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75. Georg Koller:  
Ober eine Synthese von Derivaten des 1.8-Naphthyridins. 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen am 23. Dezember 1926.) 

Von den Verbindungen, welche z Pyridin-Ringe in direkter Verkniipfung 
enthalten, sind die Gebilde mit kondensierten Pyridin-Kernen, die sogenannten 
Naphthyridine,  wenig bekannt. Rosenheim und Tafell) erhielten 
durch Erbitzen von Pyridyl-glycerin-carbonsaure-lacton rnit wail3rigem 
Ammoniak eine Saure von der Bruttoformel C,H,0,N2, der rnit einigem 
Vorbehalt die Konstitution einer 5-Oxy-1.6-naphthyridin-7-carbonsaure zu- 
geschrieben wurde. Etwas spater gewann Reissert 2, durch Destillieren 
von Di-[y-amino-propyll-essigsaure ein Oktahydro-1.8-naphthyridin. Derivate 
des 1.7- oder 1.6-Naphthyridins wurden von Fels3) durch Erhitzen von 
Chinolinyl-glycinester mit Natriummethylat dargestellt. Eine ahnliche 
Synthese war bereits von Gabriel und Colman4), vom Cinchomeronyl- 
glycinester ausgehend, durchgefiihrt worden. Letztere Autoren erhielten 
Abkommlinge eines 2.7-Naphthyridins. Palazzo und Tamburini5) endlich 
gewannen durch Erhitzen von N-Benzoylacetyl-u-amino-pyridin rnit Schwefel- 
saure ein Phenyl-oxy-1.8-naphthyridin. Die Stammsubstanzen aller dieser 
Verbindungen blieben unbekannt. 

Es schien mir nun fur die Naturstoff-Chemie und auch fur den Ausbau 
der Systematik der heterocyclischen Verbindungen wiinschenswert, besonders 
das I .8-Naphthyridin, welches infolge der benachbarten Stickstoffatome von 
Interesse ist, zum Gegenstand synthetischer Versuche .zu machen. Als 
Ausgangsmaterial wahlte ich den u - A mi no - ni co t ins aur  e- me t h yle s t er. 
Letztere Verbindung wurde rnit Malonester und Natriumalkoholat  
kondensiert. Es wurde so glatt unter Alkohol-Abspaltung der z.4-Dioxy- 
1.8 -nap h t h y r i d i  n- 3 - car b o nsaur e -me t h y les t e r erhalten, wahrend nach 
dem Reaktionsschema der entsprechende Athylester zu erwarten war. Der 
quantitative Verlauf der hierbei auftretenden Umesterung des urspriinglich 
gebildeten Wthylesters durch den bei der Kondensation freiwerdenden 
Methylalkohol ist nicht befremdend. Ein W i c h e r  Vorgang wurde bereits 
von Gabriel (1. c.) bei der Darstellung des ahnlich gebauten 1.4.3-Dioxy- 
copyrin-carbonsaure-esters aus Cinchomeronyl-glycinester und Natrium- 
methylat beobachtet. Der so erhaltene z.4-Dioxy-1.8-naphthyridin-3-carbon- 
saure-methylester, dessen Konstitution nach der eindeutigen Bildungsweise 
dem Formelbild I entsprechen m a t e ,  wurde durch Erhitzen rnit wal3riger 
Lauge in das 2.4-Dioxy-1.8-naphthyridin (11) ubergefuhrt. Es konnte 
hierbei die Abspaltung von Koblensaure und Methylalkohol bewiesen werden. 
Die Funktion der Sauerstoffatome in dem so erhaltenen Dioxy-naphthyridin 
war leicht festzustellen. Durch Erhitzen mit Phosphorsaurechloriden unter 
gelinden Bedingungen wurden beide Hydroxylgruppen glatt gegen Chlor- 
Atome ausgetauscht und so ein 2.4 - D i c hlo r - I .8 - n a p h t  h yr i  din erhalten 
(111). Die Stellung der beiden Chlor-Atome zueinander geht aus der ein- 
deutigen Bildungsweise hervor. Die Reduktion dieser chlor-haltigen Ver- 

1) B. 26, 1503 [1893]. 
4) B. 36, 1358 [1902]. 

*) B. 26, 2137 [18931. 
6) Atti. R. Accad. Lincei [5] 20, I 37 [IgII]. 

’) B. 37, 2129 [1904]. 
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bindung ist bereits im Gange, und ich hoffe, demnachst uber das 1.8-Na- 
phthyridin selbst und seine Umsetzungen berichten zu konnen. 

OH OH c1 

I. 11. 111. 

Nach AbschluB meiner vorliegenden Untersuchung erhielt ich Kenntnis 
von den Versuchen Oskar  Seidese) uber die Synthese eines 2.7-Dichlor- 
4-methyl-I. 8-naphthyridins, ausgehend vom u,d- Diamino-pyridin. 

Beschreibung der Versuche. 
u-Amino-nico t insaure-methyles te r .  

Dieser Stoff wurde bereits von Kirpal’) durch Verestern der nach 
Ph i l ip  s *) leicht erhaltlichen u-Amino-nicotinsaure mit Salzsaure und Alkohol 
erhalten. Das Verfahren obigen Autors wurde in einigen Punkten modifiziert. 

7 g cr-Amino-nicotinsaure wurden in 70 c a n  absol. Methylalkohol suspendiert und 
am kochendeii Wasserbade trocknes Salzsaure-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Das 
erkaltete Reaktionsgemisch, welches einige wenige weiBe Nadeln enthielt, wurde in 500 ccm 
Kaliumbicarbonat-Losung ausgegossen, welche noch reichlich ungelostes Salz als Boden- 
korper enthielt. Saure Reaktion und Erwarmen wurden vermieden. Die leicht getriibte 
Fliissigkeit wurde wiederholt ausgeathert. Die mit  entwassertem Glaubersalz getrockneten 
Ather-Ausziige hinterlieBen beim Abdestillieren 4 g eines gelblichen Oles, welches beim 
Erkalten eisblumen-artig erstarrte. Der Korper wurde aus tiefsiedendem Petrolather 
umgelost und im Vakuum sublimiert. Der Ester stellte lange, we& Nadeln vor, die ent- 
sprechend den Angaben von K i r p  a1 bei 84-89 schmolzen und den entsprechenden 
Methoxyl-Gehalt zeigten. 

0.0606 g Sbst. (nach Zeisel): 0.0923 g AgJ. 
GH,O,Nz. Ber. OCH, 20.39. Gef. OCH, 20.11. 

2.4-Dioxy-1.8-naphthyridin-3-carbonsaure-methylester. 
Fur die Kondensation des u -Amino - ni  co t in s  a u r  e- es  t e r  s mit M alo n- 

e s t e r  wurden folgende Versuchs-Bedingungen als die zweckmaBigsten er- 
kannt: 0.226 g Natrium (I Atom) wurden in einer Bombe in 5 ccm absol. 
khylalkohol gelost und in die erkaltete Losung 1.5 g reinen Malonesters 
(I Mol.) und I .5 g des a-Amino-nicotinsaure-methylesters in feingepulvertem 
Zustande eingetragen. Das Rohr wurde nun 71/2 Stdn. auf 145-150’ erhitzt. 
Nach dieser Zeit war der Rohrinhalt zu einer weiBgelben Masse erstarrt, 
die das N a t r  iumsalz  des 2.4-Dioxy-I .8-naphthyridin-3-carbonsaure-methyl- 
esters vorstellt. Das Salz wird auf eine Nutsche gebracht und wiederholt 
mit Benzol gewaschen. Der im Vakuum vom Benzol befreite Korper, welcher 
in einer Menge von 2.5 g vorlag, wurde in moglichst wenig Wasser gelost, 
und mit verd. Salzsaure der Ester vorsichtig ausgefallt. Es scheiden sich 
voluminose weiBe Massen ab, welche die Fliissigkeit in einen Brei verwandeln. 
Man saugt nach einigem Stehen ab und wascht mit Wasser nach. Die uber 

6)  B. 69, 2465 [ ~ g z G ] ;  vergl dort auch die Hinweise auf cinige weitere Arbeiten 

’) Monatsh. Chem. 21, 962 [1900]. 

_ ~ _ _ _  

aus dem Naphthyridin-Gebiet. 
s, A. 288, 257. 
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Schwefelsaure getrocknete Substanz wurde durch Urnliisen aus Alkohol 
rein erhalten. Es ist nur durch langes Kochen unter KiickfluB moglich, 
eine Sattigung dcs Lijsungsniittels zu errtichen. 13eiin Erkalten schiel3t 
der Korper in farblosen, zarten Xadeln an, die in einer Ausbeute von 1.26 g 
vorlagen. 1)er Kiirper sintert, im evakuierten Riihrchen rasch erhitzt, bei 
2360 und geht unter schwacher Gasentwicklung in eine braun gefarbte Masse 
iiber, die sich bei hijherem Erhitzen braunt und verkohlt. Bei rascherem 
Erhitzen ist die oben beobachtete Gasentwicklung deutlicher. Der Korper 
zeigt stark saure Eigenschaften. Er lost sich bereits leicht in verd. Soda- 
Losung. Die Basizitat der beiden Stickstoffatome scheint durch ihre be- 
nachbarte Stellung einerseits und durch die negativierende Wirkung der 
Hydrosylgruppen andererseits sehr abgeschwacht zu sein. Denn es gelang 
nicht, ein beini Trocknen bestandiges Chlorhydrat des Esters zu erhalten. 
Der Ester liist sich schwer in Alkohol, leichter in Chloroform. In alkohol. 
1,osung gibt er, mit I Tropfen Ferrichlorid versetzt, eine deutliche Braun- 
farbung. Die Analysen stimmten wider mein Erwarten nicht auf einen 
Athyl-, sondern auf einen ?(.I e t  hylester dtr  2.4-Dioxy-naphthyridin-3-carbon- 
saure. 

o.o;So g Sbst.: 0.15.51 g CO,, 0.0279 p H20.  - 0.0940 g Sbst.: 0.1869 g CO,, 
0.0893 g Sbst. (nach D u n i a s i :  9.8 ccrn IS ( 2 0 0 ,  750 im). - 0.0356 g 0.0335 g H,O. 

Shst. (naclt Zeisel) :  0.0371 g AgJ.  
CIoH,O,N,. Her. C 5.4.52, I1 3.66, N 12.73, OCH, 14.09. 

1;cf. ,, 54.21, 54.2'2, ,, q.00, 3.97, ,, 12.62, ,, 13.76. 

2.1  - D i ox y - I .6 - n n 1) h t h y r i din. 
Heini laiigeren Erhitzen des 2.3 - I) i o x y - I .8 - n a p  h t  h yr i  din-  carbo  n- 

saure-es te rs  mit verd. Kal i lauge  tritt Verseifung der Carbmethoxygruppe 
ein, und gleichzeitig wird die labil gebundene Carboxylgruppe als Kohlen- 
dioxyd abgespalten. 

0.2 E; des Esters wurdeii tiiit 0.3 g Kalilauge und 2 ccm Wasser 1 ~ 1 ~  Stdn. 
im kochenden m'asserbade erhitzt. Die erkaltete 1,iisung wurde mit Salz- 
saure angesauert. Cnter Kohlensaure-Entwicklung schieden sich voluminose 
Massen aus, die scheinbar amorph waren. Nach langerem Stehen wurden 
sie abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im Exsiccator getrocknet. 
Der rohe Kiirper lag in einer Menge von 0.14 g vor. Die sprode, braudiche 
Mnsse wurde gepulvert und aus Alkohol umgelost. Der Korper geht schwer 
in Losung und scheidet sich Hullerst trage als sandiges Pulvcr aus, welches 
unter den1 Mikroskop 6-seitige, derbe Krystallchen zeigt. Die alkohol. 
Losung gibt mit Ferrichlorid eine deutliche Gelbfarbung. Das Dioxy- 
naphthyridin zeigt stark saure Reaktion. Carbonate bringen den Stoff klar 
in LRsung, in verd. Salzsaure lost sich der Korper langsam. Me Versuche, 
aus der stark salzsauren T,iisung des Korpers ein schwerlosliches Goldsalz 
abzuscheiden, niiNangcn. 

O.OSLL g Sbst. (bei I O O O  im Vakuuni getrocknet): 0.1771 g CO,, 0.0258 g H 2 0 .  -- 
<).O.j34 g Sbst. (nach Dumas) :  S ccm N (180, 746 min). 

C,H,O,S,. I3er. C 59.r1, If 3.73, IS 17.28. Gef. C 58.75, I1 3.50, N 17.25. 

Urn den bei der Verscifung des Esters auftretenden Ale thy la lkol io l  nachzuweisen, 
wurde  das nach detli Absangen des Dioxy-nap Iitliyridins verblcibettde Filtrat nlit Darnpf 
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destilliert und die zuerst iibergehenden Anteile nocliinals fur sich fraktioniert. Die ersten 
?-- 3 ccrn wurden nach A. Vorisekg)  auf Methylalkohol gepriift und deutlich eine positive 
Reaktion erhalten. 

2.4-Dichlor-1.8-naphthyridin. 
0.1 g 2.4-Dioxy-1.8-naphthyridin wurden mit 5 ccni Phosphor- 

osychlorid und 0.3 g Phosphorpentachlorid ( 2  Mol.) 6 Stdn. irn kochenden 
Wasserbade erhitzt. Vnter Chlorwasserstoff-Entwicklung tritt 1,Osung ein. 
Der leicht gelblich gcfarbte Kolbeninhalt, der nur geringe Mengen fester 
Teilchen enthielt, wurde unter Kiihlung in So ccm Wasser ausgegossen. 
Die klare, erkaltete Lijsung wnrde mit fester Pottasche alkalisch gemacht 
und die sich abscheidenden flockigen, farblosen Massen mit Ather auf- 
genommen. Der mit Soda getrocknete Ather hinterlief3 beim Abdestillieren 
0.11 g eines in h’adeln anschiel3endcn farbloseii Korpers, dessen Schmelzpunkt 
bei 123-126O lag. Sach dem Umlosen aus tiefsiedendem Petrolather und 
nachfolgender. Sublimation im Vakuurn stieg der Schmelzpunkt auf 125 -126~. 
Der Korper zeigt das vorziigliche Krystallisationsverniogen der Chlor-pyridine. 

0.0779 g Shst.: o.ijXh g CO,, o.oizo g H,O. - 0.0.393 g Sbst. (nach Carius) :  
0.0562 g AgCI. -- 0.0555 g Shst. (nach Dumas) :  6.9 ccm N (IP, 752 mm). - 0 . 0 1 0 4  g 
Sbst. (nach Kas t )  in 0.1008 g Campher: 21oO Depression. 

C8€K4N2Clz. Ber. C 48.24, H 2 . 0 2 ,  C1 35.64, N 14.08, M . 4 .  198.97. 
Gef. ,, 48.51. ,, 1.72.  ,, 35.36: ,, r.1.13,  ,, 196.5.  

Goldsalz:  0 . 0 2  g 2.qDichlor-1.8-naphthyridin wurden in 2 ccm verd. Salzsaure 
( I  11. konz. SBurc + I TI. U’asser) gelost, I ccni konz. Salzsiiure hinzugefiigt und die 
so gewonnene Liisung des Chlorhpdrats in 2 ccm einer Goldchlorid-Losung, welche 0 .2  g 
Gold entsprach, linter Riihrcn eingegosscn. Es schied sich sofort ein wei8gelber Sieder- 
schlag ab, der sich zu Hoden setzte. Xach 3 Stdn. wurde abgesaugt und niit 3 ccm verd. 
Salzsaure ohiger Konzentration nachgewaschen. lim eventuelle Spuren von Goltlchlorid 
zu entfernen, wurde tlas Goldsalz (0 .07 g) aus 16 ccm verd. Salzsiure umgelost. Die heil3e 
Losung schicd beim Erkalten niikroskopische gelbe Krystgllchen aus, die detn rhombischen 
System mzugehoren schienen. I)er Korper sinterte itn evakuierten Rohrclien bei 2000 

unt. Zers. und sehmolz bei 21+-212~ zu einer braunen Fliissigkeit. Das Goldsalz zeigte 
beim Vcrasclien eineii anomalen Gold-Gehalt, doch lief3 sich in keinem Falle ein Goldsalz 
nlit hohereni Au-Gehalt erhalten. 

0.0415 g Sbst. (bei rooo itll Vakuum getrocknet): 0.0112 g Au. - 0.0264 g Sbst.: 
0.0070 g Au. - 0.0344 g Shst.: 0.0091 g Au. 

(C8H4N,Cl,),, HAuCl,. Ber. Au 26.72. Gef. -411 26.98, 26.51, 26.45. 

9) Journ. SOC. chern. Ind. 28, 823-825. 
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