462 Vol. 5 (1957)

Reaktionsmischung mit 15 cecm Petrolither versetzt und der ausgeschiedene Niederschlag aus AcOH-~
EtOH umkristallisiert. Schwach griingelbe Bldttchen vom Zers. Pkt. 307~308°. Die Ausbeute:
1.70g. C;3sH;,O3N,—Ber. : C, 63.4; H; 5.7; N, 11.4. Gef,: C, 62.86; H, 5.33; N, 11.28,

4-Oxy-5,7-dimethyl-1,6-naphthyridin-3-carbonsiure (IV)—a) Der rohe aus 5.0 g (II) hergestellte
Ester (1) wurde in 4%iger NaOH 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
HCI neutralisiert und die hierbei ausgeschiedenen Kristalle aus Aceton umkristallisiert. Schwach-
gelbe Nadeln vom Zers. Pkt. 247°, Die Ausbeute : 3.0g. C;H;(0;Nz+15H;0—Ber. : C, 58.1; H, 4.9;
N, 12.3. Gef.: C, 57.80; H, 4.79; N, 12.22,

4-Oxy-5,7-dimethyl-1,6-naphthyridin (V)—5.0 g Carbonsiure (IV) wurden mit 10.0g Cu-Pulver
innig gemischt und im Vakuum (10 mm Hg) auf 260° erhitzt und die hierbei sublimierte Kristalle
aus Wasser umkristallisiert. Weisse Nadeln vom Schmp. 240°. Die Ausbeute: 3.0g. C;oH;ONy—
Ber.: C, 68.9; H, 5.7; N, 16.1. Gef,: C, 68.77; H, 5.56; N, 15.73.

4-Chlor-5,7-dimethyl-1,6-naphthyridin (VI)—2.30 g wurden in 20 ccm wasserfreiem CHCIl; suspen-
diert, 1.0 g Dimethylanilin und POCl; zugesetzt, und 25 Min. unter Rickfluss erhitzt. Hierauf
wurden noch 1.0 g Dimethylanilin und 0.8 g POCl; zugestzt, weitere 20 Min. im Sieden gehalten, und
dann die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck abgedampft. Der Riickstand wurde mit
Eiswasser behandelt, KOH-alkalisch gemacht und mit Ather ausgezogen. Der Atherauszug wurde in
Petrolither gelost und durch eine Alumina-Sdule chromatographisch gereinigt. Weisse Nedeln aus
Petroldther, Schmp. 125°. Die Ausbeute : 1.32g. C;(HgN,Cl—Ber.: C, 62.3; H, 4.7; N, 14.5; CI,
18.4. Gef.: C, 61.81; H, 4.56; N, 14.59; Cl, 18.41.

5,7-Dimethyl-1,6-naphthyridin (VII)—0.30 g Chlorderivat (V1) wurden in 12ccm 0.2N NaOH-
MeOH geldést und unter Zusatz vom 0.10 g Bush’schen Katalysator (10%iges Pd) bei 20° reduziert.
Die Reduktion wurde nach 10 Min. mit der 37.5ccm H;-Aufnahme (Ber. fiir 1Mol H;: 35ccm)
unterbrochen und die vom Katalysator abfiltrierte Losung unter verminderten Druck abgedampft.
Der Riickstand wurde in einer Lésung von Petroldther-Ather (2:1) durch eine Alumina-Siule gereinigt
und die Hauptfraktion vom Schmp. 50~53° im Vakuum destilliert. Das farblose 6lige Destillat (Sdpio
190° : Badtemp.) erstarrte wieder beim Erkalten. Die Ausbeute betrug 0.12g. Beim Umkristal-
lisieren aus Petrolither bildete es weisse Nadeln vom Schmp. 54°. Cy,H;(\Ny—Ber.: C, 75.9; H, 6.4;
N, 17.7. Gef.: C, 76.10; H, 6.59; N, 17.74.

5,7-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,6-naphthyridin (VIII)—1.16 g (VI) wurden in 20 ccm MeOH geldst
und mit Bush’schem Katalysator (20%iges Pd) bis zur Sittigung hydriert. Nach 1.5 stindigem
Schiitteln endete die Reduktion. Die Hy-Aufnahme betrug 410 ccm (3.01 Mol). Das Reduktionsprodukt
bildete beim Umkristallisieren aus Benzol weisse Prismen vom Schmp. 165°. Die Ausbeute : 0.89 g.
CioHuN.—Ber. : C, 74.0; H, 8.7; N, 17.3. Gef.: C, 73.63; H, 8.69; N, 17.44.

Zusammenfassung

Ausgehend von 4-Amino-2,6-lutidin und Athoxymethylen—-malonsiure-disithylester
wurden das 5,7-Dimethyl-1,6-naphthyridin (V) und dessen 1,2,3,4-Tetrahydrid hergestellt.

(Eingegangen am 15. Juli, 1957)

O UDC 547.837
\' 8l. Shigencbu Okuda : Uber die Konstitution des Matrins., XXVIL.D
Totalsynthese des Allomatridins. (1).

(Angewandt. Mikrobiologisches Institut,* Universitit Tokyo)

Das Allomatridin stellt einen sauerstoffreien Grundkérper des Matrins dar, welcher
aus Matrin (I) durch Druckhydrierung mit Kupferchromit® bzw. Zink-Staubdestilla-
tion® abgeleitet werden kann.

* Yayoi-cho, Bunkyo-ku, Tokyo (BHIELS).

1) XXVI Mitteilung : Dieses Bulletin, 4, 257(1956).

2) E. Ochiai, ef al.: J. Pharm. Soc. Japan, 71, 1279(1951); Iéid., 72, 781(1952).
3) H. Kondo, ¢t al. : Ibid., 41, 659(1921).
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(1) Matrin (Ir) Allomatridin

Seine Totalsynthese erfolgte schon durch zwei Forschergruppen. Im Jahre 1951
haben Schopf und seine Mitarbeiter zuerst berichtet,® dass sie das Allomatridin aus
dem Aldotripiperidein (II), einem neuen Trimer des A'-Piperideins, hergestellt haben.
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(1) Aldotripiperidein (Iv) 7 (II) Allomatridin

Die zweite Synthese wurde vor kurzem durch Tsuda, Saeki und Mishima bekannt-
gegeben,® die zuerst das Dehydro-a—matrinidin (VIN) kernsynthetisch hergestellt und hier-
aus das Allomatridin abgeleitet haben. :

CH, CH,
Ny /1{I #NY 4N\—CH3
s~ (- [ - [ -
W WX
Vs N N k/N
R'O,C COR’ N N
(V) (V1) (Vi) (vin)
Nordehydro-a-matrinidin Dehydro-a-matrinidin
%) 3
N N
§ ()
AN
g 9
(IX) Octadehydromatrin (II) Allomatridin

Da ich von 2-Chlor-3-cyanopyridin® und a-Picolylcyanid”? ausgehend eine neue
Methode zur Synthese des Allomatridins entwickelt habe, mochte ich sie hier berichten.
Die vorliegende Mitteilung behandelt die Synthese der Pyrido(2,3-b)chinolizin-5-on-deri-
vaten, die als Zwischenprodukte nétig waren. »

2-Chlor-3-cyanopyridin und a-Picolylcyanid wurden mittels Natriumamids konden-
siert. Hierbei ergab sich ein orangenfarbenes nadelférmiges Produkt (A) vom Schmp.

4) C. Schopf, et al. : Naturwissenschaften, 38, 186(1951).

5) K. Tsuda, ef al.: J. Org. Chem., 21, 598, 1481(1956); dieses Bulletin, 5, 285(1957).
6) E.C. Talor, A.]J. Grovetti: J. Org. Chem., 19, 1633(1954).

7) T. Itai, H. Ogura : J. Pharm. Soc. Japan, 75, 296(1955).

NII-Electronic Library Service



464 Vol. 5 (1957)

285° und von der Zusammensetzung C,,HgN,. Die Substanz (A) geht beim Erhitzen mit
methanolischer Salzsiure unter Riickfluss in gelbe Nadeln (B) vom Schmp. 275° tber.
Thre Analysenzahlen stimmten mit der Formel C,H,ON, iiberein. Es wurde weiter
gefunden, dass die letztere (B) durch die analoge Kondensation von 2-Chlornikotinsdure-
methylester direkt erhalten wurde. :

Die U.V.-Spektren beider Verbindungen zeigen, dass sie entgegen der Erwartung
von den 2,2-Dipyridylmethanderivaten verschieden sind. Der Vergleich der I. R.-Band
Spektren beider Verbindungen zeigt, dass ein NH-Band bei 3264cm™! und ein C=N
bei 1646 cm™! von (A) bei (B) verschwunden sind, unter gleichzeitigem Neuauftreten eines
C=0 Bandes (1689 cm™!) bei (B).

4.5

in CHyOH ‘l-—--

4.0
Fig. 1.

Ultraviolette-spektren

35

0T A0 500
Nujol. ‘
Fp 285°(A)

' x.uf
i { 1 | i I | I 1 | | | 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 mu
Nujol.
Fp 275°(B)
! 1 ! ] | | | 1 1 I 1 | | |
23 4 5 6 7 8 8§ 0 1 1z 13 4 15mu

Fig. 2. Infrarote-spektren

(A) sowie (B) gab nach einigen Tagen Erhitzung mit konz. Salzsdure eine hellgelbe
prismatische Monocarbonsiure, C;;H;0:N,, vom Schmp. 138°, mit iiber 70%iger Aus-
beute. Ihre Zusammensetzung sowie U.V.-Spektrum stimmen mit einer Dipyridyl-
methan-monocarbonsiure itberein. Diese Vermutung wurde tétsdchlich bestétigt, weil
bei ihrer Natronkalkdestillation das 2,2-Dipyridylmethan® gewonnen wurde. Die Mono-

8) E. Leete, L. Marion : Can. J. Chem., 30, 563(1952).
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carbonsdure vom Schmp. 138° muss also der 2~(2-pyridylmethyl)-nicotinsdure (X) ent-
sprechen.
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In Ubereinstimmung mit dieser Formel (X) spaltet sich die Siure beim Erhitzen mit
Essigsdureanhydrid 1 Mol Wasser ab und geht in eine Substanz C;:HsON, (orange Nadeln

vom Schmp. 196°) mit quantitativer Ausbeute {iber. Fiir ihre Konstitution ist die Formel
(XI) moglich.

Da ihre Ultraviolette- und Infrarote-spektren mit der Verbindung (B) sehr #hnlich
sind, miisste (B) auch einem Pyrido(2,3-bJchinolizon—(5)-derivat entsprechen,
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Auf Grund )dieser Daten wurden fiir die Konstitution von (A) und (B) die Formeln
(XII) und (XIII) gegeben. Ihre Entstehung kann man wie folgt zeigen.
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Aromatischer Ring

VC=N vC=0
Schmp. 196° 1684 1639 1595 1572 1529
Schmp. 275° 2210 1689 1633 1587 1569 1524

Der analoge Ringschluss ist schon bei der Bildung des Chinolizon-Ringes des ofteren.
bekannt gegeben, wie hier unten beispielsweise gezeigt wird.”
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Diese Arbeit wurde unter der giitig Leitung von Herrn Prof. E. Ochiai und Herrn Prof. K.
Tsuda durchgefiihrt, wofiir ich mich zu grossem Dank verpflichtet bin.

Experimental

5-Imino-11-cyanopyrido(2,3-bJchinelizin (XII)—Zu einer Suspension von 10 g fein pulverisierten
NaNH, in 300 ccm abs. Ather wurde eine Losung von 20 g e-Picolylcyanid in 300 ccm abs. Ather unter
starkem Riihren und N,-Einleiten tropfenweise zugesetzt und 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde die Lésung mit einer Losung von 20 g 2-Chlor-3-cyanopyridin in 400 ccm abs.
Ather innerhalb von ca. 20 Min. hinzugefiigt, wobei sobaldige Ausfédllung rotbraunen Niederschlags:
bemerkbar ist. Die Reaktionsmischung nach dem Erkalten abgesaugt, mit Ather und dann mit

Wasser gewaschen. Nach dem Umkristallisieren aus Dioxan wurden die kleinen orangefarbene:

Nadeln vom Schmp. 285° erhalten. TU.V. amax mp(loge): 220(4.44), 268(4.22), 316(Schulter : 3.80),

328(3.89), 374(3.90), 392(3.98), 432(3.97), 457(4.04), 487(3.85). C;3HsN,—Ber. : C, 70.9; H, 3.7; N, 25.4;

Mol. Gew., 220. Gef.: C, 71.04; H, 3.67; N, 25.33; Mol. Gew. (Mikro-Rast), 222.
11-Cyanopyrido(2,3-b)chinolizin-5-on (XIII)—a) 30 g rohe Substanz (x1) wurden auf einer Mischung-

von 50 g konz. HCI, 150 ccm Wasser und 1600 ccm EtOH suspendiert und und unter Riickfluss 20 Std.

erhitzt. Die Reaktionsmischung gab beim Stehenlassen im Eisschrank iiber Nacht gelbe Kristalle, die

abgesaugt und aus AcOH umkristallisiert wurden. 21.8 g gelbe Nadeln vom Schmp. 275°. U.V. Aﬂigﬂ

mp(log &) : 217(4.46), 267(4.40), 301(3.59), 313(3.62), 360(3.98), 378(4.09), 408(3.90), 432(3.90), 456(3.67). Ci3-
H,ON;—Ber. : C, 70.6; H, 3.2; N, 1.90; Mol. Gew., 221. Gef.: C, 70.35; H, 3.31; N, 19.23; Mol
Gew. (Mikro-Rast), 233.

b) Zu einer atherischen Lésung von Natriumsalz des a-Picolylcyanides, die aus 1.0 g a-Picolyl-
cyanid, 0.4g NaNH, und 10ccm abs. Ather hergestellt wurde, wurde eine Losung von 1.0g 2-
Chlornikotinsduremethylester in 10 ccm abs. Ather hinzugefiigt, 30 Min. unter Riickfluss erhitzt und
die Reaktionsmischung im Eisschrank iiber Nacht stehengelassen. Der ausgeschiedene Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus EtOH umkristallisiert. Die so erhaltenen gelben.
Nadeln vom Schmp. 275° zeigten bei einer Mischprobe mit dem in a) erhaltenen Pridparat vom
Schmp. 275° keine Depression.

2-(2-Pyridylmethyl)-nicotinsdure (X)—a) 15g rohe Substanz (31) wurden in einer Mischung

9) F. Bohlman, ef al. : Ann., 587, 162(1954); Ber., 88, 1831(1955); K. Winterfeld, ef @l. : Ann., 597,
104(1955).

NII-Electronic Library Service



No. 5 467

von 200 ccm konz. HCl und 100 ccm Wasser 90 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde die Reaktionslosung im Vakuum zum Trocknen verdampft, mit 50 ccm Wasser versetzt, und
von ihrer unléslichen braunen Substanz abfiltriert. Das Filtrat wurde mit NaHCO; auf pH 4.0~
4.2 gemacht, unter vermindertem Druck abgedampft und mit CHCl, ausgezogen. Der CHCly;-Auszug
gab 7.0 g schwachgelbe Prismen vom Schmp. 132~134°. Der in CHCl, unlésliche Teil wurde noch-
mals in wenigen Wasser gelost, mit ca. 5ccm AcOH versetzt und nach dem Abdampfen im Vakuum
mit CHCl; wieder extrahiert. Aus dem CHCl;~-Extrakt wurden 0.5 g Kristalle vom Schmp. 130~131°
erhalten. Die beiden Kristalle gaben beim Umkristallisieren zusammen aus Banzol schwachgelbe
Prismen vom Schmp. 138°. U.V. Ames mp(loge) : 213(4.06), 263(3.91). Cy3H;gO;Ns—Ber. : C, 67.3;
H, 4.7; N, 13.1. Gef.: C, 67.16; H, 4.75; N, 12.96.

b) 10 g (XIII) gaben, bei 72 stiindigem Erhitzen mit einer Mischung von 120 ccm konz. HCl und
60 ccm Wasser, 6.1 g schwachgelbe Prismen vom Schmp. 138°. Eine Mischprobe mit dem Priprat
in a) vom Schmp. 138° zeigte keine Depression.

Natronkalkdestillation von (X)—0.450 g (X) und 0.100 g NaOH wurden in wenigem Wasser gelost
und im Vakuum véllig getrocknet. Der Riickstand wurde mit 5.0 g Natronkalk vermischt und unter
N; im Vakuum (ca. 20 mm Hg) erhitzt. Das hierbei iiberdestillierte gelbe O1 gab nadelformiges Pikrat
(aus EtOH) vom Zers. Pkt. 203~204°.  'C;;H;(N;+2 C¢HyO;N;—Ber. : C, 44.0; H, 2.5; N, 17.9. Gef.:
C, 44.09; H, 2.84; N, 18.35.

Eine Mischprobe mit dem Dipikrat* des 2,2’-Dipyridylmethans, das aus Picolyllithium und
Pyridin hergestellt wurde, zeigte keine Depression.

Pyrido(2,3-b]chinelizin-5-on (XI)—3.00 g (X) wurden mit 30 ccm Ac;O 1 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslésung unter vermindertem Druck verdampft und der Riick-
stand aus EtOH umkristallisiert. Orange Nadeln vom Schmp. 196°. Die Ausbeute : 2.54 g. CpHs-

ON;—Ber. : C, 73.5; H, 4.1; N, 14.3. Gef.: C,73.40; H, 4.08; N, 14.24. LR. vhe cmt 1684(C=0):

aromatischer Ring (1639, 1595, 1572, 1529). U.V. Amas mp(loge): 215(4.50), 265(4.34), 366(4.07), 384
(4.10).

Zusammenfassung

5-Imino-11-cyanopyrido(2,3-b]chinolizin (XII) und 11-Cyanopyrido(2,3-b)chinolizin-5-on
(XIII) wurden neu hergestellt. Die beiden wurden durch Verseifung mit konz. Salzsiure
in 2-(2-Pyridylmethyl)-nicotinsidure (X) iibergefiihrt. Das letztere gab beim Erhitzen
mit Essigsdureanhydrid Pyrido(2,3-b]chinolizin-5-on (XI).

(Eingegangen am 15. Juli, 1957)

* Herrn Y. Sato der Sankyo A.G. danke ich fiir die ﬁberlassung seines Priparates des Dipikrates,
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