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Tefel 6 

4-Alkoxy-2-picolinjodmethylete (VII) 

Ausbeute % 

96 
97 
94 
88 
88 

~ 

Physikalische Eigenschaften 
- - ~ _ _  
we& Nadeln, Fp. 168' 
Echwach rose gefllrbte Nadeln, Fp. 146' 
gelbliche Nadcln, Fp. 104' 
gelblichc Kristelle, Fp. 103' 
gelbliche Kristelle, Fp. 102' 

Frau Chrkta €I& danke ich fur ihre geschickte und gewissenhafte Unterstiitzung 
bei der Durchfiihrung der Arbeiten. 
-~ 

-4nschrift: Prof. Dr. Elmar Profft, Yemeburg. nlneg 2. 

1692. Fe l ix  Zymalkowski 

Uber die Synthese von Pyridyl-alaninen 
AUE dem Pharmazeutischen 1 nstitut der Universitbt Riel 

Direktor: Pr.of. Dr O.-E.  Schultz 

(Eingegangcn am 28. Marz 1958) 

Kiirzlich berichteten R. R. Ilwr, T. Enkoji, R. L. Colescott und J .  P. Eaileyl) 
uber Versuche, durch Einfiihrung geeigneter Substituenten in den Benzolring des 
Phenylalanins Stoffe in die Hand zu bekommen, die das Wachstum von Mikro- 
organismen hemmen. Wir sehen uns deshalb veranlaflt, fruher als beabaichtigt 
die Synthese ahnlicher Verbindungen zu beschreiben, die wir aus dem gleichen 
Grunde hergestellt haben, und behalten uns vor, ihre physiologischen Eigen- 
schaften gegebenenfalls spPter mitauteilen. Wahrend die genannten Autoren 
Methyl-, Mercapto- und Sulfonadd-Derivate des Phenylalanins als potentielle 
Antiaminosauren synthetisierten, ersetzten wir den gesamten Benzolring durch den 
des Pyridins: 

/\ I/ -l-CH, * CH * COOH R = H oder CH, 
I 

NH, 
R/"" 

In Abhangigkeit von der Verlmiipfungsstelle der Seitenkette mit dcm Ring er- 
hielten wir die gesuchten Verbindungen auf zwei versohiedenen Wegen : 

1. Durch Kondensation eines Pyridinaldehpds mit Hydantoin und Urnwandlung 
des erhaltenen Pyridal-hydantoim mit Ammoniumsulfid in die entaprechende 
a-Amino-P-pyrid yl-propionsaure : 

~~ 

l) J. Anier. chem. SOC. 79, 4229 und 4232 (1957). 
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Hd NH 

0 

I 
NH, 

--F 
'N" 

Diese Reaktionsfolge ergab gute Gesamtaushuten, wenn der Alaninrest in 2- oder 
4-Stellung zum Pyridinrctickstoff angebaut wurde; die Umsetzung von P-Chlor- 
picolin mit Acetaminomalonester gelang dagegen nicht. 

I 
CO,C*H, 

CO,C,H, I R / y  
I 

Zu Methode 1.: Der Versuch, einen Pyridinaldehyd mit Hydantoin zu konden- 
sieren, wurde in einem anderen Zusammenhang bereits von B. Profft, F. Schnaider 
und H .  Beyer2) gemacht, fiihrte jedoch nicht zum gesuchten Pyrida.lhydantoin (II), 
sondern zu einem Additionsprodukt aus zwei Molekiilen Aldehyd und einem Mole- 
kiil Hydantoin : 

/\ 
/ I  1 

0 

2, J. prakt. Chem. 4. Heihe, Bd.2, Heft 3, 154 (1955). 
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Dieser unerwiinschte 'Reaktionsverlauf lal3t sich vermeiden, wenn man die Kon- 
densation in waBriger Natronlauge durchfiihrt. AJlerdings zeigen sich dabei deut- 
liche Unterschiede im chemischen Verhalteh der einzelnen Pyridinaldehyde. Lost 
man beispiebweise aquivalente Mengen Pyridinaldehyd und Hydantoin in ver- 
diinnter Natronlauge und erwiirmt das Gemisch 5 Stmden auf 80", so entstehen 
folgende Reaktionsprodukte : 

Aus Py(2)-aldehyd + Hydantoin: 

'\ / 
I 

0 

\ /  
TI /I 

0 

Aus Py(3)-aldehyd + Hydantoin: 

Bus Py(4)-aldehyd + Hydantoin: 

0 

Wird die Reaktionstemperatur auf 20" gesenkt, so bilden sich n u  noch die aldol- 
artigen Additionsprodukte des Pyridin(2)- und -(4)-aldehyds (I und IV), wahrend 
der tragere Pyridin(3)-aldehyd nicht mehr mit Hydantoin reagiert. Geht man mit 
der Temperatur iiber 80" hinaus, sinken die Ausbeuten ganz allgemein, ohnc da13 
das Gesamtbild sich iindert. Bemuhungen, Verbindung IV durch nachtriigliche 
Abspaltung von Wasser in das gesuchte r-Pyridal-hydantoin zu iiberfdwen, d 3 -  
langen und batten lediglich eine riickliiufige Spaltung in Aldehyd und Hydantoin 
zur Folge. 

Unter diesen Verhiiltnimen konnte nur dm P-Pyridal-hydantoin (111) in zu- 
friedenstellender Ambeute erhalten werden, das a-Isomere (11) fie1 nur in geringer 
Menge an, die Darstellung des 7-Isomeren gelang nicht. Verbindungen I1 und 111 
liel3en sich glatt in die gesuchten Pyridyl-alanine uberfuhren, wenn Versuchs- 
bedingungen cingehalten wurden, wie sie W .  J .  Boyd und W. R O ~ S C W ~ )  fiir die Her- 
stellung von Phenylalanin aus Benzal-hydantoin vorschreiben. 

2, Biochem. J. London 29, 546-554 (1935). 
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Zu Mehode 2.: Der zur Umsetzung erforderliche Acetamino-malonester wurde 
nach einer Vorschrift von M. Vignuu4) durch acylierende Reduktion von Iso- 
nitrosomalonester in Soyo Ausbeute erhalten. Da sich die freien Chlorpicoline als 
unbestiindig erwiesen, wurden sie erst im ReaktionsgefkS durch eine aquivalente 
Menge Natriumiithylat aus ihren Hydrochloridcn in Freiheit gesetzt und sofort 
mit dem N a t r i m a l z  des Acetaminomalonesters zur Reaktion gebracht. Die 
Kondensationsprodukte kristallisierten gut. Mit starker Salzsaure wurden sie 
quantitativ zu den Dihydrochloriden der entsprechenden Pyridyl-alanine verse&. 
Um Verunreinigungen mit Glykokoll, das durch Spaltung unveriinderten Acet- 
aminomalonesters entstanden sein konnte, mit Sicherheit auszllschliefien, wurden 
die Xthylester der erhaltenen Aminosiiuren hergestellt und durch Vakuum- 
destillation gereinigt. GlykokoUester wurde dabci nicht gefunden; die durch Ver- 
seifung der Ester miickgewonnenen Sauren unterschieden sich in keiner Weise 
von den zur Veresterung benutzten Ausgangsstoffen, die sich demnach in aus- 
gezeichneter Rcinheit gebildet hatten. Im einzelnen handelte es sich dabei urn 
folgende Verbindungen : 

a-Amino-$-[Pyrid yl( 2)]-propioasaure 
a-Amino-/?-[Pyridyl(4)]-propions~~re 
ct-Amino-i3-[6-Methylpyridyl(2)].propionsaure. 

Die drei isomeren ~3-Pyridyl-alaninc lassen sich papierchromatographisch bei Be- 
nutzung des Systems Butanol/Eisessig/Wasser voneinander trennen. Obwohl die 
R,-Werte sehr iihnlich sind, gelingt ihre Identifizierung leicht, weil mit Ninhydrin 
Farbflecke verschiedenartiger Tonung cntstehen (graubraun bis rotbraun). Zum 
papierchromatographischen Nachweis von Verunreinigungen der Pyridyl-alaninc 
rnit Glykokoll empfiehlt sich das System Phenol/Wasser, in welchem das Glyko- 
koll wesentlich langsamer wandert. 

Dem Fonds der Chemie, der diese Arbeit finanziell unterstutzte, sei an diescr 
Stelle aufrichtig gedankt. 

Bcechreiiung der Vereuche 
p - P yr i d a1 - h y dan t o i n (I I I) 

10 g Pyridin(3)-aldehyd und 11 g Hydantoin wurden mit 30 ccm 2x1-Natronlauge ge- 
lost und 5 Stunden auf 80' erwiirmt. Eine kristalline Abscheidung. die sich nach dieaer 
Zeit gebildet hattte, wurde durch Zugabe weiterer 30 ccm 2n-Natronlauge und kurzes Er- 
wiirmcn gelost und durch Zusatz von 60 ccm 2n-Salzsiiure daa /I-Pyridal-hydantoin (III) 
in feinen weil3en Nadeln abgeachieden. Zur Vervollstandigung der Abscheidung wurde 
das Reaktionsprodukt iiber Nacht in den Kiihlechrank gestellt, der Niederschbg an- 
schlicBend abgeaaugt, mehrfach mit Waaser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 7,4 6 
gleich 42% d. Th., Fp. = 314'. Aus Pyridin wurden schljne Kristalle mit unvertindertem 
Schmelzpunkt erhalten. 

Hydrochlorid: Durch Abkiihlung einer Losung von I11 in einem geringen n e r s c h d  
20yoiger Salzslure. 

C,H,O,Ns + HC1 (226,7) Ber.: C1 16,72% Gef.: c1 16,69% 

4, Bull. SOC. chim. France, Mem. [5 ] ,  19, 638 (1952). 
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a - P y r i d a l - h y d e n t o i n  (11) 
Gemii13 obiger Vorschrift aus Pyridin(2)ddehyd und Hydantoin. Das erhaltene Sub- 

stanzgemisch (vgl. allgemeiner Teil) wurde mit der zehnfechen Menge &hmol erhitzt 
und daa Ungeliists abfiltriert. A m  dem erkdteten Filtrat kristdieierte reines a-Pyridal- 
hydantoin in gelben Prismen, Fp. = 236-236,6". 

Hydrochlorid: Durch Erwiirmcn von I1 mit einem geringen m e r s c h d  konz. Salz- 
saure und Abkiihlen der erhaltenen Liisung. Die Substanz schmolz bei 2300 unter HCl- 
Abspaltung, erstarrte wieder und zeigte dann dcn Schmelzpunkt der freien Base von 236 
bis 236,5'. 

C,H,OaN, + HC1 (226,7) Ber.: C1 15,72% Gef.: C1 l5,67% 

Pyridyl(2)-hydantoyl(6)-carbinol (I) 
1 g Pyridin(2)ddchyd und 1 g Hydantoin wurden mit Hilfe von 3 ccm 2n-Natron- 

huge in Losung gebracht und 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelaasen. Eine 
kristalline Abscheidung, die sich wiihrend dieser Zeit gebildet hatte, wurde durch Zusatz 
von 12 ccm n-Sdzsiiure und kurzes Erwiirmen in Losung gebracht, anschlieflend wurde 
mit 9 ccm 2x1-Natronlauge neutralisiert und abgekuhlt. Dabei schiedcn sich 1,9 g Pyri- 
dyl(2)-hydantoy1(6)-carbinol (I) in wciBen Kristallen ab, daa sind 94% d. "h. Nach Um- 
kristallisation aus Wasser lag der Schmelzpunkt bei 202'. 

C,H,03N3 (207,2) Bcr.: N 20,28y0 Gef.: N 20.12% 

Hydrochlorid: Durch Erwiirmen von (I) mit einem geringen CberschuB konz. Salzsiiure 
und Abkiihlung der erhaltenen Iijsung, Fp. 208-212'. 

C,H,O,N, + HCl (243,7) Ber.: C1 14,55% Gef.: C1 14,59y0 

Pyridyl(4)-hydantoyl(5)-carbinol (IV) 

Aus 1 g Pyridin(4)-aldehyd, 1 g Hydantoin und 3 ccm 2n-Natronlauge gema13 obiger 
Vorschrift bzw. durch fiinfitiindigea Erwiirmen des gesamten Gemischs auf 80". Ausbeutc 
60% d. Th. W e l e  Kristalle vom Fp. = 314-316'. 

Hydrochlorid: Durch Erwiirmen von IV mit cinem geringen Uberschul) 2O%iger Salz- 
siiure und Abkiihlung der erhaltencn Wsung. 

- 

C,H,O,N, 4- HCI (243,7) Ber.: C1 14,56y0 Gef.: C1 14,70% 

a- Amino - p - [  P y r i d y l (  2)]-p ropion  s i iurc  
2 g a-Pyridal-hydantoin (11) wurden mit 30 ccm 16%iger Ammoniumsulfid-Losung 

im geachlossenen Rohr 3 Tage auf 100' erhitzt. Daa Reaktionsgemisch bildete nun eine 
gelbbraune Usung, in der einzelne Flocken schwammen. Diese wurden abgeaaugt und 
verworfen, das El t ra t  zuniichst auf dem Wasserbad cingeengt, dann im Vakuum zur 
T r o c h e  eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 70 ccm heil3em Waaser digeriert, unlos- 
licher Schwefel abfiltriert und dm Filtrat erneut im Vakuum zur !l!rockne eingedampft. 
Die rohe a-Amino-p-[Pyridyl(2)]-propionsiiure hinterblieb ds fester gelber Ruckstand, Aus- 
beute 1,6 g gleioh 85% d. Th. Zur Analyse wurde die Verbinclung oinmal aus Methanol, 
ein zweites Ma1 aus wenig Waaser umkristallisiert und schmolz dann bci 204-206'. 

C,H,,O,hT, (160,2) Ber.: C 67,81y0 H 8,07% X 16,8S% 
Gef.: ,, 57,290/, ,, 6,30% ,, 16,49% 
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a-Amino-P-[Pyridyl( 3)]-propionsiiure 

Aus 2 g -j-Pyridal-hydantoin (III) gemriB vorstehender Vorschrift. Ausbeute an  Roh- 
produkt quantitativ, Umkristallisation aus 30xigem Athanol bzw. aus wenig Waaser sehr 
verlustreich. Schmelzpunkt der reinen Verbindung unschasf zwischen 244 und 266O. 

C$IoOzN, (1663 Bcr.: C 67,8l% H 6,07% N 16,86% 
Gef.: ,, 58,03% ,, 6,06% ,, 16,68% 

2-Picol yl-acetaminomalonester 
In einem mit Ruhrwerk, Tropftrichter und RiickfluDkiihler versehenen Dreihalskolben 

wurde ein Losung von 4,6 g Natrium (0,2 Mol) in 70 ccm absol. khan01 hergestellt, eine 
Lijsung von 12,7 g Acetaminomalonester (0,06 Mol) in ebenfalls 70 ccm abs. dthanol zu- 
flieBen laasen und anschliedend unter Riihren t ine Lijsung von 16,4 g P-Chlorpicolin- 
hydrochlorid (0,l Mol) in wiederum 70 ccm abs. Athanol zugetropft. Danach wurde unter 
RiickfluBkilhlung 3 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde daa ausgefallene 
Natriumchlorid abgetrennt und die klare Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Es hinterblieb eine braune, sirupartige Maase. die beim Abkiihlen teilweise kristallisierte. 
Der gesamte Ruckstand wurde durch Erwitrmen mit Isopropylather gelost und iiber 
Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Am niichsten Morgen hattan sich 9 g 2-Picolyl-acet- 
aminomalonester abgeschieden, daa sind 50% d. Th. Der Schmelzpunkt lag bei 90-91' 
und ilnderte sich durch Umlosen aus Isopropylather nicht mehr. Der Mischschmelzpunkt 
mit Acetaminomalonester (Fp. = 92-93') zeigte eine starke Depression. 

4-Picolyl-acetaminomalonestcr  
Aus 4-Chlorpicolin-hydrochlorid gemiiB vorstehender Vorschrift. Ausbeute 8,7 g gleich 

48% d. Th., Schmelzpunkt nach Umkristallisation a m  Wasser oder IsopropylEther 
122-123'. 

C,,HloO,N, (308,3) Ber.: N 9,08% Gef.: N 9.16% 

[6-Methyl-2 -picolyl]-acctaminomalonester 

Aus 10,9 g Acetaminomalonester (0,05 Mol), 2,3 g Natrium (0.1 Mol) und 8,9 g 6-Me- 
thyl-2-chlorpicolin-hydrochlorid (0,05 Mol) gemLB obenstahender Vorschrift. Der Ein- 
' darnpfkiickstand wurde in wenig Methanol gelost und mit vie1 heiBem Wasser versetzt. Es 

schieden sich 10 g [6-Methyl-2-picolyl]-acetaminomalonestar ah weiBe Kristallmasse ab, 
das sind 67% d. Tb. Die Substanz schmolz bei lolo, nach Umkristallisation w s  Metha- 
nol/Wasser bei 103-106°. 

C,,H,,O,N (322,4) Ber.: N 8,09% Gef.: N 8,67% 

ct-Amino-/3-[Pyridyl( 2)]-propionsaure 
9 g 2-Picolyl-acetaminomalonester wurden mit 90 ccm 20yoiger Salzsaure 6 Stunden 

auf 100" erhitzt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Es hinterblieben 7 g a-Amino- 
~-[Pyridyl(2)]-propionsaur~-dihydrochlorid als weiBe Kristallmaase, daa sind 100~o d. Th. 
Nach Umkristallisation aus Methanol lag der Schmelzpunkt bei 200-210'. 

C,H,,OJS, + 2 HCl (239,l) Ber.: C 40,18% H 5.18% N 11.72% 
Gef.: ,, 40,00% ,, 5,12% ,, ll,09% 

a -Amino - p-[ Pyr idyl(  4)]-propions&ure 
Aus 6,6 g 4-Picolyl-acetaminomalonester wurden gemad vorstehendcr Vorschrift 4,O g 

a-Amino-~[Pyridyl(4)]-propionsiiurcdihydrochlorid erhalten, daa sind 92% d. Th. Zur 
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Umwandlung in die freie Aminosiiure wurden 2 g des Dihydrochlorids m 4 ccm WesSer 
gelost und unter stiindigem Schiitteln 20 ccm he& Pyridin zugesetzt. Der erhaltene 
Niederschlag enthielt nur noch Spuren von Chlor, die durch erneutes Umlosen aus 
Wmer/Pyridin restlos beseitigt wurden. Die freie Siiure schmolz unter Verfiirbung und 
Zersetzung bei 246". 

C,H,,Oaz ( W 2 )  Ber.: C 67,81y0 H 6,07% N 16,86% 
Gef.: ,, 58,24% ,, 6,15% ,, 16,48% 

a-Amino-,9-[6-Methylpyridyl]-propionsiture 
Aus 8 g [6-Methylpyridyl(2)]-acetaminomalonester wurden gemiiB vorstehender Vor- 

schrift 6,3 g a-Amino-~-[6-Methylpyridyl(2)]-p~pionsiture-dihydrochlorid erhalten, das 
sind 100% d. Th. Nach Umlosen aus Methanol/Ather lag der Schmelzpunkt bei 207-208'. 
Das Hydrochlorid gab beim Trocknen in der Pistole langsam HCl ab. 

C,H,,O,N, -+ 2 HC1 (263,l) Ber.: C1 28,02% 

a-Amino-p- [Pyr idyl (  2)]-propionsiiure-&thylester 

2 g a-Amino-~-[Pyridyl(2)]-propions&ure-dihydrochlorid wurden in 80 ccm abs. dthanol 
suspendiert, bei 0' mit trocknem HCl-Qas gesitttigt und 6 Stunden am RuckfluB gekocht. 
Dann wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, daa zuriickbleibendc Esterhydro- 
chlorid durch Schiitteln mit einer Losung von Ammoniak in Chloroform unter gleich- 
mitiger Kuhlung mit Eiswasser') zerlegt, von Ammoniumchlorid abfiltriert, daa Chloro- 
form abgedunstet und der freie Ester im Vakuum destilliert. Er bildete ein schwach gelhes 
01 vom Kp,,; = 117O, Ausbeute 1,2 g gleich 78% d. Th. 

Hydrochlorid: Aud dem Ester durch Lijsen in itthsnolischer Salzsiiure und Zusatz von 
Ather; Fp. = 17%-181'. 

Gef.: C1 27,43% 

C,,H,,O,N, + 2 HCI (267,2) Ber.: C1 26,50% 

a- Amino - I-[ P y r i d y l (  4)] -propionsiiure-ilthylester 

schrift. Der Ester war ein blalgclbes 61 vom Kp,,, = 118', Ausbeute 80% d. Th. 

dther, stark hygroskopisch. 

Gef.: C1 26,39% 

Aus rr-Amino-~-[Pyridyl(4)]-propionsaure-dihydrochlorid gemill vorstehender Vor- 

Hydrochlorid: Aus dem Ester durch L&en in iithanolischer Salzsiiure und Zusatz von 

C,,H,,O,N, + 2 HC1 (267,2) Ber.: C 44,96% H 6,030/, 
Gef.: ,, 45,26% ,, 6,09% 

a-Amino-/3-[6-Methylpyridyl( 2)]-propionsaure-ii thylester 

Vorschrift. 61 vom K P ~ , ~  = 11&119a, Ausbeute 68% d. Th. 

khan01 F p  7 191-193'. 

Aus a-Amino-~-[6-Methylpyridyl(2)]-propions~ure-dihy~ochlorid gemiil vorstehender 

Hydrochlorid: Aus dem Ester mit, iithanolischer Salzsiiure und Umkrktallisation au8 

C,,H,,O,N, + 2 HCl (281,2) Ber.: C1 26,18% Gef.: CI 25,180/,. 
_ -  

') vgl. (7. ~ i l h m n ,  2. hTaturforsch. 1946, 842-863. 

-4nschrift: Doz. Dr. F. Zymalkowski. Pharmnz. Inst. der Unlv. Kiel, Kiel. Gutenbergstr. 76. 

_ _  




