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EIN INTRAMOLEKULARER ISOTOPENEFFEKT BE1 DEM RINGSCHLUSS ZU 
4H-PY RIDO- ( 1 , 2 - A )  PY R IMID I N-rl-ONEN* UND 1,8-NAPHTY RID INEN, 

** *** *** Volford J. , Mdszaros Z. und Kovacs G. 
R e c e i v e d  on September 13, 1972. 

SUMMARY 

A f rac t iona t ion  caused by a k ine t i c  isotope e f f e c t  was 
observed 
Labelled a t  i t s  carbonyl group with I4C. An intramolecular 
e f f e c t  corresponding with the  estimated value (4.3%) wos mea- 
mred  in the  r ing  closure t o  dH-pyrido-(l,Zal pyrimidine, aa 
well as  in tha t  t o  1,8-naphtyridine. 

in the  condensation of a malonic esther derivative 

Z US AM M E N FA S S U N G 

B e i  der  Kondensa t ion  e i n e s  an d e r  Carbonyl -Gruppe  
m i t  I4C m a r k i e r t e n  M a l o n e s t e r - D e r i v a t e s  wurde e i n e  
durch  den  k i n e t i s c h e n  I s o t o p e n e f f e k t  h e r v o r g e r u f e n e  
F r a k t i o n i e r u n g  b e o b a c h t e t .  Beim R i n g s c h l u s s  sowoht 
zu 4H-Pyr ido - l l , 2 -a )  p y r i m i d i n ,  a l s  auch  zum 1 , 8 -  

- N a p h t y r i d i n  wurde e i n  m i t  dem g e s c h a t z t e n  Wer t  

( 4 . 3  % I  g u t  ii b e r e i n s t i mrn e n de r i n  t ram0 1 e k u 1 a r e  r Ej@f  e k t 
g e m e s s e n .  
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Probe 

I. 
I1 
I11 
IV 
V I  
VII 
VIII 
IX 
X 

XI - 
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% 
A B C 
0.8 0.8 0.9 
0.3 0.6 0.6 
0.1 0.5 0.1 
0.4 0.3 0.7 
0.6 0.5 0." 
0.1 0.3 0.1 
0.7 0.4 0.8 
01 5 0.6 0.5 
0.1 0.3 0.1 
0. b 0.5 0 - 3  

EINLEI TUNG . 
darzuatellen - rurde durch Ringschluss von a,a'-Picolyl-amino- 
-methylan-mal~ne~ure-diilthylester-carbonyl-~~C markiertes 

3-C.rb~thoxy-6-methyl-4H-pyrido- [I ,Z-a]pyrimidin-kon'+++ 
darges tell t ( 

Im Laufe unserer Arbeit - markierte Fharmaeeutische Prgparate 

Die elektrophile Cyclisierung kann in Prinzip und auch in der 

Praxis in znei Richtungen ablaufen: das htstehen des Produktes, 
doe errahnten 4H-Pyrido- [l ,2-a] pgrimidin oder des 1.8-Naphthyridin- 

-Derivates rird durch den Charakter und Stellung der Substituente 

des Pyridln-RLnges, ber. durch die Reaktionsbedingungen bestimt 

B i  den durch einen Alkoholverluet eintretenden Ringschluss 

r i r d  regen des Effektes des schreren Isotopes (kT # klx und 
kz # kz ) in beiden Fallen Fraktionierung beobachtet. 

versaift, d i e  entstandenen Sauren thermisch dekarboxyliert, und die 
speeifische Aktivitat des Kohlendioxyds und des 6-Methyl-4H-pyrido- 

- [1,2-a] pyrimidin-4-ones bsr . des 4-Hydroxy-7-rnethyl-I18-naphtyridins 
genessen. Die Summa der molaren Aktivitats-Werte ist bei jedem Paar 

nit der nolaren Aktivitat der Ausgangsmateriale gleich, ihr Quotient 

ergibt den Zahlenrert des intramolekularen Isotopeneffektes. 

Vor der Isotopenanalyse rurden die Verbindungen mittels 
IR-Spektroskopie identifi~iert'~), ihre Reinheit rurde durch Dunn- 

schichtchromatographie kontrolliert: 

Rf-Wsrte auf Kieselgel 

(2) 

Urn den Effekt zu untersuchen, rurden die Ester mittels h u g e  

u 
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A : Benzol : Methanol = 90 : 10 
B : Essigester  : Essigeaure : Aethanol = 75 : 5 : 20 
C : Essigester : !hillthylamin : Aethanol = 75 : 5 : 20 
D : Butanol : konz. Salze&me = 95 : 5 (mit Wasser geellttigt!) 
E : lknzol  : Aethanol : Tetrahydrofuran = 60 : 20 : 20 

cow 
Ill. 

' OH 

I. 

I 
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Die gemessenen Werte stimmen mit dem durch die Vereinfachung 
der Biegeleisenschen Gleichung geschatzten Wert gut iibereir~(~): 

Probe 

11 
I11 
IV 
Va 

vr 
VII 
VTII 

vb 

IX 

X 

X I  

vc 

- 

pCi/mMol 
~ 

191.73 
190.dl 
93.94 
98.09 

192.07 
191.11 
93.98 
98.62 

381.29 
379.01" 
378.23 
380.71" 
184.14 
186.34* 

194.40% 
193.57 

L p C  i /m?do 1 

192.60 

3 77 71 

3 80. '14E 

1.044 

1.049 

1.051 

1.043" 

3i In einer Nuclear Chichago Uynacon 6000 lonisierungskammer in der 
Gasphase gemessen. 

Die spezifische Aktivitat der Proben wurde in einer alko- 
holiachen Stmliisung, mit einem P-Szin t i l l a t ions-Ypekt rometer  vom 
Typ Packard TEII-CW 3375, unter Verwendung eines ausseren Standard- 
es, bzw. einer Korrektion des Kanalverhdltnisses oestimmt. 
EXPERIIYIEN!PFAIER TEIL. 

a ,a' -Picolyl-amino-methylen-malones ter-barbon~l-~~C ) 
45 mg der Subatanz von der spezifischen Aktivitat 12.6 

(11 

mCi/g(l) mrde mit inaktiver Substanz auf 1 g verdiinnt, und aU8 

Aethanoi mristallisiert. Ausbeute : 905 mg, Schmp. 106-110°, 
9 N-I3 3270 K; 9 C=O 7695, 1660 K. 
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~-Carb~thoxy-4-hydro~-7-methyl-l.8-naphtyridin (11) 

270' gehalten. Nach Erkalten werden 15 ml Petrollther zugefiigt, 
wobei sich gelbe Kristalle abscheiden. Auabeute: 179 mg (0.77 mKol), 
Schmp. 273-275'. 9 OH 2500-3300 K; f C-0 1150 K; vC=o 1690 K. 

~-Carboxy-4-hydro~-7-methyl-l~8-na~ht~ridin (1111 

Minuten bei 90-95' erhitzt, wobei eine blassgelbe Losung enteteht. 
Nach Erkalten auf Zimmertemperatur wird die Losung bis pH E 5 
mittela Essigsaure angesauert, eine beigegeflrbte Substans flIllt 
aua (130 mg)..Schmp. 283-285'. Sie wird durch Umschlagen aua ver- 
diinntem Ammoniak gereinigt. Ausbeute: 120 mg (0.59 mMol), Schmp. 
284-266'. $ OH 2300-3300 K; C-0 1145 K; 3 C=O 1730 K. 

4-Hydroxy-7~methyl-l,8-naphtyridin '(IV) und BaCO, (Va) 

280 mg (1 m?dol) I wird in 4 ml Diphenyllther 10 Hinuten bei 

150 mg (0.64 mMo1) Ester werden In 2 ml 1 18 BaOH-L6aung 20 

100 mg (0.5 dol) Carbonslure I11 werden 10 Minuten bei 300' 
gehalten, wobei das entstehende Kohlendioryd mittels Stickstoff in 
eine 1 N KOH-Losung getrieben wird. Der brllunliche IQiickstmd er- 
starrt beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur (81 mg). Durch Ilm- 
kristallisieren aus Methanol mit Aktivkohle erhllt man ?arblose 
Kristalle. Ausbeute: 65 mg (0.4 d o l ) ,  Schmp. 235-236', 

gelosten C02 wird das BaCO mittels Ba(OH)2-LSsung niedergeschlagen. 
Ausbeute: 68 mg (0.45 mblol). 

3-Carbathoxy-6-methgl-4H-~yrido- f1.28) psrimidin-4-on.HCl (VIl 

nach der beschriebenen Methode(l) dargestellt. 3 8-0 1745 K Eater. 
1700 K Amid. 

3-Carboxy-6-meth.vl-4H-psrid~- h, 2a1 pyrimidin-4-on 

Minuten lang bei 80-90° gehalten, und die entstehende orangege- 
farbte Losung mit verdiinnter Salzsauer auf' pH = 6-7 eingestellt. 
Der ausgeraliene Niederschlag wira abgesaugt und durch mchlager 
aua verdiinntem Ammoniak mittels Essigsaure gereinigt. Ausbeute: 
210 mg (1 mMol), Schmp. 196-198', C-0 1715 K. 

OH 2100-3300 K; 3 C-0 
3 

1150 K. Aus dem in der KOH-l@mng auf- 

L 

Aus 560 mg (2 d o l )  I werden 4<5 mg (1.7 mMol) Bgdrochlorid 

I VIIl 
I J 

400 mg (1.5 mMol) Salz VI werden in 5 ml 1 B ?iaOH-Ltisung 20 
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6-Methyl-4H-pyrido- ll, 2a] pyrimidin-4-on [ VIII I und BaCOq ( vb 

geschmolzen, und das entstandene C02 wira in einer KOH-L6sung ab- 
sorbiert. Die Schmelze wird in Methanol aufgelost, mit Aktivkohle 
entfarbt, das Losungsmittel wird abgedampft, und der Riickstand aus 
Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 63 mg (0.4 mbTol), Schmp. 
117-118°, C=O 1690 K. Das aus der KOH-Losung ausgefallte BaC03 
wiegt 139 mg (0.7 mMol). 

3-CarbBthoxs-6-meth.vl-b.7.8.Y-tetrahydro-4H-~vrido-[1.2a~~.vrFmidin- I 

-&on IIX) 

nach VerdLinnung mit 500 mg inaktiver Substanz mkristallisiert. 
Ausbeute: 490 mg; 9 C=O 1740 K, Ester; 1670 X, h i d .  

3-Carboxy-6-meth.vl-6.7.8.9-tetrah~dro-4H-~yrido-\ 1,2a! pyrmidin- 
-4-011 IXL 

bei 60-70° gehalten, und die entstehende blaeegelbe Losung wird 
mittels verdiinnter Salzsaure auf pH = 6-7 eingestellt. Die ausge- 
fallenen farblosen Kristalle vierden filtriert und aus Eenzol urn- 
kristallisiert. Ausbeute: 355 mg (1.7 mMol), Sckmp. 142-143', 

164 mg (0.8 -01) Carbonsaure vierden in einem Olbad bei 200' 

45 mg von dem fruher dargestellten radioaktivcn lX('' serden 

472 mg ( 2  M o l )  Ester wez-den in 4 nl 1 N NaOH 10 Minuten lang 

3 C=O 1730 K ,  1630 K. 

6-BIeth.vl-6,7.8.9-tetrah~dro-4H-pyrido- [1,2a1pyrmidin-&on ~a 
150' decarboxyliert. Das zuruckbleibende Cl wird in einem 
Spdthschen Rohr in einem Bad von 16O-1bO0 abdestillieri, und das 
Hydrochlorid mittels in absol. Aethanol tel6ster Szlzsnure derze- 
stellt. Ausbeute: 135 mg (0.67 mXol), Schip. 203-205', 

315 mg (1.5 mMol) Saure X vierden in Stickstoff-Strom b e i  

* C=O 1660 K. Das ausgefgllte BaC03 niegt 274 me; (1.4 ~ G o i ) .  
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