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167. Groupes de depart inhabituels lors de cyclisations 
dans la sCrie des quinoxalines, 11’) [l] 

par H. Dahn e t  Jeannine Nussbaum 
Institut de cliimie organiquc de I’UniversitC de 1-ausanne 

(26 VI 69) 

Summary. Ouinoxaline-3-ketones substituted by different groups in position 2 (I) are easily 
cyclized by hydroxylamine and phenylhydrazinc to form isoxazolo[4,5-b]quinoxalines (11) and 
pyrazolo[3,4-b]quinoxalines (111), respectivcly. The reactions proceed via the oximes resp. phenyl- 
hydrazones. Groups displaced arc not only thc customary lcaving groups of aromatic S,2 reactions 
(halogens, OH), but likewise H, COOH, CONH,, CO-Ar, and ,  less easily, henzyl groups; methyl 
and phenyl groups were not displaced. The displacement of hydride ion in the presence of exccss 
of hydroxylamine resp. phenylhydrazine is explained in terms of an extension of the theory of 
osazune formation. 

Dans un mkmoire prkckdent, DAHN Sr MOLL [I] ont montrk que, lors de certaines 
rkactions de cyclisation, les groupes carboxamide et carboxylique qui se trouvaient 
en position 2 du noyau quinoxalinique ktaient remplacks par des nuclkophiles (0 ou N),  
ce qui donnait naissance respectivement A des isoxazolo~4,5-b]quinoxalines et k des 
pyrazoloj3,4-b]quinoxalines (= ((flavazoles))). On peut admettre que dans la premikre 
ktape de cette cyclisation, la cktone de dkpart forme l’oxime ou la phhylhydrazone 
qui, ensuite, ferment le cycle sous l’action des nucldophiles respectivement 0 et N. 

I A r 
Ar 

Ph 

I Ph Ph 
Rr  = p-CH30-C6H4- 

Dans la sCrie aroniatique, on connait des rkactions de cyclisation donnant des 
isoxazoles et  des pyrazoles k partir soit d’oximes, soit de phknylhydrazones. Ainsi, en 

l) Extrait  de la t h h e  JEANNINE NESSBAUM, 1,ausanne 1968. 
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milieu fortement basique, les o-halogknohenzophknone-oximes se cyclisent en 
indoxazhes [2] ; d'une f a p n  analogue, des o-hydroxy- et  o-halogkno-benzhydrazones 
forment des indazoles [3]  141. Ces rkactions sont nettenient des substitutions nuclko- 
philes aromatiques : les groupes remplacks, haloghe et hydroxyle, sont des groupes 
de dkpart ordinairement rencontrks dans ce type de substitution et  la rCaction est 
activke par des groupes nitro dans les positions o et p du noyau aromatique,). 

D'autre part on sait que, de par leur structure propre, les quinoxalines constituent 
de bons substrats pour les rkactions de substitutions nuclkophiles. Leur rkactivitk a 
C t C  calculke, et  ktablie expkrimentalement dans des essais cinktiques d'kthoxy- 
dkchloruration et  de pipkridino-dkchloruration principalement. Bien qu'un peu moins 
prononcke, elle se rkvkle comparable B celle des composks aromatiques nitrks [5]. 

Les cyclisations en isoxazolo[4,5-b]quinoxalines et pyrazolo[3,4-b]quinox a 1' ines 
signalkes par DAHN & MOLL pourraient s'expliquer par un inkcanisme de substitution 
nuclkophile. Cependant, elles mettent en kvidence des groupes de dkpart trhs in- 
habituels, tels les groupes carboxamide et  carboxylique. C'est pourquoi nous nous 
soinnies proposk d'Ctudier cette rkaction en variant le groupe de dkpart. Dans ce but, 
nous avons synthktisk un certain nombre d'anisoyl-3- et benzoyl-3-quin~xalines~) (I) 
portant en position 2 un des substituants suivants: H, C1, OH, CN, COOH, CONH,, 
CH,, phknyle, $-mkthoxybenzyle, benzyle, anisoyle et benzoyle. 

R = H, OH, C1, CN, COOH, I1 X = O A r  = p-CH,O-C,H, 
CONH,, CH,, C:,H,, I I Ia  X = N P h  .4r = p-CH,O-C,H, 
CH,-C,,H,, CO-C,H, IITb X = NPh Ar = Ph 

Ces diffkrents composks furent soumis A des essais de cyclisation. Sous l'influence 
du clilorhydrate d'hydroxylamine dans un inklange d'alcool et de pyridine, on peut 
obtenir la p-m&hoxyphknyl-3-isoxazolo[~4,5-b]quinoxaline (11) ; sous l'effet de la 
phknylhydrazine en milieu alcoolique et en prksence de HC1, il peut se former la 
ph~n~l-l-~-mCtlioxyph~nyl-3-pyrazolo~3,4-b]quinoxaline (IIIa) et  la dipliknyl-1,3- 
pyrazolo~:3,4-b]quinoxaline (IIIb), respectivement. Les tempkratures de l'ordre de 60" 
B 100" qui sont exigkes pour la forniation de I1 ou 111 sont relativement basses si l'on 
songe B celles que nkcessitent les cyclisations en indazoles des phknylhydrazones de la 
bromo-2-benzophknone (200") et  de la brorno-2-nitro-5-benzophknone (140") [6]. 

Les oximes et  phknylhydrazones prkcurseurs de I1 ou 111 n'ont pas toujours pu 
etre isolkes; elles ne se forinaient pas en inilieu neutre et n'ktaient plus isolahles en 
prCsence de pyridine ou d'acide en raison d'une cyclisation trop rapide. Leur formation 
prkalable a cependant k t k  dkmontrCe dans trois cas (voir ci-dessous). 

,) On connait cependant dans cette rdaction des nucliofuges plus rares cointne les groupes nidthoxyle 
et  nitro [4], mais uniquemcnt lorsque la position cn question est fortenlent activde par des 
groupes nitro. 

3, tJn des avantages du groupe anisoyle sur Ic groupe bcnzoyle consiste dam la formation de 
phdnyl-l-p-mCtlioxyph6nyl-3-fla~~azolc (ITIa), coiiipos6 Ixaucoup iiioins soluble dans Ic lnelangc 
rdnctinnncl clue son homologuc diphCnyl6 IIIb. 
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Afin d’obtenir des ClCments de comparaison avec des cyclisations de caracthe 
nettement nuclCophile, nous avons tout d’abord examin6 quelques groupes de dCpart 
typiques, tels le chlorure dans la chloro-2-anisoyl-3-quinoxaline (IV) et Ies groupes 
hydroxyle dans la hydroxy-2-anisoyl-3-quinoxaline (V) et  cyan0 dans la cyano-2- 
anisoyl-3-quinoxaline (VI). IV et VI se transforment sans difficult6 en isoxazole I1 et  
flavazole IIIa qui, dans le cas de IV, se forme dkja en milieu neutre. V donne Cgalement 
I1 et en milieu ac6tique IIIa. En milieu Cthanol-HC1 en revanche, V se transforme 
quantitativement en phknylhydrazone VII qui est isol6e 2 l’exclusion de tout produit 
cyclique. En milieu acktique, VII se cyclise quantitativement en IIIa: ainsi se trouve 
confirmbe l’hypothhse selon laquelle les ph6nylhydrazones constituent des inter- 
mkdiaires dans la cyclisation des acyl-3-quinoxalines en flavazoles. 

Un mkcanisnie d’addition-Climination avec, coinme Ctape lente, l’addition, est 
admis dans la substitution nuclkophile des dCrivCs nitr6s du benzPne et  dans celle des 
composCs azaromatiques. De meme, dans nos rCactions de cyclisation, il faut envisager 
la formation d’intermCdiaires d’addition, suivie par le dCpart des groupes chloro, 
hydroxyle et  cyano avec un doublet d’klectrons. 

A c8t6 des composks IV, V et VI qui coniportent des groupes de d6part classiques, 
nous avons 6tudiC un certain nombre de quinoxalines substitukes en position 2 par des 
g-roupes qui, habituellement n’appartiennent pas a la classe des nuclkofuges. 

On avait dCja signal6 [7] que les ncyl-3-quinoxalines pouvaient se cycliser en 
flavazoles meme en absence de substituant en position 2 .  Un hydrure du cycle quinoxa- 
linique est donc remplace par le nuclkophile N. Effectivement nous avons constatk 
que l’anisoyl-2-quinoxaline (VIII) se cyclise en prksence d’un excPs de phknyl- 
hydrazine en flavazole IIIa sans qu’il soit possible d’isoler ou mCme de mettre en 
kvidence un composC intermkdiaire. L’oxime en revanche, rkagit plus difficilement : 
trait6 par de l’hydroxylamine en milieu Cthanol-pyridine, VIII donne A cBt6 d’une 
faible quantitk d’isoxazole I1 (3%), l’oxirne IX. Celle-ci, en milieu acCtique et en 
prksence d’hydroxylamine, se transforme partielleinent en isoxazole I1 (22%). 

DAHN & MOLL [I] avaient constat4 le &part des groupes carboxamide et carboxylique 
dans les cyclisations en question. Nous avons obtenu des rksultats analogues: I’acidc 
anisoyl-3-quinoxaline-carboxylique-2 (X) rCagit trPs rapidement pour donner I1 et 
IIIa. I1 est fort peu probable qu’une dkcarboxylation pr6cPde ou induise la cyclisation: 
X est stable dans le milieu et sa dkcarboxylation est lente m&me 2 180” 4 ) .  On sait que 
I’anisoyl-3-quinoxaline-carboxaniide-2 (XI) donne trhs facilement 11. L’oxime de XI, 
prkparCe de faqon indkpendante [l], se cyclise en I1 meme en absence d’hydroxyl- 
amine. Ce rCsultat et celui nientionnC dans l’alin6a prCcCdent confirment donc 
I’existence de l’oxime dans une &ape de la synthhse de I’isoxazole 11. D’autre part, la 
benzoyl-3-quinoxaline-carboxainide-2 se cyclise en IIIb 111. Or lors de nos essais, 
XI n’a que trks peu rkagi avec la phknylhydrazine et  nous avons toujours rCcup6rk le 
produit de ddpart intact ?I c6t6 d’une quantitd insignifiante de IIIa (< 5%). 

Dans le but d’examiner si les groupes alcoyle et aryle en position 2 pouvaient Ctre 
remplacks, nous avons synthCtis6 la mkthyl-2-anisoyl-3-quinoxaline (XII) ; ce 
cornpos6 ne rCagit pas avec la phknylhydrazine et  a toujours 6tC rkcup6rC quantitative- 
ment. La phknyl-2-anisoyl-3-quinoxaline reste Cgaletnent insensible a la phknyl- 
“) Nous a w n s  obtenu 60% cle cldcnrboxylation en 3 11 tlc chauffagc h 180”. T.cs cyclisations cn 

rcvanchc, sont prcsque qmntitativcs en 1 11 h 60”. 
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hydrazine et est rkcupkrke intacte LS] . La benzyl-2-benzoyl-3-quinoxaline (XIIIb) en 
prksence d’hydroxylamine dam un mClange d’alcool et de pyridine ou dans l’acide 
acCtique est transformke en son oxinie XIV sans que I1 ait jamais CtC isolk. La 
plidnylhydrazine en revanche, rCagit avec XIIIb ainsi qu’avec le dCrivC mkthoxyld 
XIIIa pour donner respectivement I I Ib  e t  I I Ia  avec des rendements de l’ordre de 40 B 
50%, et sans qu’il ait BtC  possible de mettre en Cvidence une phknylhydrazone. Dans 
la formation des flavazoles on constate donc le remplacement du groupe benzyle mais 
il est impossible de tirer une conclusion pour les groupes mCtliyle et phCnyle puisque 
les acyl-3-quinoxalines de dCpart ne rkagissaient pas avec la phhylhydrazine. 

Finalement nous avons clierch6 B savoir si des groupes acyle, tels qu’anisoyle et 
benzoyle, pouvaient Ctre dCplacCs dans le cadre de nos rkactions. Nous avons rernarquk 
que la dianisoyl-2,3-quinoxaline (XVa) se transformait en flavazole I I Ia  mais que 
sa phhylhydrazone n’ktait jamais isolable. La dibenzoyl-2,3-quinoxaline (XVb) se 
cyclise en flavazole I I Ib  a condition de travailler en milieu acide et en prCsence d’un 
kquivalent de phknylhydrazine. Un excks de rkactif abaisse le rendement en IIIb au 
profit de la diphdnylhydrazone (XVI) qui est parfaitenlent stable en milieu acide et 
n’a jamais donnk IIIb.  

Lors clu traitement de XVb par cle l’hydroxplamine dans u n  mglange d’alcool et  de pyridine 
ou clans l’acide acetique, nous n’avons jamais is016 cl’isoxazole mais un produit jaune vif repondant 
A la  formule C,,,H1,N3O2. Cette clerniere pourrait s’appliquer L la monoxime de XVb. Cependant, 
son spectre IK.  ne r6vkle ni absorption carbonyle aux environs de 6 p ni le profil particulier de nos 
oximes d a m  la rCgion de 3 p. 11 s’agit certainement de la forme y de la monoxime de la dibenzoyl- 
2,3-quinoxaline (XVII).  Rappelons que certaiiis o-benzoyl-benzoates d’alcoyle de structure 
comparable A XV riagissent avec l’hydroxylamine non pour donner une monoxime mais un 
hkterocycle hexagonal [Sl. XVTI est pafaitenient stable dans les conditions tle la cyclisation en 
isoxazole, lequel n’a janiais pu &trc iclentifik m&mc en traces5), 

XVII 

Les rksultats prCsentCs ci-dessus sont rksuniCs dans le tableau 1. On peut constater 
que, outre les groupes de dCpart liabituels, tels C1, OH et m&me CN, des groupes 
inhabituels, tels H, COOH, CONH, et plus difficilement benzyle et benzoyle, peuvent 
&re remplacks par un nuclCophile lors des cyclisations en I1 et 111. 

Discussioiz: Si la cyclisation de l’oxime et de la phknylhydrazone en I1 ou I11 est 
indiscutablement une &action de caracthe nuclCopliile, toutes les Ctapes de son 
dCroulement ne sont pas claires. La seule rCaction analogue de la sCrie benzknique qui 
ait C t C  CtudiCe du point de vue cinCtique, est la cyclisation des o-2ialogCnobenzo- 
phknone-oximes en phCnyl-3-benzisoxazoles-l,2 11 01. Un mkcanisme S,2 aromatique 
y est postuld bien que les halogknes ne suivent pas fiddement l’ordre de mobilitC qui 
est Ctabli pour un r6actif nuclkophile anionique oxygCnC. Dans nos cyclisations, 
l’hypotlikse d’un mkcanisme d’addition-elimination S,2 IidtCroaromatique, dvoluant 

L’hypothkse d’une cyclisation Cvoluant, dans le cas des groupes COOH ct CONH,, par l’inter- 
mediaire d’un cycle 2 six membres qui se contractcrait ensuite en un noyau isoxazolique ou 
pyrazolique [I] parait infirm& par l a  stabilit6 de X V l l  en milieu acide on basique. 
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par l’intennkdiaire d’un coniplexe de type XVIII dans lequel le rkactif et le futur 
groupe de dkpart sont liks au mkme carbone par des liaisons covalentes, semble 

Tableau 1. Formation d’isoxazole (11) et de flawazoles (If I) b partir rl’acyl-3-quinoxalines ( I )  

R Ar Isoxazole Flavazole 
I1 111 

~~ __ - 

-H (VIII) p-CH,O-C,H4 + + 
-OH (V) p-CH,O-C,H,- + + 
-c1 (IV) p-CH,O-C,H,- + + 
-CN (VI) p-CH,0-C,H4- + + 
-COOH (X) p-CH,O-C,H,- + + 
-CONH2 (XI) p-CH,O-C,H,- + 
-CONH, ‘CIH5- + [I; 
-CH, (XII)  p-CH,O-C,H,- - “) 
- C,H, p-CH,O-C,H4- - “) 181 
-CH,-C,H,-OCH, (XI1 la) p-CH,O-C,H,- + 
- CH,-C,H, (XIIIb) C,H,- - 
-CO-C,H,-OCH, (XVa) p-CH,O-C,H,- + 
-CO-C,H, (XVb) C,H,- - 

- 

+ 
+ 

”) RGcupCration intCgrale du  produit carbonyl6; pas de phCnylhydrazone 

raisonnable. Les p-diazines sont sensibles aux rkactions d’addition nucl6ophile 
rkversibles : la quinoxaline non-substituke peut se transformer sous l’effet de nucl6o- 
philes puissants, tels HCN, NaHSO, ou les composks de GRIGNARD, en tktrahydro- 
1,2,3,4-quinoxalines [11] relativement stables. Par sa formation et sa structure, 
XVIII appartient au meme cas; lors de l’attayue intramolkculaire des nucl6ophiles 
0 ou N, les atomes d’azote du systhme quinoxalinique acceptent un proton et 
assirnilent la charge n6gative crkCe. 

H 

I 
XVIII Ar 

Pour ddterminer quelle voie empruntent \les coniposCs X, XI ct  XV dans leur 
cyclisation en 111, il faudrait connaitre la manikre dont les groupes -COOH, -CONH, 
et -CO-Ar sont deplads. DAHN & MOLL 111 avaient constatk, lors de la cyclisation de 
l’anisoyl-3-quinoxaline-carboxamide-2 (XI) en 11, un dkgagement de C 0  et de CO, 
et l’apparition d’un corps rkducteur (probablement l’acide forniique), mais ils n’avaient 
pa5 trouvk de formamide. 

Pour notre part, nous avons tent6 de retrouver le groupe benzoyle qui &ait issu 
de la cyclisation de la dibenzoyl-2,3-quinoxaline (XVb) en flavazole IIIb. Cette 
transformation s’accompagne de plusieurs rkactions parasites dont les produits 

105 
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rkactionnels, qui sont obtenus en trks faible quantitC, n’ont pu tous &tre sCparCs et 
identifiks. Le groupe benzoyle est CliminC avec un doublet d’klectrons. Tous les essais 
entrepris pour retrouver, dans le milieu rkactionnel, ses produits de dCcoinposition 
prCsum6s (benzaldkhyde, benzaldkhyde-phenylhydrazone ou acide benzoique) sont 
rest& vains (4% d’acide benzoique ont CtC sCparCs mais ils ne peuvent pas &re pris en 
considkration pour l’instant). 

Le groupe hydrure est Cgalement assez rarement dCplacC, si l’on excepte quelques 
substitutions par des bases extremement fortes et  des cas particuliers oh une redistri- 
bution Clectronique B 1’intCrieur de la molCcule est possible, ou si l’on se trouve en 
prCsence d’un milieu forteinent oxydant. Or la phhylhydrazine utilisCe en excks pour 
la cyclisation de l’anisoyl-2-quinoxaline (VIII) doit jouer le r61e d’un accepteur d’ion 
hydrure, comme dans la formation des osazones [ 121. La cyclisation de VIII en IIIa 
pourrait donc &re formulCe par un mCcanisine dans lequel 1’Ctape d’addition nuclCo- 
phile est suivie d’une prototropie accompagnke de scission ; de cette faqon, un meilleur 
groupe de dCpart, le groupe anilino, remplace l’hydrogkne en position 2 de XIX.  La 
deuxikme molCcule de phknylhydrazine forme l’anilino-phdnylhydrazone XX, qui se 
cyclise probablement par une nouvelle &action d’addition-Climination. 

SS .\ r 
Ar = p-CH,O-C,Fl, 

Synthises; La ~-m&hoxybenzyl-3-quinoxaline-carboxamide-2 (XXI),  obtenue 
par condensation de la P-mCthoxyphCnyl-4-hydroxy-2-tCtronimide avec l’o- 
phknylhediamine [13] est oxydCe en anisoyl-3-quinoxaline-carboxamide-2 (XI). 
HydrolysC B chaud par un alcali, X I  a donn4 l‘acide X.  La cyano-2-anisoyl-3- 
quinoxaline (VI) a C t C  prCparCe par dkshydratation de l’amide X I  ?L l’aide de SOC1,. 
VI a C t C  Cgalement obtenu par la transformation de X X I  en cyano-2-9-mCthoxy- 
benzyl-3-quinoxaline (XXII) a l’aide de chloroformiate d’Cthyle puis par oxydation 
de XXII  en VI B l’aide d’acide chromique. L‘hydrolyse alcaline de VI fournit Cgale- 
ment X qui a C t C  dCcarboxylC en VIII par chauffage B 180”. 

La hydroxy-2-~-niCthoxybenzyl-3-quinoxaline (XXIII)  [14], traitbe a chaud par 
tle l’oxvchlorure de phosphore, a donnC la chloro-2-~-mCthoxybenzyl-3-quinoxaline 
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(XXIV). XXIII et XXIV ont Ct6 oxydCs sans difficult6 8. l’aide d’acide chroniique 
en V et IV. 

N, /CONH, COOH 
,/ / \  -ib I 
b/\N/\CO-Ar 

XXI XI X 

,/ / N W C N  / \ / N W C N  

I I --+ < /I J 
\\ \N”‘CH,Ar ‘/‘N’ \CO-Ar 
XXII VI VIII 

Ar = p-CH,0-C,H4 

Les quinoxalines benzylkes en position 2, prCparCes par condensation de l’o- 
phhylknediamine avec les dibenzylglyoxal [15] et di-p-mkthoxyphCnyl-1,4-butane- 
dione-2,3 [16], ont dtC oxyd6es 8. l’aide d’acide chromique en milieu acktique. En 
dosant soigneusement l’oxydant, nous avons pu arrCter la r6action au stade des 
~-m~thoxybenzyl-2-anisoyl-3-quinoxaline (XIIIa) et benzyl-2-benzoyl-3-quinoxaline 
(XIIIb). Les dCriv6s monoxyd6s XI11 subissent facilement une nouvelle oxydation 
pour donner les dianisoyl-2,3-quinoxaline (XVa) et dibenzoyl-2,3-quinoxaline (XVb), 
que nous avons 6galement obtenues 8. partir des produits dibenzylCs. 

XI11 

Xr = a) p-CH,O-C,HJ; b) C,H, 

La m6thyl-2-~-m6thoxybenzyl-3-quin3xaline (XXV), p’oduit de la condensation 
de 1’0-phknylknediamine avec la p-m6thoxyph6nyl-4-isonitroso-3-butanone-2 r17], 
a dt6 oxydde en m6thyl-2-anisoyl-3-quinoxaline (XIT). 

Les auteurs remercient le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTI- 
FIQUE de l’aide financihe accordCe pour ce travail. 

Partie experimentale 
Les F. sont corrigk. Les spectres IR. ont B t B  mesurBs sur un appareil BECKMAN IR-5. Les 

microanalyses ont i t6  effectuees dans les laboratoires de microanalyse du  Dr K. EDER & 1’Ecole 
cle Chimic dc I’TJniversitC de Genkve. 
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Oxinze de l'anisoyl-3-quinoxaline-carboxanzide-2. (In refroidit i - 2" 0,87 g (4,0 inmoles) de 
dioxo-2,3-p-inCthoxyphCnyl-4-butyramidc r18] clans 5 in1 dc mCthylcellosolve et  1 in1 de HCl 36%. 
On ajoute en agitant 0,5 ml de nitrite de butyle dc f q o n  h ne pas dCpasser la temperature de + 1". 
On agite 2 - 2" pendant une demi-heure e t  on filtrc. Le filtrat est versC dans une solution de 0.55 g 
(5.1. niinolcs) cl'o-phhylbnediamine dans 10 ml d'Cthano1. Aprks avoir repose 2 h a On, la solution 
c:st filtrCe, e t  lc prCcipit6, s6chC: 0,60 g (47% de la thCorie); 17. 186"-188" (litt. [l] 193"-194"). 

Les essais de solvolyse de l'oxime clans le mCthaiiol ont donnC un mdlange cie produits. 
*1 c ide  anisoyl-3-quinoxaline-carboxylique-2 (X) . - a) A partir de l'anzisoyl-3-quinoxaline- 

curboxanzidc-2 ( X I )  : On chauffe k reflux pendant 3 h 5,0 g (16,O mmoles) de X I  suspendus dans 
100 ml de NaOH 2 N. Le sel de sodium de X precipitc au  cours de la r6action en se substituant peu 
h pcu au produit de dCpart; on acidifie par HC11+ 1 ; l'acide X est recristallisC dans 50 in1 d'Cthano1. 
On dissout X clans CHCl, et  on Climine l'eau et  l'alcool dc cristallisation par distillation azdotropiquc. 
On rcprecipite X par de l'kther de p6trole: 4 , l  g (82%) de X;  F. 156"-157" (avec dkcarboxylation). 

C,,H,,N,O, (308,3) Calc. C 66,30 13 3,92 N 9,090;6 Tr. C 66,25 H 4,01 N 9,274: 

L'hydrolyse de X I  dans H,SO, Z N  bouillant pcndant 6 h a donne 7% de X 2, cBtC de XI. 
b) A partiv de la cyano-2-anisoyZ-3-quinoxaline ( T I T ) :  On chauffe i reflux pendant 3 h unc 

suspension de 0,29 g ( l , 0  mmole) de VI dans 8 ml de NaOH i 5 %. J,e produit de dCpart est remplacC 
par un  solide blanc volumineux qui  est filtrd e t  sCchC sous vide puis dissous dans 10 ml de HCI 2 ~ .  
La solution est extraite k 1'Cthcr qu'on skche et  Climinc. On prochde ensuite coinme sous a). 0,22 g 
(72%) de X; F. 156"-157". 

Anisoyl-2-quinoxaline ( V I I I ) .  0,93 g (3,O mmoles) dc X sont chauffes i 180". T.e CO, ddgage 
cst entrain6 par un courant d'azote e t  prCcipitC comine BaCO, par passage dans une solution 
d'eau cle baryte; a p r b  3 11: 0,42 g de BaCO, (71%). Lc rdsiclu cst recristallise dans de 1'Cthanol 
Iiumide: 0,54 g (69%) dc VI I I ;  F. 112". 

C1,H,,N,O, (264,s) Calc. C 72,79 H 4,58 N 10,61% Tr. C 72,73 H 4,51 N 10,667; 

Oxilne ( 7 X ) .  OnchauffeirefluxpendantZh0,25g (1,Oinmole) deVI I I  avecO,29g (4,2 mmoles) 
c k  NH,OH.HCl dans 3 ml d'Cthanol et  1 ml de pyridine. On laisse refroidir k tenipkrature ambiante 
c t  on filtre une substance blanche qui est recristallisde dans du  ni6thanol: 0,14 g (50%) dc IX;  

C1,H,,N,O, (279,3) Calc. C 68,81 H 4,69 N 15,30o/b Tr.  C G8,82 H 4,69 13 15,04% 

Cya~zo-2-anisoyZ-3-qnino~al~ne ( V I ) .  - a) A partir de X 7: Une suspension de 6,14 g (20 mmoles) 
de XI dans 70 ml cle SOC1, est chauffCe 10 h i reflux. -4pri.s avoir CliminC le SOCl, par distillation, 
on ajoute un peu de glace, extrait le produit au benzbne, sPche la phase organique e t  Climinc lc 
solvant. Le rdsidn est recristallisC dans du inCthano1: 2,O g (29%) dc 1'1; F. 177"-179". 

C17HllP;302 (289,l) Calc. C 70,58 H 3 3 4  S 14,570/, Tr. C 7033 H 3,84 N 14,46yn 

b) A partiv de p-nze'thoxybenzyl-3-quinoxaline-carboxamide-2 ( X X I )  : On chauffe h reflux 1,0 g 
(3,4 mmolcs) de X X I  dans 25 ml de chloroformiate d'Cthyle. Aprbs 27 h cle chauffage, on Blimine le 
rCactif par distillation. Lc rCsidu est recristallise dans 5 ml de mCthano1: 0,58 g (62%) de cyano- 
2-p-mCthoxybenzy1-3-quinoxaline (XXII)  ; F. 112"-113". 

A 0,28 g (1 ,O inmolc) de X X I I  dans 7 ml d'acide acdtique & 60", on ajoute goutte & goutte en 
agitant 1,33 ml de CrO, en solution aqueuse A 10%.  On maintient la temperature h 60" pendant 2 h 
e t  on xbandonnc ensuite lc melange une nuit h 0". On filtre VI ct  on le rccristallise dans du 
mdthanol: 0,13 g (45%) de VI; F. 177"-179". 

H~~droxy-2-aniso~il-3-quinoxalilze ( V )  . A une solution de 1,9 g de hydroxy-2-p-mCthoxybenzy1- 
3-quinoxalinc (XXII I )  [I41 dans 50 in1 d'acide acCtiquc h 50", on ajoute lentement 10 ml de CrO, 
aqucux h 10% ; on agitc 2 h i 50' puis on ajoute 40 ml d'eau e t  on abandonne une nuit 2, 0". 1' est 
filtr6 ct recristallisC clans l'acide acCtique: 1,5 g (750/,) de V ;  F. 244"-246". 

C,,H,,N,O, (280,3)  Calc. C 68,56 H 4,32 S 9,990/, Tr. C 68,66 H 4,49 N l0,0O% 

Phe'nylhydvazone ( V I 1 ) .  On fait bouillir kreflux 0,56 g (2,O inmoles) de V e t  1,09 g (10 mmoles) 
de phinylhydrazine dans 20 ml de methanol contenant 0 , l  in1 de HCl a 36%. A p e s  2 h, le solide 
rouge obtenu est filtrd. Par recristallisation dans du methanol: 0.73 g (100%) de V i I ;  F. 241"-242". 

C,,H,,S,aO, (370,4) Calc. C 71.33 H 4,90 N 15.127& Tr.  C 71,48 H 4,91 S 14,940/, 

I;. 227"-228". 



~ I E L V J Y ~ I C A  ( ' imi ic~  . \ c r .~  ~ Vol. 52, 1:'asc. 6 (1060) - Nr. 1G7 1069 

Clzloro-2-p-nzdthox~~benzyl-3-qzci?2oxalzi~c ( X X I  V )  . On chauffe k reflux pendant 1 11 7,9 g 
(30 mmolcs) de hydroxy-2-p-m~thoxybenzyl-3-quinoxaline (XXII I )  dans 60 ml de POCl, Iraichc- 
ment distille. L'cxcbs de POC1, est ClirninC pardistillation sous vide k 30". On ajoute tle la glacc 
au mdlange rkactionnel puis on neutralise avec NaOH 2~ e t  on extrait k l'kthcr, lave k l'eau e t  
sPche la solution sur Xa,SO,, Le solvant est CliniinC sous vide; lc rCsidu cst recristallisC dans 100 ml 
d'kthanol: 7 , s  g (90%) de XXIV, 1;. 101" (sublimation). 

C,,H,,ClN,O (284,O) Calc. C 67,47 FI 4,60 ?: 9,840/; TI-. C 67,59 H 4,65 X 9,86y0 

ChZoro-2-nnisoyl-3-q~aizoxaline ( I V ) .  On ajoute goutte k goutte k unc solution de 2,84 g 
(10 mmoles) de XXIV clans 60 ml cl'acide acCtique B 50". 14 ml de CrO, aqueux k 10%. On agitc 
ensuite 3 h 8. 50" puis on dilue la solution avec 70 ml d'eau et  on extrait B l'dther. Celui-ci est 
neutralis6 par NaHCO, B loo/,, lave ?I l'eau et  sCchC. AprPs Cvaporation du  solvant, IV cst re- 
cristallisk dans 45 m1 d'Cthanol: 2.0 g (67%); I;. 114'-115". 

C,,H,,ClN,O, (298,8) Calc. C 64,33 H 3,71 N 9,3876 Tr. C 64,44 H 3,80 Ar 9,45?; 

Me'thyl-2-p-lne'thoxybenzyl-3-quinoxaline (XX V ) .  On chauffe k reflux pendant 1 h 1 3 9  g 
(8,3 mmoles) d'x-isonitroso-p-mCthoxybenzy1-acktonc [17] e t  0,99 g (9,2 mmoles) d'o-phknylkne- 
diamine dans 15 ml d'Cthanol. Aprhs Cvaporation B sec de la solution, lc rksidu est purifiC par 
chromatographic sur colonnc de gel de silice avec du benzbne-mkthanol 8 : 2 comme Chant.  XXV 
compose la premikre fraction: 0,65 g (30%) ; I;. 81"-82". 

C,,H,,N,O (264,3) Calc. C 77,24 H 6,lO N 10.60q6 Tr.  C 77,21 H 6,23 N 10,50% 

Me'thyl-2-ai~isoyl-3-q~zno~alzne ( X I 1 ) .  Dans une solution de 0,26 g (1,00 mmole) de XXV e t  
7ml d'acide acktique, mainteuue 8. 5S0, on introduit goutte 8. goutte en agitant 0,133 g (4,Om-Cqu.) de 
CrO, dans 2 ,5  ml d'eau. On agitc encore 1 h k 58" puis 1 h 8. 20". On ajoute 25 ml d'cau et on extrait 
B 1'Cther. Celui-ci est neutralis6 par du  NaHCO, k l o % ,  lavk 8. l'eau ct  sCchC. On Cvaporc le solvant 
et  recristallise XI1  dans dc 1'Cthanol: 0,20 g (75%) ; I;. 112"-113". 

C,,H14N,0, (275,3) Calc. C 73,36 H 5,07 N 10,070/6 Tr. C 73,37 I-I 5,16 N 10,060/6 

p-~?/le'thoxyhenz;.l-2-un~~~oyZ-3-qzlinox~Z~ne ( X l I l u )  . A 1,85 g (5,O mmoles) de di-p-mkthoxy- 
bcnzyl-2,3-quinoxaline [16] dissous dans 50 ml d'acidc acCtique i SS", on ajoute lenternent en 
agitant 0,660 g (20,O m-Cqu.) de CrO, dans 10 ml d'cau. On agite 2 h 5 55" puis on diluc avec 
100 ml d'eau. On extrait avec dc 1'Cther qu'on traite par du NaHCO, B 10% e t  qu'on lave B l'eau, 
sbche et Cvapore. Le rCsidu est recristallis6 dans de  1'Cthanol: 1,3 g (68%) dc XIIIa; F. 114')-115". 

C,4H,,N,0, (384,4) Calc. C 74,99 H 5,24 N 7,290/6 Tr.  C 75,06 H 5,18 X 7,41% 
Dianisoyl-2,3-quinoxaline ( X V a ) .  -a )  A partir de X I I I a :  On ajoutc lentement 0,35 g (10,4 m- 

Cqu.) de CrO, dans 1,s ml d'eau B une solution compos6c de 1,0 g (2,6 mmoles) de XI I Ia  e t  50 nil 
d'acide acktique. La tempbrature est maintenue 8. 40" pendant l'addition du  CrO, e t  les 16  11 
d'agitation subskquentes. On filtre e t  on recristallise dans un m6langc chloroforme-&her de pdtrok 
5 :1: 0,81 g (79%) de XVa; F. 202"-204". 

C,,H,,N,O, (398,4) Calc. C 72,35 H 4,55 N 7,030/;, Tr.  C 72,28 H 4,40 N 6,95?; 

b) A partir de la di-p-me'lhoxybenzyZ-2,3-quinoxuline: On ajoutc lentcment B 1,0 g (2,7 mmoles) 
de di-p-mCthoxpbenzyl-2,3-quinoxaline [16] dans 30 nil d'acidc acCtique B 50", 0,66 g (20 m-Ccp.) 
tie CrO, dans 3 ml d'eau. On agite 2 h B temperature anibiante puis on ajoute 30 ml d'eau e t  on 
abandonne une nuit 8. 0' .  On filtrc et  recristallise XVa dans un melange chloroforme-kther dc 
petrole: 0,65 g (60%); 1;. 202"-204". 

BenzyZ-2-benzoyl-3-quinoxaline ( X I I I b ) .  On ajoute i 2,0 g (G,4 mmoles) dy dibcnzyl-2,3- 
quinoxalinc [lj] dans 60 ml d'acidc acetique k 55", 0,86 g (26 m-Cqu.) de CrO, dans 10 rnl il'cau. 
On  agitc 2 h k .is", p i s  on ajoute 60 nil d'eau ct  extrait i l'ether. Cclui-ci est lavd avec NaCl ?i l0:", 
neutralis6 avec KaHCO, k lo?;, la\+ i l'eau c t  sCchB. A p r h  dvaporation clu solvant, XTI1b est 
recristallise dans du mkthanol: 1,3 g (62%) ; F. 103°-105". 

Oxzlne ( X T V ) .  TJne solution composCe de 0,36 g (1,1 mmolcs) dc XII Ib ,  0,36 g (5,2 Inmoles) 
dc NH,OH.HCl, 4 in1 dc  mCthanol e t  1 ml dc pyridine, est chauffCe 3 h B reflux puis Cvapor6c 
k sec. Le rksidu huilcux cst dissous dans 10 ml de mkthanol bouillant e t  abandonnd unc nuit h 0 j .  

On obtient par filtration: 0,27 g (70%) de X I V ;  I;. 200". Spectre I R .  (dans KRi-): 3,10 3,80 / L  
(nximinn); 6,15 (C-Y). 

C221117hr30 (330.4) (:LLIc. C 77,XG H 5,03 ?\r I2,38U,/, l'r. C 78,OS 1-1 4,85 N 12,453: 
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Uibenzoyl-2,3-quinoxalane ( X V b ) .  - a) A partir de X I I I b :  On ajoute B une solution de 0,32 g 
( 1 , O  mmole) de XIIIb dans 10 ml d’acide acitique en agitant 0,133 g (4.0 m-6qu.) de CrO, dans 3 ml 
d’eau. On agite 2 h 8. 50’ puis 12 h B tempCrature ainbiante. On ajoute 20 ml d’eau, abandonne 
12 h B 0’ puis filtre et  recristallise dans du methanol: 0.30 g (90%) de XVb; F. 170”-171”. 

C,,H,,N,02 (338,4) Calc. C 78.10 H 4,17 N 8,28% Tr. C 7820 H 4,23 N 8,36% 

b) A partir de la dibenzyZ-2,3-quinoxaZine: On ajoute 8. une solution de 1,14 g (42 mmoles) de 
dibenzyl-2,3-quinoxaline [15] dans 40 ml d’acide acetique 8. 60”, 1,12 g (37 m-6qu.) de CrO, dans 
16 ml d’eau. Aprhs 2 h d’agitation B 60” puis 1 2  h de repos 8. temperature ambiante, la solution 
cst diluCe avec 25 in1 d’eau et abandonnee une nuit & 0”. On filtre; les eaux-m&res sont extraites & 
1’Cther. On recristallise dans de l’ethanol: 1,l g (78%) dc XVb; F. 170”-171”. 

Tableau 2. Formatton de I 1  
~ ~ ~~ 

Produit Methode Chauffage Rdt. en I1 Rdt. en oxime 
de depart (11) (%) ( Y o )  

\ ‘ I l l  

I X  
V 
I V  
1- I 
x 
XI 
XIIIb 
XVb 

20 
10 
4 
3 
3 
3 
2 
2 
3 
7 

3 
22 
33 
90 
34 
78 
80 

50 
66 

- 

70 
26 

Tableau 3. Fovntutioia d e  I l I n  el B 

Produit Prodtiit MBthotlc Chauflagc Rdt en 111 I idt  en ph~nylhyclra7onc 
de dCpart form6 (13) (70) ( O h  ) 

V I I I  I I I a  >\ 3 70 - 
V A\ 2 - 100 

B 4 5 9 - 

VII”) 0,25 56 
I Y  .\ 2.5 GS - 

c 2 49 - 

VI i\ 3 31 - 
X .\ 1 83 
XT B 12 4 - 

XI1 .I 4 - - 

I3 4 - 
X111‘1 \ 24 38 
XT-a \ 3 45 - 

I3 3 23 ~ 

- 

~ 

SI l I l l  ITTb .\ 3 5 5 
XYb .\ 7 ~ 2s 

A ”) 3 42 ~ w 24 45 ~ 
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M o m x i m e  cyclique X V I I .  tin mdangc dc 0,31 g ( 1 , O  mniolc) dc XVb, 0,313 g (4,3 nimolcs) dc 
NH,OII.HCI c t  0,2 ml dc pyridinc est chauffC 7 h h reflux dans 15 ml d'Cthano1. I x  produit dc 
depart est 6liniinC par filtration et le filtrat est @vapor6 i sec. On rccristallisc dans dc 1'Cthanol: 
0.10 g (2GO/,) dc XVII; F. 222"-224". Spectrc IR.  (dans IIBr) : bande trks large h 2.9-4 p (OH) ; 
aucune bande dans la region de 6 p ( G O ) .  

C,,H,,N,O, (353,4) Calc. C 74,77 I1 11,89 N 4,2576 Tr. C 74.85 H 11,88 N 4,239; 

Bis-phinylhydrazone X V I .  On chauffc h reflux pendant 4 11 unc solution de 0,15 g (0,49 mrnole) 
de SVb ct de 1,l g (10,O mmoles) dc phhylhydrazine dam 4 ml de methanol, puis on refroidit la 
solution ct  on l'abandonne 24 h 5 - 15". On filtre un  solide orange qui est recristallisC dans un  
inc'langc benzhne-6thcr de pCtrole: 0,07 g (28%) de XVI; F. 172"-174" (decomposition). 

C,,H,,N, (518,6) Calc. C 78.75 H 5,05 N 16,20% Tr.  C 78.96 H 5,03 N 15,93O/b 

p-Me'thoxyphe'rz~yl-3-isoxazolo[4,J'-bjquinoxaZtne ( I I )  (v. tableau 2). On chauffc 2. reflux l'acpl-3- 
quinoxaline indiquee avec un c x c h  de NH,OH.HCI (4 2.5 moles par mole de substrat) : A) : dans un 
melange Cthanol-pyridinc; U) : dans l'acide acktiquc glacial; C) : dans d u  methanol. 

Phe'nyl-1 -p-~ne'thoxyphdnyl-3-p~~vu.zolo[3,4-bjqzvinoxuline ( I I I a )  et diphdnyl-I, 3-pyrazolo[3,4-b]- 
quznoxalzne (1116) (v. tabZeau 3). On chauffe & reflux I'acyl-quinoxaliue indiquCe avec un ex& dc 
phinylhydrazine: A )  : dans un mClange ithanol-EICI; B) : dans l'acide acCtique glacial; C) : clans 
l't5thanol. 
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