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СИНТЕЗ  НРОИЗВОДНЫХ  
СПИРО  (БЕНЗО  [h] Х I4НАЗОЛИН -5,1'-ЦИКЛОГЕКСАНОВ ) 

Взаимодействием  4-амино -3-этоксикарб gнил -1,2-дигидроспиро (нафталин - 
2,1'-циклогексана ) (I)  с  п -метоксифемилизотиоцианатом , без  выделения  тио - 
уреидопроизнодного , синтезирован  3-п -метоксифенил -4-оксо -2-меркапто -3,4,5,б -  
тетрагидросциро (бензо []ь ]xин aз oлин -5,1'-циклогек caн ). Aминоэфир  I под  воздей - 
стнием  ацетамида  и  формамида  трансформируется  соответственно  в , 

2-метил -4-оксо -3,4,5,6-тетр aгид pоспи pо (бензо [h] хиназолин -5,1'-циклогегссан ) и  
4-оксо -3,4,5,6-тётрагидроспиро (бензо [h] хиназолин -5,1'-циклогек caн )  (п ).  Aлки - 
лирование  хипзазолина  П  метилйодидом  приводит  к  образованию  3-м eтил -4-окс o- 
3,4,5, б -тетрагидроспиро (бензо [h] хихазолтц r-5,1'-цикл oг eк cава ). Аминоэфйр  I 
взаимодействует  с  капролактамом  с  образованием  2,3-пентаметилен -4-оксо - . 
3, 4,5, б -тетрагидроспиро .(бензо [h]xин aзолин -5,1'-циклогексана ). Взаимодействи - 
ем  аминозфира  I c ортомуравьиЕп  ик  эфиром  синтезирован  4-этоксиметиленамйно - 
3-этоксик aрбонил -1,2-дигидроспиро (нафт aлин -2 ,1'-цъпслогексан ), который  под  
воздействием  гид pазингидрата  превращается  в  3-амико -4-оксо -3 ,4,5 , б -тетрагидро - 
спиро  (бензо  [{t] xиназолин -5,1'-цспглогексан ) (Yin). Аминохиназолип i VIII ацили -,  

рован  хлорангидридами  кислот  c образов aнием  3-ацил aмино -4-оксо -3,4,5,б -тетра - - 
гидроспиро (бензо [1г]xин aз o.u-tн =5,1' -цикло reк caнов ), a c бенз aльдегидом  образует  
3-бензилиденамино -4-оксо -3,4,5,6- тетрагидроспиро (бензо  [hi  хмвазолнм -5, 1'-  
циклогексан ). 

Производные  бензо  [h ]хиназолина  проявляют  противовосп aлит eльн yю  
[1 ] й  противоопухолевую  [2 ] активность . Центазолон  — лечебное  средство  
бензохиназолинового  ряда  — применяется  в  медицинской  практике  как  
противосудорожное  . средство , обладающее  также  успокаивающей  с  
транквилизирующей  активностью  [3].  Ранее  нами  сообщалось  о  синтезе  
4-амино -3-циано -1,2-дигидроспиро (нафт aлин -2,1'-циклогексана ) [4] и  о  его  
превращении  в  производные  спиро (бензохиназолин -5,1'-циклогексана ) [5, 
б ]. Продолжая  исследование  в  области  синтеза  сиирогетероциклических  
соединений , в  настоящем  сообщении  мы  приводим  данные  о  разработке  
методов  получения  4-оксо -3,4,5,`6-тетрагидроспиро  (бензо  [h ]хиназолин - 
5,1'-циклогексанов ) ха  основе  4-амихо -3-этаксикарбонил -1,2-дигидко -
спиро  нафталин -2,  1' -циклогексана ) (I) , синтез  которого  описан  в  работе  [4].  
Взаимодействие  аминоэфира  I с  'п -метоксифенилизотиоцианатом  и  
последующая  циклизация  в  щлочной  среде  образовавпгейся  тиомочевииы  II 

приводит  к  3-п -метоксифенил -4-оксо -2-меркапто -3,4,5,6-тетрагидроспиро -
(бензо  [h ]хиназолин -5,1'-циклогексана ) (III). 

Тиоуреидопргизводное  II было  подвергнуто  циклизации  без  выделения  
из  реакционной  среды . Разработанный  нами  второй  способ  синтеза  
бензо  [h  ]хиназолиНов  'основан  на  реакции  Ниментовского  — конденсацик  
аминоэфира  I с  формамидом  и  ацетамидом  c образованием  4-oк co-3,4,5,б -
тетрагидроспиро  (бензо  [h ]хиназолин -5,1'-циклогексана ' (IV) 'и  2-метил -4- 
гксо -3,4,5,6-тетрагидроспиро (бензо [h]хиназолин -5,1'-циклогексана ) 	(V) 
соответственно . Взаимодействием  аминоэфира  I  .с  . капролактамом  синте - 
зировано  производное  бензо  [h  ]хиназолина  VI,. конденсированное  в  
положение  Ь  c пергидроазепином . Четвертый  метод  синтеза  бензо  [h]хиназо - 
линов  основан  на  взаимодействии  гидразингидрата  c 4-этоксиметиленамино - 
3-этоксикарбонил -1,2-дигидроспиро (нафт aлин -2,1'-циклогексаном ) (VII), 
полученным  реакцией  .,аминоэфира  I c этиловым  эфиром  ортомуравьиной  
кислоты . 
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VII 

—* 

N*NH, 	* 	*NHCOR 

VУП 	 Х  — xIII 

XR= Лге ; XiR=Et;XП R=Pг ; XП iR=Ph 

Оказалось , что  3-aмин o-4-oк co-3 , 4 ,5,6-т eт paгид pocпи po(бензо [h]xиназо - 
лин --5,1'-циклогексан ) (VIII)' имеет  слабо  выраженные  основные  свойства  и  
поэтому  не  вступает  в  реакцию  c алкилгалогенидами , бензилхлоридом  и  
этитговьгм  эфиром  хлоруксуснои  кислоты , но  образует  осиование  IIIиффа  IX, 
а  при  взаимодействии  с  ктгорангидридамй  карбоновых  кислот  — амиды  
Х —XIII. Алки :лирование  4-оксо -3,4 , 5, б -тетрагицроспиро (бензсг [h]хиназо - 
лин -5,1' -циклогек <,ана j (III)' мётилйодидом  приводит  к  3-м èтил -4-оксо - 
3 , 4 ,5 , 6-тетрагидр ®спиро '(бензо  [h ]хиназолин -5,1' -циклогексана ) (XIII) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ " ЧАСТЬ  

ИКспегстрысняты  на  приборе  IJR-20 (в  вазелил iовоммасле ) , спектры  ПМР  — на  спектрометре  

Vafian' Т - б 0 в  7Féйтер Fр oв aнньтх  'растворителяк ; вн yт pенние  стандарты  т MС  и  ГмДС , масс -
спектры  — на  спектрометре  Л fX=1320 c прямым  вводом  образца  в  ионньпв  источнтпс  при  иони - 
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зирующем  напряжении  70 эВ . ТСХ  проведена  на  пластинках  8iufol ТJУ -254, проявитель  пары  

йода . 

3 -п -Метоксифенил -2-меркапто -4-оксо -3,4, 5,6-тетрагидроспиро (6ензо [h] хиназолин -5,1' 

-циклогексан ) (In). Смесь  5,7 г  (0,02 моль ) амьп 1оэфира  I, 2,3 г  (0,02 ноль ) п -метоксифенилизо -

тиоцианата  и  20 Mn  этанола  кипятят  c обратным  холодильником  10 ч . Смесь  охлаждают , добавля -

ют  раствор  2,24 г  (40 ммоль ) едкого  кали  и  20 мл  воды  и  кипятят  6 ч . Охлаждают , добавляют  4 мл  

36%  соляной  кислоты  , выпавшие  . кристаллы  фильтруют , промывают  водой  и  

перекристаллизовывают  из  н -буганола . Получают  4,2 г  (52%) хыназолина  П I;Т пл  268...270 °С , 

Rp 0,65 (этилацетат -нонан ,  2:  1). HК  спектр : 1570, 1600 (С =С  аром .), 1625 (G N), 1680 см  z 

 (С =О ). Спектр  ПМР  (пиридин -Д 5): 1,2...2,8 [10н , м , (СН 2)5J, 3,03 (2Н , c, 6-СН 2),.3,5 (ЗН , c, 

оснз ),  7,0...8,3  м . д . [8н , м , (С 6Н 4) г ] - Найдено , %: С  71,44, Н  6,13, N 6,84. С 2аН 24N2028. 

Вычислено , %: C 71,26, H 5,98, N 6,92. 

4-Оксо -3,4,5,6-тетрагидроспиро (бензо [ г ] хиназолин -5,1'- циклогексан ) (IV). Смесь  5,7 г  

(Ф ,02 моль ) аминоэфира  I и  20 мл  формамида  нагревают  2 ч  при  1 50. °C, температуру  поднимают  

до  185...190 °C и  выдерживают  еще  2 ч . Охлаждают , добавляют  воду , вьпаньиие  кристаллы  

фильтруют , перекристаллизовьшают  из  смеси  зтанол -вода ,  2:  1 и  получают  1,8 г  (34%)  хииазо -

лина Iц . Тпл 258...2б 0 °C,Rf0,57 (эфир -гехсах , 5: 1). ИКспектр : 159Ф  (С =Саром .), 1625 ( С =N), 

1650 (С О ), 3170 см  1  (NH). Спектр  П MР  (СДС 1з ): 1,0...2,65 [10Н , м , (С 12)5j, 2,96 (2Н , c, 

б -СНг ), 6,96...8,20 (4Н , м , СеН 4), 8,0 м . д _ (1Н , с , 2-H). Масс -спектр , пг /х  (> Т %): М +  266(100), 

249(26), 237(17), 223(69), 210(89), 197(29). Найдено , %: С  76,79, H 6,98, N 10,41. С 17Н 1в NгО . 

Вычислено , %: С  76,66, H 6,81, N 10,52. 

2-Meтил -4-oк co-3,4,5,6-тетрагидроспиро (бензо [/г] хиназолин - 5,1  '- циклогексан ) (V). 

Смесь  5,7 г  (0,02 моль ) аминоэфира  I и  4,7 г  (0,08 ноль ) ацетамида  нагревают  е  обратнььмхоло -

дильником  при  200 °С  6 ч , смесь  охлаждают , добавляют  к  ней  20 мл  воды . Выпавшие  кристаллы  

фильтруют , промывают  водой  и  перекристаллизовывают  из  этанола . Получают  1,5 г  (27%) хина -

золинаУ . Т  353...355  'С . HКспектр :  1590  (C=Саром .),1620 (C=N), 1650 (С =О ), 3180 см  1 (NН ). 

Спектр  ПМР  (ДМСО -Д 6): 0,86...2,70 [ ю  н , м , (CFг )5], 2,97 (2Н , c, 6-СНг ), 3,40 (ЗН , c, СНз ), 

7,43...8,40 м . д . (4Н , м , С 6Н 4). Найдено , %: C 76,97, H 7,36, N 9,88. С 18Нго N2О . Вычислено , %: 

С  77,11, Н  7,19, N 9,99. 

2,3-Пентаметилен -4-oк co-3,4, 5,6-тетрагидроспиро (бензо [/г ] хиназолин -5,  1  '- циклогек -

сан ) (VI). К  раствору  5 г  (44 ммоль ) капролактама  в  20 мл  дтпсзторэгана  при  охлаждении  ледяной  

водой  добавляют  4 мл  хлороксида  фосфора , поддерживая  температуру  реакционной  смеси  в  
интервале  5...10 °С . Температуру  поднимают  до  35...40 °С  и  перемешивают  10 мин , при  той  же  

температуре  добавляют  раствор  11,4 г  (0,04 моль ) аминоэфира  I н  30 мл  дихлорзтана . Реакцион -

ную  смесь  кипятят  6 ч . Охлаждают , добавляют  раствор  5 г  ацетата  натрия  в  30 мл  воды  и  кипятят  

20 мин . Органттческий  слой  отделяют , водный  - зкстрагируют  дихлорэтаном . Экстракт  

промывают  водой  и  с yшат  сульфатом  магния . После  отгонки  растворителя  остаток  

перекристаллизовывают  из  этанола . Получают  3 г  (22%) хиназолияа  VI. Тпл  181...183 ° С , Rf0,59 

(этилацетат -нонан , 1 : 1). 11К  спектр : 1599 (С = С  аром .), 1650 см  1  (С =О ). Масс -спектр , т / х  

(> 1 %) : М +  334 (97) , 317 (5) , 305 (11) , 291(100) , 278 (57) , 265 (16) , 240 (83) , 198 (12) . H айдено , %: 

C 79,17, H 7,66, N 8,53. С 22Н 26N2О . Вычи cлено , %: C 79,00, H 7,84, N 8,38. 

4-Этоксиметиленамитто -3-зтоксикарбонил -1,2-дигидроспиро (нафталин -2,1'-циклогек - 
сан ) (VII). K раствору  4,3 г  (15 ммоль ) аминоэфира  1 в  20 мл  бензола  добавляют  по  каплям  10,4 г  

(0,07 моль ) ортомуравьгтного  эфира  и  5...6 капель  уксусного  ангидрида . Смесь  кипятят  7 ч , ох -

лаждают , отгоняют  растворитель  и  избыток  ортомуравьиного  эфира . Кристаллы  

перекристаллизовывают  из  смеси  зтанол -в oда , 2 : 1. Получают  3,9 г  (64%) эфира  VII. 

Тпл  43.._45 °С , Rp 0, 61  (этилацетат -нонан  1 : 1). ИК  спектр : 1605 (С =С  аром .), 1665 (C=N), 

171 о  см  1  (С =О ) Спектр  пМР  (CDCI3): 1 03 1 90  [I6н , м  (снг )5, (ОСх 2с*зн  ) в]; 2 86  (2н , с ; 
1-СНг )> 3,90...4,50 [4Н , м , (О  JJгСНз ) г ] 7,06,..7,43 (4Н , м , СбН  ), 7,57 м _ д . (1Н , с , СН ). 

Найдено , %о : C 74,03, H 8,08; N 4,22. С 21Нг 7NОз . Вычислено , %: C 73,87, Н  7,97, N 4,10. 

3-Амино -4-oк co-3,4,5, б -тетрагидроспиро (бензо [/г ] хиназолии -  5,1  '-циклогекса iО  (VП I). 

Смесь  3 г  (0,06 моль ) гидразингидрата , 4 г  (0,012 моль ) соединения  VП  и  15 мл  абс . этанола  

кипятят  c обратным  холодильником  5 ч . Охлаждают , выпавшие  кристаллы  фильтруют , 

промывают  зтанолом  и  перекристаллизовывают  из  бензола . Получают  3 г  (89%)  аминохиназоли -

на  У 1П . Тшь  200...202 °C. Rp0,47 (эфир -бензол , 1  :1).  ИКспектр ; 1600 (С =Саром .), 1655 (С =О ), 

3170, 3280 см  1  (NНю ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,13...2,70 (10Н „ м , (СН 2)51,  3,03  (2Н , с , б -СН 2); 

3,.66 (2Н , с , NНг ), 7,13.._8,23 (4H, м , С 6Н 4, 8,33 м . д . (1Н , с , 2-Н ): Масс -спектр , т / х  (> 1 %) зМ +  
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281(100), 265(16), 250(16), 238(34), 253(12), 225(45), 221(66), 209(19), 196(36), 172(34), 
154(12). На й дена , %: С  72,72, Н  6,97, N 14,80. СцН 19NзО .  Вычислено , %: С  72,57, Н  6,81, 

N 14,93. 
3-Бензилиденамино -4-оксо -3,4,5,6-тетрагидроспиро (бензо [h] хиназолин -5,1'-циклогек - 

саи ) (1Х ).  Смесь  5,6 г  (0,02 моль ) xиназолина  VIII, 2,6 г  (0,025 м о ль ) бензальдегида , 10 Mn  тол y- 

ола  и  10  иг  п -толуолсульфокислоты  кипятят  c насадкой  Д и н а —Старка  Sn.  Охлаждают , вьпгавшие  

кристаллы  фильтруют ; промывают  толуолом ,и  получают  7,.2  г  (91%) имина  1Х . Tпл  230...232 °С . 
IlK  спектр : 1585 (C=С  аром .), 1625 (C=N), 1670 см  1  (С =ß). Спектр  HMP (СДС 1з ): 1,20_..2,90 

[10Н ,  м ,  (СН )s],.3,03 ,(2Н , с ,. 6-СН 2), 7,10...8,33_ (9Н ,  м ,  С 6Н 4 и  С 6Нб ),.8,43 (1Fi, с , 2-СН ), 

9,57 м . д . (111, с , СН ).  Найдено ,  %: G 78,11, Н  6,43, N 11,28. С 24Н 2з N3О . Вычи cлено ,%: С  78,02, 
Н  6,27, N 11,38. , . . 

3-АДИЛамйно -4-оксо -3,4,5, 6-тетрагидроспиро (б éн sо [/i] хйназо :лин -  5,1  '-циклогексаны ) 

(Х —ХП 1). K раствору  5,6 г  (0,02 моль ) аминохиназолина  VIII  в  15 мл  бенз oла  добанляют  2 ммоль  

хлорангидрида  соответствующей  кислоты . Смесь  кипятят  c обратным  холодильником  5-ч ,  охлаж -

дают ,  ньшавп iие  кристаллы  фильтруют  и  перекри cт aллизовьшают . 

Соединение  Х .  Т  199...201 °С  (нонан ) , Rf0,52  (бензол —эфир ,  1 :7). IlK  спектр :  1595  (С =С  
аром .), 1640 (C=Ô), 1715.(C=0), 3190 см  1  (NH). Спектр  П MP (CДС 1з ): 1,03.. .2,66 j10H, м , 

(Сн 2)51, г ,17 (зн , с , снз ),  2,93  (2н , c, 6-Сн 2),  6,9З ...8,20  (4н , м , сбн 4), 8,о 6 (1н , c, г -Сн ), 

9,60 м . д . (1Н , ш . c, NH). Найдено , %: С  70,41, H 6,35, N 13,12. С i9Нг 1Nз 0г . Вьпп iслено , %: 
С  70,57, Н  6,54, N 12,99. 

Соединение  XL  Т  198...200 °С  (бензол  . Rf0,47 (бензол —эфир , 1: 2).  IlK  спектр :  1585  (C=C 

аром .),  1635 (C=0), 1705 (C=O),  3230 см  1 (NH).  Спектр  ПМ ? (СДС 1з ):1,0..:2,70 [1211, м , (Cн i)5, 
COCH2j, 1,13 (ЗН ,' т , СОСНгСНз ), 2,90 (2Н , с , 6-Снг ), 7;07...8,33 (4Н ; м , СбН 4), 8,17 (1Н , c, 

2-СН ) , 9, 30 м . д . (1Н , ш . c, NH). Найдено , %: C 71,34, H 7,03,'N  12,52. СгоН 2дNЗ Oг .  Вычислено , 

%: C 71,19, H 6,87, N 12,45. 
Соединение  XП .  Т  166_..168 °С  (бензол ), Rp 0,58 (бензол —эфир , 1 : 2). IlK спектр  1590 

(C=C аром .), 1635 (C°N), 1670 (C=O), 1705  (С =О ),  3240  см  1  (NH). Спектр  Н MP (СDС 1з ): 
0,8...2,66 [1711, м , (Снг )s, СОСНгСНгСНз )], 2,93 (2Н , c, б -Снг ), 7,0...8,20 (4н , м , С 6Н 4), 

8,06 м . д . (1 Н , с , 2-СН ).  Найдено , %: C 71,58, Н  7,24,._ N 12,15. Сг 1Hг 5Nз 0г - Вычислено , %: 

C 71,77, Н  7,17, N 1I,96. 
Соединение  ХП 1. Т  241...243 ° С  (бутанвл ), Rf0,53 (бензол —эфир , 3 :'1 ) . ИК  спектр : 1600 

(C=C aром J, 1655. (C=O), 1680 (C=O), 3260 см  1  (NH). Спектр  iLMP (СДС 1з ): 1,0...2,70 [10Н , м , 

(СНг )5], 2,96 (211, с ; 6-СНг ), 3,73 (1Н , ш . c, NH), 7,06...8,10 (9H, м , С 6Hд , СбН S), 8,13 м . д . ( 1Н , 

c, 2-СН ) . Найдено , %: С  74,70, н  6,13, N 10,79. C24H23N3O2. Вь  чйслено , %: С  74,78, Н  6,01, 

N 10, 90. 	.. 
3-Meтил -4-оксо -3,4,5, б -тетрагидроспйро (бензо [h] хиназолин -5,1'-циклогексан ) (Х IV). 

Смесь  2,7 г  (0,01 моль ) хиназолина  IV, 0,56 г  (0,01 моль ) едкого  кали  и  30 мл  абс . этанола  кипятят  

до  растворения  компонентов . Добавляют  2,8 г  (0,02 моль )  йодистого  метилаи  кипятят  7 ч , охлаж -

дают ,  добавляют  30 мл  воды , вьшавшие  кристаллы  фильтруют  и  перекриеталлизовынают  из  

зтанола . Получают  2 г  (71%)  хиназолина  Х IV. Тпл  187...190 °С , Rp 0,54 (этилацетат —нон aн ,  3:  
1). ИК  спектр : 1595 (C=C аром .), 1655 см  1  (C=O). Спектр  IINII' (СДС 1з): 1,10.:.2,90 (1011, м , 

(СНг )s), 3,63 (2Н , с , 6-СНг ), 3,50 (ЗН , c, N—СНз ), 7,10...8,33 (4H,. м , СьН 4), 8,13 м . д . (1н , c, 

2-CH) . Няйдено , %: С  77,06, Н  7,22, N 10,1 б . С 18Нго N20.  Вычислено ,  %: С  77, 11 , Н  7,19, N 9,99. 
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