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Les auteurs décrivent une nouvelle méthode de synthese des thieno[2,3-c]- et [3,2-c |pyridines

et de quelques dérives tetrahydrogenes, basée sur des modifications de la reaction de Pomeranz-

Fritsch de formation des isoquinoléines.

J. Heterocyclic Chem., 13, 1347 (1976).

Monsieur:

La plupart des travaux sur les thiénopyridines men-
tionnés dans la revue de Schneller (1) publiee en 1972,
ont souvent pour objet de comparer leurs modes de
synthése et leur comportement chimique a ceux des
quinoléines et des isoquinoléines.

En particulier, les thiéno[2,3-c]- et les thieno[3,2-c]-
pyridines sont considérées comme des bioisosteres des
dérivés de lisoquinoleine dont la structure apparait dans
un nombre important de medicaments et d’alcaloides
naturels.

Apres avoir préparé des thienopyridines comme ana-
logues des isoquinoléines actives (2), nous avons étendu
nos recherches a la synthese de derives N-benzylés de
tétrahydro thiénopyridines (3) dont certains se sont
montrés de puissants inhibiteurs de ’agrégation plaquet-
taire (4). Parmi ceux-ci, la Ticlopidine 4 a été sélectionnée
en vue d’évaluer en clinique ses propriétes thérapeutiques

Sa synthese a été effectuée a partir de la thieno-
[3,2-¢ |pyridine (1) ou de son dérivé tétrahydrogéne 3
selon le schéma 1.
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Mais comme les méethodes de préparation connues (6-10)
des intermediaires 1 et 3 sont difficilement applicables
a leur production en grandes quantites, il a fallu
rechercher des voies d’accés différentes. Le but de cette
publication est de présenter un nouveau procédé de
synthese de la Ticlopidine, de ses analogues, de ses
précurseurs et de ses isomeres, inspiré des modifications
que Jackson (11) et Bobbitt (12) ont apportées a la
synthése genérale des isoquinoléines selon Pomeranz-
Fritsch (13).

La base de Schiff 7 (Kby ; = 86-92°) obtenue par
action du diméthylacétal de 'aminoacétaldehyde sur le
thiénaldehyde-3 (5) est réduite en amine 9 (Eby ; =
87-105°) par le borohydrure de sodium (schema II).
Par agitation a température ambiante, dans lacide
chlorhydrique 6N, 9 conduit au dérivé cyclise 13 (chlor-
hydrate, F = 200-205°) qui, & son tour, est transforme en
tétrahydro-4,5,6,7 thieno[3,2-c]pyridine (3) par reduction
au chlorure stanneux, alors que tous les essais d’hydro-
génation catalytique ont echoue. Le paratoluénesulfon-
amide 8 (F = 76°) issu de ’'amine 9 ou du bromométhyl-3
thiophene (6) conduit a la thiéno[3,2-c]pyridine (1) par
chauffage & reflux dans un melange acide chlorhydrique
12N-Dioxanne. On peut egalement obtenir 1 en traitant
dans les mémes conditions le sulfonamide 10 (F = 120°)
issu de I’amine 13; cette derniere peut étre aussi préparee
par réaction de Pictet-Spengler (14) sur le (thiényl-2)-2
éthanol (14) (15).

L’amine 9 est transformee en dérivé N-chlorobenzyle
12 dont la cyclisation en milieu chlorhydrique a tempe-
rature ambiante fournit le composé 15 (chlorhydrate, F =
195-215°) également obtenu par aralcoylation de I’amino-
alcool 13. Cet intermediaire 15 peut &re reduit en
Ticlopidine ou oxyde (reactif de Jones) en aminocétone
16 (chlorhydrate, F = 194%).

Enfin, nous avons trouvé que le chauffage du dérivé
12 dans Dacide acétique a 90% conduit a I’amine 11
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(fumarate, F = 201°). Une étude est en cours pour
tenter d’expliquer la différence de comportement des
composés 12 et 22 selon la nature et la tempéerature du
milieu acide auquel on les soumet. Un travail analogue
réalisé a particr du chlorométhyl-2 thiophéne (20) ou
du thiénaldéhyde-2 (17) a conduit & la thiéno[2,3-c]-
pyridine et a plusieurs de ses dérivés (schema III).
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