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1.8-Naphthyridine stellen eine bereits seit langem be-
kannte Verbindungsklasse von grofem pharmakologischem
Interesse dar 2, 3). ﬁber die blutdrucksenkenden, gefHf-
erweiternden 4) und antibakteriellen 5) Eigenschaften
einiger 1.8-Naphthyridinderivate wurde erst kiirzlich
berichtet 4, 5). Ihre Synthese erfolgt zumeist durch
cyclisierende Kondensation 6-substituierter 2-Amino-
pyridine mit 1,3-Dicarbonylverbindungen (p-Diketone, B-
Ketocarbonsiureester) 3). Durch Verwendung von substitu-
ierten Malonaldehyden als Cyclisierungskomponente sollte es
méglich sein, in einem Reaktionsschritt 6-substituierte
1.8~Naphthyridine zu erhalten, die in 5- und 7-Position
keine Substituenten tragen. Da substituierte Malonaldehyde
in grofer Auswahl zur Verfligung stehen, sollte auf diese
Weise eine Vielzahl 6-substituierter 1.8-Naphthyridine zu-
ginglich sein, die anderweitig nur schlecht oder tiberhaupt
nicht darstellbar sind. Einige in jlingster Zeit vertffent-
ldchte Arbeiten 6, 7)veran1assen uns, unsere Ergebnisse bei

der Realisierung dieses Synthesekonzepts mitzuteilen.
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Durch zweifache cyclisierende Kondensation von 2.6-
Diaminopyridin (l) mit den substituierten Malonaldehyden
32 - 22 gelangten wir in Ausbeuten von ca. 10 bis 50 4 in

einem Reaktionsschritt zu den auf anderem Wege nur schwer

zuginglichen 6-substituierten 2~Amino-1.8-naphthyridinen
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Als Kondensationsmittel haben sich 85proz. Orthophosphor-
sliure sowie Polyphosphorsiéiure gut bewiihrt, wihrend die Ver-
wendung von Hexamethylphosphorsfiuretriamid (HMPT), das als
gutes Cyclisierungsmedium bei der Chinolin-Synthese aus
Anilinen und 1.3-Dicarbonylverbindungen beschrieben wurde 8),
nicht zu einer Ringschlupreaktion filhrte. Die Verwendung von
l.2-Dimethoxyethan als Reaktionsmedium filhrte bei der Reaktion
von 2,6-Diaminopyridin mit Brommalonaldehyd nicht zum ent-
sprechenden 1.8-Naphthyridin, sondern durch Briickenschlag

zum Ringstickstoffatom des Pyridinringes zum 5-Amino-2-

fermylimidazo [1 N 2-&] pyridin 9) .

Zur Darstellung von 2£ wurde anstatt des wenig stabilen

iy
Malonaldehyds dessen Bis(dimethyl)acetal eingesetzt. Uber
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die Schwierigkeiten der Reindarstellung von 2; wurde bereits
von anderen Autoren berichtet 10, 11).

Allgemeine Darstellungsvorschrift: 10 mmol 2.6-Diamino-
pyridin (1) und 10 mmol substituierter Malonaldehyd (2) werden

in 100 ml 85proz. Orthophosphorsiure 6 h auf 90 bis 95 °C er-
hitzt und danach 12 h stehengelassen. Das Reaktionsgemisch
wird auf ca. 200 g Eis gegossen und durch Zugabe von wiissriger
Ammoniaklbsung auf einen pH-Wert von 7 - 8 gebracht. Der
Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet und mit Chloroform
in einem Heifextraktor ca. 12 h extrahiert. Die wissrige
Phase wird in einem Fliissig-Fliissig-Extraktor ebenfalls einer
Extraktion mit Chloroform unterworfen. Die vereinigten und
iiber CaCl, getrockneten Extrakte werden zur Trockne einge-
dampft und ergeben nach Umkristallisieren bzw. Sublimieren
die analysenreinen Produkte Ja - 3f (22 und 3f konnten nur
als Pikrate analysenrein gewonnen werden).

a)

Verbindung

Verbindung Ausbeute isoliert als Schmelzpunkt

3a 21 % Monopikrat 254 - 256 °C

(aus VWasser)

3b 52 % Hydrogen- 264 - 266 °C
phosphat (aus Methanol)

3¢ 4o 4 Freie Base 208 - 209 °C
(aus CH, OH/H, 0)

3d 54 4 Freie Base 210 - 212 °C

(sublimiert)

3¢ ) 37 % Freie Base 337 - 339 °c

(aus Pyridin)

af c) 14k ¢ Monopikrat 267 ~ 269 °C

(aus VWasser)

a)

Alle neuen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen
und mit der angenommenen Konstitution iibereinstimmende
1H-NMR-, IR- und Massenspektren.

b) Darstellung erfolgte durch Refluxieren einer Lisung von
1 und dem Natriumsalz von gg in Wasser.

c)

Darstellung erfolgte aus 1 und l1.1.3.3-Tetramethoxypropan.
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