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ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Т. Бабаян, Н. П. Гамбарян

О механизме циклизации 3-ариламинобутанонов
Ранее нами был разработан новый путь синтеза лепидина и его 

аналогов, основанный на сернокислотном гидролизе М-(З-хлорбутенил) 
арнламинов с последующей циклизацией получаемых 3-ариламинобу- 
танонов [1]:

Н

NH. ‘ N

H,SO4

Н
N

Ч/ /СИ 
со

/‘СН5
ОС

СИ,

цикл

ОКИСЛ.

N

СН,
СИ,

Попытка применить этот способ для получения Ьацетил-4-ме- 
[_7||лдигидрохинолина из N-ацетиланилинобутанона окончилась неуда­

чей. В условиях циклизации N-ацетиланилинобутанон полностью раз. 
ется на составные части: ацетанилид и метилвинялкетон, далее по- 

иернзующийся. Этот результат наводил на мысль о возможном рас- 
щепленни ?-ариламинобутанонов до циклизации. Мы решили прове­
рни. это предположение добавлением к реакционной смеси при цик­
лизация анилинобутанона другого ароматического амина, считая (ос- 
иоацваясь ц'а принятом п литературе мнении [2]), что он может реа­
гировать лишь с отщепившимся метилвинилкетоном, но не непос­
редственно с анилинобутаноном. Исли бы циклизации подвергался 
иепосредственно апилинобутанон, то в итоге реакции получился бы 
лепидин и неизменившийся ароматический амин, в противном случае 

валась бы сложная смесь лепидина, его гомолога и обоих аро-
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магических аминов. Добавление к реакционной смеси при циклиза­
ции анилинобутанона п-анизидина привело к образованию трудно­
разделяемой смеси анилина, п-анизидина. лепидина и б-метоксилепн- 
дина. При добавлении р-нафтиламина основным продуктом реакции 
оказался 5,6-бензолепидин. лепидин же образовался лини, в ничтож­
ных количествах.

Эти опыты доказывают, что основная часть з-арпламилобутано- 
иов распадается на составные части до циклизации.

Исключительное образование 5,6-бензолепидина в опыте с 3 наф- 
тиламином очевидно объясняется большей по сравнению с анилином 
скоростью реагирования ;3-нафтиламина с метилвкнилкетойом. Этот 
вывод подтверждается двумя параллельно поставленными опытами: 
в одном нагревалась смесь анилина, в другом—р-иафтиламина, с 
N-ацетиланилинобутаноном, отщепляющим в условиях опыта метнлви- 
ннлкетои. Выход 5,6-бензолепидина (26%) больше, чем лепидина 
(21%), однако разница незначительна, повидшмому. вследствие слиш­
ком быстрого распада N-ацетиланилннобутанона, способствующего 
побочной реакции полимеризации метилвинилкетона. При замене 
N-ацетиланилинобутанона Х-метиланилинобутаноном разница в скорос­
ти реагирования ^-нафтиламина по сравнению с анилином становит­
ся более заметной: выход 5,6-бензолепидина (57%) более чем вдвое 
превышает выход лепидина (25%).

11редварительное расщепление ^-ариламинобутанонов указывав 
ет. что их циклизация в лепидин и его гомологи родственна реак­
циям Скраупа и Добнер-Миллера, о механизме которых существу’! 
ет два представления.

I Сначала арматический амин присоединяется к двойной связи 
ненасыщенного альдегида, а затем уже имеет место циклизация про՛] 
межуточно образовавшегося карбонильного соединения.

2. Ароматический амин соединяется с карбонильной группой/ 
после чего имеет место циклизация полученного анила.

За первую схему говорят следующие факты:
При реакции Дебнер-Миллера конечным продуктом реакции вза­

имодействия анилина с кротоновым альдегидом является хинальдин. 
Сели бы амин реагировал с кислородом, а не с двойной связью, то 
конечным продуктом реакции должен был бы быть лепидин, а ւ։ 
хинальдин.

Как указывает Байер [3], аммиак с окисью мезитила образуй 
аминокетон,—продукт присоединения амина к двойной связи, а не 
карбонильной группе.

сна сн* I

С -CH֊CO֊CH,q-NH,-*CH3-C-CH3-CO-CH, 
сн/ Йй։
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Блез и Меру |4) при проведении конденсации анилина с 3-хлор- 
этялметилкетоном в присутствии воды удалось изолировать анили- 
ноиентанон, а затем уже в присутствии хлоргидрата анилина цикли­
зовать выделенный амикокетои.

Главным доводом за вторую схему считают тот факт, что вто­
ричные амины не вступают в реакцию Скраупя и Дебнер-Миллера 
(5|. Это понятно с т.очки зрения второй схемы, где для первой ста­
дии необходимо наличие двух атомов водорода у азота.

Миллер |6| считает маловероятной возможность присоединения 
амина к двойной связи в условиях циклизации, так как аммиак с 
окисью мезитила дает 4-метил--1-аминопе.нтапон-2 только при про­
ведении реакции на холоду и в отсутствии кислоты. Если же вмес­
то аммиака взять хлористый аммоний, то на холоду реакция вообще 
не пойдет, при нагревании же образуется сложная смесь пиридино­
вых оснований. Поэтому он предположил, что при взаимодействии 
анилина с кротоновым альдегидом образуется кротонилиденанилин, 
из которого далее образуется хинальдин по следующей схеме:
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Никаких доказательств предложенной схемы он не приводит.
Ардашеву [7] удалось при проведении реакции па холоду син­

тезировать из кротонового альдегида и анилина кротонилиденанн- 
лнн, который при перегонке с несколькими каплями соляной кислоты 
образует хинальдин. Ардашев считает, что этот опыт доказывает 
возможность образования хинальдина по схеме, предложенной .Мил­
лером, т. е. без возникновения ^-фепиламиномасляного альдегида.

Нам кажется, что эти доводы в пользу второй схемы недоста­
точно обоснованы.

Вторичные амины, вступая в реакцию Скраупа и Дебнер-Мил­
лера, давали бы дигидропроизводные хинолина. Между тем, лите­
ратурные данные говорят о том. что в тех случаях, когда в резуль­
тате реакции возможно образование лишь дигидропроизводного, то 
или реакция вообще не идет, или же, если реакцию проводить в 
Солее жестких условиях, отщепляется углеводород и образуется
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полностью ненасыщенный гетероцикл. Так, например, при конденса­
ции окиси мезитила с анилином при очень высокой температуре об­
разуется днметилхинолин с выделением метана [3,8].

NHS
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Анилы ацетона, метилэтилкетона и ацетофенона при нагревании с 
хлористым водородом при 180—200е образуют 2,4-дизамещснные хи­
нолина с выделением метана, этана и бензола [9]. N-метнланилнн в 
жестких условиях тоже дает хинолин, причем отщепляется N-метиль­
ная группа.

Итак, возможно, что вторичные амины не вступают обычным 
образом в ракции Скраупа и Дебнер-Миллсра нс потому, что у них 
нет двух свободных атоме в водорода, а потому, что в результате 
ракции возможно образование лишь дигидропроизводного, отщепле­
ние же углеводорода происходит только в более жестких условиях.

Недостаточно убедителен и приведенный Миллером довод про­
тив первой схемы. Действительно, в случае окиси мезитила и хло­
ристого аммония реакция обратима и вполне возможно, что 4-метил- 
4-амипопентанон-2 образуется, но не накопляется, снова разлагаясь 
на компоненты в кислой среде. В случае же синтезов Скраупа и 
Дебнер-Миллсра полученный аминокетон сейчас же циклизуется, а 
результате чего равновесие смещается в сторону его образования.

Еще слабее доказательство Ардашева. В условиях его опыта 
(присутствие соляной кислоты и высокая температура) кротонолиден- 
анилин вполне мог разложиться на компоненты, гак что о механиз­
ме реакции этот опыт вообще ничего не говорит.

За первую схему говорит недавно появившаяся работа Пилю­
гина [10], показавшего, что вторичные амины, как-то: дифениламин, 
и-толилфеннламнн, п, п'-дитолиламин, о-и ռ-толил-а-нафтиламины и
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др. при нагревании с паральдегидом в присутствии соляной или хлор 
ной кислоты образуют четвертичные соли производных хинолина.

(С113СОН)а

Нам кажется, что и в нашем случае имеет место обратное при­
соединение ароматического амина к двойной связи метилвинилкетона 
(1), а не образование анила метилвинилкетона с его дальнейшим 
сложным преобразованием в лепидин (II):

Разложение ^-ацепшлинилинобупшнона. Смесь 10, 3 г (0,05 моля) 
Кацетиланилинобутанона, 8 г солянокислого анилина, 10 г хлористого 
цинка и 30 .ил спирта 8 ч. нагревали на водяной бане. К оставшейся после 
отгонки спирта темной вязкой массе добавили 50 мл воды и экстра­
гировали эфиром. Экстракт, после отгонки растворителя перегнали 
1 вакууме. Получили 6,4 г (95"„ теории) светлых кристаллов и 3,2г 
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неперегоняющегося темного остатка, невидимому, смолы метилви- 
нилкетона. Кристаллы, после перекристаллизации из хлороформ.՛։, 
плавились при 114—114,5°. Смешанная проба с ацетанилидом пла­
вится при той же температуре.

Циклизация анилинобутанона в присутсвии и-анизидина. Смесь 
8,2 г {0,05 моля) анилинобутанона, 6,15 г (0,05 моля) п-анизидина, 
3,2 г нитробензола, 3 г хлористого цинка, 12 ..։/.•? соляной кислоты и 
40 мл спирта нагревали б ч. на водяной бане. Остаток после, отгонки 
спирта промыли эфиром, подшелачили и экстрагировали эфи­
ром. Экстракт после отгонки эфира дважды перегнали в вакууме. 
Получили смесь анилина 1,5 г р2 ° ,„ т. чл. хлористоводородной 
соли 197 -198°, смешанная проба плавится при той же температуре); 
п-анизидина 3,2 г (52%) 11 лепидина (т. пл. пикрата 21<՝—211 , сме­
шанная проба плавится при той же температуре) Из пикрата, полу­
ченного при прибавлении спиртоного раса нора пикриновой кислоты 
к последней фракции, после многократных перекристаллизаций из 
бензола удалось выделить небольшое количество пикрата 6-метокси- 
лепедина с т. пл. 221—222 . Смешанная проба с пикратом 6-метокси- 
лепедива плавится при 222—223՜.

Циклизация анилинобутанона н присутствии S-нафт и л амина. 
А. Смесь 8,2 г (0,05 моля) анилинобутанона, 7.2 г ^-нафтиламнвн 
(0,05 моля), 3.2 2 нитробензола, 3 г хлорисгот цинка, 12 мл соляной 
кислоты и 40 мл спирта нагревали 6 ч. на водяной бане. Остаток пос­
ле отгонки спирта промыли эфиром, подшелачили и экстрагировали 
эфиром. Эфирную вытяжку высушили и после отгонки растворителя 
перегнали в вакууме (ч.н.и). Получили фракции ьи—65' 3,9 г (ани­
лин 81° „), фракции 65—120 1,5 г. Из них 0,5 г (7%) лепидина (по 
пикрату). Т. пл. пикрата 211—212 . Смешанная проба плавится при 
той же температуре. Фракции 120—183 ֊ 1.8г и фракции 183—187э-1 
7.8 г (80" Последняя фракция через день п< лпостью закристалли­
зовалась. Т. пл. полученных кристаллов '0[ 102 . Смешанная пробам 
с 5.6-бензолепидином плавится при той же՜ температуре. Т. пл. пик­
рата 2_4 -225 . Смешанная проба не дзет депрессии.

Б. Смесь 8,2 г (0,05 моля) анилинобутанона, 11,8 г (0,082 моля) : 
(J-иафтиламипа. 3.2 г нитробензола. 4 г хлорис:ого цинка, 17 мл со- ւ 
ляной кислоты и 100 мл спирта нагревали 6 ч на водяной бане.. 
В результате обработки, аналогично։։ предыдущей, получили 4.4 i 
(95%) анилина, 4,4 г. пе вошедшего в реакцию ,8-нафтиламина и 8,82 
г. 5.6-бензолепиднна (выход 90" rt. считая на израсходованный р-ваф- 
тиламин, и 91,i"r„ считая на взятое количество анилинобутанона՝.

Анилин с 1\'-ице/ниланилинобутан.оном. А. Смесь 1,3г (0,01 моля) 
хлористоводородного анилина, 2,1 г (0,01 моля) Х-ацетиланмлннабута-| 
нона, 4,5 г хлорного железа, 0,3 г хлористого цинка и 15 мл спирта՛ 
нагревали 6 ч. на водяной бане. Остаток после отгонки спирта под-1 
щелочили и перегнали с водяным паром. Из дестилата эфиром 
экстрагировали 1,7 г. вещества. Из них о,43 г (30°.,) лепидина (по пик­
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рату). Т. пл. пикрата 210—211 . Смешанная проба плавится при той 
же температуре.

В. Смесь 0,93 г (0.01 моля) анилина, 3 г Х-ацетиланилинобута- 
нона, 0.64 г нитробензола. 0.5 г хлористого цинка, 1,7 мл соляной 
кислоты и Ю дгл спирта нагревали 6 ч. на водяной бане. Остаток пос­
ле отгонки спирта промыли эфиром, подщелачили и экстрагировали 
эфиром. К эфирной вытяжке добавили спиртовый раствор пикрино­
вой кислоты. Пикрата, плавящегося при Ճ10 -212՜ . выпало 0,79 г. Вы­
ход лепидина 21,2° 0 теории.

'^•нафтила мин с Хлщетиланплинобутаноном. Смесь 1,43 г (0,01 
моля) ^-нафтиламина, 3 г N-ацетиланвлинобутанона. 0.64 г нитробен­
зола, 0,5 .? хлористого цинка, 1,7 мл соляной кислоты и 10 .ил спир­
та нагревали б ч. на водяной бане. Остаток после отгонки спирта 
промыли эфиром, подщелачили и эстрагировали эфиром. К эфир­
ной вытяжке добавили спиртовый раствор пикриновой кислоты. Пик­
рата получили 1.1г 26.1 о теории. Пикрат, после перекристалли­
зации из спирта, плавится при 2 ‘4—225' .Смешанная проба с пикра­
том 5. 6-бензолеппдина не дает депрессии.

фнафтиламин с Х-метиланилинобутан'жом. Смесь 0,72 г (0,05 
моля) р-нафтиламиня, I 6 г Х-метиланилинобутанона, 0,32 г нитро­
бензола. 0,3 г хлористого цинка, 0,9 мл. соляной кислоты и ГО мл 
спирта нагревали 6 ч. па водяной бане. В результате обработки, 
аналогичной предыдущей, получено 1,2 г (57 " 0) пикрата 5,6-бензо- 
лепидина. с т. пл 22 А—221 . Смешанная проба не дает депрессии.

Анилин с Х-метиланилннобутаномом. Смесь 0.47 г (0.05 моля) 
анилина, 1,6 г метиланилннобутанона, и.32 г нитробензола, 0,3 г хлори­
стого цинка. 0,9 мл соляной кислоты и 10 мл спирта нагревали 6 ч. 
на водяной бане. Пикрата лепидина получено О,4б г—25" теории. Т. 
пл. пикрата после перекристаллизации из спирта 211—212°. Смешан­
ная проба не дает депрессии.

Выводы

1. На примере анилинобутанона показано, что основная часть 
р-ариламинобутанонов при нагревании с соляной кислотой, хлорным 
Х’.лсзом и хлористым цинком разлагается на ароматический амин и 

|^егнлвинилкетон д > циклизации: отсюда ясно, что циклизация р-арил- 
зми.побутансиюв с образованием лепидина и его аналогов по своему 
химизму родственна реакциям Скраупа и Дебнер-Миллера.

2. Установлено, чю хинолиновые основания можно получать 
взаимодействием ароматического амина с соединениями, способными 

Г;Х отщеплению метилвинилкетона, как анилинобутанон, N-метилаии- 
•шнобутанон. Х-ацетиланилинобутанон.

3. Взаимодействием jJ-нафтиламина с анилинобутаноном получен 
5,6-бензолепидин с выходом 91.Г (> теории.
Ьиимческий институт Поступило 23 Vil 1953
|АН Армянской ССР
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Ծ-. (<?*. 1'ւււ|-սււսւ('., ‘V. Պ. 'Լամ՚ք աթսսծ
WblUUbWHhS^nVbbPb зьшьшиаъ иььиъьш иииьъ

ԱՄՓՈՓՍ b Մ
Լեպիդինի I, նրin անալոգների ստացման համար հեղինակները մշւսկել Հ՜^»Ն մ /' նոր մեթոդ, ո ր ր էիմնված Է \֊(3 ֊ քյ Ո ր րո ւ. иг են ի յ ա ր ի րււմ ինի 

ծծմ րաթ թվական հի դ ր "//"{/' Ц ստացվող [5-in ր ի լւս մ ին ո ր и ւ տ ան ոնն I. ր ի հետա­
գա ցիկ^պացման •lrM 1Դ

ՀՀ-սւր ետ ի լան իլ ինււ րու in ան it'll իր այդ ճանապարհով I-ացII տիլ-4~մեթիր\ 
՝4Ւհ1"1 ւ՚ոխինւ^ինի ստացման փորձն անհաջող անցավ: Փորձի պայման* 
՛հերում \ ֊ ա րե ա ի/ ա՛հ ի / ին ո ր и ւ ա ա՛հ ոն ր լ ր ի վ են թ արկվեր ճեղքման, ւուպոի 
աց ետ անի լիդ հ մ ե թ իլվ ին ի լկե տ ոն։

Այս արդյունքը հիմք ավեր ենթադրելս։, օր ւիէւրձի պա յ մ սւննե [ititJi 
րնդհանրաւդեււ 3- ա ր ի / ամ ին ո ր ուա ան ։։նն և ր ր րԱտ ե րե и ւ յ թ ին են թ lupIpjmJ

են ճեղքման, տալով ար ի լամին և մեթիքվինիլկետ։։ն, որոնք նորիր միսս՛’ 
նալ ութ ши ա 4ntրնո. մ են րիկւիկ միարու թյուն։ Այ» ենթադրությունն uuini- 
գելու համար կտաարված փորձերը տվեցին դրական արդյունք՛, 
որին ակ, ։/ իկլիղացման պայմաններում ան ի f ին որ ու տ անււն ի և i-նսւֆտթ 
լամինի ււեակր իա յի հիէՈւսւկան պր սդ ո < կա ր հանդիսարավ 5,6֊ րեն դւդեպթ ւ 
դի՚հր, իսկ [եպ/ւդ ինն սաարվեր մ ի ա յն թհշին ք ան ա կո ւ թ յ ա if ր ։

Այս և հետագա ւիորձերը հանգերրին այն եդրակարու թյան, որ ի-արթ 
I ամ ինո րւ։ւսււււնււննե ր ի ր ի կ j ի դար ււ ւ մ ր դեպի լեւդիդին և 'll ր ա ւոմոլւպնե^չ 
նման են 1/1լրաւււպի և փերներ֊1րիէւերի ււեակր իանե րին, ււլւոնր մ եթ ան {պՀ 
մի մասին դ.ո րւ ւ թ յ и է՛հ ունեն հետևյալ երկու պ ա ա կ ե ր ա ր Ո է tfb ե ր ր։

Արոմասւիկ ամինր նախ միա՚հում Լ չհագերած ալդեհիդ ի 
կապին, որիր հետո ա ո tu4 տ ր ած կարրոնիլային if ի ա ր ո ւ թ յուն ր /.Ն թ սւ ['կ՚խ1 * I 

U իկւիղաոման,
(հրոմաւոիկ ա մի՛հր միանում կ կարրո՚հիլ իէմրին) սրիր հետո 

Լ ունենում ստացված անիլի ր իկ/իրար ttt if ր ։
Գր տ կ ա Ն տվյալների թ, 4, 8. 9, 10] I։ իրենց կտատրած փորձերի t}‘ 

ման վրա հե դ ին ակն և ր ր ա վԿՒ .հավանական ենք համարում աոաջին ։ւիե- 
։1 ա h ւ
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