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ПОЛУЧЕНИЕ  ЭФИРОВ  1,4-ДИ -N-ОКИСЬ  
2,3-БИС  (ГИДРОКСИМЕТИЛ ) ХИНОКСАЛ HНА  B УСЛОВИЯХ  

МЕЖФАЗНОГО  КАТАЛИЗА  

B условиях  межфазного  катализа  в  системе  хлороформ —вода  получены  про -
стые  и  Cложные  эфиры  1,4-ди -N-бис (гидроксиметгцг )хиноксалина . Дана  сравни -
тельная  оценка  катальггической  активности  бромида  тетрабутиламмония  и  бромида  
цетилтриэтиламмония  в  синтезе  ацетата , б eнзоат a и  4-нитробензоата  1,4-ди -N- 
окись  2, 3-бис  (гидроксиметил ) хиноксалииа . 

Простые  и  сложные  эфиры  1 ,4-ди -N-окись  2,3-бис  (гидроксиметил ) хи - 
ноксалина  обладают  высокой  биологической  активностью  и  широко  
используются  в  медицинской  практике  при  лечении  острых  бактериальных  
инфекций  [ 1,  2].  

Основным  методом  получения  этик  соединений  является  взаимодействие  
1, 4-ди -N-окисъ  2, 3-бис  (бромметил ) хиноксалииа  c фенолятами  или  солями  
соответствующих  карбоновых  кислот  [1-3].  Реакцию  проводят  при  
кипячении  реагентов  в  ацетоне  или  безводном  этаноле , выход  эфиров  
колеблется  в  широких  пределах  и  составляет  26...88%. Снижение  выхода  
эфиров  в  ряде  случаев , очевидно , связано  c тем , что  эти  соединения  в  
спиртовых  и  спиртоводных  средах  в  присутствии  оснований  претерпевают  
оки cлительно -восстановительные  превращения  [4,  5].  Можно  было  надеять -
ся , что  получение  эфиров  1, 4-ди -N-окись  2, 3-бис  (гидроксиметил ) хинокса -
лина  в  условиях  межфазного  катализа  позволит  избежать  указанны  х  
осложнений , так  как  известно , что  этот  метод  особенно  эффективен  в  тех  
случаях , когда  реагенты  и  продукты  реакции  склонны  к  побочным  
превращениям  [61. 	 . 

B настоящей  работе  изучено  образование  простых  и  сложных  эфиров  
1, 4-ди -N-окись  2, 3-бис  (гидроксиметил ) хиноксалина  c фенолами , алифати -
ческими  и  ароматическими  карбоновыми  кислотами . Реакцию  проводили  в  
двухфазной  системе  хлороформ —водная  гидроокись  натрия  при  56 ' С . B 
качестве  катализатора  межфазного  переноса  использовали  бромид  тетрабу - 
тиламмония  (I) . B этих  условиях  соответствующие  эфиры  образуются  c 
выходом  62...90%. 
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II a R= СбН *, б  R= 4-СгНвСьН 4, в  А = 4-O СНСьНд , r R = 4-ВГСЬН 4, д  R = 4-NО 2СьН  4, 
е  А = г -нафтил , ж  R= снзсо , з  R= сбН ;Сн 2Со , и  А = сбн ;со ,  KR  =  4-снзсбн 4со , 

л  R= 3-СНзебН 4с 0, м  R= 4-C1СЬН 4СО , н  R= 4-ВгСьн 4СО , o R = 3-ВГебН 4СО , 
п  А = 4-NО 2С 6Н 4СО , p R= 3-NO2C6H4C0 
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Таблица  1  

Характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
неине  

Бругго  
формула  т 	

о с  
*' 

ИК  cnncrp.  V.  см  1  
ВЫХОД ,  

N-о  сН 2оА  
(C _ 0)  

IIa C22H18N204 175...177 1330 - 76 
II6 C26H26N2O4 150._.151 1330 1280 64 
Пв  С 4Н 18N2О 6 175...177 1335 1275 	(1710) 77 
IIr СгН 16Вгг N2О 4  15L»152 _ 152 1330 1275 75 
Пд  СггН iь N4Ов  182...184 1330 1285 79 
Пе  СоН 22N204 175._176 1330 1275 62 
IIж  С 1 4H1 4Nг Os 179__.180 1325 (1740) 85 
IIз  С 6Н flN2О 6 151...152 1325 (1740) 81 
IIи  С 24Н 18N2О 6 180.__181 1330 (1720) 83 
IIx Сг 6Hzг NгО 6 191_._192 1335 (1715) 69 
fin  Сг 6Нгц NгО 6 157_._159 1335 (1720) 66  
им  Сг 4Н 16Сг NгО 6 1 9 1.. . 1 93 1330 (1725) 89 
Пн  Сг 4Н 16Вгг NгО 6 198...199 1330 '( 1720) 85 
IIo С 4Н 16Вгг N2О 6 194...195 1330 (1720) 85 
Ha  С 24Н 16N4О 1о  197...198 1335 (1735) 89 
Пр  С 24Н 16N4О 10 202...203 1330 (1730) 90 

Полоса  замаскирована . 

Сравнительно  невысокий  выход  соединения  IIe объясняется  легкой  
окисляемостью  2-нафтола  даже  при  проведении  реакции  в  среде  инертного  
газа . Структура  соединений  IIa-p согласуется  со  спектральными  данными  
(табл . 1 и  2) и  результатами  элементного  анализа . 

Таблица  2 

УФ  спектры  и  спектры  ПМР  синтезированньи  соединений  

Соеди _ 
ненне  Л .т aк . им  (1g £) 

(5 , м . д . кссв  (I), пх  

5,8-Н 2 6,7-Н 2 СН 2 5,6 (7,8) 5,7 (6,8) 

IIa 233(4,52); 265(4,40); 394(4,05) 8,40 7,60 5,54 9,5 3,00 
I16 232(4,61); 267(4,54); 393(4,02) 8,40 7,60 5,54 10,5 3,50 
Пв  232(4,46); 269(4,76); 394(4,08) - - - - - 
dIr 233(4,69); 270(4,46); 394(4,00) - - - - - 

Пд  233(4,57); 266(4,34); 393(4,05) 8,55 8,08 5,82 12,5 4,00 
11e 231(5,09); 266(4,59); 394(4,05) - - - - - 

Пж  235(4,46); 267(4,44); 396(4,09) 8,52 7,75 5,60 10,0 3,00 
IIз  208(4,41); 232(4,43); 396(4,03) 8,50 7,73 5,50 10,0' 3,25 
Ha  235(4,58); 267(4,53); 396(4,11) 8,60 7,78 5,90 10,0 3,50 
IIx 237(4,69); 269(4,55); 396(4,08) 8,53 7,65 5,78 10,0 3,25 
IIл  235(4,70); 268(4,54); 396(4,10) 8,60 7,81 5,80 10,0 3,25 
Пм  237(4,71); 268(4,51); 396(4,04) 8,45 7,70 5,78 12,0 4,00 
Пн  240(4,72); 263(4,59); 396(4,09) 8,50 7,75 5,80 10,0 3,00 
IIo 235(4,64); 267(4,50); 396(4,09) 8,44 7,75 5,78 10,0 3,25 
IIп  236(4,58); 268(4,71); 397(4,08) 8,60 7,86 5,90 10,6 3,60 
IIp 233(4,66); 268(4,57); 397(4,08) - - - - 

Спектры  П MР  соединений  IIa,6,>к ,з ,кд  записаны  н  CDC13, соединеннй  Ilд ,хг ,м-п  - н  ДСОЛу (CD3)2; для  
соедЕи iений  Il в ,r,e,p спе .пры  П Nн ' не  получены  вследствие  их  низкой  растворилгости . 
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Для  того , чтобы  оценить  влияние  природы  катализатора  межфазного  
переноса  на  скорость  образования  сложных  эфиров  хинок caлина , при  
получении  соединений  IIж , IIи  и  I Тп  наряду  c бромидом  т eтрабутиламмония  
использовали  бромид  цетилтриэтиламмония . 

В  межфазном  процессе  в  первом  приближении  эффективность  
катализаторов  межфазного  переноса  можно  оценить  по  величинам  констант  
экстракции  и  коэффициенту  селективности  ионного  обмена  

сел . 	 Е о +У - 

К У -*Х _ - 
Ео +Х 

 , 

где  Ео + у - и  Ео +Х - - соответствующие  константы  экстракции  [7].  
Константы  экстракции  бромида , ацетата  и  бензоата  тетрабутиламмония  в  
системе  хлороформ -вода  известны  [61.  Величины  констант  экстракции  
бензоата  цетилтриэтиламмония , a также  4-нитробензоата  тетрабутил - и  
цетилтриэтиламмония  для  той  же  системы  вычисляли  по  методу  
инкриментов  [71,  константы  экстракции  бромида  и  ацетата  цетилтриэтилам - 
мония  определяли  по  коэффициентам  распределения , полученным  
экспериментально  (табл . 3). 

Предполагается , что  в  двухфазной  системе  органический  растворитель -
вода  в  определенном  интервале  концентраций  ониевая  соль  в  органической  
фазе  вследствие  низкой  диэлектрической  прониц aемости  органического  
растворителя  находится  в  виде  ионных  пар , a в  водной  фазе  - в  
диссоцииргванном  состоянии . 

Е о +Х  

Q+($ Ф ) + 
Х 
 (в  Ф > 	_ Q*X (о  Ф ) 

При  выполнении  этих  условий  константа  экстракции  Ео +Х - может  быть  
найдена  по  уравнению  [8]:  

Таблица  3 

Коэффициенты  расиределеиия  солей  цетилтриэтиламмония  
в  системе  хлороформ - вода  (25 °С ) 

с о о ц ; . юо , моль /л  CQ+ (в . ф ) -104 , моль /л  Со + х - (о . ф ) . ю  4, моль /л  hр  

БромЕщ  цетилтриэт iламмон ;ц  

1,50 0,13 1,37 10,6 
5,37 0,29 5,08 17,5 
9,65 0,44 9,21 20,9 

15,00 0,61 14,39 24,0 
19,50 0,75 18,75 25,9 
24,65 0,83 23,82 29,1 
30,10 0,93 29.07 31,3 
50,00 1,18 48,82 41,8 

Ацет aт  цетилтризпзламмония  

1,00 0,70 0,30 0,43 
2,00 1,22 0,78 0,63 
3,00 1,65 1,35 0,82 
4,00 2,15 1,85 0,87 
5,00 2,35 2,65 1,14 
5,96 2,70 3,26 1,20 
7,00 2,96 4 ; 04 1,36 
8,05 3,25 4,80 1,47 
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CQ+y_ ( о -ф ) _ 
К  р 	

CQ+x ( в  Ф ) 	
Е о +Х 	f о + ( в  Ф ) f х -  ( в -ф ) ' Со +х - ( в .ф ) + (1) 

U Е  + _ К  Дис  

о  Х 	( о •Ф ) 

где  Ео +х - и  К  — константа  экстракции  и  коэффициент  распределения  
соответственно ; Со +Х - ( о .ф ) и  Со +к -( в _ф ) — концентрация  соли  в  
органической  и  водной  фазе ; }Q+( в -ф ) и  fк - ( в _ф ) - коэффициенты  активности  
ионов  в  водной  фазе . К (о .ф )Д ис  — константа  диссоциации  соли  в  органической  
фазе . 

Обработка  экспериментальных  данных  для  бромида  и  ацетата  
цетилтриэтиламмония  по  уравнению  (1) приводит  к  соответствующим  
уравнениям  линий  регрессии : 

К р  = (2,60 ± 0,14) • 105  • fQ+( в _ф ) ° fх - ( в _ф ) ° Со +к - (в .ф ) + (9,20 ± 0,95), 
г  = 0,99, п  = 8,  s=0,04;   

К  = (4,10 ± 0,10) 10 3  • fQ+(в  Ф ) ' fХ — (в  Ф ) Со +х - (в 4) + (0,14 ± 0,02) , 
г  = 0,99, п  = 8, S = 0,03. 

Константы  экстр aкции  бромида  и  ацетата  цетилтриэтиламмония  в  
системе  хлороформ —вода  соответственно  равны  2,6 i05  и  4,1- 103 . 

Полученные  данные  (табл . 4) позволяют  сделать  следующие  предполо -
жения  Если  скорость  образования  эфиров  IIж , IIи  и  II п  лимитируется  
равновесием  переноса  ионных  пар , то  при  переходе  от  бромида  
тетрабутиламмония  к  бромиду  цетилтриэтиламмония  скорость  реакции  
должна  возрастать . B том  случае , если  скорость  реакции  определяется  
реакционной  способностью  ионных  пар , ускорения  процесса  происходить  не  
должно . Так , ацетат  1, 4-ди -N-окись  2, 3 -бис  (гидроксиметил ) хиноксалина  в  
присутствии  бромида  тетрабутиламмония  образуется  c выходом  85% за  20 ч . 
B то  же  время  при  замене  бромида  тетрабутиламмония  на  бромид  
цетилтриэтиламмония  время  реакции  сокращается  до  14 ч . Однако  в  
реакции  1, 4-ди -N-окись  2, 3-бис  (бромметил ) хиноксалина  c более  липофиль - 
ными  бензоат - и  4-нит poб eнз oaт aни oн aми  скорость  процесса  не  зависит  от  
природы  катализатора  межфазного  переноса . При  условии , что  образование  
эфиров  хиноксалина  происходит  в  органической  фазе , полученные  
результаты  означают , что  в  межфазнокаталитическом  процессе  c участием  
слаболипофильных  анионов , таких , как  ацетатанион , основное  влияние  на  
скорость  реакции  оказывает  состояние  равновесия  переноса  ионов . В  то  же  

Таблица  4 

Константы  зкстракции  (EQ+X) четвертичных  аммониевых  солей  и  козффициегпы  
селективности  (Ку -/, ССЛ ) относительно  иона  брома  

в  системе  хлороформ —вода  (25 °С ) 

Kaтион  
аммония  

Тетрабупи  Цепипр  и 3п iЛ  

Аннон  1g EQ+X- Ig  1g EQ+X- сел  1g ну  /i 

Br 1,29 0 5,42 0 

СНзС 00-  -2,12 -3,41 3,61 -1,80 

CeHsC00-  0,39 -0,90 4,89 -0,52 

4-NОгСьН 5С 0 О - 2,10 	* 0,89 6,61 1,20 
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время  для  липофильных  анионов  скорость  реакции  определяется , главным  
образом , реакционной  способностью  ионных  пар . 

Таким  образом , показано , что  эфиры  1, 4—ди —N—окись  2,  3 —бис  (гидрокси -
метил ) хиноксалина  в  условиях  межфазного  катализа  образуются  c более  
высоким  выходом , чем  в  некаталитическом  процессе . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  UR-20 в  таблетках  КВг , УФ  спектры  сняты  на  спектрофо -
тометре  СФ -46 в  ацетонитриле , аналитическая  концентрация  эфиров  хинокс aлина  1.1 0  ноль /л . 
Спектры  ПМР  получены  на  приборе  Теа lа  B8-497 (100 МГц ), внутренний  cтандарт  ГМДС . Коэф -
фициенты  распределения  солей  цетилтриэтииаммония  определяли  по  методу ,  описанному  в  ра -
боте  [9]. Концентрацию  соли  н  хлороформе  и  воде  определяли  по  комплексу  c бромфениловым  
синим  фотоколориметрически  [10]_ 

Значения  коэффициентом  распределения  находили  как  среднее  из  3...5 параллельных  изме - 

рений . Полученные  данные  обрабатывали  методами  математической  статистики  [111. 

Эфиры  хиноксалина  получали  в  колбе , з aтемненной  снаружи  битумным  лаком . 

Данные  элементного  анализа  на  C, Н , N соответствуют  вычисленным . 

1,4-Ди -N-oки c ь  2,3-би c(2- нафтилоксиметил ) хиноксалин  (IIe). K раствору  2,5 г  
(0,063 моль ) гидроокиси  натрия  и  8,6 г  (0,06 моль ) 2-н aфт oл a в  80 мл  воды  добавляют  раствор  7 г  
(0,02 моль ) 1,4-ди -N- окись  2,3-бис (бромметии ) хиноксапина  и  0,6 г  (0,002 моль ) бромида  тетра -

бутииаммония  в  80 ил  хлороформа _ Смесь  перемешивают  в . токе  азота  14 ч  при  56 °С , охлаждают , 

разделяют  фазы , органический  слой  промывают  раствором  2% нас . гидроокиси  натрия  
(2 х  50 мл ), выс yшив aют  сульфатом  магния , продукт  выделяют  хроматографиронатптем  на  колон -

ке  (силикагель , хлороформ ). После  кристаллизации  из  смеси  хлороформ —ацетон  (1:  3) c добав -

летием  активированного  угля  получают  6,28 г  (62%) соединения  Пе , Т , 175...176 °С . 

Аналогично  поличают  соединения  Па —д  (табл . 1). 

1,4-Ди -N-oки cь  2,3 -бис (фенилацетоксиметил ) хинокеапип  (Па ). С  раствору  2,5 г  
(0,063 м oль ) гидроокиси  натрия  и  8,2 г  (0,06 моль ) фенииуксуснойт  кислоты  в  80 мл  воды  добав -

ляют  раствор  7 г  (0,02 моль )  1 ,4-дн -N-окись  2,3-бис (бромметил ) хиноксалина  и  0,6 г  (0,002 моль ) 

бромида  тетрабутииаммония  в  80 мл  хлороформа . Смесь  перемешивают  10 ч  при  56 °С , охлажда -

ют , разделяют  фазы , орг aническ yю  фазу  промывают  модой  (2 Х  50 мл ), вы cyшив aют  сульфатом  

магния , хлороформ  удаляют . Остаток  перекристалтизовывают  из  смеси  ацетон —пет pолейный  

эфир , 1 : 2, c добавлением  активированного  угля , получают  7, б 2 г  (81%)  соединения  11з , Тпл  

151...152 °С . 

Аналогично  пол yчают  соединения  1Iж  и  Пи —р ; время  реакции  при  получении  соединения  
Пж -20 ч . 
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