Archiv der
136 Dornow und v. Loh Phaimazie

Abgesehen vom Pyrrolidinodthanol wirken samtliche Monoithanolamine im Vergleich
zum nieder homolog substituierten Didthylaminodthanol stirker spasmolytisch. Wie
schon bei den Versuchen am Gesamtkreislauf der Katze zeigte sich auch hier das Diiso-
hexylaminodthanol am wirksamsten. Es besitzt den giinstigsten therapeutischen Index;
auch die anderen Verbindungen haben in dieser Hinsicht eine gréBere Wirkungsbreite als
das Didthylaminodthanol,

Zusammenfassung

Es wurden einige homologe N-substituierte Monoéthanolamine vom Typ des
Didthylaminodthanols sowie das 3-Pyrrolidinodthanol dargestellt und tierexperi-
mentell auf die Wirkungsmoglichkeit hinsichtlich einer Blutdrucksenkung und
Spasmolvse untersucht. Diese Versuche erbrachten eine Bestitigung der Vermu-
tung, daB die N-substituierten einwertigen 3-Aminodthanole anf Grund iiberein-
stimmender blutdrucksenkender und spasmolytischer Eigenschaft generell das
gleiche engere Wirkungsspektrum besitzen. Obgleich es in gewissem Sinne méglich
ist, vorherzusagen, wie eine chemische Verbindung wirken wird, reichen unsere
heutigen Kenntnisse aber noch nicht aus, um fiir die Wahl bestimmter Substi-
tuenten treffsichere Voraussagen machen zu kénnen. Fiir eine therapeutische Ver-
wendbarkeit ist die Wirkungshreite einer Substanz in ihren gesamtenEigenschaften
mafgebend. :

Ansclirift: Dr. Egon Hannig, Pharmakolog. Institut der Universitit Halle/S., Leninstr. 22a.
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Uber Synthesen und Umsetzungen von 1,8-Naphthyridinen
Synthesen stickstofthaltiger Heterocyclen. XIII. Mitteilung *)
Aus dem Institut fiir Organische Chemic der Technischen Hochschule Hannover
(Eingegangen am 30, September 1956)

Zur Darstellung von 1,8-Naphthyridinen gab es bislang, von einigen nicht all-
gemein durchfiihrbaren Wegen abgesehen?), folgende Methoden:

1. Die Kondensation von in 6-Stellung substituierten 2-Aminopyridinen mit
Malonestern oder 1,3-Diketonen?)?)4)5)6):
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{Die nicht in 6-Stellung substituierten 2-Aminopyridine liefern unter Einbeziehung
des Ringstickstoffes mit Malonestern Pyrimidinabkdmmlinge?)®))6)7).)

2. Die Umsetzung des unsubstituierten 2-Aminopyridins mit aromatischen Alde-
hyden und Brenztraubensiure®):

COOH
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"N'\NH, O=CH-R

2-Amino-nicotinsiureester sind bisher als Ausgangsstoffe zur Gewinnung dieser
Substanzen kaum benutzt worden. Lediglich der 2-Amino-nicotinséureester selbst
und der 2-Amino-5,6,7 8-tetrahydrochinolin-carbonsiiure-(3}-athylester®) dienten
schon zur Ringkondensation mit Malonester!).

Friiher hatten E. Sucharda und L. Klisiecks1l) 2-Amino-nicotinsiureester mit
Essigester zum 2,4-Dioxy-1,8-naphthyridin umzusetzen versucht. Statt dessen er-
hielten sie das ,,Dilactam‘’ der 2-Amino-nicotinsiure:

0--NH.

e
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| |
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Ebenso ergab 2-Acetamino-nicotinsdureester bei der Behandlung mit Na-Alko-
holat nur dieses Lactam?).
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Da sich nun, wie erwihnt, in 6-Stellung substituierte 2-Aminopyridine im che-
mischen Verhalten von den in dieser Stellung nicht substituierten 2-Aminopyridinen
unterscheiden, schien der Versuch der Ringkondensation mit in 6-Stellung sub-
stitulerten 2-Amino-nicotinsdureestern nicht aussichtslos.

Tatsachlich gelang mit den verschiedensten Estern der erwartete Ringschlul.

Somit war ein neuver Weg zur Synthese von 1,8-Naphthyridinen gegeben. Auf diese
Weise wurden folgende 1,8-Naphthyridine dargestellt (I—XIII):

R, R, OH
I A _ i i
Re L /0O0CH, HO-R, Ro A B
!I ) ' ' | ;
Ry N NH, H,C,000 R, NN on
I: R,— —CH, R,——H, R,—=-CH, R,-—H
II: R,— -CH, R, -—H,  R,—-CH, R, —CH,
HL R - —CH, R, -—H  Ry—-OCH, R, —CH,
IV: R, — CH, R, - —H,  Ry=-CH, R, —CH,
V:R,— -CH, R, —H,  R,—CH, R,=H
VI: R, ~ - CH,, R,— --H,  R,= —C.JH, R,= —CH,
VII: R, ~ —CH,, R, —--H, R,=:—CH, R,——CH,
VII: R, — —H, R, - —CH, R,—-CH, R, —CH,
IX: R, — —H, R, - —CH,, R,—-CH, R, —S0, CH
X: R, — —H, R, - —H,  R,—_—CH, R,= —CH,
XI: R, - —H, R,— —H, R,—-—CH, R, —CH, CH,
XII: R, - —H, R,  —H,  R,— —CH, R, --nCH,
XIII: R, — —H, R, - —H,  R,--—CH,, R, —nCgH,,
XIV: R,-- —CH,, R, —H, R,—_CH, R,- —COOC,H,
XV: R, ——CH, R,— —H, R,——CH, R, —COOCH,

Bei der Kondensation des 2-Amino-6-methyl-nicotinsureesters') mit Phenyl-
essigester, Hydrozimtsiureester, Onanthsiureester und n-Caprylsiureester ent-

standen die 2,4-Dioxy-1,8-naphthyridine X, XI, XII und XIIIL.

Diese vier Verbindungen waren schon vorher von anderer Seite durch Konden-
sation von 2-Amino-6-methyl-pyridin mit den entsprechenden substituierten
Malonestern dargestellt worden®). In ihren Eigenschaften stimmten sie mit den
von uns gewonnenen Stoffen iiberein. Daher kann auch aus Analogiegriinden die
Konstitution der von uns erhaltenen Substanzen als gesichert gelten.

Die Kondensation des 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsdureesters’?) und des
2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinséureesters®) mit Malonester fithrte, wie er-
wartet, zu den entsprechenden 2,4-Dioxy-1,8-naphthyridin-carbonsiure-(3)-dthyl-
estern XIV und XV, die mit Alkali verseift wurden. Die freien Siauren sind aller-
dings nicht zu isolieren; sie decarboxylieren leicht. Dabei bildeten sich 2,4-Diexy-
5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I} und 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthy-
ridin (V). Diese Verbindungen konnten auch bei der Umsetzung der beiden 2-Amino-
nicotinsdureester mit Essigester erhalten werden. Die Reaktion des 2-Amino-4,6-

13y W. Franke, K. Kraft, Angew. Chem. 67, 395 (1955).
19y 4. Dornow, P. Karlson, Ber, dtsch. chem, Ges. 73, 542 (1940).
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dimethyl- und des 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsidureesters mit Athylmalonester
fiihrte nicht zum RingschluB, sondern ergab die Verbindungen XVI und XVII:

R, R,

Ra\ s COOCH, H,C,000, A Ry
B Lo
i |

Ry N “NH--CO—-CH—CO—NH" N’ R,

CEHE
XVI: R, =—CH;, R,=—H, R,— CH,
XVII: R, =—H, R,=—CH, R,——CH,

2 3 T3

Durch Verseifung wurden hieraus die bekannten 2-Amino-4,6-dimethyl-14) und
2-Amino-b,6-dimethyl-nicotinséuren gewonnen.

Bei Einwirkung von Na-Alkoholat auf den 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinséure-
esterl4) entstand das Amid XVITI, wihrend, wie erwidhnt, beim unsubstituierten
2-Amino-nicotinsdureester das ,,Dilactam® erhalten worden warll)12):

CH,

/ COOC,H, H,N H.
A, U00CH: HN  CH,

| o

Hs(}/ SN NH-—— - CO / \/

CH,
XVIII

Die Verbindung XVIII geht leicht beim Verseifen in die 2-Amino-4,6-dimethyl-
nicotinsdure iiber. ,

Die entsprechende Reaktion mit dem 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinséureester
lieferte 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsdure!4). Auch die 2-Acetamino-nicotinséure-
ester ergaben bei dieser Behandlung mit Na-Alkoholat die entsprechenden 2-Amino-
nicotinsduren. Diese Reaktion verlief vermutlich {iber die Stufe der Lactame.

Mit Cyanessigester erfolgte Anlagerung der Aminogruppe des 2-Amino-4,6-di-
methyl-nicotinsdureesters an die Nitrilgruppe des Cyanessigesters und Ringschlul3
zum 4-0xy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin - carbonséure-(3)-dthylester
(XIX): '

CH, CH, OH
| ‘ _ Lo ‘
. COOCH,  HO—COR A COR
L o - i
B, N \NH, ON H,0” N N'\NH,

XIX: R = —0C,Hj,
XX: R =-—NH,

Durch Behandeln mit salpetriger Séure konnte dieser in den 2,4-Dioxy-5,7-di-
methyl-1,8-naphthyridin-carbonséure-(3)-dthylester (XIV) tbergefiihrt und so
seine Struktur gesichert werden. Cyanacetamid reagierte analog und fiihrte zum
4-Oxy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonsiure-(3)-amid (XX). Zum
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Konstitutionsnachweis wurde es durch Behandlung mit salpetriger Sdure in das
2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I) umgewandelt.

Die verschiedenen 2,4-Dioxy-1,8-naphthyridine ergaben mit Phosphoroxy-
chlorid und Phosphorpentachlorid die entsprechenden Dichlorverbindungen
(XXI, XXTI, XXIII, XXIV):

R, R,
)
’/ \{/ﬁ/ :
Ry NN R,
XXI: Ry, = —Cl, R, -. —H, R, = —C,
R, = —CH,, R; == —CH;
XXII: Ry = —C1 R, = —CH,, Ry = —Cj,
R, = - CH,, R, = —(H,
XXIIT: R, -= —Cl, R, - —CH,, R,—=—i,
R, = —CH,, R, = —CH,
XXIV: R, = —(], R, — - CH,, R, = -—Cl,
R, = —CH,, Ry = —CH,
XXV: R, - —OCH,, Ry =: — H, R; = ~OCH,,
R,=—CH,, R, =—CH,
XXVI: R, == —OCH,, R, - —CH,, Ry = —OCH,,
R, = — CH,, R; - —CH,
XXVII: R, = —OCH,, R, = —CH,, R;=-—0OCH,,
R, = —CH,, R; = —CH,
XXVIIL: R, = —OC,H;, R, -= —CgH,, Ry;-— —O0CH,,
R, = —CH,, R; = —CH;
XXIX: R, = —NH—NH,, R, = —CH,, Ry = —Cl,
R, == —CH,, R, = —CH,
XXX: R, = —NH—NH,, R, =—CH,, R;=-—-Cj
R, — —CH,, R; = —-CH,
XXXI: R, = —NH—-NH,, R, = —CH,, R, - —Cl,
R, == —CH,, R; = —C.H;
XXXII: R, = —NH—N=CH-—-C.H,, R, == —CH,, R, =: —Cl,
R, = —CH,, R, = —CH,
XXXIIT: R, - —NH—-N=CH—CH,, R, - —CH;, R;=—Cl,
R, = —CH,, R, -~ —CH,
XXXIV: R; == —NH—N=CH—CH(OH), R, = —CH,, R;=—Cl,
R, = —CH,, R, = —CH,
XXXV: Ry = —NH—N=CH—-CH,, R, == —CH,, Ry = —Cl,
R, = —CH,, R, = —CH;
XXXVI: R, = —NH—-NH—-CO—CH,, R,=-—CH,, R; = —Cl,
R, = —CH,, R, = —CH,
XXXVII: Ry = —NH—NH--CO0—CH,, R,=-—-CH;, R;-==—Cl,
R, =-CH,, R; = —CH,
XXXVIIL: R, = -NH—NH—-CO—CH;, R,=—CH,, Ry = —C1,
R, = —CH,, Ry, = —CH
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Aus diesen entstanden mit Na-Methylat bzw. -Athylat die Dimethoxy- und
Didthoxy-Derivate (XXV, XXVI, XXVII, XXVIII), welche auch direkt aus den
Dioxyverbindungen mit Dimethyl- und Didthylsulfat gewonnen werden konnten.

Mit Hydrazinhydrat lieferten die Dichlor-Derivate 4-Chlor-2-hydrazino-1,8-
naphthyridine (XXIX, XXX, XXXI). DaB in diesen Hydrazino-chlor-naphthyri-
dinen das in 2-Stellung befindliche Chlor ersetzt worden war, konnte folgender-
mafBen wahrscheinlich gemacht werden: Bei der Reaktion der Hydrazinderivate
mit salpetriger Sdure war ein Azid zu erwarten, falls sich die Hydrazingruppe in
4-Stellung befunden hétte. Die bei dieser Reaktion erhaltenen Verbindungen er-
wiesen sich aber als bestindig gegen siedende verdiinnte Schwefelsiurel®) und zeigten
auch sonst nicht die Reaktionen der Azide. So erfolgte keine Umsetzung mit Di-
ketonen?$) und mit Hydrazinhydrat!?). Daraus ist abzuleiten, daf kein Azid vor-
liegt, und sich die Hydrazingruppe also in 2-Stellung befindet. Somit ist bei der
Umsetzang mit salpetriger Siure die Bildung eines Tetrazols moglich (XXXIX,
XL) :

1\@2 cl R, Cl
. ‘ AN
N,
R,— . NH, Ro—\ J. =N
YN S s
N-N

XXXIX: R,=-CH, R,=—-CH, R,=-CH,
XL: R, = —CgH,, R,=—CH,  R,=—CH,

Die entstandenen Verbindungen zeigten in der Tat die Eigenschaften von
Tetrazolen und verhielten sich #@hulich den entsprechend gewonnenen , Naph-
tetrazolen und ,,Benztetrazolen‘‘18),

Mit Aldehyden lieBen sich die Hydrazinderivate zu Hydrazonen umsetzen
(XXXII, XXXIII, XXXIV, XXXV). Mit Essigsdureanhydrid bildeten sich die
Acethydrazide (XXXVI, XXXVII, XXXVIII).

Der ,Deutschen Forschungsgemeinschaft’ und dem ,,Verband der Chemischen
Industrie”* danken wir fiir die Unterstiitzung der Arbeit.

Versuchsteil
1.) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I)
2¢ (0,0103 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsauredthylester'®) wurden mit 10g
{0,114 Mol) Essigester und 0,48 g (0,021 At) Natrium 2 Std. auf dem Wasserbad am Riick-
fluBkiihler zum Sieden erhitzt. Das Natrium ging in Losung, wahrend sich eine feste gelbe
Masse bildete. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit wenig Eisessig und

15) E. Bamberger, Liebigs Ann. Chem. 424, 235 (1921).
18} Q. Dimroth, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1029, 4041 (1902); O. Dimroth, E. Frisoni,
J. Marschall, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 3920 (1906); P. Grief, Ber. dtsch. chem. Ges. 19,
‘;14 (1886).
17y Th. Curtius, Redichen, J prakt. Chem. (2) 50, 252 (1894).
18) W, Marckwald, E. Meyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1893 (1900); W. Marckwald,
R. Rudzk, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1111, 1115 (1903).
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Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt und in waBriger Sodalésung aufgenommen.
Die alkalische Losung wurde ausgedthert, filtriert und mit Eisessig angesiuert, wobei die
Substanz I gelartig ausfiel. In der Warme wurde der Niederschlag flockig; er wurde ab-
gesaugt und aus willrigem Eisessig umkristallisiert; dann zeigte die Substanz einen
Schmp. von 370” (Zers.). Ausbeute: 1,1 g (56%, d. Th.).
CpH,,0,N, (190,21) Ber.: C 63,51 H 5,30 N 14,73
Gef.: ,, 63,32 ., 5,40 ,, 14,80

2.) 2,4-Dioxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (II)

2g (0,0103 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsaureathylester'?) wurden mit 10g
(0,098 Mol) Propionsauredthylester und 0,48 g (0,021 At} Natrium 3 Std. am Riickflu$3-
kiihler zum Sieden erhitzt. Es entstand hierbei zundchst unter Auflésung des Natriums
eine klare griinliche Losung, aus welcher sich nach weiterem Erhitzen eine gelbe Masse
abschied. Das Reaktionsgemisch wurde, wie unter 1. beschrieben, aufgearbeitet und er-
gab II in einer Ausbeute von 0,9 g (439, d. Th.). Schmp.: 325° (Zers.) (Alkohol).

0 H,,0,N, (204,24) Ber.: C 64,69 H 5,92 N 13,72
Gef.: ,, 64,53 . 6,03 ,, 13,76

3.) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-3-4thyl-1,8-naphthyridin (IIT)

5g (0,0258 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsduredthylester’4) wurden mit 10 ¢
(0,07 Mol) Buttersiurebutylester und 1,2 g (0,052 At) Natrium im Olbad am RiickfiuB-
kithler 1 Std. auf 150—160° erhitzt. Es entstand hierbei eine gelbe zihe Masse, welche
mit Sodalésung und Ather verrieben wurde. Die waBrige Phase wurde abgetrennt und
mit Eisessig angeséuert, wobei die Substanz III gelartig ausfiel. Dann wurde in der Wirme
geriihrt und abgesaugt. Aus Alkohol umkristallisiert, schmolz die Substanz bei 276° (Zers.).
Ausbeute: 2,3 g (419, d. Th.).

Cy,H,,0,N, (218,26) Ber.: C 66,04 H 6,47 N 12,84
Gef.: ,, 65,92 ., 6,56 ,» 13,01

4.) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (IV)
15g {0,077 Mol) 2-Amino-4,8-dimethyl-nicotingdureathylesteri4y wurden mit 30 g
(0,183 Mol) Phenylessigester und 3,7 g (0,154 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler
3 Std. auf 120° erhitzt. Dabei ging das Natrium in Lésung, und es bildete sich eine feste
gelbe Masse. Nach dem Abkiihlen wurde zur erstarrten Masse Eisessig bis zur breiigen
Konsistenz gegeben und erwirmt. Der nach dem Abkiihlen ausgefallene Niederschlag
schmolz nach dem Umbkristallisieren ans Alkohol bei 280° (Zers.). Ausbeute: 19,0 g (929,
d. Th.).
,H,,0,N, (266,31) Ber.: C 72,16 H 5,30 X 10,52
Gef.: ,, 72,18 . 5,40 ,, 10,72

5.) 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin (V)
5¢g (0,02 Mol) 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinséuresthylester?) wurden mit 10 g
(0,11 Mol) Essigester und 1 g (0,044 At) Natrium am RiickfluBkiihler 1 Std. zum Sieden
erhitzt. Es entstand zunachst eine fast klare Losung, aus der sich nach kurzer Zeit ein
gelber Niederschlag abschied. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit
Lisessig versetzt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und in Sodalésung aufge-
nommen. Die alkalische Losung wurde filtriert, ausgeéthert und die wéBrige Phase mit
Eisessig angesauert, wobei die Substanz V gelartig ausfiel. Nun wurde in der Warme ge-
rithrt, abgesaugt und aus waBrigem Eisessig umkristallisiert. Schmp.: 350° (Zers.). Aus-
beute: 2,7 g (549% d.Th.).
CsH,,0,N, (252,29) Ber.: 71,41 H 4,80 N 11,11
Gef.: ,, 71,56 ., 4,85 ,, 11,26
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6.) 2,4-Dioxy-3,5-dimethyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin (VI)

2 g (0,0078 Mol) 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiuredthylester®) wurden mit 4 g
(0,0394 Mot} Propionsaureithylester und 0,4 g (0,017 At) Natrium im Olbad am Riick-
fluBkiihler 2 Std. auf 120° erhitzt. Es entstand unter Auflosung des Natriums eine triibe
griine Lésung. Nach dem Abkihlen wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 5.) be-
schrieben, anfgearbeitet und ergab VI in einer Ausbeute von 1,6 g (779, d. Th.). Schmp.:
231° (Alkohol).

CH,,0,N, (266,31) Ber.: 172,16 H 5,30 N 10,52
Gef.: ,, 71,92 ,, 548 ,, 10,44

7.) 2,4-Dioxy-5-methyl-3,7-diphenyl-1,8-naphthyridin (VII)

2 g (0,0078 Mol) 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdureithylester wurden mit 4 g
(0,0244 Mol) Phenylessigester und 0,4 g (0,017 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler
2 Std. auf 120° erhitzt. Das Natrium ging in Losung, und es bildete sich eine feste gelbe
Masse. Nach dem Abkiiblen wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 5.) beschrieben, auf-
gearbeitet und ergab VII in einer Ausbeute von 1,4 g (55%, d. Th.). Schmp.: 266° (Zers.}
(Alkohol).

CyH, ,O,N, (328,38) Ber.: C 76,82 H 4,91 N 8,53
Gef.: ,, 77,11 ,» 4,99 ., 8,80

8.) 2,4-Dioxy-3,6,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (VIII)

7 g (0,0361 Mol) 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsdureathylester wurden mit 15 g (0,147
Mol) Propionsauresthylester und 1,1 g (0,0479 At) Natrium im Olbad 2 Std. auf 110° er-
hitzt. Das Natrium ging in Lésung, und es bildete sich eine feste gelbe Masse. Nach dem
Abkithlen wurde das Reaktionsgemisch mit Ather verrieben und der Niederschlag
abgesaugt. Der Riickstand wurde mit Wasser aufgenommen, diese alkalische Losung
filtriert, ausgedthert und die wiBrige Phase mit Bisessig angesiuert, wobei die Sub-
stanz VIII gelartig ausfiel. Dann wurde in der Warme geriihrt, abgesaugt und der Riick-
stand aus Alkohol umkristallisiert. Schmp.: 318° (Zers.). Ausbeute: 4,7 g (649 d. Th).

¢ H,,0,N, (204,24) Ber.: C 64,69 H 5,92 N 13,72
Gef.: ,, 64,64 ,, 6,00 ,, 13,61

9.) 2,4-Dioxy-6,7-dimethyl-3-phenylsulfon-1,8-naphthyridin (IX)

3,0 g (0,0155 Mol) 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsdureithylester und 6 g (0,0264 Mol)
Phenylsulfonessigester wurden mit 0,45 g (0,0195 At) Natrium im Olbad am RiickfluB-
kiihler 11/, Std. auf 110° erhitzt. Dabei entstand eine feste gelbe Masse. Nach dem Ab-
kithlen wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 8. beschrieben, aufgearbeitet und ergab
IX in einer Ausheute von 0,9 g (18%, d. Th.). Schmp.: 290° (Zers.) (609%iger Alkohol).

CyoH,,0,N,S (330,38)  Ber.: C 58,17 H 4,27 N 8,48
Gef.: ,, 58,18 ,, 444 ., 878

10.) 2,4-Dioxy-7-methyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (X)

10 g (0,056 Mol) 2-Amino-6-methyl-nicotinsguresithylester’®) wurden mit 20 g (0,122
Mol) Phenylessigester und 2,6 g (0,133 At} Natrium in 100 cm® Toluol am Riickflu8-
kiihler zum Sieden erhitzt, wobei sich eine braune feste Masse abschied. Nach dem Ab-
kithlen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ather gewaschen und in Wasser auf-
genommen. Die alkalische Losung wurde filtriert, ausgedthert und die waBrige Phase mit
Eisessig angesduert. Die Substanz X fiel als gelber flockiger Niederschlag aus, der ab-
gesaugt und aus wilBrigem Eisessig umkristallisiert wurde. Schmp.: 311° (Zers.). Aus-
beute: 9,6 g (68% d. Th.).

C:H,,0,N, (252,29) Ber.: C 71,41 H 4,79 N 1111
Gef.: ,, 71,38 , 4,93 ., 1117
10%*
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Der Mischschmelzpunkt mit dem nach Literaturangaben gewonnenen®) 2,4-Dioxy-7-
methyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin zeigte keine Depression.

11.) 2,4-Dioxy-7-methyl-3-benzyl-1,8-naphthyridin (XI)

2 g (0,011 Mol) 2-Amino-6-methyl-nicotinsduredthylester®) wurden mit 4 g (0,0225 Mol)
Hydrozimtsiaureathylester und 0,5 g (0,0218 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler
11/, Std. auf 120° erhitzt. Es bildete sich eine feste gelbe Magse. Nach dem Abkiihlen
wurde das Reaktionsgemisch mit Eisessig und Ather verrieben. Der Niederschlag wurde
abgesaugt und der Riickstand in Sodalésung aufgenommen. Die alkalische Losung wurde
filtriert, ausgeéithert und die waBrige Phase mit Eisessig angesauert, wobei die Substanz XI
gelartig ausfiel. Dann wurde bis zum Ausflocken erbitzt, der Niederschlag abgesaugt und
aus Methanol umkristallisiert. Schmp.: 266°. Ausbeute: 0,9 g (319, d. Th.).

Mischschmelzpunkt mit dem nach Literaturangaben?) hergestellten 2,4-Dioxy-7-methyvi-
3-benzyl-1,8-napthyridin: 266°.

12.) 2,4-Dioxy-7-methyl-3-n-amyl-1,8-naphthyridin (XII)

1g (0,0055 Mol) 2-Amino-6-methyl-nicotinsduredthylester'®) wurde miv 2 g (0,0126
Mol) Onanthsiuresithylester und 0,3 g (0,013 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler
1/, Std. auf 120° erhitzt. Das Natrium ging in Losung, und es bildete sich eine feste braun-
liche Masse. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 11.) beschrieben,
aufgearbeitet und ergab XII in einer Ausbeute von 0,3g (229 d.Th.). Schmp.: 260°
(Methanol).

Der Mischschmelzpunkt mit dem nach Literaturangaben hergestellten 2,4-Dioxy-7-
methyl-3-n-amyl-1,8-naphthyridin®) zeigte keine Depression.

13.) 2,4-Dioxy-7-methyl-3-n-hexyl-1,8-naphthyridin (XIIT)

1 g (0,0055 Mol) 2-Amino-6-methyl-nicotinsduredthylester’®) wurde mit 2 g (0,0116
Mol) n-Caprylsiureithylester und 0,3 g (0,013 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler
1/, Std. auf 120° erhitzt. Das Natrium ging in Losung, und es bildete sich eine feste braun-
liche Masse. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 11.) beschrieben,
aufgearbeitet und ergab XTIT in ciner Ausbeute von 0,2 ¢ (14% d.Th.). Schmp.: 242°
(Sublimation ab 230°) (Methanol).

Mischschmelzpunkt mit dem nach Literaturangaben dargestellten 2,4-Dioxy-7-methyl-
3-n-hexyl-1,8-naphthyridin®j: 242°.

14.) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carb onsdure-(3})-dthyl-
ester (XIV)

5 g (0,0258 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsduredthylesterl!) wurden in einer Losung
von 1,2 g (0,052 At) Natrium in 20 ccm absolutem Methanol mit 6,25 g (0,039 Mol) Malon-
ester am RiickfluBkiihler 3 Std. zum Sieden erhitzt, wobei sich ein Niederschlag bildete.
Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit Eisessig und Wasser versetzt; da-
durch fiel die Substanz XIV gelartig aus. Es wurde in der Wirme geriihrt und der ab-
gesaugte Niederschlag aus Alkohol umkristallisiert. Schmp.: 330° (Zers.). Ausbeute:
1,9 g (279 d. Th.).

¢,,H,,0,N, (262,27) Ber.: C 59,53 H 5,38 N 10,68
Gef.: ,, 59,72 ,, 5,34 ., 10,75

15.) Verseifung des 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbon-
sdure-{3)-athylesters (XIV)

0,5 g (0,0019 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonsiure-(3)-athylester
(X1V) wurden mit 10 ccm waBriger NaOH 3 Std. am RiickfluBkiihler zum Sieden erbitzt.
Die Substanz ging in Losung. Nach dem Abkiihlen wurde die fast klare gelbliche Lésung
filtriert und mit Eisessig angesiuert, wobei ein gelartiger Niederschlag ausfiel. Dann
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wurde bis zum Zusammenflocken erhitzt, abgesaugt und aus wabrigem Eisessig um-
kristallisiert. Schinp.: 370° (Zers.). Ausbeute: 0,2 g (589% d. Th.).

Der Mischschmelzpunkt mit dem 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I) zeigte
keine Depression.

16.) 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin-carbonséure-(3)-
dthylester (XV)

1,5 g (0,0058 Mol) 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsguredthylester®) wurden mit 2 ¢
(0,0125 Mol) Malonester und 0,3 g (0,012 At) Natrium im Olbad am RiickfluBkiihler 1 Std.
auf 110° erhitzt. Das Natrium l6ste sich auf, und es entstand eine klare gelbe Lisung.
Nach dem Abkiihlen bildete das Reaktionsgemisch eine zéhe Masse, die, wie unter 8.) be-
schrieben, aufgearbeitet wurde und XV in einer Ausbeute von 0,9 ¢ (48%, d. Th.) ergab.
Schmp.: 236° (Alkohol).

CH,,0,N, (324,35) Ber.: C 66,66 H 4,97 N 8,64
Gef.: ,, 66,41 , 9,11 ,» 8,88

17.) Verscifung des 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin-carbon-
saure-(3)-athylesters (XV)

1g (0,00309 Mol) 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin-carbonsaure-3-athyl-
ester (XV) wurde mit 20 cem 5%iger wiBriger NaOH, wie unter 15.) beschrieben, verseift.
Nach dem Umkristallisieren aus wafirigem Eisessig zeigte die Substanz einen Schmp.
von 350° (Zers.). Ausbeute: 0,2 g (269, d. Th.).

Der Mischschmelzpunkt mit 2,4-Dioxy-5-methyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin (V) zeigte
keine Depression.

18.) N-N’-Bis-(4,6-dimethyl-carbonsaure(3)-athylester-pyridyl-2)-athyl-
malonsiurediamid (XVI)

5 g (0,0258 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsduredthylester4) wurden in einer Losung
von 1,2 g (0,052 At) Natrium in 20 ccm absolutem Methanol mit 7,35 g (0,039 Mol) Athyl-
malonester 11/, Std. am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen erstarrte
das Reaktionsgemisch zu einem weillen Kristallbrei, welcher abgesaugt und in Wasser
aufgenommen wurde. Die wilrige Liosung wurde mit Hisessig angeséuert, wobei ein
Niederschlag ausfiel. Es wurde in der Warme geriihrt, abgesaugt und aus Methanol um-
kristallisiert. Schmp.: 276°. Ausbeute: 4,1 g (669, d. Th.).

Cy,H;, 0N, (484,57) Ber.: C 61,97 H 6,66 N 11,56
Gef.: ,, 61,76 ,, 6,90 ., 11,61

19.) Verseifung des N-N’-Bis-(4,6-dimethyl-carbonsdure-(3)-athylester-py-
ridyl-2)-athylmalonsiurediamids (XVT)

2¢g (0,00414 Mol) N-N'-Bis-(4,6-dimethyl-carbonséure-(3)-athylester-pyrydil-2)-athyl-
malonsdurediamid (XVI) wurden mit 20 ccm konzentrierter Salzséure 5 Std. am Riick-
fluBBkiihler zum Sjeden erhitzt. Es entstand eine klare gelbe Losung. Der nach dem Ab-
kithlen ausgefallene Niederschlag wurde in wilrigem Ammoniak aufgenommen, die
ammoniakalische Losung filtriert und mit Eisessig angesiiuert, wobei ein weiler Nieder-
schlag ausfiel. Nach dem Umbkristallisieren aus Wasser bildete die Substanz stark glin-
zende Kristalle vom Schm. 266—267°. Ausbeute: 0,2 g (299% d. Th.). Mit waBriger Pikrin-
saure lieB sich das Pikrat vom Schmp. 227° gewinnen. Bei der Umsetzung mit NHO,
wurde ein Stoff vom Schmp. 254° erhalten.

Der Mischschmelzpunkt der Substanz vom Schmp. 266—267° mit 2-Amino-4,6-di-
methyl-nicotinsdure, des Pikrates mit dem Pikrat der 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinséure
und des Stoffes vom Schmp. 254° mit 2-Oxy-4,6-dimethyl-nicotinsiure zeigte keine
Depression.
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20.) N-N"-Bis-(5,6-dimethyl-carbonsdure-(3)-athylester-pyridyl-2)-athyl-
malonsdurediamid (XVII)
5g (0,0258 Mol) 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinséuredthylester wurden mit 7,35 g
(0,039 Mol) Athylmalonester, wie unter 18.) beschrieben, umgesetzt. Schmp.: 278° (Metha-
nol). Ausbeute: 3,7 g (599, d. Th.).

CysH,,0,N, (484,57) Ber.: C 61,97 H 6,66 N 11,56
Gef.: ,, 62,25 . 7,01 . 11,79

21.) Verseifung des N-N’-Bis-(5,6-dimethyl-carbonséure-(3)-dthylester-
pyridyl-2)-dthylmalonséurediamids (XVII)

2 g (0,00414 Mol) N-N"-Bis-(5,6-dimethyl-carbonsiure-(3)-athylester-pyridyl-2)-athyl-
malonsidurediamid (XVII) wurden, wie unter 19.) beschrieben, miv konzentrierter Salz-
sdure verseift. Nach dem Umkristallisieren aus viel Wasser bildete die erhaltene Sub-
stanz ein feines Kristallpulver vom Schmp. 349° (im zugeschmolzenen Réhrchen). Aus-
beute: 0,3 g (45% d. Th.). Beim Lisen in warmer konzentrierter Salzsiure kristallisierte
nach dem Abkiihlen das Hydrochlorid vom Schmp. 277”7 aus (Mischschmelzpunkv mit
dem Hydrochlorid der 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsiure: 277°). Durch Diazotieren und
Verkochen lie8 sich ein Stoff erhalten, welcher nach dem Umkristallisieren aus Wasser
einen Schmp. von 302° zeigte. (Mischschmelzpunkt mit der 2-Oxy-5,6-dimethyl-nicotin-
saure: 302°.) Der Mischschmelzpunkt der Substanz vom Schmp. 349° mit 2-Amino-5,6-
dimethyl-nicotinséiure zeigte ebenfalls keine Depression,

22.) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsdure-(4,6-dimethyl-carbonsiure-(3)-
athylester-pyridvl-2-)amid (XVIII)

10 g (0,052 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsauresthylester’4) wurden in einer Losung
von 1,2 g (0,052 At) Natrium in 50 ccm absolutem Alkohol am RiickfluBkiihler 1 Stvd. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit Risessig versetzt, wobei sich
ein dicker Kristallbrei bildete, welcher abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wurde.
Schmp.: 244°. Ausbeute: 1,8 g (219, d. Th.).

C Hy O, N, (342,41) Ber.: C 63,14 H 6,48 N 16,33
Gef.: ,, 62,92 ,, 6,60 » 16,58

23.) Verseifung des 2-Amino-4,6-dimethylnicotingdure-(4,6-dimethyl-car-
bonsidure-(3)-athylester-pyridyl-2-)amids (XVIII)
a) Mit Salzsiure.

1 g {0,00292 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinssure-(4,6-dimethyl-carbonsaure-(3)-
athylester-pyridyl-2-)amid (XVIII) wurde mit 20 com konzentrierter Salzsdure 3 Std. am
RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Es entstand eine klare Losung. Beim Abkiihlen fiel
ein Niederschlag aus. Dieser wurde abgesaugt, in wafrigern Ammoniak aufgenommen
und die ammoniakalische Losung mit Eisessig angeséuert. Dabei fiel ein weiller Nieder-
schlag aus, der abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wurde. Die Substanz bildete
stark glanzende Kristalle vom Schmp, 266.—267°. (Mischschmelzpunkt mit 2-Amino-4,6-
dimethvlnicotinsiure: 266°.) Ausbeute: 0,3 g (319 d. Th.). Mit wifriger Pikrinsiure lefl
sich das Pikrat vom Schmp. 227° gewinnen (Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat der
2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinssiure : 227°). Bei der Umsetzung mit HNO, wurde ein Stoff
vom Schmp. 254° erhalten (Mischschmelzpunkt mit 2-Oxy-4,6-dimethyl-nicotinsdure:
254°).

b) Mit NaOH.

1 g (0,0292 Mol) XVIIT wurde mit 20 cem 5%iger wiaBriger NaOH 1/, Std. am Riick-
fluBkithler zum Sieden erhitzt. Iis entstand nach kurzer Zeit eine klare Losung. Nach dem
Abkiihlen wurde die Losung mit Bisessig angesiuert, wobei ein weifler Niederschlag ausfiel.
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Dieser wurde abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Die Substanz bildete stark
glanzende Kristalle vom Schmp. 266—267°. (Mischschmelzpunkt mit 2-Amino-4,6-di-
methyl-nicotinsaure; 266°.) Ausbeute: 0,2 g (20%, d. Th.). Mit waBriger Pikrinsaure lieB
sich das Pikrat vom Schmp.227° gewinnen (Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat der
2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsdure: 227°). Bei der Umsetzung mit HNO, wurde ein Stoff
vom Schmp. 254° erhalten (Mischschmelzpunkt mit 2-Oxy-4,6-dimethyl-nicotinsdure:
254°).

24,) Erwarmen von 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsduredthylester mit Na-
Alkoholat.

5g (0,0258 Mol) 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinsaureathylester wurden in einer Losung von
1,2 g (0,052 At) Natrium in 30 cem absolutem Alkohol am RiickfluBkiihler 1 Std. zum
Sieden erhitzt. Es fiel sofort ein Niederschlag aus. Nach dem Abkiiblen wurde der Kristall-
brei abgesaugt, der Riickstand in Wasser aufgenommen, die alkalische Losung filtriert
und mit Eisessig angesduert, wobei ein weiler Niederschlag ausfiel. Dieser wurde ab-
gesaugt und aus viel Wasser umkristallisiert. Die Substanz fiel als weifles Kristallpulver
vom Schmp. 349° (im zugeschmolzenen Réhrchen) aus. Beim Losen in warmer konzen-
trierter Salzséure kristallisierte nach dem Abkiihlen das Hydrochlorid vom Schmp. 277°
aus (Mischschmelzpunkt mit dem Hydrochlorid der 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinséure:
277°). Durch Diazotieren und Verkochen lieB sich ein Stoff erhalten, welcher nach dem
Umkristallisieren aus Wasser einen Schmp. von 302° zeigte (Mischschmelzpunkt mit der
2-0xy-5,6-dimethyl-nicotinsdure: 302°). Der Mischschmelzpunkt der Substanz vom
Schmp. 349° und 2-Amino-5,6-dimethyl-nicotinséure zeigte ebenfalls keine Depression.

25.) Erwarmen des 2-Acetamino-4,6-dimethyl-nicotinsadureathylesters mit
Na-Alkoholat

1 g (0,0042 Mol) 2-Acetamino-4,6 -dimethyl-nicotinsdureidthylester wurde in einer Losung
von 1,8 g (0,008 At) Natrium in 30 ccm absolutem Alkohol am RiickfluBkiihler 1 Std. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde das Reaktionsgemisch mit Eisessig angesauert.
wobei es zu einem dicken Kristallbrei erstarrte. Dieser wurde mit wenig Wasser versetzt,
und es trat zunichst Auflosung des Niederschlages ein. Nach kurzer Zeit fiel ein kristalliner
Niederschlag aus, der aus Wasser umkristallisiert wurde, Die Substanz bildete stark
glanzende Kristalle vom Schmp. 266—267° (Mischschmelzpunkt mit 2-Amino-4,6-
dimethyl-nicotinsdure: 266°). Mit wiBriger Pikrinsdure lieB sich das Pikrat vom Schmp.
227° gewinnen (Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat der 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotin-
saure: 227°). Bei der Umsetzung mit HNO, wurde ein Stoff vom Schmp. 254° erhalten
(Mischschmelzpunkt mit 2-Oxy-4,6-dimethyl-nicotinsiure: 254°).

23.) Erwarmen des 2-Acetamino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsduredthylesters
mit Na-Alkoholat

1g (0,00335 Mol) 2-Acetamino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdureathylester wurde mit
einer Lésung von 0,2 g (0,0087 At) Natrium in 15 cem absolutem Alkohol am RiickfluB-
kiihler */, Std. zum Sieden erhitzt. Bereits nach 5 Min. wurde ein Niederschlag abge-
schieden. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und der Riickstand in Wasger auf-
genommen. Die alkalische Lisung wurde filtriert, mit Eisessig angesiuert, der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt und aus Hisessig umkristallisiert. Schmp.: 2677 (Zers.).
Mischschmelzpunkt mit 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdure: 267°(Zers.). Schmelz-
punkt des Hydrochlorides: 171°. Mischschmelzpunkt mit dem Hydrochlorid der 2-Amino-
4-methyl-6-phenyl-nicotinsaure: 171°. Bei der Umsetzung mit HNO, wurde ein Stoff
vom Schmp. 278° erhalten. Mischschmelzpunkt mit 2-Oxy-4-methyl-6-phenyl-nicotin-
séure: 278°!
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27.) 2-Acetamino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsduredthylester
3 g {0,012 Mol) 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiureiithylester?) wurden mit 6 cem
Essigsaureanhydrid am RiickfluBkiihler 1 Std. auf dem Wasserbad auf 85° erhitzt. Beim
Abkiihlen fiel ein kristalliner Niederschlag aus. Schmp.: 168° (Alkohol). Ausbeute: 2,6 g
(73% d. Th.).
C,.H,.0,N, (298,35) Ber.: { 68,44 H 6,08 N 9,39
Gef.: ,, 68,72 ,» 6,14 » 8,98

28.) Erwirmen des 2-Acetamino-6-methyl-nicotinsfuredthylesters mit Na-
Alkoholat

2 g {0,009 Mol) 2-Acetamino-6-methyl-nicotinsdureathylester wurden mit einer Losung
von 0,6 g (0,026 At) Natrium in 20 ccm absolutem Alkohol am RiickfluBkithler 1 Std.
zum Sieden erhitzt. Nach 10 Min. wurde ein Niederschlag abgeschieden. Nach dem Ab-
kiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit Fisessig angesiuert, wobei es zu einem dicken
Kristallbrei erstarrte, welcher abgesaugt wurde. Der Riickstand wurde in waBriger NaOH
aufgenommen, die Losung filtriert und mit Eisessig angesiuert. Der ausgefallene Nieder-
schlag wurde aus Wasser umkristallisiert. Schmp.: 298° (Zers.). (Mischschmelzpunkt mit
2-Amino-6-methyl-nicotinsiure: 298° (Zers.).) Bei der Umsetzung mit HNO, fiel ein Stoff
vom Schmp. 227° ans. (Mischschmelzpunkt mit 2-Oxy-6-methyl-nicotinsiure: 227°.)

29.) 4-0xy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonsdure-(3)-athyl-
ester (XIX)

5 g (0,0258 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsdureithylester!’) wurden in einer Losung
von 1,2g (0,052 At) Natrium in 30 ccm absolutem Glykolmonoéthylither mit 4,5 ¢
(0,04 Mol) Cyanessigester am RiickfluBkiihler 1 Std. zum Sieden crhitzt. Nach kurzer Zeit
fiel ein Niederschlag ans. Nach dem Abkithlen wurde der volumingse Kristallbrei ab-
gesaugt und der Riickstand aus wenig Wasser umkristallisiert. Die Substanz wurde dann
in Wasser gelost und die Losung mit Fisessig angesiuert. Bel py 4 fiel die Substanz XIX
gelartig aus. Es wurde in der Wiarme geriihrt, abgesaugt und aus sehr viel Wasser um-
kristallisiert. Schmp.: 366° (Zers.). Ausbeute: 3 g (459, d. Th).

C, H,;0,N, (261,28) Ber.: C 59,76 H 5,79 N 16,09
Gef.: ,, 60,20 , 0,45 ,, 16,39

30.) Umsetzung von XIX mit HNO,

1 g (0,0037 Mol) 4-Oxy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonsaure-3-athyl-
ester {XIX) wurde in 3 ccm Eisessig gelost und mit einer gesattigten wabrigen Losung
von 0,6 g (0,009 Mol) Natriumnitrit unter Kithlung versetzt. Sofort fiel ein weiBer, volumi-
néser Niederschlag aus. Es wurde noch 1/, Std. auf dem Wasserbad erwirmr. Unter Gas-
entwicklung erstarrte hierbei die ganze Masse zu einem festen Kristallbrei, welcher ab-
gesaugt und aus Alkohol umkristallisiert wurde. Schmp.: 330° (Zers.).

Der Mischschmelzpunkt mit dem 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbon-
séure-(3)-dthylester (XIV) zeigte keine Depression.

31.) 4-Oxy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonsiure-(3)-amid
(XX)

4 g (0,0206 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsaureathylester!?) wurden in einer Lésung
von 0,9g (0,04 At) Natrium in 30 com absolutem Glykolmonodthylither mit 2,8 ¢
(0,031 Mol) Cyanacetamid am RiickfluBkiihler 1 Std. zum Sieden erhitzt, Nach kurzer
Zeiv fiel ein weiBer Niederschlag aus, welcher heif abgesaugt wurde. Der Riickstand wurde
in Wasser aufgenommen, die Losung filtriert und mit Eisessig angesduert. Die Losung
wurde stark eingeengt. Nach 2 Tagen hatte sich dann ein Niederschlag gebildet,welcher
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abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wurde. Die Substanz ist auch bei 420° noch
nicht geschmolzen. Ausbeute: 1 g (219, d. Th.).
C, H,0,N, (232,25) Ber.: C 56,89 Hs521 N 24,13
Gef.: ,, 56,64 . 4,99 ,» 24,34

32.) Umsetzung von XX mit HNO,

1 g (0,0043 Mol) 4-Oxy-2-amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin-carbonséure-(3)-amid
(XX) wurde in 3 com Eisessig gelost und unter Kithlung mit einer geséttigten walrigen
Losung von 0,9 g (0,013 Mol) Natriumnitrit versetat. Sofort fiel ein heller, sehr volumi-
noser Niederschlag aus. Es wurde noch 1/, Std. auf dem Wasserbad erwérmt. Unter Gas-
entwicklung erstarrte hierbei die ganze Masse zu einem festen Brei, welcher abgesaugt
und aus Eisessig umkristallisiert wurde. Schmp.: 370° (Zers.).

Mischschmelzpunkt mit 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I): 370° (Zers.).

33.) 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (XXI)

6,5 g (0,0341 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I) wurden mit 18 g
(0,086 Mol) Phosphorpentachlorid und 120 cem Phosphoroxychlorid 2 Std. am Rickfluf-
kiihler zum Sieden erhitzt. Es entstand eine klare tiefbraune Losung. Nach dem Ab-
kithlen wurde das iiberschiissige Phosphoroxychlorid unter vermindertem Druck ab-
destilliert. Der zéhfliissige Riickstand wurde auf 50 g Eis gegossen. Unter heftiger Reak-
tion loste sich das Ol im Wasser. AnschlieBend wurde die Losung mit 35%iger waBriger
Kaliumcarbonatlosung stark alkalisch gemacht; hierbei fiel ein gelbbrauner Niederschlag
aus, der abgesaugt wurde. Das Filtrat wurde noch zweimal mit je 50 ccm Chloroform
extrahiert und der abgesaugte Niederschlag mit der Chloroformlésung vereinigt. Die ent-
standene Losung wurde filtriert, mit frisch geglihtem Natriumsulfat getrocknet und das
Chloroform abdestilliert. Beim Abkiihlen des als Riickstand verbleibenden Ols kristalli-
sierte das Chlor-Derivat aus. Es wurde aus Ligroin umkristallisiert und bildete dann stark
glanzende, lange Nadeln vom Schmp.: 148°. Ausbeute: 2,9 g (379, d. Th.).

CoHN,CL, (227,10) Ber.: C 52,89 H 3,55 N 12,34
Gef.: ,, 52,82 . 3,64 . 12,42

34.) 2,4-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (XXII)

3 g (0,0148 Mol) 2,4-Dioxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (II) wurden mit 8 g
(0,0385 Mol) Phosphorpentachlorid und 80 cem Phosphoroxychlorid 1t/, Std. am Riick-
fluBkiihler zum Sieden erhitzt; dadurch war eine klare tiefbraune Losung entstanden, die,
wie unter 33.) beschrieben, aufgearbeitet wurde. Schmp.: 132° (Ligroin). Ausbeute: 2,6 g
(789% d. Th.).

Oy Hy o N,Cl, (241,13) Ber.: C 54,79 H 4,18 N 11,61
Gef.: ,, 55,14 ,» 4,26 ,» 11,85

35.) 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIII)
2,5 g (0,0094 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (IV) wurden mit
5 g (0,024 Mol) Phosphorpentachlorid und 50 ccrn Phosphoroxychlorid 20 Min. am Riick-
fluBkiihler zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit war eine klare tiefbraune Losung ent-
standen, die, wie unter 33.) beschrieben, aufgearbeitet wurde. Schmp.: 156° (Ligroin).
Ausbeute: 2¢g (709, d. Th.).
C;¢H:N,0), (303,21) Ber.: C 63,38 H 3,99 N 9,24
Gef.: ,, 63,41 , 4,04 5 9,29

36.) 2,4-Dichlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIV)
3 g (0,0112 Mol) 2,4-Dioxy-3,5-dimethyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin {VI) wurden mit 6 g
(0,029 Mol) Phosphorpentachlorid und 60 ccm Phosphoroxychlorid 1/, Std. am Riick-



Archiv der
150 Dornow und v. Loh Pharmazie

fluBkiihler zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit war eine klare tiefbraune Lésung ent-
standen, die, wie unter 33.) beschrieben, aufgearbeitet wurde. Schmp.: 168° (Ligroin).
Ausbeute: 3 g (89% d. Th.).
CH.N,Cl, (303,21) Ber.: C 63,38 H 3,99 N 9,24
Gef.: ,, 63,43 . 4,07 » 9,33

37.) 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (XXV)
5g (0,0216 Mol) 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (XXI) wurden mit einer
Lésung von 1,25 g (0,054 At) Natrium in 80 cem absolutem Methanol am RiickfluBkiihler
4 Std. zum Sieden erhitzt. Es entstand eine klare tiefbraune Losung, aus der nach kurzer
Zeit ein feiner weiller Niederschlag ausfiel (NaCl). Nach dem Abkiithlen wurde die Losung in
500 com Wasser gegossen, wobei sich ein Niederschlag abschied, der abgesaugt und aus
Ligroin umkristallisiert wurde. Schmp.: 174°, Ausbeute: 1,2 g (26% d. Th.).
(. Hy O,N, (218,26) Ber.: € 66,04 H 6,47 N 12,84
Gef.: ,, 66,23 , 6,64 ,» 13,06

38.) 2,4-Dimethoxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (XXVI)

1,5 g (0,0062 Mol) 2,4-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (XX1I) wurden in einer
Losung von 0,35 g (0,015 At) Natrium in 30 cem abgsolutem Methanol am RiickfluBkiihler
4 Std. zum Sieden erhitzt. Es entstand hierbei eine tiefbraune Losung, die, wic unter 37.
beschrieben, aufgearbeitet wurde. Schmp.: 108° (Ligroin). Ausbeute: 0,3 g (219 d. Th.).

C,H,,0,N, (232,29) Ber.: C 67,22 H 6,94 N 12,06
Gef.: ,, 67,31 s 1,10 ,» 12,24

39.) 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXVII)

1,5 2 (0,00495 Motl) 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIII) wurden
in einer Losung von 0,32 g (0,014 At) Natrium in 30 ccm absolutem Methanol am Riick-
fluBkiihler 4 Std. zum Sieden erhitzt. Die hierbei entstandene Losung wurde, wie unter 37.)
beschrieben, aufgearbeitet. Schmp.: 179° (Ligroin). Ausbeute: 0,7 g (48%, d. Th.).

C H, O,N, (294,36) Ber.: C 73,45 H 6,16 N 9,52
Gef.: ,, 73,30 , 9,88 ,s 9,64

40.) 2,4-Disdthoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXVIII)

1,5 g (0,00495 Mol) 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIII) wurden
in einer Lgsung von 0,32 g (0,014 At) Natrium in 30 ccm absolutem Alkohol am RiickfluB3-
kithler 4 Std. zum Sieden erhitzt. Es entstand hierbei eine tiefbraune Losung, die, wie unter
37.) beschrieben, aufgearbeitet wurde. Schmp.: 196° (Ligroin). Ausbeute: 0,5g (319,
d. Th.).

CoHuON,  (32242)  Ber.: C 74,50 H 6,88 N 8,69
Gef.: ,, 74,38 . 1,00 b 8,79

41.) 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (XXV)

5g (0,0263 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (I) wurden in 10 cem
209%iger walriger NaOH gelost und tropfenweise mit Dimethylsulfat versetzt. Das Reak-
tionsgemigch wurde dabei bis zum Verschwinden des Dimethylsulfates kraftig geschiittelt
und zum Schluf etwas erwirmt. Es wurde solange Dimethylsulfat zugetropft, bis die
Losung nach dem Erwirmen sauer reagierte, und der zuerst ausgefallene Niederschlag
wieder in Losung ging. AnschlieBend wurde unter Kiihlung 209%ige NaOH zugegeben,
big die Losung wieder alkalisch reagierte. Der hierbei ausgefallene Niederschlag wurde
nun abgesaugt und aus Ligroin umkristallisiert. Schmyp.: 174°. Ausbeute: 3,5g (619
d. Th.).

Der Mischschmelzpunkt mit 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin (XXV)
zeigte keine Depression.
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42.) 2,4-Dimethoxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (XXVI)

5 g (0,0245 Mol) 2,4-Dioxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (II) wurden, wie unter 41.)
beschrieben, mit Dimethylsulfat umgesetzt. Schmp.: 108° (Ligroin). Ausbeute: 2,3 g (419,
d. Th.).

Mischschmelzpunkt mit  2,4-Dimethoxy-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin  (XXVI):
108°.

43.) 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXVII)

5 g (0,019 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (IV) wurden, wie
unter 41.) beschrieben, mit Dimethylsulfat umgesetzt. Schmp.: 179° (Ligroin). Ausbeute:
4,4 g (79% d. Th.).

Der Mischschmelzpunkt mit dem 2,4-Dimethoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthy-
ridin (XXVTII) zeigte keine Depression.

44.) 2,4-Diathoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXVIII)

5 g (0,019 Mol) 2,4-Dioxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (IV) wurden, wie
unter 41.) beschrieben, mit Didthylsulfat umgesetzt. Schmp.: 196° (Ligroin). Ausbeute:
4,2 g (68% d. Th.).

Migchschmelzpunkt mit 2,4-Didthoxy-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin
(XXVIII): 196°.

45.) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXIX)

3 g (0,0124 Mol) reines 2,4-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin (XXII) wurden
mit 12 cem 82%igem Hydrazinhydrat am RiickfluBkiihler 1 Std. zum Sieden ernitzt. Das
fast farblose 2,4-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1,8-naphthyridin farbte sich dunkelrot. Nach dem
Abkiihlen wurde die rote amorphe Masse abgesaugt. Der Riickstand wurde in heiBlem
Methanol gelost und die Losung bis zur schwachen Tritbung mit heilem Wasser versetat.
Beim Abkiihlen fiel ein Niederschlag aus, der aus Alkohol umkristallisiert wurde. Schmp.:
181°. Ausbeute: 2,3¢g (78% d. Th.).

C,H,,N,C1 (236,71) Ber.: C 55,82 H 5,54 N 23,67
Gef.: ,, 55,83 » 5,73 s 23,99
46.) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXX)

2 g (0,0066 Mol) reines 2,4-Dichlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIIJ)
wurden mit 12 cem 829%igem Hydrazinhydrat 2 Std. am RiickfluBlkiihler zum Sieden
erhitzt. Hierbei farbte sich die Masse allméhlich dunkelrot und ging teilweise in Lisung.
Aufgearbeitet wurde das Reaktionsgemisch, wie unter 45.) beschrieben. Schmp.: 191°
{60%iges Methanol). Ausbeute: 1,8 g (91% d. Th.).

C;H;N,C1 (298,79) Ber.: C 64,32 H 5,06 N 18,75
Gef.: ,, 64,68 . 5,31 ,, 19,28

47.) 4-Chlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXXT)

3 g (0,0099 Mol) reines 2,4-Dichlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-1,8-naphthyridin (XXIV)
wurden mit 10 ccm 829igem Hydrazinhydrat am RiickfluBkihler 3 Std. zum Sieden er-
hitzt. Das Reaktionsgemisch farbte sich rot. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und
aus n-Butanol umkristallisiert. Schmp.: 204°. Ausbeute: 2,1 g (719, d. Th.).

O, H;N,C1 (298,79) Ber.: C 64,32 H 5,06 N 18,75
Gef.: ,, 64,65 ,» 5,18 . 18,75

48.) 9-Chlor-6,8,10-trimethyl-tetrazolo-(5/,4:1,2)-1,8-naphthyridin
(XXXIX)
1 g (0,0042 Mol) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXIX) wurde
in 5 com Eisessig gelost und mit einer gesittigten waBrigen Losung von 1,2 g (0,017 Mo))
Natriumnitrit unter Kiihlung versetzt. Es fiel ein fast farbloser Niederschlag aus. Es
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wurde noch 15 Min. auf dem Wasserbad erwirmt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit
10 ccm Wasser versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Aus Eisessig umkristallisiert,
zeigte die Substanz einen Schmp. von 248°. Ausbeute: 0,8 g (779 d.Th.).
C H  NLCIL (247,70) Ber.: C 53,34 H 4,07 N 28,27
Gef.: ,, 53,53 ., 414 ,, 28,38

49.) Versuch der Umsetzung von XXXIX mit verdiinnter Schwefelsdure

0,5 g 9-Chlor-6,8,10-trimethyl-tetrazolo-(5",4’, : 1,2)-1,8-naphthyridin (XXXIX) wurden
mit 3 cem verdiinnter Schwefelsiure zum Sieden erhitzt. Die Verbindung XXXIX kri-
stallisierte unveréndert wieder aus. Schmp.: 248° (Eisessig).

Mischschmelzpunkt mit XXXIX: 248°,

50.) Versuch der Umsetzung von XXXIX mit Acetessigester

0,5 g (0,002 Mol) XXXIX wurden in einer Losung von 0,1 g (0,0044 At) Natrium in
10 cem absolutem Alkohol mit 0,3 g (0,0023 Mol) Acetessigester am Riickfluflkihler 1 Std.
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen fiel ein Niederschlag aus, welcher abgesaugt
und aus BEisessig umkristallisiert wurde. Schmp.: 248°.

Mischschmelzpunkt mit XXXI1X: 248",

51.) 9-Chlor-6,8-dimethyl-10-phenyl-tetrazolo-(5',4’,:1,2)-1,8-naphthyridin
(XL)

1 g (0,0034 Mol) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXX)
wurde in 5 ccm Eisessig gelost und, wie unter 48.) beschrieben, mit einer geséttigten wag-
rigen Lisung von 1 g (0,015 Mol) Natriumnitrit umgesetzt. Schmp.: 255° (Eisessig). Aus-
beute: 0,7 g (629%, d. Th).

CH,,N;Cl (309,78) Ber.: C 62,04 H 3,41 N 22,61
Gef.: ., 62,33 . 417 . 22,98

52.) Versuch der Umsetzung von XL mit verdiinnter Schwefelsiurc
0,5 g XL wurden mit 3 cem verdiinnter Schwefelsdure zum Sieden erhitzt. Die Sub-

stanz XL kristallisierte unverdndert wieder aus. Schmp.: 255" (Eisessig). Mischschmelz-
punkt mit XL: 2557,

33.) Versuch der Umsetzung vou XL mit Acetessigester

0,5 g (0,0017 Mol) XL wurden in einer Losung von 0,1 g (0,0044 At) Natrium in 10 ccm
abgolutem Alkohol mit 0,3 g (0,0023 Mol) Acetessigester znm Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen fiel ein Niederschlag aus, welcher abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert
wurde. Schmp.: 255°,

Mischschmelzpunkt mit XL: 255¢,

54.) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-benzalhydrazino-1,8-naphthyridin (XXXIL)

1 g (0,0042 Mol) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXIX) wurde
in 2 cem Alkohol suspendiert und mit 0,5 g (0,0047 Mol) frisch destilliertem Benzaldehyd
versetzt. Die Losung farbte sich rot und erwiirmte sich, wobei das 4-Chlor-8,5,7-trimethyl-
2-hydrazino-1,8-naphthyridin in Lisung ging. AnschlieBend wurde die Losung auf dem
Wasserbad erwirmt, um dic Reaktion zu vervollstindigen. Dabei fiel aus der heiBen
Lésung ein orangeroter Niederschlag aus, welcher nach dem Abkiihlen abgesaugt und
aus Alkohol umkristallisiert wurde. Schmp.: 173—174°, Ausbeute: 1,3 g (93% d.Th.).

CiH N0 (324,83) Ber.: C 66,56 H 5,28 N 17,25
Gef.: ,, 66,44 . 5,43 ., 17,37
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55.) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-benzalhydrazino-1,8-naphthyridin
(XXXIIT)
1 g {0,0034 Mol) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXX}
wurde, wie unter 54.) beschrieben, mit Benzaldehyd umgesetzt. Schmp.: 142° (Alkohol).
Ausbeute: 1,1 g (83%, d.Th.).

Cy H, N, Cl (386,89) Ber.: C 71,41 H 4,95 N 14,48
Gef.: ,, 71,24 s 5,21 » 14,85
56.) 4-Chlor-5,7-dixﬁethyl-3-phenyl-2-salicylalhydrazino-1,8-naphthyridin
(XXXIV)

0,5 g (0,0017 Mol) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXX)
wurden, wie unter 54.) beschrieben, mit Salicylaldehyd umgesetzt. Schmp.: 195° (Alkohol).
Ausbeute: 0,6 g (88% d. Th.).

CyH,,ON,C1 (402,89) Ber.: C 68,57 H 4,75 N 13,91
Gef.: ,, 68,43 » 4,80 , 14,24
57.) 4-Chlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-2-benzalhydrazino-1,8-naphthyridin
(XXXV)

1 g (0,0034 Mol) 4-Chlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXXT)
wurde, wie unter 54.) beschrieben, mit Benzaldehyd umgesetzt. Schmp.: 187° (Alkohol).
Ausbeute: 1,1 g (919% d. Th.).

C,,H,,N,Cl (386,89) Ber.: C 71,40 H 4,95 N 14,48
Gef.: ,, 71,35 5 9,12 ., 14,55
58.) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-acetylhydrazino-1,8-naphthyridin (XXXVI)

1 g (0,0042 Mol) 4-Chlor-3,5,7-trimethyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXIX) wurde
mit 1,5 com Essigsdureanhydrid unter guter Kiihlung verrieben. Es bildete sich dabei
eine braune Masse. Das Reaktionsgemisch wurde noch 1 Std. im Eisbad stehen gelassen
und dann mit Ather verrieben. Dabei entstand ein hellgelber Niederschlag, welcher ab-

gesaugt und aus 60%igem Alkohol umkristallisiert wurde. Schmp.: 255°. Ausbeute: 0,9 ¢
(76% d. Th.).

C,,H;,ON,C] (278,75) Ber.: C 56,01 H 5,42 N 20,10
Gef.: ,, 55,89 , D44 e 20,37
59.) 4- Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-acetylhydrazino-1,8-naphthyridin
(XXXVIT)

1g (0,0034 Mol) 4-Chlor-5,7-dimethyl-3-phenyl-2-hydrazino,1,8-naphthyridin (XXX)
wurde, wis unter 58.) beschrieben, mit Essigsiureanhydrid umgesetzt. Schmp.: 208°
(60%iger Alkohol). Ausbeute: 0,7 g (609, d. Th.).

C H;,0N (1 (340,83) Ber.: C 63,44 H 5,03 N 16,44
Gef.: ,, 63,58 » 5,29 , 16,60
60.) 4-Chlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-2-acetylbydrazino-1,8-naphthyridin
(XXX VIII) )

1 g (0,0034 Mol) 4-Chlor-3,5-dimethyl-7-phenyl-2-hydrazino-1,8-naphthyridin (XXXT)
wurde, wie unter 58.beschrieben, mit Essigsdureanhydrid umgesetzt. Schmp.: 276 (Zers.)
(60%iger Alkohol). Ausbeute: 0,6 g (529, d. Th).

C,,H,,ON,C1 (340,83) Ber.: C 63,43 H 5,03 N 16,44
Gef.: ,, 63,22 . 5,22 ,, 16,46

Der ,,Deutschen Forschungsgemeinschaft* mochten wir fiir die Uberlassung der Ver-

brennungsapparaturen danken, Herrn Chr. Felje fiir die Ausfithrung der Analysen.

Anschrift: Prof. Dr. A. Dornow, Institut filr Organische Chemie der Techn. Hochschule, Hannover.





