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346. Eiji Ochiai,  Komei Miyaki und Shoji Sato: Synthese von 
2.5 -Naphthyridin-Derivaten. 

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaiserl. UniversiLQt Tokio.] 
(Eingegangen am 21. August 1937.) 

Fur die Konstitution des Dihydro-a-matrinidins, eines Abbau-Produktes 
des Matrins, haben H. Kondo,  E. Ochiai und K. Tsudal)  die Formeln I 
und I1 aufgestellt, von denen die erstere als die phylogenetisch wahrschein- 
lichere betrachtet wurde. Das disekundare Amin C,,H,,N,, welches sie2) 
durch den Bromcyan-Abbau des Acetyldihydro-ti-matrinidins erhalten hatten, 
wiirde dann ein Dekahydro-2.5-naphthyridin-Derivat (111 oder IV) dar- 
stellen. 
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U ~ I  die Frage synthetisch zu klaren, haben wir uns zuerst mit der Syn- 
these von 2.5-Naphthyridin-Derivaten beschaftigt. 

0 .  Rosenheim und J. Tafel3) hatten fruher durch Einwirkung von 
waflrigemilmrnoniak auf das Lacton (VI) der P-[3-Carboxy-pyridyl- (2)]-glycerin- 
same (V), die sie durch Oxydation von 6-Oxy-chinolin mit Chlorkalk dar- 
gestellt hatten, eine Saure C,H,O,N, vom Schmp. 321O erhalten. Da das 
Produkt im Schmelzpunkt und in anderen Eigenschaften uberraschende lihn- 
lichkeit mit der von Zinke4) aus dem Lacton der (3-[2-Carboxy-phenyl]- 
glycerinsaure durch Erhitzen niit Ammoniak erhaltenen Isocarbostyril- 
carbonsaure zeigte, hielten sie es analogerweise fur 1-0xy-2.5-naphthyridin- 
carbonsaure-(3) (VII). 

co co 
/\/ \NH 

'* ( ), #!.CO,H 
N CH 

V. 

I 
OH 

VI. VII. 

Die Frage, ob das Lacton der (3-[3-Carboxy-pyridyl-(2)J-glycerinsaure 
ein y- oder ein.S-Lacton ist, haben Rosenheim und Tafe l  offen gelassen. 
Sie bemerkten, daB dieses Lacton sich oft anders verhalt als der entsprechende 
Benzolabkommling, vor allem beim Erhitzen mit Salzsaure. P-[Z-Carboxy- 
phenyll-glycerinsaure-lacton gibt dabei Isocumarincarbonsaure unter Verlust 
von einem Mol. Wasser. Es ist also sicher ein S-Lacton. Zur weitereii Sicher- 
stellung der 8-Lacton-Formel haben wir es mit Wasser auf 250° erhitzt. Das 

*) B. 68, 1900 [1935]. 
z, H. K o n d o ,  E. O c h i n i ,  K. T s u d a  u. S. Yosliida, B. 68, 571 [1935]. 
') B. 26, 1501-1513 [1893]. 4, B. 25, 1496 [1892]. 
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Reaktionsprodukt erwies sich identisch mit dem nach Gab riel5) dargestellten 
T s o cum a r i n. 

Das Lacton der ~-[3-Carboxy-pyridyl-(2)]-glycerinsaure dagegen spaltet 
auBer einem Mol. Wasser noch ein Mol. Kolilendioxyd ab und geht in 2- 
Acetyl-nicotinsaure iiber. Zur Bestatigung der Von Rosenheiln und T a f  el 
aufgestellten Konstitution haben wir die 2-Acetyl-nicotinsaure rnit alkalischer 
Hypojodit-Lasung behandelt, wobei J o d o  form und Chi nolins au r e ent- 
standen. 

Die Bildung der 2-Acetyl-nicotinsaure aus dem &Lactori V I  ist nicht 
verstandlich. Es sollte dabei [3-Carbo~~~-pyridyI-(Z)]-brenztraubensa~re 
(IX) bzw. deren Enol-Lacton (VIII) auftreten. 
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Denkt man sich dagegen bei dem y-lacton X ein Mol. Wasser abge- 
spalten, SO wiirde das entstandene ungesattigte Lacton XI, welches das 
Enol-Lacton der [3-Carboxy-picoloyl-(2)]-essigs~ure darstellt, durch Keton- 
spaltung in die 2-Acetyl-nicotinsaure (XII) iibergehen. 

Vermutlich ist das Enol-Lacton XI unbestandig und nicht isolierbar. 
Deshalb bereiteten wir den entsprechenden a c t  o ns  a u r  e- m e t  h y 1 e s t e r  XI11 
durch Einwirkung von Thionylchlorid auf den Methylester des Lactons der 
~-[3-Carboxy-pyridy1-(2)]-glycerinsaure in Pyridin- bzw. Benzol-Toluol- 
Losung 6, oder durch Erhitzen der Xylol-I,osung des Esters rnit Phosphor- 
pentoxyd. Verb. XI11 ging durch gelindes Erwarmen mit Wasser in [3-Carb- 
oxy-picoloyl-(2)]-essigsaure-methylester XV iiber, der rnit Eisen- 
chlorid deutlich die Rotfarbung der P-Keto-carbonsaure-ester gab und ein 
p -  N i  t r op hen y l  h y d r  az o n-an  h y d r i d  (XIV) vom Schmp. 180° bildete. 
Daraus geht hervor, daB die ~-[3-Carboxy-pyridyl-(2)]-glycerinsaure 
ein y -Lac ton  bildet, was im Hinblick darauf, daB der entsprechende 
Benzolabkommling ein %Lacton bildet, sehr auffallend ist. 

Bei der Einwirkung von Diazomethan auf die Estersaure XV wurde 
ein siruposes 01 erhalten, welches durch sein Isonitrosoderivat als [3- Car b o- 
m e t  h o x  y - pic010 yl- (a)] - essigs a u r  e- met  h yles  t er (XVI) charakterisiert 
wurde. Derselbe Dimethylester wurde auch durch Alkolyse des Enollacton- 
carbonsaure-methylesters XI11 rnit Methanol erhalten. 

5, B. 36, 573 [1903]. 
6 )  Hierbei wurden Prismen vom Schmp. 1080 als Neben- 

produkt in kleinen Mengen erhalten. Sie enthielten Halogen 
und ihre Analysenzahlen stimmten mit der nebenstehenden 
Formel iiberein. \ ~ \ c H .  CH . CO, . CH, 



2020 Ochia i ,  M i y a k i ,  Xato: [Jahrg. 70 

co XIV. 
~~ 

N 

, CO . CH,. CO,. CH, 
\ B  

XVI .  

/\ . CO,H 
11 1 .  CO . CH,. CO,. CH, U%Nz 
\ /  

’ 
xv N N 

I son i t roso  - [3 - carbomethoxy -p ico loyl -  (2)] - essigester  (XVII) 
geht bei der katalytischen Reduktion in saurem Medium unter gleichzeitiger 
Methanol-Abspaltung in den 1 .4  - D iox y-2.5 - n aph  t h yr id i  n- car  b on-  
s a u r e -  (3) -methyles te r  (XVIII) uber. Als Lactam liefert er beim Erhitzen 
mit Phosphoroxychlorid den 1 - C h l  o r - 4 - ox y - 2.5 -nap  h t  h y r i di n - car  b o 11 - 
s au r e - (3)  - m e t  h y 1 es t er (XIX) . 
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Beschreibung der Versuche. 
Isocumarin aus ~-[2-Carboxy-phenyl]-glycerins~ure-lacton. 

f3 - [Z -C a r  b ox y - p h  en yl] -g lycer ins  liu r e - lac  t o n wurde nach %in  ke7) darge- 
stellt. 

0.1 g Lacton wurde im geschlossenen Rohrchen mit 0.4 ccm Wasser 4 Stdn. auf 
250° erhitzt ; die dunkelbraune Reaktionsfliissigkeit wurde ausgeathert. Als Ather-Rest 
blieb ein 01, von welchem der Hauptteil bei 130-135O (Bad-Temperatur) und 0.05 mm 
iiberging und zu Prismen vom Schmp. 46“ erstarrte. Reduziert Fehlingsche Losung 
stark. 

4.870 mg Sbst.: 13.247 mg CO,, 1.816 mg H,O. 

Die Mischprobe mit dem nach Gabriel*)  dargestellten I s o c u m a r i n  schmolz 
C,H,O,. Ber. C 74.0, H 4.1. Gef. C 74.19, H 4.17. 

bei 460. 

O x y d a t i o n  der  2-Acety l -n ico t insaure  m i t  a lka l i scher  Hypojodi t -Losung.  
2 - A c e t y l - n i c o t i n s a u r e ,  Schmp. 126-1Z7°, wurde nach Rosenheim u. Tafe l  

dargestellt . 
Zu 0.5 g der Saure wurden 5 ccm 20-proz. Kal i lauge  unter Umschiitteln gegeben 

und dann mit 1.2 g fein zerriebenem J o d  in kleinen Portionen versetzt, so daW die Jod- 
Farbe rasch unter Abscheidung von goldgelben Krystallen verschwand. Nach dem Ein- 
tragen der letzten Jod-Menge wurde mit Ather ausgeschiittelt. Die getrocknete atherische 

?) €3. 25, 399 [1892]. *) B. 36, 573 [1903] 
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Losung hinterlie0 goldgelbe Krystalle vom Schmp. 120°, die, rnit J odof orm gemischt, 
ebenso schmolzen. 

Die alkalische waBr. Schicht wurde mit verd. Schwefelsaure angesauert, rnit Chlor- 
Gas gesattigt nnd erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. Die hellgelbe waBr. Losung 
wurde mit Kalilauge neutralisiert, zur Trockne gedampft und der Ruckstand rnit Alkohol 
digeriert. Der Alkohol-Auszug wurde in wenig Wasser gelost und rnit konz. Kupfer- 
sulfat-Losung versetzt. Das schmutzig grune Kupfersalz wurde abzentrifugiert, durch 
Aufschlammen mit Wasser und Zentrifugieren gereinigt und schlieBlich in wa0r. Sus- 
pension unter Erhitzen auf dem Wasserbade mit Sch~~efelwassesstoff zersetzt. Die vom 
Kupfersulfid durch Zentrifugieren befreite gelbe Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade 
zur Trockne verdampft, in Methanol aufgenommen, mit Tierkohle entfkirbt und ein- 
geengt. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden aus Methanol-bther umkrystallisiert. 
Sie zersetzen sich gegen 182-1830 unter Rotfarbung, erstarren krystallinisch und ver- 
fliissigen sich bei 230O. Mit Eisenvitriol-Losung Orangefarbung. 

Ihre atherische Suspension wurde mit atherischer Diazomethan-Losung versetzt 
und abgedampft. Der olige, im Hochvakuum destillierte Riickstand erstarrte krystalli- 
nisch. Aus Petrolather wurden prismatische Nadeln vom Schmp. 55-56O erhalten, 
deren Mischprobe mit Chin ol in  s Bur e - dime t h y les  t e r  bei 55-56O schmolz. 

I, a c t  o n d e s p - [3 - C a r b ox  y - p y r i d y 1 - (a)] - g 1 y c e r i n s  au  r e - met  h y l e s t er s. 
Das Lacton der p-[3-Carboxy-pyridyl-(2)]-glycerinsaure wurde nach 

Rosenheim u. Tafe13) dargestellt; Schmp. 220° (Zers.). 
2 g trocknes Calciumsalz des Lactons wurden in 25 ccm absol. Methanol 

suspendiert, trockner Chlorwasserstoff eingeleitet, wobei unter Warme- 
entwicklung Gsung erfolgte. Die beim Einengen unter vermindertem Druck 
ausgeschiedenen weiBen Krystalle wurden in konz. waRriger Losung mit 
0.7 g Natriumbicarbonat neutralisiert. Der reine Ester krystallisiert dann 
in farblosen Tafeln aus. Schmp. 1540. Ausb. etwa 90% d. Tli. Derselbe 
Ester wurde auch durch Einwirkung von atherischer Diazomethan-L&ung 
auf die freie Lactonsaure erhalten und durch die Mischprobe identifiziert. 

E n ol -I, a c t o n d e s [3 - C a r b ox  y - p i c o 1 o y 1 - (2)] - e s s i g s a u r e - m e t h y 1 e s t e r s 

I) Eine eisgekiihlte Mischung von 1.8 g Methylester und 1.2 g Pyridin 
wurde tropfenweise mit 1.2 g Thionylchlor id  versetzt und stehen- 
gelassen. Nach 30 Min. wurde das Reaktionsgemisch 2 Stdn. auf dem Wasser- 
bade erhitzt und mit &.her extrahiert. Der in Ather unlosliche Riickstand 
wurde in konz. waoriger Losung mit Natriumbicarbonat genau neutralisiert 
und die hierbei ausgeschiedenen Krystalle aus Aceton umgelijst. Prismen 
vom Schmp. 160-161°. Ausb. 0.9 g. Sie sind leicht loslich in Alkohol und 
Essigester, maRig in Aceton und schwer in Ather. Sie geben Violett-Farbung 
rnit Diazosulfanilsaure in alkalischem Medium. 

(XIII). 

4.300 mg Sbst.: 9.255 mg CO,, 1.300 mg H,O. 

11) 1.8 g Methylester  wurden mit 1.4 g Phosphorpen toxyd  in 60 ccm 
Xylol 1.5 Stdn. gekocht. Nach dem Abdestillieren des Xylols im Vak. wurde 
der Riickstand rnit Natriumbicarbonat neutralisiert . Die ausgeschiedenen 
Krystalle wurden aus Aceton umkrystallisiert. Schmp. 160-161O. Ausb. 
0.5 g. 

111) 3.6 g Methylester wurden mit 2.5 g Pyridin und 3.0 g Thionyl-  
c h 1 or i d in Benzol-Toluol-Gemisch (3 : 1) 2 Stdn. gekocht. Das Reaktions- 

C,,H,O,N. Ber. C 58.5, H 3.4. Gef. C 58.69, H 3.30. 
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produkt wurde im 'Vak. destilliert, der Riickstand in 10 ccm Wasser auf- 
genommen und filtriert. Die abgesaugten Krystalle des rohen Enollacton- 
methylesters wogen 2.2 g. 

Die saure waBrige Losung wurde mit lither ausgeschiittelt. Nach Ab- 
dampfen des Athers wurden aus dem harzigen Riickstand farblose Krystalle 
in kleinen Mengen erhalten, welche, aus Methanol umkrystallisiert, Prismen 
vom Schmp. 1080 bildeten. Sie enthalten Halogen, sind unlijslich in Soda- 
Losung und loslich in Natronlauge. 

4.212 mg Sbst.: 7.715 mg CO,, 1.270 mg H,O. 
C,,H,O,NCI. Ber. C 49.7, H 3.3. Gef. C 49.96, H 3.17. 

[3 -Car b o x  y - p i c 01 o y 1 - (41 - e s s i g s au r e - met  h y le  s t e r (XV) . 
1.0 g fein zerriebenes Enol-Lacton XIII  wurde mit 20 ccm Wasser bis 

zur volligen Losung unter Umschiitteln erwarmt. Die orangegelbe Losung 
wurde bei 4 0 6 . 5 0  im Vak. bis fast zur Trockne eingeengt und mit Bther 
digeriert. Der Atherruckstand gab nach dem Umkrystallisieren aus Bther- 
Petrolather schwach gelbe prismatische Nadeln vom Schrnp. 94O. Ausb. 
1.0 g. Mit Eisenchlorid-Losung Violettfarbung. 

3.400 mg Sbst. : 6.770 mg CO,, 1.304 mg H,O. - 6.115 mg Sbst. : 0.330 ccm N, (29", 
761 mm). 

C,,H,O,N. Ber. C 53.8, H 4.03, N 6.27. Gef. C 54.3, H 4.28, N 6.11. 
p -  Ni t r o p  h en  y l  h y d r  az  on- a n  h y d r  i d (XIV) : Durch Kondensation in 

essigsaurer Losung dargestellt. Hell rotgelbe Tafeln aus Alkohol. Schmp. 
180O. In  Soda-Lbsung praktisch unloslich g). 

4.000 mg Sbst.: 8.350 mg CO,, 1.183 mg H,O. - 3.500 mg Sbst.: 0.51 ccm N, (30a, 
761 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 56.5, H 3.5, N 16.47. Gef. C 56.92, H 3.33., N 16.42. 
Dieselben Krystalle wurden auch aus dem Enol-Lacton durch Konden- 

sation in Alkohol erhalten und durch die Mischprobe identifiziert. 

[3 - Car b o ni e t h ox  y - pi  c o 1 o y1- (2)] - e s s i g s a u r e - met  h y 1 e s t e r (XVI) . 
Der [3-Carboxy-picoloyl- (2)]-essigester (XV) wurde in Ather 

gelost und mit iiberschuss. atherischer Diazomethan-Losung umgesetzt. 
Nach dem Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand nochmals in Ather 
aufgenommen und mit Na,SO, getrocknet. Von dem eingedampften Ruck- 
stand ging der Hauptteil bei 150-155°/0.04 mm iiber. Er bildet ein siru- 
poses 01 und verfarbt sich allmahlich an der Luft. 

Zur Darstellung groflerer Mengen empfiehlt es sich, das Enol-Lacton mit 
dem 3-fachenVolumen wasserfreiemMethanol4Stdn. auf 100-llOo zu erhitzen. 
Nach dem Abdampfen des Methanols wird der Riickstand ausgeathert und 
wie oben destilliert 10). 

8, Neben dieser Verbindung wurden in Soda losliche gelbe Krystalle vom Schmp. 
258O in kleinen Mengen erhalten. Ihre Konstitution ist noch nicht klar. 

lo) Hierbei wurden in Ather unlosliche Nadeln vom Schmp. 215" in kleinen Mengen 
erhalten. Nach den Analysenwerten handelt es sich urn ein Isomeres des Enol-Lactons. 

4.308 mg Sbst. : 9.320 mg CO,, 1.330 mg H,O. - 3.653 mg Sbst. : 0.206 ccm N, (2Z0, 
758 mm). 

C,,H,O,N. Ber. C 58.5, H 3.4, N 6.8. Gef. C 59.0, H 3.46, N 6.5. 



Nr. 9/1937] Xynthese von 2.5-Nalphthyridin-Derivaten. 2023 

I soni t roso-Der iva t  (XVII): 0.5 g Dimethyles te r  wurden in 2 ccm 
Eisessig gelost, mit Eis-Kochsalz gekuhlt und unter Umschiitteln eine ge- 
sattigteLosung von 0.5 g N a t r i u m n i t r i t  eingetropft. Nach einigen Minuten 
erstarrte die zuerst d ig  ausgeschiedene Emulsion krystallinisch. Die Kry- 
stalle wurden nach dem Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank abgesaugt, 
mit kaltem Wasser gewaschen, auf Ton getrocknet und aus Alkohol rim- 
krystallisiert. Prismen vom Zers.-Pkt. 186O. Ausb. 0.4 g.  

2.949 mg Sbst : 5.413 mg CO,, 1.071 mg H,O. - 3.870 mg Sbst.: 0.333 ccm N, ( 1 8 O .  
757 mm) - 3.265 mg Sbst.: 5.510 mg AgJ. 

Cl,Hl,0,N2. Ber. C 49.7, H 3.76, N 10.5, OCH, 23.3. 
Gef. ,, 50.06, ,, 4.06, ,, 10.06, ,, 22.8. 

1 . 4  - D i ox y - 2.5 - n a p  h t h y r i d i  n -  car  b o ns  a u r e- (3) - met  h y 1 e s t e r (XVIII) . 
1.2 g Isonitroso-Verb. XVII wurden mit 1 ccm konz. Salzsaure in 20 ccm 

Wasser suspendiert, 0.4 g Palladium-Kohle (40 yo Pd) hinzugefiigt und rnit 
Wasserstoff geschiittelt. Die lebhafte Wasserstoff-Alifnahme war nach etwa 
30 Min. mit der Aufnahme von 220 ccm beendet. Das Reduktionsprodukt, 
das im Reaktionsgemisch aufgeschweinmt war, wurde abgesaugt und rnit 
vie1 heiflem Alkohol extrahiert. Der heifle Auszug wurde sofort vom Kata- 
lysator abfiltriert und die nach dem Erkalten ausgeschiedenen Nadeln aus 
Alkohol umkrystallisiert. Gelbe Nadeln, die gegen 207O gesintert und bei 
220° (Zers.) vollig geschmolzen waren. Schmutzig griine Farbung rnit Eisen- 
chlorid. Ausb. 0.8 g. 

3.952 mg Sbst.: 7.824 mg CO,, 1.317 mg II,O. - 4.490 mg Sbst.: 4.650 mg AgJ. - 
4.870 mg Sbst.: 0.549 ccm N, (29,, 761 mm). 

C,,H,O,N,. Ber. C 54.5, H 3.64, N 12.7, OCH, 14.1. 
Gef. ,, 54.37, ,, 3.76, ,, 12.52, ,, 14.03. 

1 - C h l  o r - 4- ox y - 2.5 - n a p  h t h y r i d in  - car  b on s au r e - (3) - met  h y 1 e s t e r 
(XIX). 

0.2 g 1 .4  - D i ox  y - 2.5 - n a p h t h y r i d in  - car  b o ns  a u r e - (3) - met  h y 1 - 
es t e r  wurden rnit 1.0 g Phosphoroxychlor id  im Rohr auf 120-130° bis 
zur vollstandigen Losung erhitzt und 20 Min. bei dieser Temperatur gehalten. 
Das dunkelbraune Reaktionsprodukt wurde in Chloroform aufgenommen 
und im Vak. voni Fliichtigen befreit. Der Riickstand wurde unter Ktihlung 
in Eis-Kochsalz mit 5 ccm Wasser versetzt, mit Natriumbicarbonat neutrali- 
siert und mit Chloroform ausgeschiittelt . Die rnit Chlorcalcium getrocknete 
I,,b;sung gab nach dem Abdestillieren des I,osungsmittels einen gelblich weiflen 
Riickstand, welcher aus Aceton Nadeln vom Zers.iPkt. 227O bildete. Ausb. 
0.15 g.  

4.630 mg Sbst. : 8.615 mg CO,, 1.311 mg H,O. - 6.585 mg Sbst. : 3.850 mg 
3.955 mg Sbst.: 3.715 mg AgJ. 

- 

C,,H,O,N,Cl. Ber. C 50.31, H 2.93, C1 14.88, OCH, 13.00. 
Gef. ,, 50.74, ,, 3.24, ,, 14.46, ,, 12.81. 

Zum Schlul3 danken wir Hrn. Prof. H. Kondo fur seine freundliche An- 
leitung bei der Ausfiihrung der vorliegenden Untersuchung. 


