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Uber das Tetrahydrospiro [cyclohexan-l,2' (I'H)- 
chinazolin] -4'(3'H) -on 

l ~ b e r  H e t e r o c y e l e n ,  23. M i t t .  

Von 

G. Zigeuner und G. Giibitz 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Pharmazeutische Chemie der Universitat in Graz 

(Eingegangen am 21. April  1970) 

]:)as beim Erhitzen yon Cyclohexanpn und Harnstoff cnt- 
stehende Produkt ist nicht als Cyclohexyliden-2-carbamyl- 
cyclohex-l-enylamin, sondern als 5',6(,7',8'-Tetrahydrospiro- 
[cycloliexan-l,2'(l 'H)-chinazolin]-4'(3'H)-on zu formulieren 1. 
Analog gebaute Verbindungen bilden sich aus Cyclopentanon 
bzw. Cye]oheptanon und  Harnstoff. Die genannten Kondensate 
sind als cyclische ~-Carbamylenamine aufzufassen; charakteri- 
stisch sind die Reaktivit/it der zur NH-Gruppe/ l '  in peri-Stel- 
lung befindlichen CI-I~-Gruppe bzw. dcr Kernstelle 4a' .  

~-Carbamoyl enamines: 5'.6'.7'.8-Tetrahydrospiro[cyclohex. 
ane-l.2' (l 'H)-quinazoline]-4' (3'H)-one. (Heteroeycles, X X I I I )  

The product obtained by heating cyclohexanone with urea 
has been found to be 5'.6'.7'.8'-tetrahydrospiro[cyclohexane- 
1.2'(l 'H)-quinazoline]-4'(3'H)-one, not cyclohexylidene-2-earb- 
amoylcyclohex-l-enylamine, as was previously assumed 1. 
Compounds with analogous structures were formed by heating 
cyclopcntanone or Cycloheptanone with urea. Characteristic 
features of this class of compounds, i.e. ~-carbamoyl enamines, 
are the enhanced reactivities of the nuclear 4a'-position and of 
the methylene group in the peri-position to NH-I ' .  

A.  F.  M c K a y  u. a. 1, ~ bzw. Scarborough u n d  Gould 3 h~ben beim 
E r h i t z e n  yon  Harnstoff  mi t  Cyclohexanon bzw. 1-(N-Morpholino)- 
cyclohexen 3 eine Verb indung  erhalten,  die-s ie  als Cyclohexyliden-2- 
ca rbamylcyc lohex- l -eny lamin  (1) ansahcn.  Die Reak t ion  soll un te r  

1 A.  JF. McKay,  E. J.  Tarlton und C. Podesva, J. Org. Chem. 26, 76 
(1961), fflhrten die Umsetzung mit Triathanolamin durch. 

2 A.  iF. McKay,  C. Podesva, E. J .  Tarlton und J.  M.  Billy, Canad. J. 
Chem. 42, 10 (1964), verwendeten Xylol als L6sungsmittel. 

3 H. C. Scarborough und W. A.  Gould, J. Org. Chem. 26, 3720 (1961). 
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prim/~rer Bildung des Cyclohexylideneyclohexeny]amins vor sich gehen, 
das dann mit Isoeyans/~ure 2 zum Carbamylderivat 1 reagiert ~. Als 
Beweis liir die Struktur I fiihren die Autoren 1 die Hydrierung yon l 
mit PrO2 im sauren Medium zum Cyelohexyl-2-carbamylcyelohexy]- 
amin (2) an, 

Gegen die Formulierung 1 spreehen sowohl dss NMR-Spektrura als 
such das reaktive Verhalten des yon M c K a y  u. a. 1, 2 bzw. Scarborough 

und Gould 3 besehriebenen Kondensates; dieses ist hingegen 5',6',7',8'- 
Tetrahydrospiro[eyclohexan-l ,2 '( l 'H)-chinazolin]-4'(3'H)-on (4a). Das 
NMt~-Spektrum zeigt u. a. Signale der NH-Gruppen 1' bzw. 3' sowie der 
Methylene 5' bzw. 8' yon 4a. Hingegen fehlen Signale der CONH2- 
Gruppe bzw. der Methylene 2 und 6 des Cyelohexylidenringes yon 1. 

Das Entstehen des Cyelohexyl-2-carbamyleyelohexylamins (2) 1 bei 
der I-[ydrierung yon 4 a sprieht nieht gegen die Ringstruktur 4 a;  es ist 
bekannt 5, 6, 7, dab die Hydrierung einer Reihe von cychsehen Aminalen 
ebenfalls unter Ring6ffnung zu linearen K6rpern erfolgt. Unsere in dieser 
ttinsicht unternommenen Versuehe zeigten analoge Ergebnisse. Ebenso 
wie 4a  werden such das Spiro[eyelohexan-l,2'(l 'H)-chinazolin]-4'(3'H)- 
on s, 9 (5) bzw. das von uns aus Hexahydroanthrunilaraid und Cyclo- 
hexanon dargestellte Hexahydrospiro[cyclohexan-l,2'(l 'H)-chinazolin]- 
4'(3'H)-on (6) bei der ttydrierung unter analogen Bedingungen, wie sie 
yon M c K a y  u. a. 1 angewandt wurden, in das Cyclohexyl-2-earbamyl- 
cyelohexylamin (2) tibergefiihrt. Das Entstehen weiterer Hydrierungs- 
produkte [Z-B. des N-Cyclohexylhexahydroanthranilaraids (3)] wurde 
nicht beobachtet. Gegeniiber der Einwirkung von H2 und Pt  ia Xthanol 
bei Normaldruck, 3 bzw. 50 at ist 4 a indifferent. Bei Behandlung mit 
Schwefel in siedendem Xylol tritt Dehydrierung zura Spiro[cyelohexan- 
1,2'(l'H)-ehilxazolin]-4'(3'H)-on (5) ein. 

Im Gegensatz zur Itydrierung ira sauren Medium verhalten sich 4a  
bzw. 5 gegeniiber der Einwirkung yon S/~uren in der Hitze unterschied- 

4 Mit der Carbamylierung CH-acider Verbindungen, die beim Erhitzen 
mit Harnstoff vor sich geh~, haben sich H. C. Scarborough, J. Org. Chem. 26, 
2579, 3717 (1961), bzw. H. C. Scarborough und W. A.  Gould ~ eingehend 
besch~ftigt. 

E. Bergmann, D. Hermann und E. Zimkin, J. Org. Chem. 13, 353 
(~94S). 

E. Matter, Helv. Chim. Acta 30, 1114 (1947). 
7 M. G. Biressi, M.  Carissimi und 2'. Ravenna, Tetrahedron Letters 33, 

3949 (1966). 
s H. B6hme und H. Bging, Arch. Pharm. 293, 1011 (1960), setzten 

2-Aminobenzamid und Cye]ohexanon in alkohol. HCI zu 5 urn. 
9 S. Somasekhara, V. S. Dighe und S. L. Mukherjee, Chem. Abstr. 62, 

2775 d (1965), erhielten 5 aus 2-Aminobenzamid, Cyclohexanon ur~d p-Toluol- 
sulfons~ure. 
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lich. W a h r e n d  4 a m i t  w e n i g  p-Toluolsu l fonsKure  bzw.  konz .  HC1 in  das  
O c t a h y d r o p h e n a n t h r i d o n  71~ i ibe rgeh t ,  b i lde t  s ich a u s  5 (a l lerdings  n u r  

lo 7 wurde  yon uns auch aus dem Te t rahydro-6-phenan th r idon  (8) 
mi t te ls  ka ta ly t i seher  Hydr i e rung  dargestel l t .  8 entsteh~ naeh  H. K.  Sen und 
V. Basu, J. Ind i an  Chem. Soe. 6, 311 (t929), bzw. nach  B. K .  Blount, W. H. 
Perkin und S. G. Plant, J. Chem. Soe. 1929, 1975, bus dem CYcl0hexanon-2- 

arbonsgureester  und  Anil in in t ie r / - I i tze .  
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mi t  konz. HC1) das  Te t r ahydroac r idon  1111, 1.. Das Auf t re ten  der  
jeweiligen Isomeren ,  des Oc tahydroae r idons  12 la bzw. des Te t r ahydro -  
phenan th r idons  8 wurde  n ieht  festgestel l t .  

Den im sauren Medium erfolgenden Umwandlungen von 4 a, 5 in das 
Cyelohexyl-2-carbamylcyclohexylamin (2), von 4 a in das Octahydrophen- 
anthridon 7 bzw. von 5 in das Tetrahydroacridon I I  d/irfte die Einste]]ung 
eines Gleichgewichtcs zwischen 4 a und den linearen Isomeren 9, 10 bzw. 
5 und 13, 14 vorausgehen, wobei die Tendenz zur Bildung der Cyclohexenyl- 
amine 10, 14 st/irker beton~ sein kSnnte;  diese wiirden dann bevorzug~ der 
Hydrierung zu 2 unterliegen. 

Beim Erhitzen yon 4 a mi~ S/iuren miil3te die Eliminierung der enamin- 
artigen NH2-Gruppe yon 9 durch die o-Stelle des Cyclohexeny]amidrestes 14 
und damit  der Ringschlul3 zu 7 ]eichber als die Verdr/ingxmg des Carbamyl- 
:NH2 yon 10 durch den Cyclohexenylaminrest eintreten. Umgekehrt  wird die 
Amidgruppe yon 14 leichter c]iminierbar sein als das aromatisch gebundene 
NH2 yon 13, so dab hier ausschliel31ich Reakt ion zum Tetrahydroacridon 11 
erfolgt. Uber dieses Problem sind weiterc Untersuchungen vorgesehen. 

En t sp rechend  der  S t r u k t u r  von 4 a is t  die Kerns te l le  8' CH-acid  und  
so z. B. der  K u p p l u n g  mi t  Diazoniumsalzen  zu 15 a bzw: der  M a n n i ch -  

r eak t ion  zum Te t r ahydro -8 ' -d ime thy laminomethy l sp i ro - [ cyc lohexan-  
1 ,2 ' ( l 'H)-qhinazol in] -4 ' (3 'H)-on  (15 b) zug/~nglich. Mit  der  2fach mola ren  
Menge F o r m a l d e h y d  Und Methylamin-HC1 en t s t eh t  un te r  Ringschlul~ 
zwischen den Kerns te l len  8' bzw. 4 a '  das  5 ' ,6 ' ,7 ' ,8 ' -Te t rahydro-6 ' -  
me thy l -4  a ' ,  8 ' -p ropanosp i ro - (cyc lohexan-  1,2'(4 a ' H ) -  py r ido [4 ,3 - -d ]  pyr i  - 
mid in) -4 ' (3 'H)-on  (16), das  durch  ka ta ly t i sche  H ydr i e rung  in das  
H e x a h y d r o p r o d u k t  17 i ibergef i ihr t  werden kann.  F i i r  d ie  S t ruk tu r e n  
55- -17  sprechen die NMl~-Spektren.  Bei Behand lung  yon  4 a mi t  Benzal-  
d e h y d  f indet  Verdr/~ngung des Cyclohexyl idenr inges  sowie Subs t i tu t ion  
der  Kerns te l le  8' un t e r  Bi ldung yon  18 bzw. 19 s t a t t ;  das 8-Benzyhden-  
5 ,6 ,7 ,8 - t e t rahydro-2-pheny l -4 (3H)-ch inazo l inon  (18) konn te  yon uns 
auch aus dem Te t rahydro-2-phenyl -4 (3H)-ch inazohnon  (2015) mi t  Benzal-  
d e h y d  darges te l l t  werden. 

�9 11 11 bildet  sich bei Umsetzung yon Cyclohexanon-2-carbons/iureis 
ester mit  Anilin in der K~lte bei l~ngerem Stehen, H.  K .  Sen und V. Basu 10. 

~2 H.  Tiedtke, Bet. dtsch, chem. Ges. 42, 621 (1909), synthetisierte l l  aus 
Anthranils/iure und Cyclohexanon. 

18 A .  J .  Mechino, USP 3 244 720; Chem. Abstr.  64, 17 558 (1966), erhiel~ 
12 durch katalyt ische Hydrierung yon 11. 

it G. Stork, A .  Brizzolara, H.  Landesman, J .  Szmuszkovicz und _R. Terrell 
beobachteten eine /~hr/liche Verdr/ingungsreaktion: Bei Umsetzung des 
Pyrrolidinocyclohexens mit  Methylvinylketon zum Al,10-Octalon-2 finder 
Eliminierung des Pyrrolidinrestes dutch einc reaktive Ctts-Gruppe s ta r t ;  
J. Amer. Chem. Soc. 85, 211 (1963), 

15 p .  Ch. Mit ter und A.  Bhattacharya, J. Indian Chem. S0c. 4, 149 (1927). 
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A.  F.  M c K a y ,  J .  M.  Bi l ly  und E. J .  Tarlton 16 haben beschrieben, da~ 
das yon ihnen als Cyclohexyliden-2-carbamylcyclohex-l-enylamin (1) 
angesehene Kondensat  mit  Sauerstoff zu einem Addukt  der Struktur 21 
reagiert. Hydrierung mit  Zinkstaub in ~thanol. K O H  bzw. Pt02 im 
absol. Athanol soll zu 22 bzw. 23, mit  PrO2 im sauren Medium zum 
Dicyclohexylaminderivat 24 fiihren. Als Beweis fiir die Strukturen yon 
21, 22 wird die Umwandlung in das Cyclohexanondinitrophenylhydrazon 
27 a bzw. in das Cyclohexan-l,2-dion-bis-(2,4-dinitrophenylhydraz0n ) 
(27 b) angefiihrt, l~ach den NMR-Spektren handelt es sieh in dem aus 4 a 
und S~uerstoff entstehenden KSrper um das Hydroper0xid 25 a, das bei 
stufenweiser Hydrierung in 25 c, 26 a bzw. 24 umgewandgl~ wird. Die 
Formulierungen 25 a, 25 c erkl~ren zwanglos die Spaltung zu 27 a bzw. b. 

N 0 HN 0 NH 

21 22 23 24  

Auch bei Einwirkung yon Dimethylsulfat auf 4 a finder neben der 
Methylierung der NH-Gruppe/3 '  Hydroperoxidbildung statt .  Das 
5' ,6 ' ,7 ' ,8 ' -Tetrahydro-4 a ' -  hydroperoxy-3'-  methylspiro[cyclohe:~an- 1,2'- 
(4a'H)-chinazolin]-4'(3'H)-on (25 b) wird bei Hydrierung in die 4 a ' -  

16 A.  F. McKay,  J .  M.  Billy und E. J.  Tarlton, J. Org. Chem. 29, 29i 
(1964). 
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N-R Xl 

o 

25 a :  R ~ H ,  X OOH 
b :  B ~ CHa, X - - O O H  
c:  I~ - - :H ,  X : O H  
d :  /~ ~ CHa, X -  OI-I 

26 a : 1% ~ H 27 a :  X ~ N - - N H - ~ s H a ( N O 2 )  v X 1 ~ I-I 
b :  R ~ C H  3 b :  X ~ X i ~ N - - N H - - C 6 H 3 ( N O ~ )  2 
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2 8  

29  a :  
b :  
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R - - H  30 31 
R - - N - - N  C~H~ CH3 

H y d r o x y v e r b i n d u n g  25 d bzw. das  4a ' , 5 ' , 6 ' , 7 ' , 8 ' , 8 a ' -H e xa hyd ro -  
4 a ' -hydroxy-3 ' -me thy]sp i r0 [cyc lohexan-  1,2' ( [ 'H)-  chinazolin] - 4'  (3 'H) - on 
(26 b) i ibergefi ihrt .  

Die dem lJbergang yon 4 a in 25 a en~sprechende Bi ldung  yon 
H y d r o p e r o x i d e n  aus  cyclischen E n a m i n e n  ist  in der  L i t e r a tu r  inehrfach 
beschr ieben wordel l  1~, is, 19 (z. B. 281s). 

Wie  wei tere  Versuche zeigten,  reagieren  auch Cyclopentanon  bzw. 
Cyc lohep tanon  m i t  I-tarns~off in s iedendeln XyloI  zu AbkSmml ingen  des 

Dihydro-4(3H)-pyr imid inons ,  dem 6 ' , 7 ' -D ihydrosp i ro (cyc lopen tan - l , 2 ' -  

( l ' H ) - 5 ' H - c y c l o p e n t a [ d ] p y r i m i d i n ) - 4 ' ( 3 ' H ) - o n  29 a bzw. dem 5 ' ,6 ' ,7 ' ,8 ' -  

Te t r ahydrosp i ro  (cyc lohep tan-1 ,2 ' ( l  'H ) -9 'H-cyc lohep t a [d ]py r imid in )  - 4 '-  
(3 'H)-on (32 a). I m  r eak t iven  Verhal tcn/~hneln  29 a bzw. 32 a der  Spiro- 
ve rb indung  4 a ;  sie kuppe ln  mi t  Diazoniumsalzen  zu den entsprechen-  
den  p -Toly lazoverb indungen  2 9 b ,  32 b und  geben mi t  Sauerstoff  

H y d r o p e r o x i d e  31 bzw. 34. F o r m a l d e h y d  und  Methylamin-HC1 f i ihren 

1~ B .  W i t k o p  u n d  J .  B .  Patr ik ,  J. Amer. Chem~ Soc. 73, 2188 (1951). 
is C. A .  Cohen und B.  Wi tkop ,  ft. Amer. Chem. Soc. 77, 6595 (1955). 
19 V. A .  K a m i n s k i i ,  V. J .  Vyso lsk i j  a n d  M .  N .  Ti l ichenko,  Chem. Abstr .  

71, 22024 d (1969). 
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3 2 a  in das 5 ' ,6 ' ,7 ' ,8 ' -Te t rahydro-6 ' -methyl -4a ' ,8 ' -bu tanospi ro(cyc lo-  

heptan-l ,2 ' (4a'H)-pyrido[4,3--d]pyrimidin-4 '(3 'H)-on (33) ~o fiber. 

o o 

3 2 a :  R~---H 33 
b : R = N- -N- -C6H~- -CH a 

I 0 
HO 

34 

Absch l ieSend  kann  gesagt  werden , dab das reak t ive  Verhal ten  yon 

4 a, 29 a und  32 a durch die ~-Curbamylenamins t ruktur  bes t immt  wird, 

die sowohl die CH-Acidi t~t  der zur N H - G r u p p e  1' in peri-Stel lung 

befindlichen CH2-Gruppe als auch die Reaktivi t i~t  der Kernstel le  4a '  

bedingt.  

Experimentel ler  Teil / 

1. 5',6',7',8'-Tetrahydrospiro[cyclohexan-l,2' (l'H).chinazolin]-4' (3'H)-on 
(4a) 

a) 4 a wurde nach der Methode von A. 2'. McKay, C. Podesva, E. J. 
Tarlton und J. M. Billy 2 dargestellt. 

b) Acetylderivat 4 b : 2 g 4 a, 20 ml Ac20 und 20 ml Pyridin werden 
2 Stdn. am Wasserbad erhitzt und im Vak. eingeengt, wobei sich 4 b ab- 
scheidet. Ausb. 1,7 g, Nadeln aus Athanol, Schmp. 188--190% 

C15H22~202. Ber. C 68,67, H 8,45, N 10,68. 
Gel. C 68,90, H 8,26, N 10,70. 

2. Spiro[cyclohexan-l,2" (YH)-chinazolin]-4" (3'H)-on (5) 

4 g 4 a und 0,7 g Schwefel werden in 50 ml Xylol 5--6 Stdn. unter Riick- 
flu8 erhi~z~, der t~iickstand nach Entfernen des LSsungsmittels zuerst aus 

s0 Atmlich wie 4 a bzw. 32 a verhalten sich Hexahydro-2(tH)-china- 
zolinone bzw. -thione gegenflber Formaldehyd und prim/iren Aminen. 
G. Zigeuner, V. Eisenreich, H. Weichsel und W. Adam, Mh. Chem. 101, 
25. Mitt. dieser t~eihe, im Druck. 
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Toluol und dann aus ~thanol  umkristallisierb; Balken, Ausb. 0,4 g, Sehmp, 
und Mischsehmp. s, ~: 213--215 ~ 

C1sI-I16N20. Bet. C 72,19, H 7,54, ~ 12,95. 
Gef. C 71,75, H 7,40, N i3,01. 

3. 4a',5",6',7",8',8a'-Hexahydrospiro [cyclohexan-l,2" ( l 'H )-chinazolin ]- 
4"(3"H)-on (6) 

Ma n erhitzt 1 g Hexahydroanthranilamid und 1 g Cyclohexanon unter 
Zusatz von 0,1 g p-Toluolsulfons~ure in 30 ml Athanol 1 Stde; am Wasserbad; 
nach Einengen der LSsung scheidet sich b ab, RTadeln aus Athanol/H20, 
Ausb. 1,1 g, Schmp. 140--142% 

ClsH22N20. Ber. C 70,23, H 7,45, N 12,95. 
Gef. C 70,00, H 9,78, N 12,43. 

KMnO4 in Essigs/iure wird nieht entfgxbt. 

4. Cyclohexyl-2-carbamylcyclohexylamin (2) 1 

a) Mar~ 15st 5,5 g 4 a in 250 ml absol..&thanol und 2,5 g konz. HC], 
schtittelt mit PrO2 bei Raumtemp.  unter Normaldruck bis zur Aufnahme 
yon 2 Mol Ha, entfernt den Katalysator,  engt im Vak. ein und f~llt aus dem 
anfallenden Hydrochlorid die Base 2 dutch Zusatz yon w/~lBr. NaOH aus. 
Nadeln aus Methanol, Ausb. 4;2 g, Sehmp. und Mischsehmp.l: 127--128 ~ 

ClaHeaN20. Bet. C 69,60, I-I 10,73, N 12,49. 
Gef. C 69,71, t t  10,72, l~ 12,57. 

Bei Hydrierung yon 4 a mit  PrO2 in Athanol bei 3 bzw. 50 at bzw. mit  
Raney-Ni bei Normaldruck blieb 4 a unver/indert. 

b) 2 g 5 werden im250ml  abso]. Alkohol und 1 g konz. HC1 gel6st und 
mit  PrO2 bei Normaldruek und 20 ~ bis zur Aufnahrne yon 4 Mol It2 ge- 
schfittelt. Aufarbeitung wie sub 4a ) ;  Nadeln, Ausb. 1,5 g, Schmp. und 
Mischschmp. mit  dem naeh 4 a) erhaltenen Produkt 2 :127- -128  ~ 

C1sHtcN~O. Bet. C 69,60, H 10,78, N 12i49. 
Gef. C 69,38, g 10,67, N 12,38. 

c) 2 g 6 werden in 200 ml absol. Athanol mit  1 ml konz. HC1 mit  PrO2 bis 
zur Aufnahm6 yon 1 Mol I-I2 gesehiittelt und wie sub 4 a) aufgearbeitet. 
Ausb. 1,6 g 2, Schmp. und Mischschmp. mit dem n a e h 4  a) hergestellten 
Produkt 2 :127- -128  ~ 

5. 1,2,3,4,7,8,9,10-Octahydro-6-phenanthridon (7) 

a) 2 g 4 a werden mit  1 g p-Toluolsulfons~ure in einem KSlbchen mit  
aufgesetztem Steigrohr 20 Min. bei 220 ~ gesehmolzen. Start p-Toinolsulfon- 
si~ure kann auch konz. HC1 zugetropft werden. Nach Anreiben mit  Alkohol 
wird mit Wasser gewasehen und aus Athan01/H20 umkristallisiert. Ausb. 
1,1 g, ~qadein, Schmp. 287--289 ~ 

b )  2 g  7,8,9,10-Tetrahydro-6-phenanthridon (8) l~ werden in 100ml 
Athanol und 10 ml konz. HC1 mit PtO~ 48 Stdn. bei 3 at und 20 ~ bis zur 
Aufnahme yon 2 Mol It2 gesch/ittelt und eingeengt, wobei sich 7 abscheidet. 
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Ausb. 1 g, Schmp. und Misehschmp. mi~ dem nach 5 a) erhaltenen Pro- 
dukt:  287 289 ~ . 

ClsH17NO. Ber. C 76,81, H 8,43, N 6,89. 
Gef. C 76,67, H 8,46, N 6,87. 

6. 1,2,3,4- Tetrahydro-9-acridon (11) 

Man erhitz~ 2 g 5 unter Zutropfen von konz. HC1 20 Mill. auf 220 ~ reibt 
nach dem Erkalten mit  Alkohol an und kristallisiert aus ~thanol  um ; Balken, 
Ausb. 1 g, Schmp. und Misehschmp.12:355 358 ~ 

C13HlaNO. Ber. C 78,37, I-I 6;57, N 7,63. 
Gef. C 78,11, H 6,50, N 7,19. 

7. 5 ',6',7',8"- Tetrahydro.8-p-tolylazospiro [cyclohexan- l.2" ( l " H ) - 
chinazolin]-4' (3"H)-on (15a) 

2 g 4 a werden in Athanol mit  einer DiazoniumlSsung (0,7 g p-Toluidin, 
0,5 g Na-Nitrit ,  12 ml verd. I-IC1. 70 rnl I-I20) tropfenweise unver gleich- 
zei~igem Zuf/igen von 12 ml 10proz. w/~Br. NaOI-I versetzt und anschlieBend 
mit  H~O verdiinnt, wobei 15 a anf/~llt. Gelbe Nadeln aus Athanol, Ausb. 

2 , 5  g, Schmp. 162 164 ~ 

C20H26N40. Bet. C 70,87, H 7,74, • 16,56. 
Gef. C 71,13; H 7,70, 1~ 16,37. 

8. 51,6',7",8'-Tetrahydro-8"-dimethylaminomethylspiro[cyclohexan - 
1,2" ( l 'H)-chinazolin ]-4' ( 3'H)-on (15b) 

Man erhitzt 2 g 4 a, 0,85 g Dimethylamin-HC1 und 1 ml 35proz. Formal-  
dehydlSsung in 50 ml Athanol 2 Stdn. zum Sieden, entfernt das LSsLmgs- 
mittel, 15st das zurtickbleibende Hydrochlorid in Wasser und f/tilt die Base 
15 b mit  1Oproz. waBr. NaOH aus. Nadeln aus Cyclohexan, Ausb. 1,2 g, 
Schmp. 162 165 ~ 

Cl~H27NaO. Ber. C 69,27, H 9,81, 1~ 15,15. 
Gef. C 69,43, H 9,65, N 14,94. 

9. 5',6',7",8'-Tetrahydro-6'-methyl-4a',8'-propanospiro(cyclohexan- 
1,2' (4a lH)-pyr ido[4 ,3~]pyr imid in  )-4" (3"H)-on (16) 

2 g 4 a, 0,68 g Methylamin-HC1 und 2 ml 35proz. FormaldehydlSsung in 
50 ml Athanol werden 20 Min. am Wasserbad erhitzt, und wie sub 8) auf- 
gearbeitet. Nadeln aus Athanol/H~O, Ausb. 1,1 g 16 ; Schmp. 1 6 0 1 6 2  ~ 

C16I-I25N30. Ber. C 69,78, H 9,15, N 15,26. 
Gef. C 69,75, I-I 9,03, Iq 15,15. 

10. 4a',5',6',7',8",8a'-Hexahydro-6'-methyl-4a',8'-propanospiro-(cyclohexan- 
1,2" ( l"H ) -pyrido [ 4,3~cl ]pyrimidin )-4' ( 3'H )-on (17) 

Man hydriert  3 g 16 in absol. Jkthanol mit  PtO2 60 Stdn. bei 3 at  und 
reibt den nach Aufarbeitung wie sub 4 a) verbleibenden Rfickstand mit  
Essigester an. Nadeln aus Athanol/I-IuO, Ausb. 1,6 g 17; Schrnp. 188 190 ~ 

CIIH27N30. Ber. C 69,27, H 9,81, N 15,15. 
Gef. C 69,44, I-I 9,90, 2q 15,10. 
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l 1. 8-Benzyliden-5,6,7,8-tetrahydro-2-phenylchinazolin-d(3H)-on (18) 

a) Ma~  e rh i t z t  2 g 4 a m i t  4 g B e n z a l d e h y d  u n d  wenig  p-Toluolsul foa-  
s~ure 30 Min. z u m  Sieden (Steigrohr!) ,  e x t r a h i e r t  das  n a c h  d e m  E r k a l t e n  
anfa l lende  P r o d u k t  m e h r m a l s  m i t  ~_ther u n d  kristall isier~ das  Unge l6s t e  
aus  B u t a n o l / A t h a n o l  urn. Nade ln ,  Ausb .  1,2 g, Schmp.  2 8 4 2 8 6  ~ 

C21I-IlsN20. Ber .  C 80,23, 1~ 5,77, N 8,92. 
Gef. C 80,41, H 5,56, N 9,08. 

b)  1,3-Dibenzyliden-2-cyclohexanon (19). D e r  sub  11 ~) e rha l t ene  A t h e r -  
auszug  wi rd  zur  T rockene  eingeengv u n d  de r  R f i c k s t a n d  aus  A t h a n o l  um-  
kr is ta l l i s ier t .  Gelbe Pli~t tehen,  Ausb .  0,9 g, Schmp.  u n d  Misehschrap.~-l: 
114~-116 ~ . 

C20HlsO. Ber .  C 87,56, I-I 6,61. GeL C 87,58, I-I 6,11. 

c) 1 g 5 ,6 ,7 ,8 -Te t rahydro-2 -pheny lch inazo l in -4 - (3H)-oa  (20) 1~ w i rd  wie 
sub  11 a) m i t  B e n z a l d e h y d  b e h a n d e l t .  Ausb.  0,9 g, Schmp.  u n d  Mischschmp.  
m i t  d e m  n a c h  11 a) herges~el l ten P r o d u k t  1 8 : 2 8 4  286 ~ (C21HlsN20).  

12. a) 5',6',7",8". Tetrahydro-4a'-hydroperoxyspiro [cyclohexan-l,2' ( 4a'H )- 
chinazolin]-4"(3'H)-on (2S a) 

Durch  eine L6sung  yon  20 g 4 a in  Ct tCla  wi rd  wi~hrend 12 S tdn .  Sauer-  
s toff  du rehge le i t e t  u n d  d~s abgesch iedene  I ) roduk t  aus  A t h a n o l  umkris~all i -  
siert .  Nade ln .  Ausb .  20 g, Schmp.  u n d  Mischschmp.  1~ 194 ~ 

b) 5',6",7",8'-Te~ahydro-4a'-hydroxyspiro [cyclohexan-l,2" ( 4a'H )-chinazo- 
lin]-4"(3"H)-on (25 c). M a n  e r h i t z t  5 g 25 a m i t  25 g Zinks~aub  in i~thanol. 
I~OH (25 g K O H  in  500 ml  A]kohol)  30 Min.  u n t e r  l~fickflul~, f i l t r ie r t  in  der  
t t i t z e  u n d  e n t f e r n t  das  L 6 s u n g s m i t t e l ;  N a d e l n  aus  Essigester ,  Ausb .  3 g, 
Schmp.  u n d  Mischschmp.  18 139 140 ~ 

c) 4a',5',6',7'.8",Sa'-Hexahydro-4a'-hydroxyspiro [cyclohexan-l,2' ( l"H j - 
chinazolin]-41(3'H)-on (26 a). 3 g 25 a w e r d e n  in  300 ml  absol.  A t h a n o l  m i t  
I)tO2 bei  l ~ a u m t e m p ,  hydr ie r t .  N a d e l n  aus  Essigester ,  Ausb .  2 g, Schmp.  u n d  
Mischschmp.  1G 185 186 ~ 

C13H22N202. Ber.  C 65,51, H 9,31, N 11,75. 
Gel. C 65,31, t t  9,12, N 11,65. 

13. 5",6',7",8"-Tetrahydro-4a'-hydroperoxy-3"-methylspiro[cyclohexan- 
1,2' ( 4a'H ) -chinazolin ]- 4' ( 3'H ) -on (25 b) 

a) 4 g 4 a werden  mi~ 5 g D i m e t h y ] s u l f a t  in  50 ml  D i o x a n  oder  Toluol  
5 Std~.  e rh i tz t ,  das  L 6 s u n g s m i t t e l  im  Vak.  en t fe rn t ,  der  l~f ieks tand  m i t  
10proz. w~l~r. KOI~  bis  zu r  a l k a l i s c h e n  l~eak t ion  ve r se t z t  u n d  m i t  A t h c r  
ex t r ah i e r t .  N a d e l n  aus  Jkthano],  Ausb.  2 g, Schmp.  169 171 ~ 

C14~22N203. Ber.  C 63,13, H 8,36, N 10,50. 
GeL C 63,21, H 8,37, :N 10,25. �9 

21 p .  Petrenko-Kritschenko u n d  El Arzibasche]], Ber.  d tsch ,  chem.  Ges. 
29, 2051 (1896). 
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b) 5',61,7',8"-Tetrahydro-4a'-hydroxy-3'-methylspiro[cyclohexan-l,2' (4aIH)- 
chinazolin]-4"(3'H)-on (25 d). 5,3 g 25 b werden analog 12 b) behandelt. 
~qade]n aus Essigester, Ausb. 3 g, Sehmp. 116--118 ~ 

CI4H22N20 2, Ber. C 67,17, H 8,85, N 11,20. 
Gel. C 67,04, H 8,74, N 11,24. 

c) 4a',51,6',7~,8',8a'-Hexahydro-4a'-hydroxy-3"-methylspiro[cyclohexan-l,2 '- 
(l"H)-chinazolin]-41(3'H)-on (26 b). Man hydriert 2,6 g 25 b wie sub 12 e). 
Nadeln aus Acetonitril, Ausb. 1,3 g, Schmp. 95--97 ~ 

C14H24N202. Ber. C 66,65, H 9,55, N 11,10. 
Gef. C 67,04, H 9,80~ :N 10,99. 

14. 6',7'-Dihydrospiro (cyclopentan-1,2' (1'H )-51H-cyclopenta [ d ]- 
pyrimidin)-41 (3'H ).on (29 a) 

24g Harnstoff und  17 g Cyclopentanon Werden in 20ml  Xylol und  
70ml  Dimethylformamid am Wasserabseheider 2 3 Stdn. erhitzt, an- 
schliei~end eingeeng~, mit 30proz. Athanol verse~zt und  das Reaktions- 
produkt mi/ Wasser gewaschen. 1)l~ttchen aus Athanol. Ausb. 19,8 g, 
Schmp. und Mischschmp. mit dem bisher als Cyclopentyliden-2-earbamyl- 
cyclopent-l-eny]amin (30) ~ aufgefaBten Produkt 237 238 ~ 

CllH16N20. Ber. C 68,71, H 8,39, N 14.58. 
Gef. C 68,81, I-t 8,25, N 14,58. 

15. 61,7~-Dihydro- 7~-p-tolylazospiro ( cyclopentan-1.2" (11H ) -51H-cyclopenta - 
[d]pyrimidin)-41(31H).on (20 b) 

Man kuppel~ 2 g 29 a in 40 ml J~thanol mit  einer p-Tolyldiazonium- 
chloridlSsung wie sub 7). Gelbe Balken aus Athanol, Ausb. 2 g, Schmp. 
128 130 ~ �9 

ClsHu2N40. Ber. C 69,65, H 7,14, ~ 18,05. 
Gef. C 69,46, H 6,98, :N 17,97. 

t6. 6',71~Dihydro-4a'-hydroperoxyspiro (cyclopentan-1,2' ( da'H )-51H-cyclo - 
penta[d]pyrimidin)-4" (3'H)-on (31) 

20 g 29 a geben nach Behandlung wie sub 12 a) 18 g 31. Nadeln aus Essig- 
ester, Schmp. 148--149 ~ 

C~H16N203. Ber. C 58,92, H 12,49, N 7,19. 
Gef. C 58,94, H 12,48, N 7,22. 

17. 51,6",7'o81. Tetrahydrospiro ( cycloheptan-1,21(1'H ) -91H-cyclohepta [d ]- 
pyrimidin)-4~(3~H)-on (32 a) 

Aus 24 g I-Iarnstoff und  22 g Cyeloheptanon entstehen naeh Umsetzung 
wie sub 14) 17g 32 a. Pl~ttchen aus ~_thanol/HuO, Schmp. 174--177 ~ 
(evak. Kapillare). 

C15H24~20. Ber. C 72,54, H 9,74, • 11,28: 
Gel. C72,25, H9,72, N l l , 3 7 .  
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18. 5",61,7",8".Tetrahydro-9"-p.tolylazospiro(cycloheptan-1,2"(1"H)-9'H- 
cyclohepta [ d ] pyrim id in ) -4 " ( 3' H ) -on (32 b) 

2 g 32 a werden wie sub 15) umgesetzt. Balken aus ~_thanol, Ausb. 2,5 g, 
Schmp. 130--138 ~ 

C22H30N40. Bet. C 72,18, H 8,25, H 15,29. 
Gef. C 71,95, H 8,20, N 15,39. 

i9. 5',6",7',8'-Tetrahydro,~a',8P-butano-6'-methylspiro(cycloheptan.l,2' (4a'H)- 
pyrido [ ~,3--d ]pyrimigin )-41( 3'H ) -on (33) 

2,3 g 32 a, 0,7 g Methy]amin-HC1 und 2 ml 35proz. Formaldehydl6sung 
werden in 25 ml ~-thanol 30 Min. unter Riickflul~ erhitzt und wie sub 8) auf- 
gearbeitet. Balken aus J~thanol/tt20, Ausb. 2 g, Schmp. 150--152 ~ ~ 

CISH29H80. Bet. C 71,25, H 9,63, N 13,85. 
Gef. C 71,22, H 9,62, H 13,86. 

20. 5",6',7",8"-Tetrahydro-4a'-hydroperoxyspiro(cycloheptan.l,2" (4a'H)-9'H- 
cyclohepta [ d ]pyrimidin ) -4" ( 3"H ) -on (34) 

20 g 32 a werden analog wie sub 12 a) behandelt. Pl~ttchen aus Athanol, 
Ausb. 21 g, Schmp. 162 163 ~ 

C15tt24N203. Ber. C 64,27, H 8,62, H 9,99. 
Gef. C64,19, H8,57, N10,01. 

NMR -Spektren 

4 a:  NH/3 3,30 b ppm; NH/ I '  4,12 b ppm; C H 2 - - C = C -  CH2 7,96 b ppm; 
7 CH2 8,2--8,8 b ppm. 

4 b:  NH/3'  3,62 b ppm; COCH3 7,83s ppm; 9 CH2 7,6--8,6m ppm. 
15 b :  HH/3'  2,05 b ppm; H t t / I '  4,87 b ppm; N(CH3)~ 7,73s ppm: 
16: HH/3'  2,0 b ppm; H--CH3 7,87s ppm; 10 CIte 7,6--8,6m ppm. 
2 5 a :  O 0 H - - 1 , 8 0 s p p m ;  HH/3'  1,70bppm; CH2/8', CH2/5' 7,67m, 

7,92 m ppm; 7 CI-I2 8,0--8,80m ppm. 
HH/3 '  2,5bppm; OH 5,7sppm; CH2/8', CH2/5', 7,2m, 7,Smppm; 
7 CH2 8,4 TM ppm. 
HH/3" 3,0 b ppra; OH 6,2s ppm; CH2/8', 6,9 TM ppm; 9 CH2 8,4 m ppm. 
OOH - -  1,7s ppm; HCHs 6,3s ppm; CHe/8', 7,8mppm; 8 CH2 8,3mppm. 
NCH3 6,3s ppm; OH 7,0s ppm; 9 CH~ 7,5--8,4m ppm. 
NIt/3' 3,0 b ppm; N H / I '  3,29 b ppm; 7 CH2 7,65--8,60m ppm. 
O0H - -  2,02s ppm; NH/3'  1,28 b ppm; 7 CH2 7,45--8,20 TM ppm. 
HH/3" 4,50b ppm; NH/ I '  5,45 b ppm; 11 C:[~2 7,50--8,90 m ppm. 
HH/3'  2,75bppm; N/CH3 7,59sppm; CH/9 6,70ddppm; 10 CH2 
7,70--8,50 TM ppm. 
OOH - -  1,62s ppm; HIt /3 '  1,75 b ppm; Ctt2/9' 7,20--7,60m ppm; 
10 CH2 7,70--8,70m ppm. 

25  c:  

26 a:  
25 b:  
25 d:  
29 a :  
31:  
32 a: 
33:  

34: 


