
Darstellung von 4-Methylchinolinen 

Von GUNTHER BACH und KARL-HEINZ RAST 

Inhaltsuborsicht 
Lepidin wird in einfacher Weise aus Anilinhydrochlorid, Azeton und Formalin in 

Gegenwart von FeCl, mit einer Ausbeute von 40% hergestellt. Ebenso werden 6-Methyl-, 
6-Methoxy- und 8-Chlorlepidin erhalten. 

4-Methylchinoline (Lepidine) sind bisher mit Hilfe der bekannten 
Chinolinsynthesen nach DOEBNER-MILLER bzw. SKRAUP aus den ent- 
sprechenden Anilinen und Methylvjnylketon oder davon abgeleiteten 
Verbindungen, wie B-Ketobutanol, Methyl-/?-chlorathylketon, 4-Me- 
thoxybutanon-2 oder 1,3,3-Trimethoybutan hergestellt wordenz). CAMP- 
BELL und SCHAFFNER,) erhielten dabei im gunstjigsten Falle &us Aniljn- 
hydrochlorid und Methylvinylketon in Gegenwart von FeCI, und ZnC1, 
72% Lepidin. Daneben spielt die KNoRnsche Synthese aus Acetessig- 
siiureanilid iiber 2-Oxy- und 2-Chlorlepidin eine gewisse Rolle 2). 

Neuerdings bemuhten sich sowjetische Forscher 4, um eine Ver- 
besserung der BEYERschen Lepidin-Synthese, indeni sie nach einer 
ahnlichen Arbeitsweise wie CAMPBELL und SCHAFFNER Methylvinylketon 
durch ein Azeton-Paraformaldehyd-Gemisch ersetzten. Die Lepidin- 
ausbeute lag ebenso wie beim Einsatz von Acetanilid angtelle von Anilin 
sowie beim Ersatz von Paraformaldehyd durch Fornialdehydacetale 
bei 20x5). Dagegen wurden mit Djphenylaminen ohne oder mit Ni- 
trobenzol als Oxydationsmittel bis zu 35% N-Aryl-lepidiniumsalze 
erhalten6). 

l) Teil der 1ng.-Arbeit K.-H. RAST, 1ng.-Schule fur Chemie, Kothen, 1961. 
2) Zusammenfassungen uber Lepidinsynthesen : R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic 

Compounds, Bd. 4, J. Wiley u. Sons, Inc., NewYork, 1952. RICHARD H. F. MANSKE u. 
MARSHALL KULKA, Organic Reactions, Bd. VII, J. Wiley u. Sons, Inc., London, 1953. 

3) KENNETH N. CAMPBELL u. IRWIN J. SCHAFFNER, J. Amer. chem. Soc. 67,86 (1945). 
4) B. A. TERTOW u. B. I. ARDASCHEW, J. allg. Chem. 27, 3026 (1957). 
5)  B. I. ARDASCHEW u. B. A. TERTOW, J. allg. Chem. 24, 314 (1951); 26, 218 (1956); 

J. angew. Chem. 30, 1716 (1957). 
6) B. I. ARDASCHEW u. B. A. TERTOW, J. allg. Chem. 29, 3050 (1959); B. A.TERTOW 

u. B. I. ARDASCHEW, J. allg. Chem. 29, 3802 (1959); G. T. PILJUGIN u. B. M. GUZULJAK, 
J. allg. Chem. 30, 1299 (19601. 
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Die Moglichkeit, Lepidin aus einfachen Substanzen nach einem 
Eintopfverfahren in annehmbarer Ausbeute herzustelleri, war der AnlaB 
fiir unsere Arbeiten. Wir setzten deshalb unter systematischer Anderung 
der Reaktionsbedingungen in einer Versuchsreihe mit je 2,5 Mol Anilin 
die Versuche von TERTOW und ARDAsCHEW4) fort, untersuchten den 
FinfluB von Oxydations- und Kondensationsmitteln auf die Ausbeute 
und vereinfachten die Aufarbeitung. Insbesondere fiihrte die Erhohung 
der FeC1,-Menge vom Verhaltnis Anjlin : FeC1, = I : 0.6 (wie TERTOW 
und ARDASCHEW) auf 1 : 2 (wie CAMPBELL und SCHAFFNER) zu einer 
Ausbeutesteigerung von 20% auf 40-45y0. Mit Nitrobenzol erhielten 
wir 11 yo, ohne jegliches Oxydationsmittel nur 6% Lepidin. Ein Zusatz 
von ZnC1, wirkte in keinem Fall ausbeutesteigernd. Weitere Versuche 
fiihrten zu einfachen Reaktionsbedingungen, indem bei 80-90" wahrend 
5-6 Stunclen 2,5 Mol Ariilin in cine Losung getropft wurde, welche 
5 Mol FeCI, . 6 H,O, 2,5-3 Mol konz. HC1, 2.5 Mol Formnldehyd .als 
30-40proz. Formalin, 5 Mol Azeton und 0,6 1 Methanol enthiek Danach 
wurde noch 30--60 Minuten unter Riickflufi erliitzt. Die Aufarbeitung 
erf olgte derart, dal3 der Ansatz nach Alkalisieren einer Wasserdampf- 
destillation unterworfen iind das Lepidin aus dem mit HC1 angesauerten 
Destillat in Form des ferrocyanwasserstoffsauren Salzes abgetrennt 
wurde. Dieses Salz wurde nach Absaugen mit Wasser gewaschen und 
mit Natronlauge zerlegt. Daraiis wurde das Lepidin mit CCl, extrahiert 
und durch Vakuumdestillation des Riickstandes isoliert. Eine stufen- 
weise Ansatzvergrofierung bis auf das Achtfache fuhrte ebenfalls zu 
Ausbeuten von etwa 40%. 

Die Aufarbeitung von 6-Methyl- und 6-Methoxy- bzw. 8-Chlor- 
lepidin, die in gleicher Weise mit einer Ausbeute von 35-40% bzw. 
20 % hergestellt wurden, erfolgte durch Extraktion des alkalisierten 
Reaktionsgemisches rnit CCl, in einem Perforator. Die Reinigung und 
Isolierung wurde wie beim obigen Wasserdampfdest illat vorgenommen. 

Die Siedepunkte und Konstanten der Lepidine, wie Schmelzpunkte 
und Schmelzpunkte der Pikrate bzw. Jodathylate, stimniten niit den 
Literaturangaben iiherein. 

Teilweise erfolgte noch ein Vergleich mit entsprechenden Praparaten, 
welche aus den Anilinen und P-Ketobutanol mit Nitrobenzo!/H,SO, 
gewonnen worden waren. 

Zusammenfassend ist zu sagen daB sich Lepidine unter den ange- 
fiihrteri Bedingungen auf einfa,chste Weise und in beliebig grofien An- 
satzen herstellen lassen. Dabei liegt die Ausbeute in derselben GroBen- 
ordnung wie sie iin allgemeinen bei der Synthese von Chinolin und dessen 
Derivaten nach den hekannten Verfahren zu erhalten is t .  Aus den Ver- 
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suchen ergibt sich eindeutig, daI3 mindestens bei der Darstellung von 
Lepidinen mittels Methylvinylket,on, eines Methplketon-Aldehyd-Ge- 
misches oder ahnlicher Verbindungen, Oxydntionsmittel, besonders 
2 FeC1, pro 1 Anilin, die Ausbeute begiinstigen. 

Beschreibung der Versuche 
Darstellung von Lepidin 

In  ein Jcnaer ReaktionsgefaS (RG 32), welches in einem Danipfbad steht und mit 
Suhrer, RuckfluBkiihler, Thermometer und Tropftrichter ausgerustet ist, werden nach- 
einander 10,s kg (40 Mol) FeCl, . 6 H,O, 3 1 (40 Mol) Azeton, 3,2 I Methanol, 1,7 1 (20 Mol) 
konz. HCl 3Gproz. und 600 g (20 Mol) Formaldehyd als 30-40proz. Formalinlosung ge- 
fiillt. 

Die resultierende braune Losung wird auf 85-90' vorgeheizt. Nach Abstellen der 
Dampfbeheizung werden wahrend &6 Stunden 1,85 1 (20 Mol) Anilin bei derselben 
Temperatur zugetropft, wobei nach 3 Stunden erneut geheizt werden mu& Zuletzt wird 
noch eine Stunde lang unter RuckfluS erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in einem 
50-1-GefaB mit 8 1 5Oproz. NaOH unter Zugabe von 10-15 kg Eis alkalisiert und darauf 
einer Wasserdampfdestillation unterworfen. Es werden etwa 160 1 Destillat aufgefangen, 
bis eine mit HC1 angesiiuerte Probe mit K, [Fe(CN),] keine Ausfallung mehr gibt. Das 
Destillat wird mit 2 1 konz. HC1 angesauert, wobei man eine klare Losung erhalt. An- 
schlieBend wird mit 16-18 1 20proz. K,[(Fe(CN),]-Losung gefallt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, mit warmem Wasser wieder verruhrt und mit 
1,5 1 50proz. NaOH zerlegt. Nach halbstundigem Stehenlassen wird in einem Perforator 
mit CCl, extrahiert, darauf das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum 
destilliert. Sdp.,-, 11&120", Ausbeute: 1,2 kg = 42% d. Th. 

J1701fen, K r s .  B i t t e r f o l d ,  VEB Filmfabrik AGFA Wolfea. 

Bei der Redaktion eingegangen am 12. August 1961. 
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