
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. KUROYANThe 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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.. I

: 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 хлоро­форме 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 заверше­ния реакции, ее относительной скорости, выхода целевого продукта от количества добавок в аце’гонитриле (оп. 1—16) и хлороформе 
22Г



(on. 16—20). Из таблицы видно, что все использованные добавки, кроме HONp, ускоряют исследуемый процесс. В случае НО\’р наб­людается ингибирование реакции О-ацнлировання.На основе анализа литературных данных можно ох.ндать два пути протекания процесса, где выбранные добавки в условиях ис­следуемой реакции могут выступать как; А) специфические ката­лизаторы, приводящие к промежуточному продукту III, взаимодей­ствие которого с аминосппртом I приводит к целевому продукту—2- (диметпламнно)этиловому эфиру М-бензонл-а,р-дегидрофенилаланипа (IV); Б) основания, обеспечивающие основной катализ, способствую­щий процессу О-ацилирования.
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HX=HOBf, HOSu. HONp. Im.С целью установления возможности протекания исследуемой ре­акции по пути А были поставлены специальные эксперименты по изучению реакции азлактона II со всеми указанными выше добав­ками в отсутствие аминоспирта. Исследование проводили в ацето нитриле в присутствии эквимолярных количеств триэтиламина, ко­торый как основание заменяет третичную аминную часть амино­спирта I. При этом установлено, что • азлактон II не расходуется полностью даже после 20 ч кипячения реакционной смеси. Такой результат указывает на малую реакционную способность азлактона II по отношению к использованным добавкам в присутствии третич­ного амина. На маловероятность реализации пути А указывают так­же данные опытов 6—8 и 10—11, в которых увеличение количества добавок приводит к увеличению времени расхода азлактона.Известно, что соединения, содержащие N-оксигруппу типа HOBt и HOSu, имеют близкое к уксусной кислоте значение рКа (4,00 и 4,05, соответственно) [4]. В связи с этим правомерно предположе­ние о том, что такие соединения могут протонировать аминоспирт I, уменьшая количество свободной аминогруппы;
HOCHjCHjNfCHj); + НХ 7-----' НбСН,СН։Х'(СН։)а н + X (1)

I ■ VИзвестно, что реакция О-ацилирования аминоспирта I азлакто­нами протекает через общий основной катализ, где аминогруппа аминосппрта играет важную роль [5]. С другой стороны, данные 222



опытов 1—3 показывают, что уменьшение количества амнноспирта I приводит к увеличению времени расхода азлактона при взапмодей- 'твии этих веществ в отсутствие каких-либо добавок. В связи с этим из-за наличия равновесия I следует ожидать, что присутствие 0,5 эк­вивалента НОВ! или НОЗи уменьшит скорость процесса. Однако данные опытов сравни 2 с 4, 9) : оказывают, что скорость расхода азлактона II высока. Аналогичное сокращение времени реакции наб­людается при сопоставлении также опытов 3 и 6. Таким образом, экспериментальные данные, представленные в таблице, указывают, что добавки НОГЛ и НОЗи в количестве до одного эквивалента ка­тализируют исследуемый процесс Наблюд; . .шй эффект может быть объяснен возникновением в равновесии II) основания X, которое в условиях реакции наряду с катионом V может взаимодействовать также со свободным аминоспиртом I.
н '.л/;1!,‘ ( .нд, х т՜՜*՜ ?;с:цснг՝:(сн։)г —их

1 VI
(2)

Очевидно, что анион VI, образующийся в условиях равновесия (2), должен являться активной частицей для взаимодействия с аз­лактоном II. В пользу справедливости сделанного предположения свидетельствуют данные опытов 4—8, где увеличение в реакционной смеси количества НОВ! более одного эквивалента приводит к умень­шению скорости завершения реакции О-ацилирования. То же самое наблюдается в случае НОЗи (оп. 9—11). Это объясняется тем, что увеличение количества кислотных добавок НОВ! и НОЗи приводит к возрастанию количества соединения V в равновесии (1), уменьшая нозможиость реализации равновесия (2). Результаты опытов 12 и 13 показывают, что при применении в качестве добавки НОНр ско­рость реакции ощутимо уменьшается. Такой результат объясняется сравнительно высоким значением рКа этого вещества. По данным [6], рКа НОНр составляет 7,15. По-видимому, в этом случае за­труднено образование X в виде ОИр в равновесии (1).При применении же в качестве добавки имидазола, который можно рассмотреть как основание, не протонирующее аминоспирт I, наблюдается катализ исследуемого процесса. При этом, как показы­вают данные опытов 14—16, увеличение количества этого основания заметно увеличивает скорость расхода азлактона II. Естественно полагать, что в этом случае имеет место стимулирование равно­весия (2), где вместо основания X с аминоспиртом взаимодействует 1т.Результаты исследований, проведенных в хлороформе (оп. 17— 20), также свидетельствуют в пользу приведенного выше механизма действия добавок на реакцию. Известно, что при увеличении диэлек­трической проницаемости (е) растворителя в результате увеличения возможности диссоциации ионных пар возрастает также возмож­ность стабилизации лонной формы молекул [7]. В связи с этим можно было ожидать, что в ацетонитриле (е = 38,0 [8]), по срав­нению с хлороформом (е=4,7 [8]), равновесие (1) в результате высокой степени диссоциации увеличивает долю образования аниона X, и, тем самым, способствует реализации равновесия (2). 223



Таким образом, можно заключить, что НОВ1, Но5и и 1т спо­собствуют протеканию реакции О-ацплированпя аминосппрта I аз­лактоном II, выступая как основания, обеспечивающие основной ка­тализ, в то время как НОМр ингибирует этот процесс. Отмстим так­же, что в случае НОВ! и НОБн наблюдаемый катализ сравните.՜ ՛ ■ ощутим в растворителях с высоким значением тнглектрмческпГ։ про­ницаемости как ацетонитрил.
^ксперхуеитпльняч част՛.2-Фенил-4-бензгль-5-оксазолоп получен по методу, описанному в работе [9]. Ампносппрт I очищен перегонкой, т. кип. 129—130е. ПМР спектры сняты на спектрометре «Varian Т-60», ПК спектры—на «UR-20». Использованные растворители очищены по [10]. Для ТСХ использованы пластинки «Silulol UV-254», проявление—парами йода.

Таб. 1 ։ца
Рлияние добавок на реакцию О-алкилироы ния аминосппрта I 

2-фек1.л-4 бгпзхль-З-оксаз лоном (1!) в среде а ет нитрила (I 13) 
и хлороформа (17—20)

№
 оп

ы
та Соотно. 

шенн»
ПИ

Coot: ошение добавок 
по отношению к II Время 

завершения 
реакции 

мин*

Относи
тельная 

скорость" •

Вы’од 
соединения

IV. "/оНОВ։ HOSu НОХр 1m

1 112 — — — — 360 — 82,1
2 1 :3 — — — — 210 100 90,4
3 1 >4 — — — 45 — 85,7
4 1:3 0.5 — — — 120 50.0 —
5 1.3 1 — — — 70 29.2 76,5
€ 1 >4 1 — — — 30(75*г*) — —
7 1:3 2 — — — 120 50.0 —
8 1:3 3 — — — 240 100 —
9 1:3 — 0,5 — — 90 37,5 —

10 1:3 — 1 — — 60 25.0 81,9
11 1:3 — 3 — — 1С0 66,6 —
12 1.3 — — 1 >360 >•00 —
13 1:3 — 1 3 — >350 >100 - —
14 1:3 — — — 0,5 210 87,5 —-
15 1:3 — — — 1 120 50,0 84.4
16 1:3 — — — 3 90 37,5 —
17 1:4 — — — — 300 КО 80,7
18 1:4 1 — — — 240 61,5 78.1
19 1:4 — 1 — — 240 61,5 76.9
20 1:4 — — 1 150 33,4 81,4

Условия проведения реакции приведены в экспериментальной части
** 3: 100 принята скорость реакции , ри отсутствии добавок (опыты 2 и 17).
** данные опыта 1 ри 60 + 2 .

2-(Диметиламино)этиловый эфир Ы-бензоил-а.$-дегидрофенилала- 
■ кина (IV). Синтез проводили аналогично работе [2] при соотноше-224



ниях аминоспирта I и азлактона II в ацетонитриле 2:1, 3:1, 4:1 а и хлороформе—4:1, соответственно. Выходы приведены в таб­лице. Полученные в различных растворителях и соотношениях ис­ходных веществ соединения IV по физико-химическим свойствам идентичны, Т. пл. 109—111° (из смеси хлороформ-гексан, 1:3). В ра­боте [2] т. пл. 110—111°, Rx 0,20 (пропанол—вода, 7:3). ПМР спектр (СДС18), б, м. д..- 2,20 с (6Н, NMe2); 2,60 т (2Н, CH2N); 4,30 т (2Н, ОСН2); 7,10—8,00 м (12Н, CH, NH и ароматические протоны). ИК спектр, V, см’: 1640 (СО—амвдн.); 1715 (СО—эфирн.); 3320 (NH).
Определение времени полного расхода азлактона II при реакции 

О-ацилирования аминоспирта I в присутствии различных добавок. Эксперименты проводились при концентрации азлактона II 0,004 моля. Соотношения аминоспирта I и добавок HOBt, HOSu, HONp, Im по отношению к II приведены в таблице. Реакционную смесь кипятили на водяной бане. Пробы для ТСХ (бензол—эфир, 1 :1, проявка УФ-лучами) брали каждые 10 мин. Завершение реакции установлено отсутствием пятна, соответствующего азлактону II (Rx=0,85), при нанесении па хроматограмме 0,01 мл реакционной смеси. Пятна, со­ответствующие аминоспирту I и аминоэфиру IV, в данной системе находятся па старте. Обработку опытов проводили аналогично [2].N-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԵ ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԽՈԼԻՆԱՅԻՆ ԼՍԹեՐՆԵՐ:
V. 1П> ՔԱՆԻ 2ԱՎԵԱ1ԻՑՌՆԵՐԻ Ա.ԱԴԵ8 Ո Իք*֊3 Ո ԽՆԱ 2-(ԴԻՄԵԹԻ1,ԱՄԻՆՈ)-1-է1»-ԱՆՈԼԻ 

2-ՖԵՆԻԼ-4-ԻԵՆ11ԱԼ-5-0ՔԱԱԱՈԼՈՆՈՎ 0-Ա81ՎԱ8ՄԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՅԻ ՎՐԱ:

Ն. U. ՆԵՍՈՒՆ8 ե Վ. 0. ՌՈՓՈԻԶՅԱՆ

Հետազոտված կ 1 ֊օքսի բենզոտրի ա զոլի, էհ ֊օքսի սուկցինիմի դի, պ֊նիտ֊ 
րոֆենոլի և իմիդազոլի ազդեցությունը 2-ֆենիլ-4-ըենզալ-5֊օքւսազոլոնով 
2-(դիմեթիլամինո)-1 ֊էթանոյի Ա֊ացիլացման ռեակցիայի վրաւCHOLINE ESTERS OF N-SUBSTITUTED AMINO ACIDS

V. INFLUENCE OF SOME ADDITIVES ON THE REACTION OF 
O-ACYLATION OF 2-(DlMETHYLAMINO)-l-ETHANOL WITH 

2-PHENYL-4-BENZAL-5-OXAZOLONE

N. S. NESSUNTS and V. O. TOPUZIANThe Influence of 1-hydroxybenzotriazole, N-hydroxysucelnimlde, /»-nitrophenol and Imidazole on the reaction of O-acylatlon of the 2-(di- methylamlno)-l-ethanol with 2-phenyl-4-benzal-5-oxazolIne has been studied.
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УДК 547.831.832.722.821ПОЛУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ2,3-ДИГИДРОФУРО/3,2-С/ХИНОЛИНА
Л. В. ГЮЛЬБУДАГЯН, И. Л. АЛЕКСАНЯН и А А. АВЕТИСЯН 

Ереванский государственный университет

Поступило 2 XI 1989

Синтезированы 2-бромметил-4-метил-2,3-днгидрофуро/3,2-с1 хинолины и изучены 
их взаимодействие с солями никотиновой и •у-амнномлсляной кислот, приводящее к 
соответствующим эфирам никотиновой и у-амнкомасляной кислот, а также метод 
их аминирования, приводящий к соответствующим 2-иминометил-2,3-днгндрофуро/- 
3,2-с/хинолинам.

Табл. 4, библ, ссылок 2.Ранее нами было установлено, что 2-метил-3-аллил-4-оксихино- лины (I—VII) [1, 2] при взаимодействии с бромом в хлороформе при комнатной температуре подвергаются электрофильном внутримо­лекулярной гетероциклизации (ЭВГ) с образованием соответствую­щих 2-бромметил-4-метил-2,3-дигидрофуро/3,2-с/хинолинов (VIII—XII).

С R= i д . â-сз i m y
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