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CONDENSATION DE LA QUINOXALINE-2,3-
DITHIONE AVEC LE BENZOYLHYDRAZIDE
DANS LE DMF

N. E. H. Mustaphi,® S. Ferfra,® E. M. Essassi,® B. Garrigues,®
and M. Pierrot®
Laboratoire de Chimie Organique Hétérocyclique, Faculté des
Sciences, Université Mohamed V, Rabat, Maroc;® Laboratoire
Hétérochimie Fondamentale et Appliquée, Université Paul
Sabatier, Toulouse, France;® and Laboratoire de Bioinorganique
Structurale, Centre Scientifique Saint-Jérome,
Marseille, France®

(Received March 23, 2004; accepted May 6, 2004)

La condensation de la quinoxaline-2,3-dithione 1 avec le benzoylhy-
drazide 2 dans le DMF conduit a la 1-phényl-4-diméthylamino-1,2,4-
triazolo [4,3-a] quinoxaline 5, a coté de la 3-diméthylaminoquinoxaline-
2-thione 3 et de la diméthylaminoquinoxalin-2-one 4.

Mots-clés: Benzoylhydrazide; diméthylaminotriazoloquinoxaline; N,N-diméth-
ylformamide; quinoxaline-2,3-dithione

Condensation of quinoxaline-2,3-dithione 1 with benzoylhy-
drazide 2 afforded 1-phenyl-4-dimethyl-amino-1,2,4-triazolo [4,3-
al quinoxaline 5, 3-dimethylaminoquinoxaline-2-thione 8 and
dimethylaminoquinoxalin-2-one 4.

Keywords: Benzoylhydrazide; dimethylaminotriazoloquinoxaline; N,N-dimeth-
ylformamide; quinoxaline-2,3-dithione

INTRODUCTION

Dans le cadre de nos travaux concernant la synthése de nouveaux
systemes polycycliques renfermant la quinoxaline susceptibles de
présenter des propriétés biologiques,!~* nous rapportons dans ce
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travail, la condensation de la quinoxaline-2,3-dithione 1 avec le ben-
zoylhydrazide 2.

La quinoxaline 1 peut exister sous trois formes tautomeres la-c,
comme cela a été précédemment observé par Bernal et coll® (Schéma 1).
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SCHEMA 1

I1 est a noter que les dérivés de la quinoxaline présentent
des propriétés herbicides,® fongicides,”® anti-inflammatoires et
tranquillisantes.? 10

RESULTATS ET DISCUSSION

Récemment, les 4-amino-1,2,4-triazoloquinoxalines dont la synthese
nécessite plusieurs étapes,'! ont été décrites comme étant une nouvelle
classe d’antagonistes des récepteurs de ’adénosine et d’antidépresseurs
potentiels.

Pour notre part, la méthode de synthese que nous avons adoptée met
en jeu l'action du benzoylhydrazide 2 en exces sur la quinoxaline-2,3-
dithione 1, au reflux du diméthylformamide. Il nous a été ainsi possible
d’obtenir trois produits séparés par chromatographie sur colonne de
silice, avec des rendements respectifs de 15, 10 et 70% (Schéma 2).

Les structures des produits 3-5 ont été identifiées sur la base des
données spectrales RMN'H, 13C et masse.

Lensemble des données spectrales RMN'H, 13C est rassemblé dans
le Tableau I.

Par ailleurs une analyse cristallographique par diffractions aux
rayons X, a permis de confirmer la structure du composé 5 (Figure 1).
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Les données du cristal et les conditions expérimentales sont
rassemblés dans le Tableau II.

La formation des composés 3, 4 et 5 ainsi obtenus peut étre expliquée
selon les mécanismes suivants: Le groupe mercapto de la quinoxaline-
2,3-dithiol 1 attaque le carbonyle du DMF pour conduire a un in-
termédiaire [A] qui subit un réarrangement, induisant la formation
du composé 3. Ce dernier subit I'attaque du benzoylhydrazide pour

TABLEAU I Données Spectrales RMN'H, 1*C des Composés 3-5

RMN 'H
(CDCl;) N (CH3), OH CH,, RMN 13C (CDCl3)
3 3.72 (6H, s) 7.23 1-7.65 44.9 (NCH3); 115.2; 118.5
(4H, m) (CH,y) 125.3 (Cq); 127.6
(CHgy); 127.8 (Cq); 128.5
(CHay); 149.3 (Cq); 169.7 (Cq).
4 3.27(6H,s) 11.98(H,s) 7.06-7.36 39.6 (CHj); 114.1 (CH,,); 122.9
(4H, m) (CHayr); 123.7 (CHyy); 124.4
(CHgy); 128.9 (Cq); 132.5
(Cq); 151.2 (Cq); 152.1 (Cq).
5 3.69 (6H, s) 6.88-7.31 40.1 (NCHs3); 115.6 (CHay);
(4H, m) 122.4 (CH,y); 123.1 (Cq);
7.57-7.69 126.9 (CH,y); 127.5 (CHay);
(5H, m) 128.7 (Cq); 129.1 (CH,yr);130.1

(CH,,); 130.8 (Cq) 138.1 (Cq);
141.4 (Cq); 147.1 (Cq); 150,0
(Co.
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TABLEAU II Data du Composé 5

Crystal data
Formula C17H15N5
M, 289.34
Crystal system Monoclinic
Space group P21/c
alAl 9.289 (2)
b[A] 15.4904 (3)
c[A] 10.0306 (2)
Bl°] 94.009 (1)
V[A3] 1439.8 (5)
Dealc. [g em ™3] 1.335
Z 4
F(000) [e] 608
w(Mo-Kar) [em™1] 0.084
Data collection
T [K] 298
Scan mode ¢(CCD diffractometer)
Scan with [°] 2
20max[°] 52.6
Measured refl. 20428
Unique refl. 2808
Absorbtion correction None
Structure refinement
Ref. parameters 201
Refl. used for ref. (I > 30(I)) 2499
H atoms Included not refined
R 0.046
Rw 0.1214
W*
(shift/e.s.d.)max 0.003
Goodness of fit 1.07
Apgn(max/min) [eA=3] 0.22/-0.20

W* = 1/62(Fo?) + (0.0617P)% + 0.3715P], where P =
(Fo? + 2Fc?)/3'.

donner le composé 5, comme cela a été précédemment observé par
nous-méme lors de T'action du benzoylhydrazide sur la pyrazoloben-
zodiazépinethione.!!

Notons que le composé 3 est obtenu également par chauffage de la
quinoxaline-2,3-dithione 1 dans le DMF. Par ailleurs, le chauffage du
composé 3 en présence du benzoylhydrazide dans le DMF conduit au
composé 5, ce qui confirme son réle intermédiaire dans la formation de
la triazoloquinoxaline 5.

Le composé 4 pourrait provenir de ’hydrolyse de 'iminothioether [B]
obtenu, par action du DMF sur le composé 3 (Schéma 3).
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CONCLUSION

Lors de cette étude, nous avons montré que la condensation du benzoyl-
hydrazide avec la quinoxaline-2,3-dithione s’est avérée une voie facile
d’acces au composé de structure triazoloquinoxaline.

De méme nous avons montré que si le DMF est souvent utilisé
comme solvant ou comme réactif de formylation dans la réaction
de Vilsmeier;'>13 il peut étre considéré comme un réactif de
diméthylamination a l'instar de la diméthylamine comme cela a été
précédemment observé par certains auteurs.'®~17
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FIGURE 1 ORTEP du composé 5.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris en capillaire, les spectres de
RMN'H, 3C ont été enregistrés sur un appareil BRUKER AC.250.
Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au
tétraméthylsilane, pris comme référence interne. Les spectres de masse
ont été effectués avec un NERMAG R10-10C par (IE).

I-Condensation de la Quinoxaline-2,3-Dithione Avec
le Benzoylhydrazide

A une solution de 0,01 mole de la quinoxaline-2,3-dithione 1, on ajoute
0,02 mole du benzoyllhydrazide 2 dans le DMF. Le mélange est porté
a reflux pendant 24 heures. Apres évaporation du solvant sous pres-
sion réduite, le résidu obtenu est chromatographié sur colonne de silice
(éluant hexane/acétate d’éthyle: 9/1).

2-mercapto-3-diméthylaminoquinoxaline 3: Rdt. 15%; PF = 190°C.
Spectre de masse IE: [M]" = 205.

2-hydroxydiméthylaminoquinoxaline 4: Rdt. 10%; PF = 230°C; Spectre
de masse IE: [M]* = 189.

1-phényl-4-diméthylamino-1,2,4-triazolo [4,3-a] quinoxaline 5: Rdt.
70%; PF = 214°C; Spectre de masse IE: [M]T = 289.
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