 % 'H-NMR-spektro- 
skopisch). 

2,5-Dihydro-5-isopropyl-3,6-dimethoxy-2-I(pyrazoio[l,5-~~yridin- 
3-yl)methyllpyrazin (Gemisch den Diastereorneren 1Oa und 11) 

1.48 g (10 mmol) 4 wurden wie bei der Vorschrift fur 10a umgesetzt. je- 
doch nicht 5 h bei -78 OC sondern 5 d bei Raumtemp. geriihrt. Farblose 
Flussigkeit, Ausb. 0.58 g (18.5 %), Isomerenverteilung 50:50 ('H-NMR- 
spektroskopisch). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.15 (d, J = 7 Hz, 
1.5H), 0.62 (d, J = 7 Hz, 1.5H), 0.8 (d, J = 7 Hz, 1.5H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 
1.5H), 1.8-1.9 (m, 0.5H), 2.08-2.18 (m, 0.5H), 3.22(dd-breit,J = 14 Hz, 
4 Hz, lH), 3.33 (dd-breit, J = 14 Hz, 4 Hz, lH), 3.41 (t, J = 3 Hz, 0.5H), 
3.65-3.7 (m, 0.5H), 3.67 (s, 1.5H), 3.68 (s, 3H), 3.73 (s, 1.5H), 4.3-4.36 
(m, 1H) 6.65 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.0 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.5 
(d-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.7 (s, IH), 8.4 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 

(R)-2-Amino-3-(pyrazolo~l,5-alpyridin-3-yl)propions~uremethytester 

3 14 mg (1 mmol) 10a lief3 man in 10.8 m10.2 N HCI 2 h bei Raumtemp. 
riihren. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 8 beschrieben. Farblose Fliissig- 
keit, Ausb. 200mg(91 %).-C,,Hl3N,O,(219.2)Mol.-Masse219(ms).- 
IR (NaCI): 2870, 1730 cm-l. - 'H-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 1.8 (s- 
zentr.,2H),3.1(d,J=6Hz,2H),3.6-3.9(m,lH),3.7(~,3H),6.7(t-aufg., 
J = 7 Hz, lH), 7.1 (t-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.5 (d-aufg., J = 7 Hz, IH), 7.8 
(s, lH), 8.4 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 
Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung zu la umgesetzt. 

(124 

(S)-2-Amino-3-(pyrazolo~l,5-alpyridin-3-yl)propionsauremethylester 
( 12b) 
3 14 mg (1 mmol) 10b lie13 man in 10.8 m10.2 N HCI 2 h bei Raumtemp. 
riihren. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 8 beschrieben. Farblose Flussig- 
keit,Ausb.200mg(91 %).-C,,H,,N30,(219.2)Mol.-Masse219(ms). - 
IR (NaC1): 2870, 1730 cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 1.8 (s-breit, 
2H),3.1(d,J=6Hz,2H),3.6-3.9(m,lH),3.7(~,3H),6.7(t-aufg.,J=7 
Hz, IH), 7.1 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.5 (d-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.8 
(s, lH), 8.4 (d-aufg., J = 7 Hz, IH). 
12b wurde ohne weitere Reinigung zu lb umgesetzt. 

(R)-(-)-2-Amino-3-(pyrazolo[l ,Z-a]pyridin-3-yl)propionsaure (la) 

435 mg (2 mmol) 12a wurden in 2.5 m16 N HCl90 min bei 70 OC geriihrt. 
Anschlieljend wurde eingedampft, mit 10 ml absol. Ethanol und 4 ml Pro- 
pylenoxid versetzt, 15 min unter Ruckflu8 erhitzt und nach dem Abkiihlen 
filtriert. Farblose Kristalle, Schmp. 215-220 OC (Zers.), Ausb. 3 10 mg 
(76 %), ee > 95 % (bestimmt mit ,,Chiraler Ligandenaustauschchromato- 
graphie, Retentionszeit 20.47 min, siehe allg. Angaben), aD = + 27.3O. - 
CloHllN,O, (205.2) Ber. C 58.5 H 5.40 N 20.5 Gef. C 58.6 H 5.56 
N 20.5 Mol.-Masse 205 (ms). - IR (KBr): 3400,2850,2600, 1600 cm-1. - 
'H-NMR (D,O): 6 (ppm) = 3.4 (d, J = 7 Hz, 2H), 4.2 (t, J = 7 Hz, IH), 
7.0 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.4 (t-aufg., J = 7 Hz, lH), 7.65 (d-aufg., J = 7 
Hz, lH), 8.0 (s, lH), 8.5 (d-aufg., J = 7 Hz, 1H). 

(S)-(-)-2-Amino-3-(pyrazolo[l,5-a]pyridin-3-yl)propionsaure (1 b) 

435 mg (2 mmol) 12b wurden wie 12a verseift. - Farblose Kristalle, 
Schmp. 215-220 'C (Zers.), Ausb. 3 10 mg (76 %), ee > 95 % (bestimmt 
mit ,,Chiraler Ligandenaustauschchromatographie, Retentionszeit 30.63 
min, siehe allg. Angaben), cr, - 27.8'. Cl0H,,N,O, (205.2) Ber. C 58.5 
H 5.40 N 20.5; Gef. C 58.6 H 5.56 N 20.5 Mo1.-Masse 205 (ms). - IR- 
und 'H-NMR-Spektrum: s. la. 
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