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Вступ

XXI століття ознаменувалось зростанням заці­
кавленості до вивчення біологічної активності 
хінолінію і його заміщених сполук. Добре відомі 
роботи науковців Івано-Франківська та Чернівців, 
котрі синтезували і виявили високі протимікробні 
властивості цих сполук. О.А. Бражко, М.П. Завго- 
роднім та іншими науковцями Запорізького уні­
верситету було синтезовано потенційні біореґуля- 
тори на основі 2-феніл-6-заміщених-4-тіохінолінів 
[1]. У Київському національному університеті 
вивчали можливість використання хіноліну у 
складі комплексів з силікагелем. Хінолін вперше 
був виділений Рунге із природної сировини кам’я­
новугільної смоли в 1834 р. [1]. Через деякий час 
Жерар [4] отримав хінолін під час перегонки алка­
лоїду цинхоніну [2]. Синтетичним шляхом вперше 
Вільямсом був отриманий не хінолін, а його 
похідне М-метилхінолініййодид, нагріванням йо- 
дометану з хіноліном.

I. Реакція Скраупа

Основоположником синтетичного шляху одер­
жання хіноліну являється Скрауп [3]. У 1880 р. 
ним був отриманий хінолін під час нагрівання з 
гліцерином у присутності сульфатної кислоти. 
Синтез Скраупа детально вивчений авторами [4- 
7]: встановлена стадія утворення акролеїну, взає­
модія його із аніліном і стадія утворення інтерме- 
діату реакції І-ариламіноальдегіду. Реакція Скрау­
па може бути представлена за схемою (1).

Механізм реакції Скраупа вивчали Б.А. Арда- 
шев [8], С.І. Каневська [9] та інші автори [10, 11].

II. Реакція Дебнера-Міллера

У 1881 р. Дебнер і Міллер [12], замінивши глі­
церин у реакції Скраупа ацетальдегідом, одержали 
хінальдин. Автори [12] вважали, що із двох 
молекул ацетальдегіду утворюються кротоновий

16



Вісник Прикарпатського національного університету імені Василя Стефаника. Серія Хімія. Випуск XVIII (2014)

сн2он
+Н2304

сно
с6н5кн2

снон -н20
Ь11
II

СН2ОН сн2

о ,Ч /
<4

н

сн2

ін 2

Ш РЬ

н

альдегід, котрий далі вступає в реакцію з аро­
матичним аміном за реакцією Міхаеля [12], при 
цьому відбувається замикання циклу з подальшим 
окисненням до хіноліну. За результатами дослі­
джень можна вважати, що утворення хінолінового 
циклу відбувається в результаті конденсації двох 
молекул шифової основи, одну з яких зображають 
в єнаміновій формі, а другу -  електрофільну -  в 
альдіміновій [9] (2).

Оксидником у реакції (2) є сполука, що роз­
чинна у воді -  метанітробензолсульфокислота (60- 
70)%. Вихід продукту реакції вищий порівняно із 
реакцією Скраупа.

III. Реакція Бейєра

Бейєр [14] із аніліну і ацетону, в якому були 
домішки метилацеталю, отримав хінолінову осно-

(2)

ву -  2,4-диметилхінолін. Пізніше Енглером і Рі- 
мом [15] із ацетону та аніліну теж було одержано 
ту ж хінолінову основу. Структуру хінолінової 
основи Бейєр вивчав методом окиснення [16]. 
Одержані при цьому лепідинкарбонові кислоти 
мали метильну групу в а-положенні і карбоксиль­
ну в у-положенні піридинового циклу; або карбок­
сильну в а-положенні і метильну в у-положенні. 
Власне цим він довів, що одержаний ним продукт 
-  це а,у-диметилхінолін. Через рік Бейєром були 
одержані продукти конденсації аніліну, формаль­
дегіду та ацетону -  цинхолепідин; аніліну та ацет- 
альдегіду -  а,у-диметилхінолін; аніліну, ацеталь- 
дегіду та ацетофенону -  а-метил-у-фенілхінолін. 
Бейєр вважав, що кінцевим продуктом конденсації 
альдегіду, тц кетону є нонасиченим кехо«. Це при­
пущення підтверджується тим, що непрямим шля­
хом під час взаємодії ацетону і хлррзаміщеного

! Н А У К О В А  Б ІБ Л ІО Т Е К А  

............ 8 0 0 5 0 ^17



Вісник Прикарпатського національного університету імені Василя Стефаника. Серія Хімія. Випуск XVIII (2014)

кетону [16] утворюється ненасичений кетон, який 
взаємодіє з ароматичним аміном, утворюючи 
шифову основу, а далі під дією оксидника відбу­
вається циклізація і утворення хінолінового циклу.

Отже, в синтезі Бейєра можна одержати 2,4- 
дизаміщені хіноліни. Дослідження Бейєра були 
продовжені іншими вченими. Так, в 1912 р. Пікте і 
Мізнер [17] під час нагрівання анізидину, ацетону, 
метилалю у присутності хлоридної кислоти одер­
жали 6-метоксилепідин. Під час заміни анізидину 
на паратолуїдин Мікешка [18] одержав 6-метилле- 
підин, а з пара-фенетидину -  6-етоксилепідин. 
Відомо, що Бейєр одержав 4-метилхінолін з вихо­
дом 3% [14, 16]. Пікте і Мізнер не змогли одер­
жати 6-метиллепідин з виходом, вище за 4%, а Мі­
кешка одержав лепідин з виходом 4,2%. Низький 
вихід лепідину і його заміщених у реакції Бейєра, 
а також складний метод виділення і очистки 
продуктів реакції стали причиною того, що на 
деякий час припинились дослідження в цьому 
напрямку. Тільки в 1949 р. Вавречка [19] одержав 
лепідин з виходом 20% під час взаємодії 1,3-ди- 
хлорбутену-2 з аніліном у присутності сульфатної 
кислоти і ферум (III) хлориду. В 1954 р. Б.А. Ар- 
дашев і Б.І. Тертов [20-30] використали метод 
Бейєра для одержання лепідину. Було встановле­
но, що головною причиною низьких виходів 
лепідину є висока активність формальдегіду, що 
дає низку побічних продуктів. Автори [20-30] 
довели, що добавка солі аміну збільшує вихід 
хінолінової основи на 50%. Вони вважають, що 
проміжними продуктами в реакції Бейєра є аміно- 
кетони, котрі утворюють нестійкі продукти з

ариламінами. Ці сполуки, розкладаючись, циклізу- 
ються, утворюючи хіноліновий цикл [21].

З метою зменшення активності атомів водню 
ароматичного ряду, автори [23-25] вводять у син­
тез ацетильовані аміни. Б.А. Ардашев, Б.І. Тертов, 
Е.Ш. Коган [20-30] одержали похідні хіноліну з 
більш високим виходом порівняно із методикою 
Бейєра, а саме 19-33%. Перебіг реакції під час 
використання ацетаніліну автори зображають 
схемою (3).

IV. Реакція Козлова

Широко висвітлена циклізація амінів у хінолі­
нові сполуки в роботах М.С. Козлова з співавтора­
ми [31-48]. Вперше реакцію каталітичної конден­
сації ацетилену з аніліном вивчав М.С. Козлов 
[40]. Він довів, що під час пропускання ацетилену 
над алюміній оксидом за 633-693°К утворюються 
індол, хінальдин і лепідин, проте механізм реакції 
не вивчений. У ряді швейцарських патентів [42, 
43] вказується, що під час взаємодії аніліну з аце­
тиленом утворюється смола, з якої можна одержу­
вати лаки. М.С. Козлов із співавторами детально 
вивчили цю реакцію, використовуючи, як каталі­
затор, солі міді та ртуті [44-48]. Як основний про­
дукт реакції були одержані високомолекулярні 
ароматичні основи, близькі за властивостями до 
діетиліденових основ Екштейна-Ебнера, які під 
час нагрівання розкладаються з утворенням мети- 
льованих хінолінів. М.С. Козлов розглядає моно- 
етиліденанілін, як хімічний аналог ацетальдегіду,
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а його перетворення в етиліденову основу, як 
реакцію, подібну до альдольної конденсації. 
Моноетиліденова похідна вступає у взаємодію з 
карбонільними сполуками, тому авторами була 
проведена конденсація первинних ароматичних 
амінів з ацетиленом у середовищі ацетону. Під час 
взаємодії моноетиліденової основи з ацетоном, 
було виділено 2,4-диметилхінолін. Схема реакції 
наведена в [44] (4).

Як каталізатори в цьому синтезі використо­
вуються галогеніди міді і ртуті. Така реакція була 
проведена за участю аніліну, толуїдинів, л-анізи- 
дину і а-нафтиламінів з отриманням похідних 2,4- 
диметилхіноліну [31-47]. М.С. Козлов та Г.П. Ко- 
ротишева розробили новий метод синтезу лепіди­
ну, який здійснюється в одну стадію -  взаємодією 
аніліну з вінілацетиленом у присутності хлориду 
ртуті [48]. У 1969 р. М.С. Козлов описав новий 
метод синтезу бензо[ї]хіноліну [37]. На першій 
стадії відбувається приєднання молекули кетону 
до шифової основи з утворенням р-ариламінокето- 
ну, а в другій стадії утворений Р-ариламінокетон 
циклізується до похідного хіноліну. М.С. Козло­
вим та співавторами синтезовано гетероцикліза- 
цією ариліден-6-хінолінамінів з ацетофенонами в 
присутності кислотного каталізатора ряд нових 
похідних 1,3-диарил-4,7-фенантролінів [46].

М.С. Козловим досліджено гетероциклізацію 
етилметилкетону з бензиліден-2-нафтиламіном і 
я-нітробензиліден-2-нафтиламіном. У першому

випадку був одержаний продукт 1,2-диметил-З- 
фенілбензо[1]хінолін, а в другому -  суміш двох 
можливих ізомерів -  1,2-диметил-З-(и-нітрофеніл)- 
бензо[І]хінолін і 1-етил-3-(и-нітрофеніл)-бензо[ї] 
хінолін [41].

Одним із побічних процесів у реакції Бейєра є 
пара-амінометилювання вихідного аміну [54]. 
Ацетальдегід реагує із вторинними ароматичними 
амінами за схемою (5).

V. Вторинні аміни в синтезі 
хінолінових похідних

Г.Т. Пілюгін вперше поширив реакцію Дебне- 
ра-Міллера на вторинні аміни. В результаті прове­
дених експериментів одержано ряд 1Ч-арилчетвер- 
тинних солей хінолінових сполук з метальною 
групою в положенні 2-хінолінового ядра [49-51]. 
Г.Т. Пілюгін одержував четвертинні хінальдінієві 
солі нагріванням вторинних ароматичних амінів з 
альдегідами, а потім замість альдегіду використо­
вував вінілбутиловий етер, який у процесі реакції 
розкладається з виділенням ацетальдегіду [52-54]. 
Реакцію проводили в запаяних ампулах у середо­
вищі діоксану. В результаті синтезу був виділений 
хінальдінійодфенілат [53]. За реакцією Бейєра для 
вторинних ароматичних амінів Б.М. Гуцуляком та 
Г.Т. Пілюгіним розроблено загальний метод одер­
жання 1-ариллепідинієвих солей [55]. Експери-
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ментальні дослідження привели до висновку, що 
одним із оптимальних співвідношень синтезу є 5- 
10-кратний надлишок кетону та еквімолярне спів­
відношення вторинного ароматичного аміну та 
формальдегіду [54-59]. Наявність нітробензолу 
збільшує вихід четвертинної солі хінолінію [54]. 
Г.Т. Пілюгін та Б.М. Гуцуляк, вивчаючи продукти 
цього синтезу, встановили, що одним із побічних 
процесів у реакції Бейєра є пара-амінометшнован- 
ня вихідного аміну [54].

Вивчаючи реакцію циклізації вторинних аро­
матичних амінів з вініловими етерами в присут­
ності кислоти, Г.Т. Пілюгін та Є.П. Опанасенко 
[60-63] ввели в реакцію и,н'-діоксидифенілам ін, п- 
метоксифеніл-1-нафтиламін та о-метоксифеніл-2- 
нафтипамін з параальдегідом і вініл-н-бутиловим 
етером у кислому середовищі [63-64]. Аналітично 
і спектрофотометрично автори [60-63] встановили, 
що реакція протікає за схемою (6).

Таким чином, авторам [60-63] вдалося виділи­
ти два ізомери під час циклізації «-альдегіду і 
несиметричних вторинних ароматичних амінів,

тоді як у випадку симетричного вторинного аміну 
теоретично можливе утворення тільки однієї 
молекули.

VI. Циклізація вторинних ароматич­
них амінів з формальдегідом і 
етилметилкетоном

Систематичних досліджень циклізації етилме- 
тилкетону з вторинними ароматичними амінами 
не проводилось. Б.І. Ардашев і БЛ. Тертов [62-65] 
вивчали цей процес тільки на прикладі дифеніл­
аміну [61]. Проводячи циклізацію дифеніламіну з 
формальдегідом і етилметилкетоном у присутнос­
ті перхлоратної кислоти, вони одержали тільки 
один ізомер перхлорат І-феніл-3,4-диметилхінолі- 
нію. У той же час автори показали, що соляно­
кислий анілін під час взаємодії з основою Манні- 
ха, одержаною із егилметилкетону, формальдегіду 
і диетиламіну, утворює суміш 4-етилхіноліну і 3,4- 
диметилхіноліну [64-67].

О
IIн2с = с —с—С4Н9 

_____н________
ЗН3С— сон, нх
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Єдиним продуктом, одержаним М.С. Козловим 
і співробітниками в результаті циклізації бензи- 
ліден-2-нафтиламіну з етилметилкетоном, був 1,2- 
диметил-З-фенілбензо-ї'-хінолін, а під час викори­
стання и-нітробснзиліден-2-нафтиламіну -  суміш 
обох можливих ізомерів: 1,2-диметил-3-(и-нітро- 
феніл)-бензо-і-хіноліну і І-етил-З-(и-нітрофеніл)- 
бензо-Ь-хіноліну [65-68]. Об’єктом дослідження 
[23-29] у реакції бейєрівської циклізації, є несиме­
тричний аліфатичний кетон -  етилметилкетон 
[62]. Відомо, що процес циклізації може відбува­
тися одним із двох напрямків, по одному із двох 
нерівноцінних положень по відношенню до карбо­
нільної групи [62]. У досліджуваному випадку це 
метальна або метиленова групи. Якщо процес ци­
клізації піде за метиленовою групою, то продук­
том синтезу буде 3,4-диметилхінолін, коли ж ци­
клізація піде за метальною групою, то утвориться 
4-етилхінолін. Беккер [72], вивчаючи регіоспеци- 
фічність альдольних конденсацій на прикладі 
несиметричного етилметилкетону розглядав його

(8)

єнолізацію як рівноваговий процес у лужному та 
кислому середовищах. У присутності кислоти цей 
процес відбувається з утворенням карбонієво- 
оксонієвого йону за правилом Зайцева за схемою 
(7).

Результати дослідження процесу єнолізації 
етилметилкетону Беккером і Раппе [72, 73] показа­
ли, що в кислому середовищі єнолізація протікає 
за більш активною метиленовою групою, отже, 
процес циклізації з формальдегідом і етилмети­
лкетоном логічно теж має проходити за метилено­
вою групою. У реакції Бейєра з етилметилкетоном 
досліджені різні аміни, що містять електронодо- 
норні та електроноакцепторні замісники. Дослі­
джено алкіларил-, діарил-, арилнафтил, ароматич­
ні аміни, а також аміни, що містять кільцеву 
аміногрупу. Також досліджені аміни з об’ємними 
замісниками, що викликають стеричні затруднен- 
ня [62]. У кислому середовищі вторинні ароматич­
ні аміни легко взаємодіють з формальдегідом, 
утворюючи аміноспирти, а далі, в присутності
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кислоти, єнолізований етилметилкетон вступає в 
реакцію конденсації [62]. За Раппе [73] процес 
конденсації проходить по активному положенню 
етилметилкетону -  метиленовій ґупі, що при 
взаємодії з аміногрупою переходить у метинову. 
У кислому середовищі відбувається розрив по­
двійного зв’язку і проходить процес конденсації з

утворенням амінокетону, котрий далі, під дією 
оксидника -  нітробензолу, дегідроґенізується до 
3-метилхінолінієвої солі. Сумарний процес гетеро- 
циклізацїї для кожного вторинного аміну вимагає 
різних умов -  температури та часу протікання 
реакції (8).
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