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Uber eine Synthese des 2, 4-Dioxy-6, 7-benzo-1,
8-naphtyridin-3-carbonsiure-methylesters
Von
Georg Koller und Else Strang

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 21. Juni 1928)

Wihrend es uns bisher auf verschiedenen Wegen nicht ge-
lungen ist, zu einem Gebilde zu gelangen, welches aus drei kon-
densierten Pyridinringen besteht, wurde von uns — ausgehend
von der Chinolin-2, 3-dicarbonsiure, die wir durch eine unlingst
veroffentlichte Synthese® leicht zuginglich gemacht haben —
ein an einem der Pyridinringe substituiertes Derivat des 2, 3-
Benzo-1, 8-naphtyridins erhalten. Die Synthese fithrte, ausgehend
von der Acridinsidure, iiber deren Anhydrid. Dieser Stoff wurde
durch Behandeln mit Ammoniak in benzolischer Losung unter
Aufspaltung der Anhydridbriicke in ein Halbamid der Acridin-
siiure iibergefithrt, welches mit Bromlauge zu einer Amino-
chinolincarbonsiure abgebaut werden konnte. Da aus letzterer
Verbindung durch trockene Destillation unter Kohlendioxyd-
abspaltung 2-Aminochinolin entstand, ist der Siure die Kon-
stitution der 2-Aminochinolin-3-carbonsiure zuzuschreiben. Der
Ester dieser Aminosiure wurde mit Malonester in Gegenwart
von Natriumithylat in guter Ausbeute zu einer Verbindung
kondensiert, deren Zusammensetzung und FEigenschaften einem
Stoffe von der Konstitution eines 2, 4-Dioxy-6, 7-benzo-1, 8-naph-
tyridin-3-carbonsiureesters (I) entsprachen. Es sind bereits
Versuche im Gange, diesen Ester iiber das 2, 4-Dichlor-6, 7-benzo-
1, 8naphtyridin zur Stammsubstanz, dem 6, 7-Benzo-1, 8-naph-
tyridin selbst, abzubauen.
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Experimenteller Teil.
Acridinsiureanhydrid.

Dieser Stoff wurde von A. Konopnicki und E. Su-
charda? fast gleichzeitig mit uns gewonnen. Wir fithlen uus

'G.Koller nnd E. Strang, Monatsh. f. Ch. 49 (1928).
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aus diesem Grunde berechtigt, unsere Beobachtungen hierorts
mitzuteilen, um so mehr, als wir andere Versuchsbedingungen
einhielten als obige Autoren.

Wiahrend die 2,35, 6-Pyridintetracarbonsiure bei An-
hydridisierungsversuchen mit Essigsdureanhydrid nur zu har-
zigen Stoffen fiihrte, geht die Acridinsdure mit #“hnlicher
Leichtigkeit wie Chinolinsiure und Cinehomeronsidure beim -
wirmen mit Essigsdureanhydrid glatt in ihr Anhydrid tiber.

1lg Acridinsiure wurde mit 8 on® reinem Essigsiuare-
anhydrid in einem Schliffkolben mit Steigrohr 1 Stunde auf
100°, 2 Stunden auf 120° und 1 Stunde auf 130° erhitzt. Die Sdure
geht unter leichter Braunung langsam in Losung. Das iber-
schiissige Essigsiureanhydrid wurde im Vakuum bei gelinder
Temperatur entfernt und der braunliche kristallinische Riick-
stand auns Benzol umgeldst. Der Stoff scheidet sich beim Er-
kalten in rosettenartig angeordneten Blittchen ab, die einen
Scehmelzpunkt von 213" zeigten. Nach abermaligem Tmlosen
aus Benzol schmolz die Substanz entsprechend den Angaben
Konopnickisund Suchardas bei 223° zu einer fast farb-
losen Flissigkeit. Der Anhydridcharakter der so gewonneneu
Verbindung gab sich bei kurzem Erhitzen mit Resorcin und
. konzentrierter Schwefelsiure und Alkalisieren der Schmelze
mit Lauge zu erkennen. Die rotgelbe Losung zeigte eine intensiv
gelbgriine Fluoreszenz., Die Analysenwerte entsprachen der er-
warteten Zusammniensetzung:

0-1034 ¢ Substanz gaben 0°2514 ¢ CO, und 0°0233 ¢ H,0.
Ber. fiir ¢, H,O,N: 66'314 C: 2°53¢% H.
Getf.: 66°24¢ C: 2°514 H.

Acridinsiurehalbamid.

Acridinstinreanhydrid wird in &dhnlicher Weise wie
Chinolinsdureanhydrid beim Behandeln mit Ammoniak in
henzolischer Losung in ein Halbamid umgewandelt, wobei die
Aminogruppe in der Stellung 2 am Pyridinring haften bleibt.

Die benzolische Losung von Acridinsiureanhydrid, welche
nach vorhergehender Versuchsanordnung erhalten worden war,
wurde bei miBiger Temperatur mit trockenem Ammoniakgas
behandelt. Unter Warmeentwicklung und Tritbung scheidet
sich ein flockiges Produkt ab, welches oftmals aus uns un-
bekannter Ursache zusammenklebte., Der Stoff, der das Am-
moniumsalz der Amidsiure vorstellt, wurde auf eine Nutsche
gebracht und trocken gesaugt. Das Salz wurde in wenig Wasser
gelost und schweflige SHure eingeleitet. Es fie] langsam ein
braungelber Niederschlag aus, der 0-4 ¢ wog und im evakuierten
Rohrehen naeh Sintern bei 175° bei 189—190° schmolz. Die Ver-
suche, den Stoff dureh neuerliches Losen in Ammoniak und
nachheriges Fillen mit Schwefeldioxyd oder durch Umlésen
weiter zu reinigen, fithrten zu keinem Erfolg. Es zeigten sich
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bei diesen Reinigungsversuchen in der Substanz uuter dem
Mikroskope die charakteristischen Nadeln von riickgebildeter
Acridinsiure neben den vorher allein vorhandenen grobkorni-
gen Kristallen der Amidsiure. Die Substanz ist dulerst emp-
findlich gegen verseifende Agenzien und iiberdies nicht schwer
loslich in Wasser, worauf auch die schlechte Ausbeute bei der
Darstelluing der Verbindung zuriickzufiihren ist. Es empfiehlt
sich, aus den mit schwefliger Siure behandelten Filtraten nach
dem Ausfillen der Amidsiure die Reste von Acridinsdure durch
kurzes Erwiarmen und Fillen mit Salzsiure zuriickzugewinnen.
BEs wurde die rohe, bei 100° im Vakuum getrocknete Substanz
zur Analyse gebracht,
5633 mg Substanz gaben 12°580 mg (O, und 1877 my H,O
0 2320 4 Snbstanz gaben (nach Dumas) 230 cw? N (13'5°% 756 mnn.

Ber. fitr C,H;O;N,: 61°094 C; 3"734 H: 12°964% N.

Get.: 60°89« C; 3:72¢, H: 11°75¢ N,

2-Aminochinolin-3-carbonsiinre.

Das Halbamid der Acridinsdure liefl sich in guter Aus-
Dbeute in iiblicher Weise mit Bromlauge zur Aminosiure ab-
bauen.

0-89 ¢ Natronlauge (3 Mole) wurden in 100 cin® Wasser gelost
und unter Eiskiihlung mit 0-4 cm® Brom (2 Atome) versetzt. In
diese mit Eis gekiihlte Losung von Natriumhypobromit wurden
unter Riithren in kleinen Portionen 16 ¢ des Halbamids ein-
getragen. Es trat Losung unter unmerklicher Gasentwicklung
ein. Es wurde nun noch eine Lésung von 059 ¢ Natronlauge
(2 Mole) in 50 cm® Wasser hinzugefiigt und naeh kurzem
Stehen die gelbliche Flitssigkeit 1 Stunde auf dem Wasserbade
erwarmt. Beim Einleiten von Schwefeldioxyd in die erkaltete
Losung fiel ein weiBer, aus mikroskopischen Nadeln bestehen-
der Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser gewaschen
worde. Ausbeute 1:3 . Aus Wasser umgelist, schmolz der Stoif
im evakuierten Rohrchen bei 290-—292° unter Gasentwicklung.
3822 my Substanz gaben (nach Dumas) 0-502 ¢m® N (22°5° T4t mim).

Ber. hir €\ H,0,N,: 14:924 N.

Get.: 14:854 N.

2-Aminochinolin.

Um die Stellung der Aminogruppe zu ermitteln, haben
wir einen kleinen Teil der Sidure in einem Rohrchen bei nur
etwas vermindertemm Druck erhitzt. Unter Gasentwicklung de-
stilliert unter Zersetzungserscheinungen ein gelbliches Ol,
welches in Blidttchen erstarrte. Nach abermaliger Destillation
im Vakuum schmolz der Stoff bei 128—129°, Der Mischschinelz-
punkt mit 2-Aminochinolin vom Schmelzpunkt 129", welches
nach Tsehitsechibabin?® durch direkte Amidierung von

iTschitsehibabin, Ch, Z. LXXXVI, 1915, 1, 2, 1065.



2, 4-Dioxy-6, 7-henzo-1, 8-naphtyridin-3-carbonsiinre-methylester 147

Chinolin mit Natriumamid erhalten worden war, lag bei der-
selben Temperatur. Es liegt demnach in der Siiure eine 2-Amino-
chinolin-3-carbonsiure vor.

2-Aminochinolin-3-carbonsiinremethylestenr.

123 ¢ der 2-Aminochinolin-3-carbonsiure wurde mit der
I15fachen Menge absoluten Methylalkohols am kochenden
Wasserbade mit trockenem Salzsinregas behandelt. Naech
flinfstiindigem Kochen wurde der erkaltete Kolbeninhalt in eine
gesiittigte Kaliumbicarbonatlosung ausgegossen und der sieh
in gelblichen Aggregaten abscheidende Hster mit Ather auf-
genommen. Die dtherische Losung zeigt blaue Fluoreszenz. Nach
kurzem Trocknen mit Kaliumearbonat wurde das Aussechiitt-
lungsmittel abdestilliert. s hinterblieben 098 ¢ einer gelben,
kristallinisechen Substanz, deren Geruch an 2-Aminonikotin-
siureester erinnert. Der Stoff ist schwer 16slich in Ligroin,
sehr leicht in Alkohol, schwerer in Ather. Der Hster wurde
durch Umldsen aus verdiinntem Alkohol und nachheriges Sub-
limieren im Vakuum gereinigt. Gelbliche Blittchen, welche
bei 140—141" schmelzen.

4239 g Substanz gaben 10°146 ng CO, und 1°983 g H,0
00817 ¢ . «  (nach Zeisel) 0:0959 ¢ AgJ.
Ber. fiir Cj,H,,0,N,: 65°324 C; 4-984 H: 15°359% OCH,.
Gef.: 65°279 C: 5-21% H: 15°514 OCH,.

2,4-Dioxy-6,7-benzo-1,8-naphtyridin-8-carbon-
siureester.

Der Hster der 2-Aminochinolin-3-carbonsiure kondensiert
sich ebenso wie Anthranilsiuremethylester * oder Aminonikotin-
sdureester * leicht mit Natriummalonester.

1 g des 2-Aminochinolin-3-carbonsiureesters und 0-§ ¢
Malonsidurediithylester (1 Mol) wurden im Rohr mit einer Auf-
Iésung von 0-11¢ Natrium (1 Atom) in 5 em® absolutem Athyl-
alkohols 8 Stunden auf 145—150" erhitzt. Die Bombe ist von einer
gelben Masse erfiillt, welche das Natriumsalz des Dioxybenzo-
naphtyridinearbonséureesters vorstellt, Das Salz wurde mit
Benzol verriihrt, auf eine Nutsche gebracht und mit Benzol
gewaschen., Die im Exsikkator vom Waschmittel befreite Sub-
stanz wurde in wenig Wasser gelost und die filtrierte, schwach
gelb gefdrbte Fliissigkeit mit HCI angesiuert. Der Ester scheidet
sich in Form gelblicher, gallertiger Massen ab, die auf einer
nicht zu Kkleinen Nutsche abgesaugt und mit Wasser nach-
gewaschen wurden. Die trockene, sprode Substanz lag in einer
Menge von 0:76 ¢ vor. Der Stoff wurde durch lingeres Kochen
mit Alkohol geldst. Die filtrierte Fliissigkeit erstarrte in ihrer
Gesamtheit zu einer gelblichen, opalisierenden Gallerte, die auch

4 Georg Koller, Ber. 60, 1108 (1927).
3 Georg Koller, Ber. 60, 407 (1927).



148 G, Koller und E. S{rang

nach mehrstiindigem Stehen keinen Ansatz zur Kristallisation
zeigte. Die abgesaugte und getrocknete Verbindung stellte
sprode, gelbliche Massen vor, welche sich in verdiinnter Soda-
l16sung unter Kohlendioxydentwicklung losten und, auf dem
Spatel erhitzt, eine schwer verbrennliche Kohle hinterlieBeun.
Der Stoff zeigte nach ldngerer Zeit, unter dem Polarisations-
mikroskope betrachtet, deutliche Ausloschungen. Tr schmolz
nach mehrmaligem Umlésen aus Alkohol bei 240 im evakuierten
Rohrehen.

2°707 g Substanz gaben 13°055 mg (O, und 2-047 g H,0
6°476 ing ” N (nach Dumas) 0°563 cm? N (24°, T44 o)
00603 ¢ » «  {nach Zeisel) 0-0495 ¢ AglJ.
Ber. fir ¢, H,,0,N,: 62°209 C: 3-739 H; 10364 N; 11-484% OCH,.
Gef.: 62:394 C: 4°0L4 H: 9°31% N: 10°84+ OCH,.

Die Analysenwerte stimmen demnach auf einen Methyl-
ester, KEs tritt also bei dieser Kondensation eine Umesterung
des nach dem Reaktionsschema zu erwartenden Athylesters
durch den beim Kondensationsvorgang auftretenden Methyl-
alkohol ein. Wir verwelsen diesbeziiglich auf #hnliche Fr-
scheinungen bei der Synthese des Dioxvcopyrin-carbonsiure-
esters ¢, des 2-Dioxychinolin-carbonsiureesters © und des 2.4-Di-
oxy-1, 8-naphtyridin-d-carbonsiureesters *,

fGabriel und Colman, Ber. 35, 1338 (1902).
7Koller L e.
3 Kollerl e



