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R&urn6 - La synthbse de thikno- et isothiazolo[3,4-blquinoxalines par annklation de la quinoxaline a CtC codifike. La stkrkochimie 
de la jonction des cycles a &tB Btablie par RMN. Une Etude biologique prkliminaire a mis en Cvidence des activitbs antiinflammatoires 
notables: le compos& 1 (hexahydro-1,3,3a,4,9,9a thiCno[3,4-b] quinoxaline dioxyde-2,2) a, sur le test B la carrageenine, une activid 
supkrieure ?I celle de la phknylbutazone. 

Summary - Thieno- and isothiazolo[3,4-b] quinoxalines: synthesis, structure and phamacological study. Thieno- and 
isothiazolo [3,4-b] quinoxalines have been prepared by annelation of quinoxaline. The stereochemistry of these molecules has been 
studied by IH and 1-V NMR. A preliminary biological study was performed for analgesic and anti-injlammatory activities. Among the 
studied compounds, I ,3,3a,4,9,9a-hexahydrothieno [3,4-b] quinoxaline 2,2-dioxide (I) shows potent anti-inflammatory activity in the 
carrageenin test. 

sulphones / sulphoxides ! thieno [3,4-b] quinoxaline 
activity 

Introduction 

Certaines sulfones [l] et certains sulfonanilides 

/ isothiazolo [3,4-b] quinoxaline I anti-inflammatory activity I analgesic 

sont connus pour p&enter des propriCt& anti-intiam- 
matoires. Ces molkules sont en g&&-al peu toxiques 
et prksentent entre autre une activitk analgCsique. Ces 
ant&ioritCs nous avaient incitks dans un premier 
temps, B engager une Ctude prCliminaire (sulfone et 
sulfoxyde cycliques 1 et 2) qui a mis en Cvidence une 
forte activitk antiinflammatoire sur le test B la carra- 
geenine. Ce rksultat a entrain6 le dkveloppement du 
travail dans les deux directions suivantes: 

l), Ctendre la sCrie sur le plan chimique B un groupe 
de thikno [3,4-b] quinoxaline monoxydes et dioxydes 
et de isothiazolo [3,4-b] quinoxaline dioxydes; 

2), cornpEter 1’Ctude pharmacologique en ktendant 
les ksultats dans le domaine antiinflammatoire, et en 
Cvaluant d’kventuelles activitks analgksiques. 

Chimie 

Synthkse 
Les compods 1 et 2 rksultent de l’anrklation de la 
quinoxaline par attaque de carbanions de la dimkthyl- 
sulfone ou du dimkthylsulfoxyde [4]. 

Torrespondance et tin% B part 

I H 
H 

1 2 

Les produits 3 et 4 ont CtC prCparCs par acylation, 
au moyen du chlorure de l’acide parachlorobenzo’ique 
en prksence de trikhylamine, des composCs 1 et 2. Le 
d&iv6 5 a CtC synthCtis6 B partir de la mCsylbenzyl- 
amine dilithike qui rCagit avec la quinoxaline selon le 
SchCma 1. 

0 ’ I \ 0 ’ I \ 
Cl Cl 

3 4 
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A c6t6 du d&iv6 5, on isole un dCrivC 6, issu d’une 
monoaddition, et qui se rCoxyde spontanement en 
solution au contact de l’air ou encore par simple 
passage sur une colonne de silice pour donner 7. 

6 

-Y 

7 
CHySOrNH-CH, 

SchCma 1. 

Structure 
La sdrkochimie des composCs 1 et 2 n’avait pas 6tC 
d6termin6e au tours de nos premi&es recherches [4] 
puisque la valeur du couplage H3a-9a en RMN du 
proton, n’avait pas pu $tre mesurCe. Seule, une 
symCtrie prCsente dans les spectres de 1H et 13C 
RMN, permettait d’envisager une jonction cis des 
cycles thiophi?ne dioxyde et Gtrahydropyrazine. 

L’introduction d’un reste benzoyle apporte un 
element de dissymktrie dans les molCcules 3 et 4, qui 
permet de differencier saris ambigu’itC les protons H,, 
et H,, en RMN 1H & 200 MHz. 

La valeur du couplage J3a-9a = 4 Hz ainsi que 
l’examen des modi?les molCculaires, montrent que la 
seule configuration compatible avec les don&es spec- 
trales, est celle oti les deux hydrogknes H,, et H,, sont 
en configuration cis. Nous en dCduisons done que la 
jonction est de type cis dans les composCs 1 et 2. 

La structure du produit 5 a CtC dCterminCe Cga- 
lement par RMN 1H B 200 MHz. Les spectres 
montrent un couplage Jjamga = 4 Hz compatible avec 
une jonction cis des cycles pipCrazine et isothiazolo 
dioxyde. 

Les structures des composCs 6 et 7 ont CtC dCter- 
minCes par RMN 1H et 13C. 

Pharmacologic 

En fonction des ant&iorit& cit6es plus haut, nous 
avons CtudiC, dans un premier temps, la toxicit aigue, 
l’activite antiinflammatoire et 1’activitC analgksique. 

L’Ctude pharmacologique a et6 rCalis&e par voie 
intrapCritonCale chez la souris Swiss CF m$le et 
femelle R. Janvier ou OF1 IOPS (IfFa Credo) ou CD1 
Charles Rivers et chez le rat mdle et femelle 
Sprague-Dawley (Janvier) ou IOPS OFA (Iffa 
Credo). Les produits ont et6 administrbs apr&s mise en 
suspension dans une solution de gomme arabique B 
3%. 

Toxicitt? aiguk’ 
Elle est CtudiCe sur des lots de 10 souris mgles et 10 
souris femelles pour chaque dose de 100, 200, 300, 
400 et 500 mg.kg-1 injectCe par voie intrapCritonCale. 

Activite’ antiinflammatoire 
Test de l’a?dt?me Li la carrageenine. La technique 
utilisCe est celle de Winter et al [5] qui consiste B 
injecter 0,l ml d’une solution de la carrageenine B 1% 
sous 1’aponCvrose plantaire de la patte postQieure du 
rat, une heure aprks l’administration du produit & 
essayer par voie intrapCritonCale. Puis 3 h apr&s, le 
volume de la patte du rat est mesurC. L’exp&ience est 
rCalis6e sur des groupes de 8 rats femelles OFA Iffa- 
Credo de 170flO g les produits &ant administres par 
voie intrapCritonCale. Le tCmoin d’activitC est la ph& 
nylbutazone. 

Activite’ analgksique 
Test $ la phenylbenzoquinone (PBQ). 11 consiste & 
mesurer le pourcentage de diminution de la douleur 
viscCrale provoquCe par injection d’une solution de 
ph&ylbenzoquinone par voie intrapCritonCale selon 
Siegmund et al [6]. On compte le nombre d’ktire- 
ments effect&s par chaque souris entre la 5e min et la 
15e min qui suit l’injection de la PBQ. 11 est pratiquC 
par voie intrapCritonCale sur des lots de 8 souris 
(mfiles) CD1 Charles Rivers de 20+2 g. 

Etude de l’activitt! analge’sique par la me’thode de la 
plaque chauffante. La technique d’Eddy [7] consiste h 
mesurer le temps de passage sur une plaque chauf- 
fante B 60°C 30 min apr&s l’administration, par voie 
intrap&itonkale, du produit B essayer. Le test est 
effect& sur des lots de 6 souris mdles OF1 IOPS Iffa- 
Credo de 20f2 g. 

Potentialisation de l’analge’sie morphinique par la 
me’thode de la plaque chauffante. Le protocole opC- 
ratoire prkddent est utilisC en injectant par voie sous 
cutanke une solution de morphine B la dose de 
0,012 mmol.kg-1. Le pourcentage d’activitb anal- 
gCsique est dCtermin6 par rapport B la morphine. 

Activite’ antalgique par irradiation calorique de 
l’extre’mite’ de la queue du rat. Le test D’Amour et 
Smith [8] consiste B administrer, par voie intra- 
p&itonkale, le produit 30 et 90 min avant le passage 
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de l’animal sur un analgCsim&re Socrel comprenant 
une source de chaleur focalisCe. L’exp&-ience est 
effectuke sur des lots de 8 rats m&les Sprague-Dawley 
(Janvier) de 120+10 g. 

RCsultats 

Toxicite’ aigut? 
Les d&iv& Ctudi& n’ont pr6sentC aucune mortalit B 
500 mg.kg-1 et aucune toxicit symptomatologique 
n’a CtC observCe. 

Activite’ anti-in.ammatoire 
Le tableau I montre une activitC faible pour les com- 
posCs 3 et 4 alors que le d&iv6 1 exerce une forte 
activite anti-cedkmateuse proportionnelle B la dose 
administrke. La substitution de l’azote en 4 par un 
groupement parachlorobenzoYque, si elle fait appa- 
raitre une faible activitC pour le composC 4, n’est pas 
en revanche favorable au d&iv6 3 cornpar au produit 
1 non substitu6. 

Pour le composC 1, la DE 50 est de 0,17 mmol.kg-1 
soit 40 mg / kg alors que la ph&ylbutazone pr&ente 
pour le meme test une DE 50 Cgale B 0,22 mmol.kg-1 
soit 70 mg.kg-1. 

Activite’ analge’sique 
Pour apprCcier ce type d’activitk, quatre tests ont CtC 
effectuCs. Les rCsultats sont rassemblCs dans les 

Tableau I. ActivitC anti-inflammatoire: test de l’cedbme B la 
carrageenine. 

Produits 
DOSeS Pourcentage intensitb *ctivit6 anti- 

mmol.kg-’ de I’oedbme (2)  lnflammatoire 

Tenwins 90 
0,036 87 3 

4 0,072 79 12 
0.144 70 22 

I I TBmoins I 97 I . I 

TCmoin d’activit6: phCnylbutazone. ActivitC anti-inflam- 
matoire: 37%. DE,0 = 0,22 mmolskg-1. *Significatif pour 
P< 0,Ol; **Significatif pour P< 0,001; (1) DE,, = 
0,17 mmolskg-1; (2) Le pourcentage d’intensit6 de l’cedbme 
correspond & l’augmentation du volume de la patte par 
rapport au volume initial. 

tableaux II et III. En ce qui concerne le test B la PBQ, 
3 composCs (1, 3 et 4) montrent une activitC 
analgksique, en revanche le composC 5 est inactif et le 
composC 2 rCv&le une activit6 difficilement inter- 
prCtable. Le test de la plaque chauffante confirme une 
activitC notable pour les produits 1, 3 et 4 mais non 
proportionnelle 2 dose 6levCe pour 1. On constate une 
potentialisation nette de 1’activitC morphinique & 

Tableau II. ActivitC analgksique. 

I I 

I I DBrivbs 
DOSCZS 

mmol.kg-’ 

I 

0,027 
1 0.050 

2 

0;100 

0,015 
0,030 
0,060 
0,130 
0,240 

1 Test B la P.B.Q. T~S, plaque Test potentialisation 

% diminution chauffante activil6 morphinique 

Douleur visc6rale 
% aciivite % activiie par  rapport 

apres 30 mn A la morphine 

26’ 30 76^’ 
63”  49 52’ 
73”‘(I) 23 10 

65,7” 
50”  

70”  0 7 
0 19 
0 31 

45’ 
77”  

*Significatif pour P< 0,05; **Significatif pour PC 0,Ol; 
***Significatif pour P< 0,001. (1) DE,, = 0,040 mmolskg-1. 

Tableau III. ActivitC antalgique par irradiation calorique 
de 1’extrCmitC de la queue du rat. 

“Significatif pour P<O,O5; **Significatif pour P< 0,Ol; 
***Significatif pour P< 0,001. (1) Temps en secondes. 
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faible dose pour les composes 1 et 3, qui n’est pas 
retrouvee a fortes doses. Si le test de D’Amour et 
Smith (tableau III) montre une activite appreciable 
pour les composes 3 et 4 en revanche les resultats du 
compose 1 sont moins encourageants malgre une 
activite non negligeable a dose forte. En resume, les 
composes 1, 3 et 4 montrent une activite notable mais 
pas toujours proportionnelle a la dose administree. 

Conclusion 

Les thieno et isothiazolo [3,4-b] quinoxalines syn- 
thetisees ne presentent ni toxicite ni signe clinique 
imputable a ces composes. De ce fait, plusieurs des 
composes CtudiCs manifestent des activites a la fois 
antiinflammatoire et analgesique, particulierement 
nettes pour le derive 1. 

Protocoles expbrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont Cte determines sur bane de Kofler et ne 
sont pas corriges. Les spectres de masse ont et6 Ctablis sur 
VG 70-70 F (SAMM Centre d’Etudes Pharmaceutiques de 
Chatenay-Malabry). Apres les masses m/z des principaux pits 
figure entre parentheses le pourcentage par rapport au pit de 
base. Les spectres de RMN tH ont CtC emegistres sur Varian 
T 60, Varian EM 390 et Brucker AM 250 en utilisant le 
tetramethylsilane comme reference interne. Les d&placements 
chimiques sont exprimes en ppm et les constantes de couplage 
en Hz. Les analyses Clementaires ont CtC effect&es sur un 
appareil Perkin-Elmer 240. 

Parachlorobenzoyl-4 hexahydro-I ,3,3a,4,9,9a thiPno [3,4-b] 
quinoxaline dioxyde-2,2 (3) 
6n ajoute a une solution de 6,73 g (0,03 mol) d’hexahydro- 
1.3.3a.4.9.9a thieno I3.4-bl auinoxalinedioxvde-2.2 dissous 
d&s 5bd ml de THF anhydrk, 5,25 g (0,03 moi) de chlorure de 
l’acide parachlorobenzo’ique en presence de 3,03 g (0,03 mol) 
de triethyl amine. Apres 18 h d’agitation a la temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est evapore a set et chro- 
matographie sur colonne de silice en Cluant par un melange 
dichloromethane-acetate d’ethyle 9/l. 

Poudre cristalline jaune. F = 176°C (ethanol). Rdt = 74%. 
Masse = 364 (7). RMN tH (250 MHz, DMSO-&) = 7,60-7,40 
(m, 4H, aromatiques); 7.00-6.85 (t, lH, aromatique); 
6,80-6,65 (m, 2H, dont 1 &changeable par D,O, NH et 1H 
aromatique); 6,65-6,45 (m, lH, aromatique); 6,45-6,30 (t, lH, 
aromatique); 5,45-5,25 (m, lH, H,,) (J3a-3a = 12 Hz, J+sa = 
8 Hz); 4,45-4,30 (m, lH, H,,) (JgaeIa = 4 Hz, Jsa-ra = 1 Hz, 
J3,m9, = 4 Hz); 3,62 (dd, lH, H,,) (Jla-r8 = 14 Hz); 3,55 (dd, lH, 
yP&HJzY-3fi = 12 Hz, J+3a = 8 Hz); 3335 tdd, 1H, I-U (Jla-~ = 

, 1a-9a = 1 Hz); 2~55 0, lH> H,,) &a-z, = 12 Hz, Jwa = 
12 Hz). RMN t3C (DMSO-ds) = 48,5 (d, C,,); 49,7 (t, C, ou 
C,); 51,3 (d, C,,); 58,7 (t, C3 ou CJ; 114,l (d, C,); 115,s (d, 
C,); 118,5 (s, C,,); 125,3, 126,0 (2d, C, et C,); 128,5 (2d); 
130,5 (2d); 134,2 (s, CO-C); 135,4 (s, C-Cl); 136,0 (s, C,,); 
167,3 (s, C = 0). Anal. (C17H15C1N203S) C, H, N. 

N-Parachlorobenzoyl-4 hexahydro-I ,3,3a,4,9,9a thie’no [3,4- 
b] quinoxaline monoxyde-2 (4) 
Le mode operatoire est identique au precedent en remplagant 
l’hexahydro-1,3,3a,4,9,9a thieno [3,4-b] quinoxaline dioxyde- 
2,2 par le monoxyde correspondant. L’isolement est effect& 
sur colomre de silice en &ant par le melange acetate 
d’ethyle-mCthanol9/1. 
Poudre cristallisee jaune. F = 254°C (ethanol). Rdt = 50%. 
RMN tH (60 MHz, DMSO-d,) = 7,60-7,40 (m, 4H, 
aromatiques); 6,9@-6,30 (m, 5H d&t 1 &changeable par D,O, 
NH et 4H aromatiaues): 5.30-5.00 (m. 1H): 4.35-4.10 (m. 
1H); 4,05-3,75 (m,l 1H): 3:50-3,20 (ml 2Hj; 3;00-2190 (rn: 
1H). RMN t3C (CD,COOD) = 53,8 (d, C,,); 55,l (t, Cr ou Cs); 
55,4 (d, C,,); 56,6 (t, C3 ou C,); 115,9 (d, C,); 117,5 (d, C,); 
120,l (s, C,,); 126,9 (d, C,); 127,5 (d, C,); 129,4 (2d); 131,7 
(2d); 134,5 (s, -CO-C); 137,5 (s, C-Cl); 137,8 (s, C& 169,9 
(s, C=O). Anal (C,,H,,C1N,02S), C, H, N. 

(N-Benzyl)-isothiazolo [3,4-b] hexahydro-1,3,3a,4,9,9a quino- 
xaline dioxyde-2,2 (5) 
On ajoute a une solution de 9,25 g (0,05 mol) de mesyl- 
benzylamine dans 90 ml de THF anhydre, 62,5 ml de butyl- 
lithium 1,6 M en solution dans l’hexane. Apres 1 h d’agitation 
a la temperature ambiante on introduit une solution de 6,5 g 
(0,05 mol) de quinoxaline dissoute dans 30 ml de THF anhy- 
dre. Apres 2 h h’agitation a la temperature ambiante le milieu 
reactionnel est hvdrolvse ear 2 ml d’eau distillee. 11 se forme 
un precipite blank quitiest \solC par filtration et cristallise dans 
l’acetate d’ethyle. On isole ainsi le compose 5. Le filtrat, 
evapore a set,.est chromatographie sur colonne d’alumine 
(Merck). On isole ainsi le cornnose 6 oeu stable aui. ear oxv- 
dation, honne le produit 7. A A 

I II d 

Poudre blanche. F = 198°C (acetate d’ethyle). Rdt = 66%. 
Masse = 315 [7]. RMN tH (60 MHz, DMSO-d6 = 7,45-7,25 
(m, 5H, C,H,); 6,85-6,60 (m, 1H Cchangeable par D,O, NH en 
9); 6,60-6,50 (m, 4H, aromatiques de la quinoxaline); 
6,0&5,90 (m, 1H &changeable par D20, NH en 4); 5,0&4,80 
(m, lH, H,,); 4,40-4,05 (m, 3H, CH2 benzylique et H,,); 
3,6&3,35 (m, 2H, CH,SO,). RMN t3C (DMSOQ = 44,2 (t, 
C3); 47,4 (d, C,,); 54,4 (t, CH, benzylique); 68,2 (d, C,,); 113, 
113,7, 117,4, 118,6 (4d, C aromatiques de la quinoxaline); 
126,9, 128,0, 12X,0, 128,1, 128,l (5d, C aromatiques du 
phenyle); 128,7 (s, CH,-C du phenyl); 131,9 (s, C&; 137,6 (s, 
C,,). Anal (C16H,7N302S) C, H, N. 

(N-Benzyl)-m&hylZnesulfonamide-2 dihydro-I ,2 quinoxaline (6) 
Poudre cristalline beige clair, peu stable. F = 121’C. Rdt = 
15%. RMN 1H (60 MHz, CDCl,) = 8,90 (s, 1H); X,2&7,60 (m, 
4H, aromatiques de la quinoxahne); 7,40 (m, 5H, aromatiques 
du phenyle); 5,20 (m, 2H &changeable par D,O, 2NH); 4,70 
(m, 2H); 4,504,30 (m, 3H). 

(N-Benzyl)-me’thylPne&onamide-2 quinoxaline (7) 
Ce produit est obtenu par transformation spontanee du produit 
precedent. L’oxydation est totale par simple passage sur 
colonne de silice en Cluant par un melange chlorure de 
methylbne-acetate d’ethvle (9/l). 
Pot&e beige. F = 127’C: Rdt = 15%. RMN rH (60 MHz, 
DMSO-d6) = 8,60 (s, 1H); 8,40-7,90 (m, 4H, aromatiques); 
7,45 (m, 5H, aromatiques); 4,95 (s, 2H); 4,35 (m, 2H). RMN 
W (DMSO-de) = 46,3 (t, CH, benzylique); 57,7 (t, CH,); 
127,3, 127,7, 127,7, 128,3, 128,3 (5d); 128,9, 129,1, 130,5, 
130,5 (4d); 13&l, 141,2, 141,6 (3s, Cra, Cs, et C phenyle); 
147,0 (s, C,); 147,0 (d, C,). Anal (C16H14N302S) C, H, N. 
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