
Տ-ՏԵՂԱԿԱԼՂԱԾ-4-ՔԼՈՐ-5,Տ-ԳԻՀԻԳՐ0ՍՊԻՐՈ[ՐԵՆԶՈ(հ)Խ1’ՆԱՋհԼ1։Ն-
-5,1'-ՑԻԿԼՈՀԵՔե’ԱՆՆԵՐԻ) ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ^ԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸ

Ա. Ի. ՄԱՐհՈՍՅԱՆ. Մ. Z. 2ՈՎ’ԱՆՆԻՍՅԱՆ և Ռ. Հ. ԿՈԻՌՈՅԱՆ

Ֆոսֆորի օօսիբւորիդե Л ֆոսֆորի պենտաք/որիզի fun. ոնուրղի հետ 
2-տեղակալվա\)-4-օյ>սո֊3, 4, 5, Տ-տետբահիդրուայիրո[բենղո[-հ]խինազ^ին- 
Տ,1'-ցիկյոհեցսանների] փոխազդեցությամբ սինթեզվել են համապատասխան 
4-քյորածանոյսրլներր։ 4--Pլոր-րենզո[hjխինազոյինների բազայի ։[րա ստաց
ված են 3֊տեզակալվս.հծ-5 ։6-զիհիդրոսպիրո [բենզո[հ] խինաղոլին-511 -զիկ֊ 
լոհեբսանների] 4-թիո- և 4-ամինոածանցյալներր։

SYNTHESIS AND P'«)PERTI> S OF SfJBSTI lT'TED-4-CHLORO- 
.5 6 D։HYDROSPIRO[BEN. O|hjQtjlN AZ0L!NE-5,l-CYCL()HEXANES|

A. I. MARK OSS IAN. M. II. IJOVHANNISSPN and ?. H. KUROYAN

By !!c !nt?rac"on c f a mixture of phosphorus oxychloride and 
pi: .s?>i-r։:s per'a'hi^rlde with 2-s"!>rt!t'.ih՝d- !-o\o-3,4.5.C-tet.-ahydrosplro- 
|benzo[h|quin.izo!lne-5,l ’-cy.-fohex tnes| the atrrespotidlng 4-chloru-derJ- 
vati.cj l-.ttve been synthesized. Slatting front 4-t hlorobcnz^hjquinazolines 
th- 4-tuU- and 4-an.in > .erlvattves of 2-subsiltuted 5. i dihydrospbojben- 
2o|ii|quin3Zoli:ie-5 i'-cycloh ?xa;;es] have keen obtained.
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 2-ЗАМЕЩЕННЫХ-4-ХЛОР-5.6- 
ДИГИДРОСПИРО[БЕНЗО[Ь]ХИНАЗОЛИН- 

5,1'֊ЦИКЛ0ПЕНТАН0В]

А. И. МАРКОСЯН. М. Г. ОГАНИСЯН л Р. А. КУРОЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Миджояна 
АН Республики Армения, Ереван

Поступило 12 VI 1991

Взаимодействие 2-замещенных-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидроспиро[бензО'[11]хиназо֊ 
лии-5,1'-цнклолентанов] со смесью пятихлористого фосфора и хлорокиси фосфора 
приводит к получению 2-замещенных-4-хлор-5,6-дигидроспиро[бсизо[11]хнназолин- 
б.И-циклопентанов], на базе которых получены их 4-тио- и 4-амннопроизводпые.

Табл. 1, библ, ссылок 1.

Недавно нами было сообщено о синтезе 2-замещенных-4-оксо- 
3,4,5,6-тетрагидроспиро [бензо[Ь] хиназолин-5,Iх-циклопентанов] [1]. 
Настоящее сообщение является продолжением этих исследований и 
посвящено разработке метода синтеза 2-замещенных-4-хлор-5,6-дигид- 
роспиро[бензо[Ь]хиназолин-5,1/-циклопентанов] на базе 2-замещен- 
ных-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидроспиро [бензо([Ь]хиназолин-5,1/-циклопента- 
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нов] (I—ИГ). Кипячение последних с хлорокисью фосфора в тече
ние 20 ч ие привело к положительны:.: результатам. Реакцию уда
лось осуществить использованием смеси .хлорокиси фосфора и пяти- 
хлористого фосфора. Полученные 4-хлорбеизо[Ъ]хияазолины IV—VI 
ячл;՛у ''•■бг՛.'-”: исходными вещества?:;: тля -"т'-.а г- ,;о[бе::? - 
[Ь]хииизолин э.И-пиклопевтаь’ов], содержащих в четвертом положе
ния различи’’? заместители. Показано, что в результате взаимодей
ствия 4-хлорбензо[Ь]хиназолинов IV—VI с тиомочевиной и расщеп
ления образовавшихся тиурониевых солей получаются 4-тионобензо- 
[Ь]хииазолииы VII—IX, при алкилировании которых метилйодидом 
образуются исключительно 2-замещенпые-4-метилтио-5,6-дигидроспиро- 
[беизо[Ь]хипазолин-5,!'-циклопентаиы] (X, XI). 4-Хлорпроизводные 
бензорт] хиназолкнев IV—VI реагируют с вторичными циклическими 
аминами уже при комнатной температуре с образованием 4-амино- 
бспзо[Ь]хипазолипов XII—XX по схеме:

։՛. 4U- «> ' ' У ? ՜ ' Г ‘ . *' '1
я', ' . 1 w ■

-r'-s • ’
г • . <

L, 1У. УН, К R=CgH5; ц, У. УШ R=C6fi5; & П. JQL XI В^НдСй^

XU R=C2H6, » HD R^CgSg. Х1У R^^ ;/՛

1 Л1чБГ0О; ХУ Rp0gH5. Е&=И0 ; ХУ1 R=C6H5, 1Й0 ( •„ 

КУП R=C6H5. Rjxja^/O: ХУШ Ч=С6Э§СНг, i Ш

R®GgUgCB.g, R^՜—« XX / ^ *
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «1Щ-20» в вазелиновом масле, 
спектры ПМР—на «Уапап Т-60» (60 МГц) в дейтерированном хло
роформе с использованием в качестве внутреннего стандарта ТМС. 
ТСХ проведена на пластинках <5Пи1о! ЦУ-254» в системах нонан— 
этилацетат, 2:1 (А), нонан—этплацетат—бензол, 2:1:1 (Б), гек
сан—этилацетат, 5:1 (В), проявитель—пары йода.

4-Хлор-2-этил-516-дигидроспиро [бензо[к]хиназолин-5.Г-циклопен-  
тан] (IV). Смесь 2,8 г (0,01 моля) хиназолина I, 2.1 г (0,01 моля) 
пятихлорнстого фосфора, 10 мл хлорокиси фосфора и 10 .’гл толуола 
кипятят с обратным холодильником 7 ч. Отгоняют растворитель и 
избыток хлорокиси фосфора. К остатку прибавляют ледяную воду, 
экстрагируют толуолом, сушат сульфатом натрия. После отгонки) 
толуола оставшиеся кристаллы перекристаллизовывают из гексана. 
Получают 2,3 г (76,6%) хлорхиназолина IV, т. пл. 77—78°, Кг 0,61 
(А). ИК спектр, V, ел։՜1: 1600 (С=С аром.), 1640 (С=М). Спектр 
ПМР, б, м. д.: 1,36'т (ЗН, Л=8 Гц, СН2СНЯ); 1,6—2,0 м [8Н, (СН2)4]; 
2,86 с (2Н, 6—СН2); 2,96 кв (2Н, 3=8 Гц, СНгСН3); 7,0-8,4 м (4Н, 
С6Н4). Найдено, %: С 72,45; Н 6,62; Н 9,23; С1 12,07. С|8Н|9М2С1. 
Вычислено, %: С 72,35; Н 6,41; 14 9,37; С1 11,86.

2-Фенил֊4-хлор-5,6-дигидрос1шро\бензо[к]хи.назолин-5, Г-циклопен
тан] (V). Аналогично из 3,3 г (0,01 моля) хиназолина II, 2,1 г 
(0,01 моля) пятихлористого фосфора, 10 мл хлорокиси фосфора и 
10 мл сухого толуола получают 2,2 г (62,8%) хлорхиназолина V, 
т. пл. 168-170°, И, 0,65 (А). ИК спектр, V, ел֊1: 1600 (С=С аром.); 
1635 (С=М). Спектр ПМР, б, м. д.: 1,3—2,4 м [8Н, (СН2)4]; 2,86 с 
(2Н, 6—СН2); 7,0—8,5м (9Н, С6Н4 и С6Н5). Найдено, %: С 76,31; 
Н 5,72; Ы 7,94; С1 10,06. С22Н19М2С1. Вычислено, % С 76,18; Н 5,52; 
Ы 8,08; С1 10,22.

2-Бензил-4-хлор-5,6-дигидроспиро[бензо[К]хиназолин-5, Г-циклопен
тан] (VI). Аналогично из 3,4 г (0,01 моля) хиназолина III, 2,1 г 
(0,01 моля) пятихлористого фосфора, 10 мл хлорокиси фосфора и 
10 мл сухого толуола получают 2,9 г (80,5%) хлорхиназолина VI, 
т. пл. 90—91° Кг 0,56 (А). ИК спектр, V, сл։-’:1600 (С=С аром.), 
1635 (С=М). Спектр ПМР, б, м. д.: 1,3-2,5 м [8Н, (СН2)4]; 2,8с 
(2Н, 6—СН2); 4,2 с (2Н, СН2С6Н6); 6,93-8,36 м (9Н, С8Н։ и С6Н8). 
Найдено, %: С 76,68; Н 5,68; 14 7,93; С1 9,66. С23Н21142С1. Вычисле
но, %: С 76,55; Н 5 86; Ы 7,76; С1 9,82.

4-Тионо-2-этил-3,4,5,6-тетрагидроспиро[бензо[к]хиназолин-5,1'-цик-  
лопентан] (VII). К раствору 2,9 г (0,01 моля) хлорпда IV в 20 мл 
абс. этанола прибавляют 0,9 г (0,012 моля) тиомочевины и смесь 
кипятят с обратным холодильником в течение 4 ч. Охлаждают, оса
док фильтруют, промывают водой, к осадку прибавляют раствор 
1,1 г (0,02 моля) едкого кали в 50 мл 50% этанола. Кипятят в те
чение 10 мин, охлаждают, фильтруют и фильтрат подкисляют 18% 
соляной кислотой. Выпавший осадок промывают водой и сушат на 
воздухе. Получают 2,5 г (84,5%) тионохиназолина VII, т. пл. 227_
229°, R/ 0,56 (Б). ИК спектр, V, см՜1; 1590 (С=С аром.), 1615
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(С=Х), 3100—3200 ХН). Спектр ПМР, б. ж. д.: 1,36 т ЗН, Л= 
8 Гц, СН2 1 1,3—2,2 ?.т [8Н, <СН2)4]; 2.8 кв 2Н. Л=8 Гц.
С/Л.); 2,86с (2Н, 6—СН2); 7,03-8,3:.: <4Н, СеН4); 12,33 ш.с (1Н. 
ХН). Найдено, %: С 72,83; Н 6,92; X 9,56; 5 11.01. СиН-Т^Б. Вы
числено, С 72,93; Н 6,80; Ы 9,45; 5 10,82.

'М'ионо^-фенил-З/!,5,6-тетрагидроспиро [бензо[Ь] хиназолин-5. Г- 
циклопентан} (VIII). Аналогично из 3,5 г (0.01 моля) хлорида V. 
20 мл этанола и 0,9 г (0,012 моля) тиомочевины получают 3.4 г 
(98,8%) тионохиназолина VIII, т. пл. 225—227°, R- 0,60 (Б). ИК 
спектр, V, сж-‘: 1590 (С=С аром.), 1630 (С = Х), 3100—3170 (Х'Н). 
Спектр ПМР, 6, м. д.: 1,20—2,20 м [8Н, (СН2)4]; 2,90 с (2Н. 6—СН2): 
7,0—8,80 м (9Н, С6Н< и С6Н5). Найдено, %: С 76,84; Н 6,02; X 8,19: 
Б 9,34. С22Н20Х'2Б. Вычислено, %; С 76,71; Н 5,85; 14 8,13; Б 9,31.

֊гс<7 г
4- ’ мимо ? замещении .-5.6 дигидро । иро[бензо,'1.]хиназолин-5 Г-цикло читаны] 

(ХП-ХХ>

Ф Найдено % Гыч> слено. 6 ,
X 

и R Р| й о
Т. пл .

(смете- — — ■ ~
<9 о 
О X 3 мл В) С н .4 н к
О X сс

XII с,н-. 1 77.3 99 92 0.43 79.19 8.27 12,82 9.23 8.16 12.60

XIII с։н»
\՜/

82,5 74 -76 0,63 79.29 8.25 12.21 79.49 8.41 12.0.1

XIV СзИ, к 9 82.7 И 0.75 75.47 7.65 2.2) 75.61 7.’.Ь 12.0 ՝

XV СвН:, & 50.0 158-162 0.70 81,89 7.05 11.16 81,85 7. 3 11.01

XVI ' цНь ( ) 48.2 160 162 0.77 81.98 7.49 1<>.7| 81.1*9 7.39 10.62

XVII С«н» у 47.7 170-172 0.48 7 8. 12 6,91 10.4. 78.55 6Д5 10.57

XVIII СП,СЛ11Г. 80,4 92 —94 0.52 81.88 7.41 10.45 81,99 7.39 10,62

XIX с:н-свнао 79,3 Г8 90 0.64 82.27 7.68 Г.21 82.11 7.СЗ Ю.п6

XX СН։С(|НЬ
/ ՝

7) 83.9 13՛)-132 0,47 73.76 7.25 10,33 78,89 7,10 ’0 21

2-Бензил-4-тионо֊3,4,5,6-тетрагидроспиро[бензо[Н]хиназолин-5,Г֊ 
циклопентан] (IX). Аналогично из 3,6 г (0,01 моля) хлорида VI, 
20 мл этанола и 0.9 г (0,012 моля) тиомочевнны получают 3,4 г 
(94,9%) тионохиназолина IX, т. пл. 234—236°. Кг 0,61 (Б). ИК 
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спектр, V, слг՜1- 1590 (С=С аром.), 1630 (С=.М); 3080—3200 (МН). 
Спектр ПМР, 6, л։, д.: 1,0—2,2м [8Н, (СН2)4]; 2,8с (2Н, 6—СН2); 
4,26 с (2Н, СН;С6Н5); 7,13-8,5 м (9Н, С6Н4 и С6Н5). Найдено, %; 
С 77,21; Н 6,08: Ы 7,76; Б 9,09. С23Н22Ы2Б. Вычислено. %: С 77,06; 
Н 6,19; Ы 7,81; Б 8,94.

4-Метилтио-2-этил-5,6-дигидроспиро[бензо[11]хиназолин-5. /'-цикло- 
пентан] (X). К раствору 0,56 г (0,01 моля) едкого кали в 20 мл 
абс. этанола прибавляют 3,0 г (0,01 моля) тпонохпназолина VII и 
кипятят с обратным холодильником до растворения. Прибавляют 
по каплям 2,8 г (0,02 моля) йодистого метила и кипятят 7 ч. Ох
лаждают, прибавляют 20 мл воды, раствор декантируют и остаток 
перекристаллизовывают из 30 мл смеси изопропанол-вода, 2:1. По
лучают 2,3 г 74,2%) метилтионохнназолина X, т. пл. 46—48°, R։ 0,79 
(нонан-этилацетат, 1 : 1). ИК спектр, V, ом՜1: 1590 (С = С аром.). 
Спектр ПМР, б, м. д.: 1,40т (ЗН, 3 = 8 Гц, СН2СН,): 1,1—2,20м 
[8Н, (СН2)4]; 2,56 с (ЗН, Б— СН3); 2,83 с (2Н, 6—СН2); 2,93 кв (2Н, 
5=8 Гц, СН..СНз); 7,03—8,6 м (4Н, С6Н4). Найдено, %: С 73,73; 
Н 7,27; Ы 9,14; Б 10,25. С։вН22М2Б. Вычислено, %: С 73,51; Н 7,14; 
И 9,02; Б 10,33.

2-Бензил-4-метилтио-5,6-дигидроспиро[бензо[11}хиназолин-5,Г-цик-  
лопентан] (XI). Аналогично из 0,56 г (0,01 моля) едкого кали, 3,6 г 
(0,01 моля) тионохиназолина IX, 2,8 г (0,02 моля) йодистого ме
тила и 20 мл абс. этанола получают 2,9 г (78,0%) мстилтиохина- 
золина XI, т. пл. 84—86°, Кг 0,73 (нонан—этилацетат, 1:1). ИК 
спектр, V, сж-1: 1600 (С = С аром.). Спектр ПМР, б, м. д.: 1,0—2,0 м 
[8Н, (СН2)4]; 2,46с (ЗН, Б—СН3); 2,80с (2Н, 6—СН2); 4,2с (2Н, 
СН2С6Н5); 6,96-8,40 м (9Н, С6Н4 и С6Н5). Найдено, %: С 77,19; 
Н 6,64; 14 7,73; Б 8,86. С24Н24Н2Б. Вычислено, %: С 77,38; Н 6,49; 
М 7,52; Б 8,61.

4-Амино-2-замещенн.ые-5,6-дигидроспиро [6ензо[/1] хиназолин-5, Г- 
циклопентаны] (XII—XX). Смесь 0,01 моля хлорхиназолина и 5 мл 
амина кипятят с обратным холодильником 10 мин и оставляют цри 
комнатной температуре 6 ч. Промывают 50 мл воды и получившуюся 
массу перекристаллизовывают из 40 мл этанола (табл.).

2-ՏԵՂՍ.ԿԱԼՎԱԾ-4-ՔԼ61։-5,6-ԴԱԻԴՐՈՍՊԻՐ0[0ԵՆՋ?1(հ)1^ՆԱԶՈԼԻՆ-
-5,1'-ՅԻ։ՎհՊԵՆՏԱՆՆԵՐԻ] ՍԻՆԹԵԶԴ ԵՎ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ

Ա. Ի. ՄԱՐԿհՍՅԱՆ, Մ. Լ. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ և Ռ. Հ. ԿՈԻՌՈՅԱՆ

2-Տ հղակալված-4-օրսո^Յ, 4, 5, 6 ֊տետրահիդրհ սպիրրՀ իրենզւէ քհ ) խինա֊ 
ղոլին-5,1 ֊ցիկչոպենաանների] փոխազդեցությունը ֆոսֆորի պենտաըլորի- 
՚;Ի 1լ ֆոսֆորի օբսիրլորիղի խառնուրդի հետ բերում է 2-տեղակսղված-4֊ 
քլոր-5,6-դիհիդրսսպիրո [բենդո (հ) խինազոչին֊Տ,1'-ոիկլոպենտանների] ըս֊ 
տարման, որոնց հիման վրա ստացված են նրանց 4-թի.ո- և 4-ամինոածանց֊ 
չալները։
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SYNTHESIS AND PROPERTIES OF 2-SrJ3STITLTED-4-CHLORO- 
5 6 DIHYDROSPlRO(BENZO(h)QUINAZOLINE-5,l'-CYCLOPENTANES]

A I. .'A9KOSSiA\. M. H. HOVHANNI5SIAX and ?. H. KUROYAN

The interaction of 2-substltuied 4-oxo-3,4.5,6-tetra hydrospiro] benzo- 
IhlqulnazoHne-oJ'-cydopenfftres] with a mixture of phosphorus penta- 
chloride ar.d phosphorn:. oxychloride yielded 2-substltuted-4-chloro-5,6- 
dihydrospiro|benzo(h)quinazo!ine-5,r-cyclopentanes], which were subse- 
qu'Mitly used for the preparation or 4-thio- and 4-aminoderivatives.
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: Изучено влияние некоторых добавок на реакцию О-ацилирования 2-(диметил- 
амипо)-!-этанола 2-фепил-4-бепзаль-5-о:;саз';лопом. Установлено, что I-оксибснзотриа- 
ол, М-оксисукцинамнд, имидазол способствуют протеканию исследуемой реакции, 
тогда как л-нитрофенол ингибирует этот процесс.

Табл. 1, библ, ссылок 10.

Ранее было установлено, что реакции азлактонов с дналкилами- 
ноалкиловыми спиртами приводят к аминоалкиловым эфирам Ы-за- 
мтценпых аминокислот [1—3]. В настоящем сообщении приводятся 
экспериментальные результаты по влиянию некоторых добавок на 
реакцию О-ацилирования 2-(диметил амино)-!-этанола (I) 2-фенил- 
4-бензаль-5-оксазолоном (II).

В качестве добавок применялись 1-оксибепзотриазол (НОВ!), 
Н-оксисукцинимид (НОЗи), л-нитрофенол (НОЫр) и имидазол (1т), 
известные как вещества, способствующие ацилированию нуклеофилов 
[4]. Реакцию О-ацилирования проводили в ацетонитриле и хлоро
форме в условиях кипячения реакционной смеси на водяной бане. 
За ходом реакции следили методом ТСХ до полного исчезновения 
пятна, соответствующего азлактону II.

В таблице представлены данные зависимости времени заверше
ния реакции, ее относительной скорости, выхода целевого продукта 
от количества добавок в аце’гонитриле (оп. 1—16) и хлороформе
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