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EIN INTRAMOLEKULARER ISOTOPENEFFEKT BEI DEM RINGSCHLUSS ZU
4H-PYRIDO-(1,2-A) PYRIMIDIN-4-ONEN" UND 1,8-NAPHTYRIDINEN,
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SUMMARY

A fractionation caused by a kinetic isotope effect was
observed <in the condensation of a malonic esther derivative
labelled at its carbonyl group with 146. An intramolecular
effect corresponding with the estimated value (4,3%) was mea-
sured in the ring closure to 4H-pyrido-(1,2a) pyrimidine, as
well as in that to 1,8-naphtyridine.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Kondensation eines an der Carbonyl-Gruppe
mit 14c markierten Malonester-Derivates wurde eine
durch den kinetischen Isotopeneffekt hervorgerufene
Fraktionierung beobachtet. Beim Ringschluss sowohl
2u 4H-Pyrido-(1,2-a) pyrimidin, als auch zum 1,8~
~Naphtyridin wurde ein mit dem geschdtazten Wert
(4.3%) gut ubereinstimmender intramolekularer Effekt

gemessen,

4-0xo—[1,4a] ~diazanaftalin oder 4-Oxo-homopyrimidazol
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EINLEITUNG.
Im Lsufe unserer Arbeit - markierte Pharmazeutische Priparate

darzustellen - wurde durch Ringschluss von a,a'-Picolyl-amino-
-methylen-maloneﬁure—diﬂthylester—carbonyl-1“0 markiertes
3-Carbithoxy-S—nethyl-hH-pyrido-[1,Z—A]ﬁyrimidin-4-0n+++*
dargeste11t ™.

Die elektrophile Cyclisierung kann im Prinzip und auch in der
Praxis in zwei Richtungen ablaufen: das Entstehen des Produktes,
des erwdhuten 4H-Pyrido- D.Z-a]pyrimidin oder des 1,8-Naphthyridin-
‘~Derivates wird durch den Charakter und Stellung der Substituente
des Pyridin-Ringes, bzw. durch die Reaktionsbedingungen bestimmt(e)

Hei dem durch einen Alkoholverlust eintretenden Ringschluss
wird wegen des Effektes des schweren Isotopes (kT # k1x und
ka £ k2 ) in beiden Fillen Fraktionierung beobachtet.

Um den Effekt zu untersuchen, wurden die Eater mittels Lauge
verseift, die entstandenen Sauren thermisch dekarboxyliert, und die
spezifische Aktivitdt des Kohlendioxyds und des 6-Methyl-4H-pyrido-
-[1,2-é]pyrimidin-4—ones bzw. des U-Hydroxy-7-methyl-1,8-naphtyridins
gemessen. Die Summe der molaren Aktivitats-Werte ist bei jedem Paar
mit der molaren Aktivitat der Ausgangsmateriale gleich, ihr Quotient
ergibt den Zahlenwert des intramolekularen Isotopeneffektes.

Vor der Isotopenanalyse wurden die Verbindungen mittels
IR-Spektroskopie identifiziert(u). ihre Reinheit wurde durch Dinn-~
achichtchronatographie kontrolliert:

R!-lorto auf Kieselgel HFZS#‘

Probe T B gf T o
I- 0.8 0.8 0.9 0.6 0.9

11 0.3 0.6 0.6 0,6 i 0.5
III 0.l 0.5 0.1 0.3 0.2
iv 0.4 C.3 0.7 0.4 0.6
i C.6 0.5 Os7 .5 0.5
VII 0.1 0.3 0.1 0.1 0.1
VIIT 0.7 0.4 0.8 05 0.6
IX 0.5 0.6 0.5 0.6 0.7
X 0.1 0.3 0.1 0.3 0.2
a 0.6 0.5 0.3 0.6 0.6

[Tes B-Carbﬁthoiy-h;oié;é-methyl-homopyrimid&zol
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Benzol : Methanol = S0 : 10

Essigester : Essigsdure : Aethanol = 75 : 5 : 20

: Essigester : Tri#thylamin : Aethanol = 75 : 5 : 20

: Butanol : konz. Salzgdure 95 : 5 (mit Wasser gesdttigt!)
s Benzol : Aethanol : Tetrahydrofuran = 60 : 20 : 20
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Die gemessenen Werte stimmen mit dem durch die Vereinfachung
der Biegeleisenschen Gleichung geschdtzten Wert gut iibere:’m(3 :

1/2
'8 L . 1 i L 1 1.043
kx P~ [( ml m2 (m:]t. m2) L
Probe JCi/milol &Ci/mMol k/K*
11 191.73
111 190.31
v 93.94 1,044
Va 98,09
VI 192.07
VI 191,11
VIII 93,98 1.049
b ‘98,62 192.60
X 381,29
379.01%
X 378.23
380,71% 1.051
o 184.14 37771 .
186,34 1.043
Ve 193.57si 380. 4%
194.40

¥ In einer Nuclear Chichago Dynacon 6000 Ionisierungskammer in der
Gasphase gemessen.

Die spezifische Aktivitdt der Proben wurde in einer alko-
holischen Stammlésung, mit einem p-Szintillatio’ns-Spektrometerfvom
Typ Packard TRI-CARB 3375, unter Verwendung eines &usseren Standard-
es, bzw. einer Korrektion des Kanalverhdltnisses bestimmt.
EXPERIMENTELIER TEIL.

a,a' -Picolyl-amino-methylen-malonester—garbonyl-4c) (1)

45 mg der Substanz von der spezifischen Aktivitét 12.6

mCi/g(l) wurde mit inaktiver Substanz auf 1 g verdiinnt, und aus
Aethanol umkristallisiert. Ausbeute: 905 mg, Schmp. 108—1100,
¥ 5-H 3270% Y C=0 1695, 1680 K.
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~Carbgthoxy-4-hydroxy~7-methyl-1,8-naphtyridin (II
280 mg (1 mMol) I wird in 4 ml Diphenyl&ther 10 Minuten bei
270°‘gehalten. Nach Erkalten werden 15 ml Petrolédther zugefiigt,
wobei sich gelbe Kristalle abscheiden. Ausbeute: 179 mg (0.77 mMol),
Schmp. 273-275°, Y OH 2500-3300 K; Y C-0 1150 K; Yc=0 1690 K.

=Carboxy-4~hydroxy-7-methyl-1,8-naphtyridin (IT

150 mg (0.64 mMol) Ester werden in 2 ml 1 N NaOH-Ldsung 20
Minuten bei 90-95° erhitzt, wobei eine blassgelbe Ldsung entsteht,
Nach Erkalten auf Zimmertemperatur wird die Losung bis pH = 5
mittels Egsigsdure angesduert, eine beigegefdrbte Substanz f&llt
aus (130 mg).-Schmp, 283-285%, Sie wird durch Umschlagen aus ver-
diinntem Ammoniak gereinigt. Ausbeute: 120 mg (0.59 mMol), Schmp.
284-266°, ¥ OH 2300-3300 kK; Y C-0 1145 K; Y C=0 1730 K.

4-Hydroxy-T-methyl-1,8-naphtyridin (IV) und BaCO3 (Va)

100 mg (0.5 mMol) Carbons#dure IIT werden 10 Minuten bei 300°
gehalten, wobei das entstehende Kohlendioxyd mittels Stickstoff in
eine 1 N KOH-Losung getrieben wird. Der briéunliche Riickstand er-
starrt beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur (81 mg). Durch Um-
kristallisieren aus Methanol mit Aktivkohle erhélt man rarblose
Kristalle. Ausbeute: 65 mg (0.4 mMol), Schmp. 235-236°,

You 2100-3300 K; ¢-0 1150 K. Aus dem in der KOH-LYsung auf-
gelosten 002 wird das Baco3 mittels Ba(OH)z—Lbsung niedergeschlagen.
Ausbeute: 68 mg (0,45 mMol).

3-Carbithoxy-6-methy)-4H-pyrido- [1,2a] pyrinidin-4-on.HC1 (VL)
Aus 560 mg (2 mMol) I werden 455 mg (1.7 mMol) Hydrochlorid
nach der beschriebenen Methode'l’ dargestellt. C=0 1745 K Ester.

1700 XK Amid.

400 mg (1.5 mNol) Salz VI werden in 5 ml 1 N NaQH-Ldeung 20
Minuten lang bei 80-90° gehalten, und die entstehende orangege-
farbte Losung mit verdiinnter Salzsiduer auf pH = 6-T7 eingestellt.
Der ausgetaliene Niederschlag wira abgesaugt und durch umschlage:
aus verdiinntem Ammoniak mittels Essigsdure gereinigf. Augbeute:
210 mg (1 mMol), Schmp. 196-198°, Y C=0 1715 K.
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6-Me thyl~4H-pyrido-[1,2a] pyrimidin-4-on (VIII) und 8aC05 (Vb)

164 mg (0.8 mMol) Carbonsdure werden in einem Olbad bei 200°
geschmolzen, und das entstandene CO2 wird in einer KOH-ldsung ab-
gsorbiert., Die Schmelze wird in Methanol aufgelost, mit Aktivkohlie
entfdrbt, das Losungsmittel wird abgedampft, und der Rickstand aus
Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 63 mg (0.4 mMol), Schmp.
117-1180, Y ¢c=0 1690 K. Das aus der KOH-Losung ausgefdllte BaCO3
wiegt 139 mg (0.7 mMol).

3—Car§§1hoxy—6-methy;—6,7,8,9~tetragxqrofiﬁ—pyrido-ll,Zalpyrimidin-
-4-on (IX)

45 mg von dem frither dargestellten radioaktiven 1x(1’ werden
nach Verdiinnung mit 500 mg inaktiver Substanz umkristallisiert.
Ausbeute: 490 mg; ¥ C=0 1740 K, Bster; 1670 K, Amid.

-Carboxy-6-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4Hd~-pyrido~- 1,2aipvr1midin—

-4-on
472 mg (2 oMol ) Ester werden in 4 ml 1 N NaOH 10 Minuten lang

bel 60~70° gehalten, und die entstehende blassgelbe Lvsung wird
mittels verdinnter Salzgdure auf pH = 6-7 eingestellt. Die ausge-
fallenen farblosen Kristalle werden filtriert und aus Benzol um-
krigtallisiert. Ausbeute: 355 mg (1.7 mMol), Schmp. 142-1430,

¥ c=0 1730 X, 1630 K.

6-Me thyl-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-[1,2a]oyrimidin-g4-on  (X1)
315 mg (1.5 mMol) Sdure X werden in Stickstoff-Strom bei

150° decarboxyliert. Dag zuriickbleibende 01 wird in cinem

Spéthschen Rohr in einem Bad von 160-180° abdestilliert, und das

Hydrochlorid mittels in absol. Aethanol geldster Salzsiure darse-

stellt. Ausbeute: 135 mg (0.67 milolj, Schmp. 203-205°,

Y ¢c=0 1660 K. Das ausgefdllte BaCO3 wiegt 274 mg (1.4 uliol).
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