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SYNTHESE DE NOUVEAUX MACROCYCLES 
DERIVES DE LA QUINOXALINE-2, 
3-DITHIONE SYNTHESIS OF NEW 

MACROCYCLES FROM QUINOXALINE-2, 
3-DITHIONE DERIVATIVE 

S. FERFRA', N.H. AHABCHANEa, N.E.H. MUSTAPHIa, 
E.M. ESSASSI~*, J. BELL AN^ et M. PIERROTE 
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Mohumccl V .  Rubut, Murnc, hluborutc~ire dt  svnthhc et plivsicochimie de molku- 
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et "Luhorutoire cle Bioiriogruttique Structiirule CNRS- UMR 651 7 ,  Centre Scienti- 
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Au cours de ce travail, nous dCcrivons la synthtse de nouveaux macrocycles renfermant une 
ou deux unit& quinoxaliniques au sein dune chaine polydhirit et thioitMr6e. susceptibles 
de pksenter des proprittes complexantes interessantes. et dont le principe consiste B faire 
riagir la quinoxaline-2,3- dithione avec les dichloropoly6thyUneglycols dans les conditions 
de la catalyse par transfert de phase 

Mo/s-c/i's: quinoxaline: dichloropolyethyltne glycol; transfert de phase 

Abstracts : In this paper, we describe the synthesis of new macrocycles containing one or two 
quinoxaline subcycle units within a polyether ilnd thioether chain. which we susceptible to 
possess complexants properties, by condensation of the quinoxaline-2, 3- dithione with 
dichloropol yethyleneglycol under phase transfer catalysis conditions. 

Kejnords: quinoxaline; dichloropolyethylene glycol; phase transfert 

INTRODUCTION 

La litttrature abonde de travaux concemant la synth&se des macrocycles 
polyCthCrCs et polyazotCsl4 alors que celle des systbmes thio6thtrCs n'a 
Ctt que peu dCcrite5-'. 
~ ~ ~~ 

* Corresponding Author. 
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170 S. FERFRA ct id. 

L'intddt principal h synthttiser ces macrocycles repose essentiellement 
sur leurs capacitds h former des complexes stables avec des cationsR-"', 
permettant ainsi d'envisager leurs applications dans des domaines aussi 
varids que la reconnaissance", le dosagel' et le transport d'dldments 
mdtalliques' 3*14. 

Aussi. dans le cadre de nos recherches sur la mise au point de nouvelles 
voies de synthese des composds thiodthdrds renfermant une ou deux unites 
quinoxaliniques, nous rapportons dans ce travail la condensation du 
dichloropolytthylbneglycol2 (3 ou 4) avec la quinoxaline-2.3-dithione 1. 

RESULTATS ET DISCUSSIONS 

Nous avons rdalist la condensation des rdactifs 2-4 sur la quinoxaline -2, 
3- dithione 1 dans les conditions de la catalyse par transfert de phase 
liquide- solide dans le dimdthylformamide, sous agitation magndtique h 
une temp6rature de 80 OC, en prdsence de quatre dquivalents de carbonate 
de potassium et du bromure de tdtra n-butyl ammonium comme catalyseur. 

Les dsultats obtenus ddpendent de la longueur de la chaine du dichloropo- 
lydthylene glycol utilid. Ainsi, I'action du dichlodthyltne glycol 2 sur la 
quinoxaline -2.3- dithione 1 conduit h un melange de quatre pmduits 5-8. 

Le premier constituant 5 du mdlange est de structure : di (5'- chlorodid- 
thyltneglycol) dimercapto -2, 3-quinoxaline, prdsentant une symdtrie, et 
rdsultant dune alkylation des deux atomes de soufre en positions 2 et 3 du 
cycle quinoxalinique. 

Le deuxieme pmduit 6. de structure dgalement symdtrique, provient h la 
fois d'une alkylation des deux atomes de soufre en position 2 et du regroupe- 
ment par la chaine Cthtde de ceux en position 3, de deux moldcules de 1. 

Le troisihme produit 7 dsulte h la fois d'une condensation [2+3] et des 
alkylations des atomes de soufre. 

Enfin, le quatrieme produit 8 est issu d'une cyclisation [3+4]et Cgale- 
ment des alkylations des atomes de soufre. 

I1 est h noter que le compost? 8 peut provenir dgalement dune condensa- 
tion de deux moldcules de 5 et d'une molecule de 1. 

Les structures des produits 5 - 8 ont Ctd identifides sur la base des don- 
ndes spectrales RMN I H ,  I3c, IR et masse. 

L'ensemble des donndes spectrales RMN 'H, I3C est rassembld dans le 
tableau I. 
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QUlNOXALlNE 171 

SCHEMA I 

Dans les spectres IR des produits 5 - 8, on note la pksence des bandes 
d'absorption fines dans la dgion 2800-3000 cm-' inhkrentes aux groupes 
mdthylhes. La disparition de celle attribuie au groupement C=S attendue 
vers 1 1 0 0  cm-*, confme l'engagement des atomes de soufre dans cette 
riaction. 
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QUINOXALINE 173 

Les caracteristiques physiques et les pics moldculaires de ces produits 
sont rappones dans le tableau 11. 

TABLEAU 11 Caracttristiques physiques des produits 5 - 8 

PrfJdi4irs Rdt % FOC Fornritlv Brute MH+ 

5 15 Huile C16HrnN2S202C12 407 

7 33 YY-I01 C40H44N6S604C1Z Y35 

8 26 YSY7 C52H56N8SR05C12 I IYY 

6 28 248-250 C2RH32N4S403C12 67 I 

Dans le but dlsoler de nouveaux macrocycles issus de condensation 
[2+2] et / ou [ 1+1], nous avons envisage d'augmenter la chaine de I'espa- 
ceur Cthyltnoxy. Ainsi, lorsqu'on a fait rkagir le dichlorotridthyl~neglycol 
3 avec le composd 1 dans les mCmes conditions opkratoires que prdctdem- 
ment, il nous a CtC possible, d'isoler les produits 9-11 identifies par voie 
spectroscopique aprh separation par chromatographie sur colonne de 
silice (Schema 2). 

ll 

SCHEMA 2 
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174 S. FERFRA PI id. 

Le ddpouillement de ces spectres montre que le compod 9 rdsulte h la 
fois d'une alkylation sur I'atome de soufre et du regroupement par la chaine 
CthCrde des deux atomes dazote en position 4 de deux moldcules de 1, 
alors que le compose 11 est obtenu suite aux regroupements des atomes de 
soufre et aux alkylations de l'azote de l'une et du soufre de l'autre de deux 
molecules de 1. 

L'ensemble des donndes spectrales est rassembld dans le tableau 111. 
L'ensemble des caractdristiques physiques de ces produits est regroupd 

dans le tableau IV. 
A la lumitre de ces demiers rdsultats, nous avons isold dans ces condi- 

tions, seulement des macrocycles issus de condensation [2+2], probable- 
ment h cause de la longueur de la chaine du polydthyDneglyco1 utilisd. 
Aussi, pour remedier cet inconvenient, nous avons fait rdagir la quinoxa- 
line-2, 3- dithione 1 avec le dichlorotetradthyltneglycol 4 possddant une 
plus longue chalne (Schema 3). 
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TABLEAU IV CaructCristiques physiques des pmduits 9 - I 1  

Rdt% F O C  Fortirrrlr brim MH' 

Parmi les nombreux produits formCs au cours de la &action et mis en 
Cvidence par CCM, nous avons isold et sCpad apr8s chromatographie sur 
colonne de silice, en utilisant comme Cluant un melange dacttate ddthyle 
et d'hexane dans des proportions de 30 : 70, cinq produits. 

Les structures des composCs 12-16, ont CtC identifikes sur la base des 
donnCes spectrales RMN 'H, 13C, IR et Masse. 

Les spectres de masse indiquent que deux d'entre eux resultent d'une 
condensation [ 1+1] (MH' : m / z : 353). deux autres provenant de cyclisa- 
tion [2+2] (MH' : m / z : 705) et le dernier est issu des alkylations de 
I'azote en position 1 et du soufre en position 3 de la quinoxaline-2, 3- 
dithione 1. 

Les isom8res de cyclisation [1+1] se diffdrencient par les sites d'alkyla- 
tion. Dans le premier composd 12, la chaine CthCrCe relie les atomes de 
soufre alors, que dans I'autre isom&re 15, celle-ci regroupe les atomes de 
soufre et d'azote respectivement en position 2 et 4 du cycle quinoxaline. 

Les deux autres isombes de cyclisation [2+2] se distinguent Cgalement 
par les sites d'alkylation. En effet, dans le compose 14 les chaines poly6- 
thCdes reproupent les atomes de soufre alors, que dans le cas du composC 
16, de structure dissymdtrique, ces chaines relient les atomes de soufre et 
d'azote de deux molCcules de 1. 

Le tableau V regroupe les donntes spectrales RMN 'H, 13C des compo- 
SCS 12-16. 

Les spectres IR des pmduits 12-16 montrent, en particulier, la dispari- 
tion de la bande large d'absorption carilctCristique du groupement NH, et 
I'apparition de bandes fines et intenses entre 28OCk3000 cm-l attribuables 
aux differents groupements mCthyl8nes correspondant h ces moldcules. 

L'ensemble des caracteristiques physiques de ces produits est regroupc? 
dans le tableau VI. 

Par ailleurs, une analyse cristallographique par diffraction aux rayons X, 
a permis de confirmer la structure du compose 12 (Fig : 1 ). 
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FIGURE I ORTEP du cornpod I2 

TABLEAU VI CtlractCristiques physiques dcs pmduits 12 - 16 

353 

705 

Les donndes du cristal et les conditions e~pdrimentalesl~-~' sont ras- 

Au cours de ce travail. il nous a dtC possible de synthhtiser de nouveaux 
systemes macrocycliques polyCthCrds susceptibles de se complexer B 
I'intCrieur de la cavitd de coordination formde par les p n t s  polydthCds et 
le ou (les) systi?me(s) quinoxaline(s) dont les applications synthdtiques 
peuvent Ctre tr&s Ctendues. 

semblCes dans le tableau VII. 
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TABLEAU VII Crystallographic data 

CI8HrnN2O3SZ 

Triclinc 

P- I 

9.6470(4) 

10. I YX4(6) 

10.2647(5) 

73.204(3) 

63.7 I X(3) 

x 1.95(Y3) 

X66.77( 8) 

2 

Daro collection 

Scan mode 

2Q,,,aXl0 I 
Measured refl. 

Unique refl. 

4 (CCD difiactometer) 

52.1 

5632 

3148 

Absorption correction none 

Striictiire refincment 

Ref. Parameters 20x 

Refl. Used for ref. (1>30(1)) 2710 

H atoms included not refined 

R 0.045 

R w  0.045 

W I/p(F) 

(Shift/e.s.d.),, 0.W3 

Goodness of fit 0.97 

Apfin (max/min)[e 0.521-1.45 

-refine-l s-weighting-details: (s2(F&)+0.030M) * Fo2)-' 
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Nous avons not6 toutefois que la condensation des dichloropolydthylt- 
neglycols 2 - 4 avec la quinoxaline -2,3- thione I est sensible a la nature 
du dichloropolyCthyltneglyco1 utilisC. En effet, celle-ci conduit dans tous 
les cas il cBtC des composds alkylds aux produits issus de cyclisation [3+4] 
et [2+3] dans le cas du 2. [2+2] et [2+2] plus [1+1] pour 3 et 4 respective- 
ment. 

Une Ctude de complexation des nouveaux macrocycles ainsi prdpards est 
en cours de dalisation. 

Partie expbrimentale 

Gdndralitds 
Les points de fusion ne son1 pas corrigds. Les spectres de RMN 'H, I3C 
ont CtC enregistds sur l'appareil Bruker AC- 250 (250 MHz). Les spectres 
de masse ont CtC effectuds avec un NERMAG R 10- IOC par (IE). Les 
spectres IR ont CtC dalisCs sur un spectromttre PERKIN ELMER 1760 X.. 

Synthke des cornposh polydthbrds 5-1 6 
Alkylation de la quinoxaline -2.3- dithione 1 par les dichloropolyCthylhe 
glycols 2- 4. 

Mode opdmtoire gtfndral 
A 0.008 mole de 1 et 0.032 mole de dichlorodi (tri ou tdtra) Cthyltne gly- 
col 2 (3 ou 4), dans 30 ml de DMF, on ajoute 0.032 mole de carbonate de 
potassium et 0.001 mole de tetra n-butyl dammonium le mClange est 
laisst5 sous agitation Cnergetique pendant 48 h. Apres filtration de la solu- 
tion le solvant est Cvapod sous pression rdduite et le rdsidu est chromato- 
graphid sur colonne de silice (Chant : hexane / acdtate d'dthyle : 70/30). 

CaractCristiques physiques et spectrale des composds 5- 8 (voir tableau I 
et 11). 

Caractdristiques physiques et spectrale des composes 9-11 (voir tableau 
111 et IV). 
Analyse Clementaire du compose 7(C40H44N&,04C12): 

CalculC % C : 51.34.96 H : 4.71.Q N : 8.98, Q C1: 7.49. 
TrouvCe 96 C : 51.21.96 H : 4.66, 96 N : 8.67,% C1: 7,41 

Analyse ClCmentaire du composC 8 (C52H56NKSX05CIz): 
CalculC % C : 52.09.B H : 4.68.96 N : 9.35, % CI : 5.84. 
Trouvde % C : 51,98,Q H : 4,59,% N : 9,13,96 CI : 5,77. 
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Caractdristiques physiques et spectrale des compose 12-16 (voir tableau 
V et VI). 
Analyse ilimentaire du composC 10(C28H32N4S404): 

CalculC % C : 54,46.% H : 5.19, % N : 9.08. 
TrouvCe % C : 54.16, % H : 5.10, % N : 8,98. 

Analyse ClCmentaire du composC 14(C32H4[&S406) : 

CalculC % C : 54.40, % H : 5.67, % N : 7,94. 
TrouvCe % C : 54,37, % H : 5,67, % N : 737. 

Analyse Climentaire du composC 15(C16H2(&S203): 

CalculC % C : 54,39, % H : 5,67, % N : 7,93. 
TrouvCe % C : 54.29, % H : 5.61, % N : 7,82. 
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