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Исходя из 3-этоксикарбонил-4-амино-1,2-дигидроспиро(нафталин-2,1'-циклоалка- 
нов) разработан метод синтеза 2-тиоксо-3-циклогексил-4-оксо֊1,2,3,4,5,6-гексагидроспи- 
ро(бензо[Ь]хиназолин-5,1'-циклоалканов), которые взаимодействием с галогенидами 
различного строения переведены в 5-замещенные производные

Табл. 2, библ, ссылок 3.

Изучение химических и биологических свойств бензо [Ь]хиназо- 
линовых систем, спиросвязанных с циклоалканами, является продол­
жением наших систематических исследований.

Было показано [1], что 2-тиозамещенные-4-оксо-3,4,5,6-тетрагид- 
роспиро(бензо[11]хиназолин-5,1'-циклоалканы), содержащие в тре­
тьем положении метильные, фенильные или бензильные заместите­
ли, проявляют противоопухолевую активность.

Был проведен квантово-химический расчет, согласно которому, 
процесс Տ-алкилирования бензо [1т]хиназолиновых систем — орби­
тально-контролируемый (наибольшая парциальная орбитальная плот­
ность сосредоточена на атоме серы).

В продолжение исследований в этой области в настоящем сооб­
щении приводятся данные о синтезе 2-алкилтиозамещенных-З- 
циклогексил-4-оксобензо[11]хиназолинов, спиросочлененных в поло­
жении 5 с циклопентаном или циклогексаном.

В качестве исходных соединений были использованы 3-этокси- 
ка рбонил-4-а мш го-1,2-дигидроспиро (нафталин-2, Г-циклоалкаиы) (1,11) 
[2,3], взаимодействием которых с циклогексилизотиоцианатом полу-
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Чены 2-тиоксо-3-циклогексил-4-оксо-1,2,3,4,5,6-гексагидросииро(бен- 
зо[Ь]хиназолин-5,Г -циклоалканы III, IV.

п = 1,2
R = CH3, С2Н5, С4Н9, СН2С6Н5, СН2СООС2Н5, СН2-СН = СН2, CH2CN, 
СН2СеСН, СН2СН2С6Н5, СН2СОС6Н4С1-п

Синтезированные тиоксопроизводные III и IV конденсацией с 
галогенидами различного строения переведены в S-замещенные 
бензо[11]хиназолины V-XXIV.

Строение S-замещенных бензо [Ь]хиназолинов подтверждено 
данными ПМР спектров (табл.2)

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе "UR-20" в вазелиновом масле, 
спектры ПМР — на приборе фирмы Вариан "Mercury 300" по 
программе US CRDF RESC 17-5 в дейтерированных растворителях с 
использованием в качестве внутреннего стандарта ТМС. Отнесение 
сигналов протонов ароматического кольца*  бензо[Ь]хиназолинов III- 
XXIV сделано на основании экспериментов ЯЭО. При облучении на 
частоте синглетного сигнала метиленовой группы в положении (6) 
бензо[й]хиназолинов наблюдался отклик только на мультиплетном 
сигнале при 5 = 8,02 м.д., на основании чего этот сигнал был отнесен 
к ароматическому протону в положении (7).

* Авторы выражают благодарность зав. лаб. ЯМР ЦИСМ НАН Армении Г.А.Паносяну.

ТСХ проведено на пластинках "SihiIol-lJV-25-1" п системах ирона 
нол:гексан= 1:7(А), ацетон: гексан = 1:3 (Б), ацетон;гексан = 1:4(В), 
проявитель - пары йода или УФ.

2-Тиоксо-3-циклогексил-4-оксо-1,2Д4,5,6-гексагидросп11ро(бензо[Ь]хи- 
назолин-5,1'-циклопентан) (III). Смесь 40,6 г (0,15 моля} 3-этоксикарбо- 
нил-4-амино-1,2-дигидроспиро(нафталин-2,1'-циклопентана) (I), 21,1 г 
(0,15 л/оля) циклогексилизотиоцианата и 200 мл этанола кипятят с 
обратным холодильником 14 ч. Охлаждают, выпавшие кристаллы

75



Таблица 1
2-Алкилтиозамещенные-3-циклогексил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидроспиро(бензо[Ь]хиназолин-5, 1 '-циклоалканы) У-ХХГ/

Соед. п R Выход, 
%

Т. пл., 
°С

Кг 
(сист.)

Найдено, % Вычислено, %
С Н N Б С Н Н Б

V 1 сн3 60 194-196 0,58 (А) 72,73 7,39 7,38 8,48 72,59 7,42 7,36 8,43
VI 1 С2Н5 61 174-176 0,54 (А) 73,11 7,64 7,11 8,12 73,05 7,66 7,10 8,13
VII 1 С4Н9 66 144-146 0,54 (А) 73,75 7,98 6,76 6,78 73,89 8,11 6,63 6,59
VIII 1 сн2с6н5 66 189-191 0,57 (А) 76,35 7,05 6,17 7,00 76,27 7,06 6,15 7,02
IX 1 СН2СО2С2Н5 55 129-131 0,61 (Б) 70,01 7,11 6,22 7,13 68,98 7,12 6,19 7,08
X 1 СН2СН = СН2 57 163-165 0,48 (А) 73,12 7,45 6,98 7,85 73,85 7,44 6,89 7,89
XI 1 СН2СЫ 37 199-201 0,72 (В) 71,11 6,75 10,38 7,98 71,07 6,71 10,36 7,91
XII 1 СН2С=СН 86 171-173 0,73 (А) 74,15 7,02 6,95 7,99 74,22 6,98 6,92 7,92
XIII 1 СН2СН2С6Н5 72 161-163 0,59 (А) 76,52 7,32 5,97 6,82 76,55 7,28 5,95 6,81
XIV 1 СН2СОС6Н4С1-п 54 202-204 0,81 (В) 69,49 6,00 5,41 6,15 69,40 6,02 5,40 6,18
XV 2 СНз 89 189-191 0,75 (А) 73,08 7,55 7,13 8,08 73,05 7,66 7,10 8,13
XVI 2 С2Н5 83 185-186 0,48 (А) 73,56 7,88 6,84 7,88 73,49 7,89 6,85 7,85
XVII 2 С4Н9 46 137-138 0,56 (А) 74,15 8,25 6,50 7,45 74,26 8,31 6,41 7,34
XVIII 2 сн2с6н5 85 197-199 0,51 (А) 75,98 7,32 5,99 6,85 76,55 7,28 5,95 6,81
XIX 2 СН2СО2С2Н5 86 190-192 0,59 (А) 69,55 7,35 5,97 6,88 69,48 7,34 6,00 6,87
XX 2 СН2СН = СН2 83 174-176 0,52 (А) 74,26 7,73 6,48 7,63 74,24 7,67 6,66 7,62
XXI 2 СН2СН 79 211-213 0,47 (А) 71,55 6,98 10,09 7,62 71,56 6,97 10,01 7,63
XXII 2 СН2С=СН 86 175-177 0,66 (А) 74,66 7,26 6,75 7,67 74,60 7,22 6,69 7,66
XXIII 2 СН2СН2С6Н5 83 159-161 0,26 (Б) 76,88 7,55 5,79 6,58 76,81 7,49 5,78 6,61
XXIV 2 СН2СОС6Н4С1-п 47 181-183 0,59 (В) 69,95 6,19 5,29 6,00 69,84 6,24 5,25 6,01



Таблица
9

Спектры ПМР соединений У-ХХ1\'

Соедин. Спектр ПМР
V 8,04 м (1Н, 7СН), 7,23 м (2Н, 8СН. 9СН). 7,10 д(1Н, 10СН), 4,10 м (1Н, ГСН), 2,80 с. (211, 6СН2), 2,65 с (ЗН, 8СН3), 2,25- 

1,20 м (18Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2)
VI 8,00 м (1Н, 7СН), 7,21 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,10 д (1Н, 10СН), 4,05 м (1Н, Г'СН), 3,30 кв (211, 5СН2), 2,80 с (211, 6СН2), 3,00- 

1,20 м (211-1, ЗСН2СН3, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2. 5'СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4’СН2, 5'СН2)
. VII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,21 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,10 д (1Н, 10СН), 4,04 м (1Н, Г'СН), 3,35 т (2Н, 5СН2). 2,80 с (211, 6СН2), 2,78- 

1,20 и (22Н, 5СН2СН2СН3, 5СН2СН2, 2"СН2, 3 "СН2, 4"СН2, 5”СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СИ2, 4'СН2, 5'СН2), 1.00 (ЗН, т, СН3)
VIII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,40 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,38-7 20 м (5Н, С6Н5), 7,10 д (1Н, 10СН), 4,58 с (2Н, 5СН2), 4.02 м (111, Г'СН), 

2,80 с (2Н, 6СН2), 2,78-1,2 м (18Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2. 4’СН .. 5'СН2)
IX 7,97 м (1Н, 7СН), 7,22 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,07 д (1Н, 10СН), 4,20-4,10 и (2Н, ОСН2), 3,98 с (2Н. БСН2), 3,20 м (1Н, Г'СН), 

2,80 с (2Н, 6СН2), 2,75-1,30 м (18Н, 2"СН2, 3”СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, З’СН ., 4'СН2, 5'СН2), 1,22 (ЗН, т, СН3)
X 8,00 м (1Н, 7СН), 7,20 м [2Н, 8СН. 9СН), 7,10 д (1Н, 10СН), 6,00 и (1Н, 1СН = СН2), 5,40; 5,20 д.д. (211, -СН = С112). -1.02 м 

(1Н, Г'СН), 3,87 д. (2Н, 5СН2), 2,80 с (2Н, 6СН. . 2,77-1,20 м (18Н, 2"СН2, 3"СН.. 4"С11 >, 5"С112, 6"С112, 2'С112, 3'С112, 
4'СН2, 5'СН2)

XI 8,25 м (1Н, 7СН), 7,30 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,20 д (1Н, 10СН), 4,38 м (2Н, ЗСН2), -1,00 м (1Н, Г'СН), 2,86 с (211, 6СН2), 2.80-
1,20 м (18Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2. 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2)

XII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,25 и (2Н, 8СН. 9СН), 7,10 д (1Н, 10СН), 4,03 с (2Н, 5СН2), 3,99 м (1Н, ГСН), 2,78 с (211, 6СН2), 2,76- 
1,20 м (18Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2. 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2)

XIII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,38-7,16 м (8Н, 8СН, 9СН, 10СН, С6Н5), 4,05 м (1Н, Г'СН). 3,50 т (2Н, 5СН2), 3,10 т (211, 5СН2СН2). 2.80 
с (2Н, 6СН2), 2,78-1,20 и (18Н, 2"СН2, 3"СН2, СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2)



XIV 8,10 д (2H, ֊<0Է='), 7’52 А (2Н.-^^-С1), 7.40 м (1Н, 7СН), 7,20-6,80 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,80 с (2Н, SCH2), 4,20 м (1Н, 

Г'СН), 2,90 с (2Н. 6СН2), 2,40-1,20 м (18Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2)
XV 8,20 м (1Н, 7СН), 7,80-7,60 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,30 м (1Н, Г'СН), 3,00 с (2Н, 6СН2), 2,65 с (ЗН, SCH,'. 2,60-1,10 м 

(20Н, 2"СН2, 3"СН2, 4”СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5’СН2, 6'СН2)
XVI 8,05 м (1Н, 7СН), 7,40-7,30 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,15 м (1Н, Г'СН), 3,30 кв (2Н, SCH2), 3,00 с (2Н, 6СН2), 2,60-1,10 м 

(23Н, СН3, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)
XVII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,40-7,28 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,18 м (1Н, Г'СН), 3,30 т (2Н, SCH2), 2,95 с (2Н, 6CHJ, 2,70-1,1 м 

(24Н, SCH?,CH2CH2CH3. 2”СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2), 0,95 (ЗН т, СН3)
XVII! 8,05 м (1Н, 7СН), 7,55-7,25 м (8Н, 8СН, 9СН, 10СН, С6Н5), 4,60 с (2Н, SCH2), 4,12 м (1Н, Г'СН), 3,00 с (2Н. 6СН2), 2,65- 

1,20 м (20Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН,, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)
XIX 7,98 м (1Н, 7СН), 7,40-7,25 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,22-4,08 м (4Н. ОСН2, SCH2), 3,20 и (1Н, Г'СН). 2,77 (2Н, 6СН2), 

2,80-1,20 и (23Н, СН3, 2"СН,. 3"СН2, 4"СН2, 5"СН,, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)
XX 8,05 м (1Н, 7СН), 7,40-7,28 м (ЗН. 8СН, 9СН, 10СН), 6,00 м (1Н, СН2СН = СН2), 5,40; 5,20 д.д. (2Н, -СН = СН2). 4,15 м (1Н, 

Г'СН), 4,00 д. (2Н, SCH2), 3,00 с (2Н, 6СН2), 2,60-1,10 м (20Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН- 3'СН2, 4'СН2, 
5'СН2, 6'СН2)

XXI 8,07 м (1Н, 7СН), 7,25-7,20 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,10 д (1Н. 10СН), 4,11 с (2Н, SCH2), 3,90 м (1Н, Г'СН)? 3,00 с (2Н, 6СН2), 
2,80-1,20 м (20Н, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)

XXII 8,00 м (1Н, 7СН), 7,28 м (2Н, 8СН, 9СН), 7,18 д (1Н, 10СН), 4,05 с (2Н, SCH2), 3,98 м (1Н, Г'СН), 2,98 с I2H, 6СН2), 2,80- 
1,20 м (20Н, 2"СН2, 3”СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН,, 3'СН2, 4’СН2, 5'СН2, 6'СН2)

XXIII 8,00 м (1Н. 7СН), 7,38-7,10 м (8Н, 8СН, 9СН, 10СН, СбН5), 4,05 м (1Н, Г'СН), 3,50 т (2Н, SCH2), 3,10 т (2Н SCH2CH2), 2,98 
с (2Н, 6СН2), 2,78-1,20 м (20Н. 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2'СН2, 3’СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)

XXIV 8,05 д (2Н, -<О-С), 7,54 д (2Н, -О-С1), 7,40 м (1Н, 7СН), 7,20 т (1Н, 8СН), 7,08 д (1Н. 10СН), 6,80 т (1Н. 9СН), 4,80 с 

(2Н, SCH2), 4,17 м (1Н, Г'СН), 2,98 с (2Н, 6СН2), 2,00-1.10 м (20Н, 2"СН2, 3”СН2, 4"СН2, 5"СН2, 6"СН2, 2 СН2, 3’СН2, 
4'СН2, 5'СН2, 6'СН2)



фильтруют, добавляют раствор 22,4 г (0,4 моля) едкого кали в 300 мл 
50% этанола и кипятят с обратным холодильником 5 ч. Охлаждают и 
прибавляют по каплям 10% соляную кислоту до кислой реакции. 
Выпавшие кристаллы фильтруют, промывают водой и сушат на 
воздухе. Получают 44,5 г (81%) хиназолина III, т.пл. 251-253°С, Rf 0,6 
(А). ИК спектр, v, см՜1: 1610 (С=С аром.), 1660 (С = О), 3100-3250 
(NH) ПМР спектр (DMSO): 11,90 с (1Н, NH), 8,05 м (1Н, 7СН), 7,22- 
7,10 м (ЗН, 8СН, 9СН, 10СН), 4,08 м (1Н, 1"СН), 2,80 с (2Н, 6СН2), 
2,75-1,20 м (18Н, 1'СН2, 2'СН2, 3’СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6’СН2, 1"СН2, 
2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2). Найдено, %: С 72,25; Н 7,13; N 7,67; S 
8,74. C22H26N2SO. Вычислено, %: С 72,13; Н 7,10; N 7,65; S 8,78.

2-Тиоксо-3-циклогексил-4-оксо-1,2,3,4,5,6-гексагидроспиро(бензо[Ь]хп-  
иазолин-5,Г-циклогексан) IV. Получен из 42,4 г (0,15 моля) 3-этокси- 
карбонил-4-амино- 1,2-дигидроспиро(нафталин-2.1 '-циклогексана) и 
21,1 г (0,15 моля) циклогексилизотиоцианата аналогично III-IV. Выход 
28,9 г (51%), т.пл. 272-274°С, Rf 0,75 (В). ИК спектр, v, с№: 1610 
(С = С аром.), 1660 (С = О), 3100-3250 (NH). ПМР спектр (CDC13): 
11,90 с ( 1 H, NH), 7,90 м (1Н, 7СН), 7,45-7,35 м (ЗН, 8Н, 9СН, 10СН), 
5,60 м (1Н, Г'СН), 2,81 с (2Н, 6СН2), 2,79-1,20 м (20Н, ГСН2, 2'СН2, 
3'СН2, 4'СН2, 5'СН2, 6'СН2, 1”СН2, 2"СН2, 3"СН2, 4"СН2, 5"СН2, 
6”СН2). Найдено, %: С 73,58; Н 7,38; N 7,40; S 8,42. C23H28N2SO. 
Вычислено, %: С 72,63; Н 7,37; N 7.37; S 8,42.

2-Алкилтиозамещенные-3-циклогексил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидроспи- 
ро(бензо[11]хиназолин-5,Г-циклоалканы) V-XXIV. Смесь 0,01 моля 
бензо[Ь]хиназолина, 0,015 моля едкого кали, 0,01 моля галогенида и 
60 мл, этанола кипятят с обратным холодильником 8 ч. Раствор 
охлаждают, прибавляют 20 мл воды, выпавшие кристаллы фильт­
руют, промывают водой, перекристаллизовывают из изо-бутилового 
спирта (табл.1).

2-ԱԼԿԻԼԹԻՈ-3-ՑԻԿԼՈՀԵՔՍԻԼ-4-Օ4^ՍՈ-3,4,5,6- 
ՏԵՏ1։ԱՀԻԴՐՈՍՊԻՐՈ(ԲԵՆԶՈ(հ]ԽԻՆԱԶՈԼԻՆ- 

Տյ՚-ՑԽԿԼՈԱԼԿԱՆՆԵԲԻ) ՍԽՆԹԵ.ՉԲ

11. Ի. Ս՜ԱՐԿԲԱՅԱՆ, Ո-. Հ. ԿՈԻԴՈՅԱՆ և Կ. Վ. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ

հէնելով 4՜ ամին ո~3~ էթօրսիկարբոն իլ-1,2-դիհ իդրո ււ սլիր ո(ն ա քէթ ա լվ>ն-2,1 '-ցիկլւ։ ար­
կաններից) մշակվել է 2-[9իօքսո-3-ցիկլոհե^սիլ֊4-օ^սո-1,2,3,4,5,6-հե.րսահիդրոսպի- 
րո(րենզո[հյխինազոլին-5,1'-ցիկլոալկանների) սինթեզի մեթոդ: Սինթեւլված նյութերը 
փոխազդելով տարրեր կաււոլցվածրի Հալոդենիդեերի հետ փոխարկել են Տ՜տեղակալված 
ածանցյալների:
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SYNTHESIS OF 2-THIOSUBSTITUTED֊3-CYCLOHEXYL-4-OXO-3,4,5,6- 
TETRAHYDROSPIRO(BENZO|H|QUINAZOL1NE-5,1'-CYCLOALKANES)

A. I. MARKOSYAN, R. H. KUROYAN and К. V. KARAPETYAN

By interaction of 3-ethoxycarbonyl-4-amino-l,2-dihydrospiro(naphthalene-2,r- 
cycloalkane) with cyclohexylisothiocianate and subsequent cyclization of intermediately 
formed thiourea derivatives, a method of synthesis of 2-thioxo-3-cyclohexyl-4-oxo- 
l,2,3,4,5,6-hexahydrospiro(benzo[h]quinazoline-5,r-cycloalkanes) has been worked 
out. By condensation of 2-thioxo-3-cyclohexyl-4-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydrospiro(benzo 
[h]quinazoline-5,l’-cycloalkanes) with halogenides of different structures in the 
presence of potassium hydroxide, 2-aIkylthiosubstituted-4-oxo-3,4,5,6-tetrahydrospiro 
(benzo[h]quinazoline-5,l’-cycloalkanes) has been obtained. Structure of the latter 
compounds were proved by H’NMR. spectral data.
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