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сенсоров.2e,f Существует два основных подхода к по-

строению 1,8-нафтиридиновой системы: первый 

основан на аннелировании нового пиридинового 

цикла к уже существующему,3a–d а второй – на кас-

кадном замыкании обоих циклов.3a,b,e–g В настоящем 

микрообзоре обобщены данные о синтезе аннели-

рованных производных 1,8-нафтиридина с использо-

ванием второго подхода. 

Введение 

Функционально замещенные 1,8-нафтиридины и их 

аннелированные производные являются важными 

составляющими природных соединений и проявляют 

противомалярийную,1a антибактериальную,1b противо-

воспалительную,1c антиоксидантную,1d антипролифе-

ративную1e и противоопухолевую активность.1f Кроме 

этого, 1,8-нафтиридины нашли применение в качестве 

новых катализаторов,2a–c флуоресцентных меток2d и 

В микрообзоре обобщены данные о каскадных методах синтеза аннелированных 1,8-нафтиридинов, 

опубликованные за последние 5 лет. 

Использование димера малононитрила в синтезе 1,8-нафтиридинов 

Наиболее распространенный метод синтеза 1,8-нафти-

ридинов 1 из ациклических предшественников основан 

на многокомпонентной реакции ароматического альде-

гида, димера малононитрила и енаминона.4 Также в 

качестве исходных соединений можно использовать 

предварительно полученные арилиденпроизводные 

димера малононитрила.4c 

Одной публикацией представлено применение структурных 

аналогов димера малононитрила для получении 1,8-нафти-

ридинов сложного функционального окружения 2 и 3.5 
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Использование димера малононитрила в синтезе 1,8-нафтиридинов (окончание) 

Описан метод, основанный на катализируемой MeONa 

реакции арилиденпроизводных димера малононитрила 

с 1,3-циклогександионами в среде абсолютного MeOH.6 

Образующийся на первой стадии аддукт Михаэля претер-

певает циклизацию при действии метилат-иона в произ-

водное аминопиридина. Внутримолекулярная циклизация 

завершает формирование конечного 1,8-нафтиридина 4. 

Использование β-аминоальдегидов в синтезе 1,8-нафтиридинов 

Использование геминальных β-(ацил)ендиаминов в синтезе 1,8-нафтиридинов 

Было показано, что взаимодействие 4,6-дихлор-

пиримидин-5-карбальдегидов с геминальными β-(ацил)-

ендиаминами приводит к образованию 4-хлор-

пиридопиримидинов, которые далее реагируют с еще 

одним молем β-(ацил)ендиамина, образуя пиримидо-

[4,5,6-de][1,8]нафтиридины 9.9a 

Позже была описана реакция c 4-хлорпиримидин-5-карбо-

нитрилами в качестве исходных соединений. Образую-

щиеся в ходе реакции 4-(1-ацил-2,2-диаминоэтенил)-

пиримидин-5-карбонитрилы подвергали двойной цик-

лизации в присутствии сильных оснований (NaOH, 

Реакции алкинов c бензамидинами, N-гидроксибензамидинами и карбодиимидами 

Описаны методы синтеза производных 1,8-нафти-

ридина, основанные на межмолекулярной или внутри-

молекулярной реакции циклоприсоединения алкинов к 

бензамидинам,7a N-гидроксибензамидинам,7b карбоди-

имидам,7c,d 2-арилбензимидазолам.7e Нередко в данных 

реакциях 1,8-нафтиридины образуются в качестве побоч-

ных продуктов. Показательным примером синтеза 

1,8-нафтиридинов 5 и 6 с использованием алкинов 

является взаимодействие N-гидроксибензамидинов с 

дву- или трехкратным мольным избытком алкина в 

присутствии родиевого катализатора.7b 

NaH, DIPEA), получая смесь 6H-бензо[b]пиримидо-

[4,5,6-de][1,8]нафтиридинов 10 и 11.9b Использование 

2-фторарилзамещенных пиримидинов проводит к 

образованию только 1,8-нафтиридина 10. 

присоединения, в результате чего формируется первый 

пиридиновый цикл с аминогруппой в положении C-2. 

Формирование 1,8-нафтиридинов 7, 8 происходит в резуль-

тате присоединения аминогруппы к электрофильному атому 

углерода,8 например к связи C≡C, при содействии CuI.8a 

При взаимодействии β-аминоальдегидов с циансодер-

жащими СН-кислотами происходит образование аддукта 

Кнёвенагеля, в котором аминогруппа исходного альде-

гида пространственно сближена с цианогруппой исход-

ной СН-кислоты и вступает в реакцию нуклеофильного 
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Взаимодействие глутарового альдегида, малононитрила и β-кетамидов 

Использование геминальных β-(ацил)ендиаминов в синтезе 1,8-нафтиридинов (окончание) 

Взаимодействие α-бромкоричных альдегидов c 

2-(имидазолидин-2-илиден)-1-(2-хлорфенил)этанонами 

приводит к образованию конденсированных 1,8-нафти-

ридинов 12.10 В отличие от предыдущего метода, в 

данной реакции один из атомов хлора, участвующий в 

ароматическом нуклеофильном замещении, распола-

гается в молекуле ендиамина. 


