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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9, 10-dwuhydro-4H-
benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu '

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cy-
klohepta[1,2-bJtiofenu o ogélnym wzorze 1 i ich ad-
dycyjnych soli kwasowych w ktérym R, oznacza
nizsza grupe alkilows, a R; i Ry — atomy wiodoru,
lub jeden z tych podstawnikéw oznacza atom
chlcrku albo bromu.

Wedlug wynalazku ncowe zwigzki o ogdlnym
wzorze 1 wytwarza sie przez reakcje 9,10 — dwu-
hydro-4H-Fbenz.o[4,5]cyklohepta [1,2-b}tiofen-4-onu o
oglélnym wzorze 2 w ktérym R, i Ry maja wyzej
podane znaczenie, w obecno$ci amidku metalu al-
kalicznego lub wodorku metalu alkalicznego z po-
chodng pirolidonu — (2), 0 ogélnym wzorze 3, W
ktérym R, posiada wyzej podane znaczenie, po
czym otrzymane zwigzki o ogélnym wzorze 4 pod-
daje sie redukcji do zwigzkéw o ogélnym wzorze
5, z ktorych odszczepia sie wode i otrzymane
zwigzki ewentualnie przeprowadza w ich sole. .

Jako materialy wyjsciowe o wzorze 2 wedlug
wynalazku stosuje sie¢ 9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]
cyklohepta [1,2-b]ltiofen-4-on jak i jego pochodne
podstawione w polozeniu 6 lub 7 atomem chloru
albo bromu. .

Jako produkt wyjSciowy o wzorze 3 wchodzi w
rachube piroliden-(2) podstawiony przy azocie pi-
rolidyny grupa metylows, étylowa, propylows, izo-
propylowa albo butylows.

Proces wedlug wynalazku prowadzi sie, na przy--
klad nastepujgco: do zawiesiny amidku metalu al-

53823

5

10

15

20

25

30

2
kalicznego na przyklad amidku litu, sodu, lub po-
tasu w cieklym amoniaku dodaje si¢ pochodng pi-
rolidonu — (2) o wzorze 3 na przyklad l1-metylo-
pirolidon-(2), a nastepnie zwigzek o wzorze 2 roz-
puszczony w ‘odpowiednim rozpuszczalniku, na
przyklad w eterze dwumetylowym. Po pél-albo
jednogodzinnym mieszaniu w temperaturze —35°
do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie chlorek amo-
nu i rozpuszczalnik organiczny, na przykiad eter
dwuetylowy, nastepnie odpedza amoniak, po czym
mieszanine reakcyjng miesza sie z wodg z lodem
i z rozpuszczalnikiem odpowiednim do ekstrakcji,
na przyklad z dwuchlorometanem, z eterem dwu-
etylowym lub benzenem. Nastepnie wyodrebnia sie
i oczyszcza znanymi metodami zwigzek o wzorze 4.

Redukcje grupy karbonylowej prowadzi sie ko-
rzystnie za pomoca wodorku litowo-glinowego lub
dwuboranu w obojetnym rozpuszczalniku organicz-
nym, na przyklad w czterohydrofuranie. Nastepnie
powstaly zwigzek kompleksowy rozklada sie za
pomocg nasyconego roztworu siarczanu sodowego,
odsacza nieograniczne zwigzki i wyosobnia z prze-
saczu produkt redukcji o wzorze 5 znanymi me-
todami.

Zwiagzek ten mozna oczyszczaé przez krystaliza-
cje i ewentualnie przeprowadzaé w  odpowiednie
sole. i

Ze zwigzké6w o ogblnym wzorze 5 moina poprzez
dzialanie odpowiednich $§rodkéw odszczepiajacych
wode uzyskaé zwigzki o ogdlnym mwzorze 1. Jako
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Srodki odszczepiajgce wode stosuje sie, na przy-
kiad kwasy mineralne, mocne kwasy organiczne,
bezwodnik kwasu octowego, chlorek tionylu albo
tlenochlorek fosforu. Otrzymane zwigzki wyosob-
nia sie z mieszaniny reakcyjnej i oczyszcza przez
krystalizacje i/lub droga przeprowadzenia w od-
powiednig sél. Najchetniej stosowane sole to, na
przyklad chlorowodorki, bromowodorki, fosforany,
siarczany, sole kwasu metanosulfonowego, kwasu

. octowego, malonowego, fumarowego, maleinow egu
.winowego, sze§ciohydrobenzoesowego lub p-tolu-
enosulfonovwego

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1 wykazujg
cenne wlasciwosci farmakodynamiczne nie dajace
si¢ przewidzie¢ na podstawie ich budowy chemicz-
nej. Odznaczajg sie one silnym dzialaniem, typo-
wym dla Srodkéw antydepresyjnych, ktére obja-
wia sie na zwierzetach miedzy innymi w dziala-
niu cofajagcym objawy wegetatywne i motoryczne,
-wywolane rezerping lub tetrabenazyng wzmaga-
niem dzialania noradrenaliny i pewnymi efektami
sedatywnymi 1 antycholinergicznymi. Dzialanie
przeciwdepresyjne objawia sie w sposéb specyficz-
ny, a mianowicie objawy pobudzenia nerwowego
szybko cofaja sie.

Wlasciwosci te wystepujg silnie zwlaszcza w
4-[1-metylo-pirolidylideno-(3)]-9,10-dwuhydro-4H-
benzo [4,5]-cyklohepta[l,2-b]tiofenie.

Toksyczno§é produktéow wytworzonych sposobem
wedlug wynalazku jest stosunkowo slaba. Nowe
zwigzki powinny znalezé zastosowanie do leczenia
zaburzen nerwowych i psychicznych a przede
wszystkim do leczenia stanéw depresyjnych; moz-
na je rowniez stosowaé w terapii zaburzen psycho-
somatycznych. Zwigzki te najlepiej podawaé¢ w po-
staci rozpuszczalnych w wodzie soli, dobrze przy-
swajalnych pod wzgledem fizjologicznym.

Zwiazki o ogélnym wzorze 1 moina stosowaé
bezpoérednio jako leki lub w postaci preparatéw
do uzytku jelitowego lub pozajelitowego. W celu
wytwarzania preparatéw o odpowiednich posta-
ciach miesza sie te zwigzki czynne z nieorganicz-
nymi lub organicznymi substancjami obojetnymi
pod ‘wzgledem farmakologicznym. Jako substancji
pomocniczych uzywa sie na przyklad dla tabletek
i drazetek: cukier mlekowy, skrobie, talk, kwas
stearynowy itd. dla preparatéw iniekcyjnych: wo-
de, alkohole, gliceryne, oleje ro§linne itp. dla czop-
kéw miedzy innymi oleje i woski maturalne lub
ulwardzone. Ponadto przygotowane do produkecji
mieszanki moga zawieraé odpowiednie §rodki kon-
serwujgce, stabilizujgce, zwilzajace, $rodki ulat-
wiajgce rozpuszczanie, §rodki stodzgce i barwniki,
§rodki aromatyzujace itd.

Stosowane jako materialy wyjSciowe pochodne
9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen
-4-onu o'ogdélnym wzorze 2 wytwarza sie w naste-
pujacy. sposob: ester ‘2-tenylodwuetylowy kwasu
fosforowego poddaje sie kondensacji w odpowied-
nim bezwodnym rozpuszczalniku organicznym i w
obecnos$ci- alkalicznego $rodka kondensujgcego z
kwasem o-aldehydoftalowym ewentualnie podsta-
wiony atomem bromu lub chlorku w polozeniu 4
lub -5, po czym tak otrzymany kwas 2-[2(2-tienylo)-
winylo]-benzoesowy lub jego .pochodng chlorowsa
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albo bromowsa redukuje do odpowiedniego kwasu
2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoesowego, ktéry z kolei
poddaje wewnatrzczgsteczkowemu - zamknieciu
pierScienia w wyniku czego uzyskuje si¢ 9,10-dwu-
hydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]-tiofen-4-on
lub jego pochodne podstawione chlorem lub bro-

‘mem w potozeniu 6 lub 7. ’

Jako $§rodek redukuj@cy stosuje sie ma przyklad
amalgamat sodu w wodnym roztwerze alkoholu
a jako $rodek kondensujgcy dla zamkniecia pier-
$cienia kwas polifosforowy.

W nizej podanych przykladach, ktére objaéniajg
wykonanie sposobu wedlug wynalazku nie ogra-
niczajagc jego zakresu wszystkie temperatury po-
dane sa w stopniach Celsjusza; temperatury sa
niekorygowane.

Przyktad I. a) 4-hydroksy-4-[1-metylo-2-ke-
to-pirolidylo-(3)]-9,10- dwuhydm‘o-4H benzo[4,5]cy-
klohepta[l,2-b]tiofen.

Do 100 ml cieklego amoniaku podaje sie okoto
0,03 g azotanu zelazowego, nastepnie porcjami 0,49
g litu i miesza utworzong c1e|n}non1eb1eska miesza-
nine w ciggu 30 minut w temperaturze —35°. Do
powstalej szarej zawiesiny amfidku litu dodaje sie
4.56 g 1-metylo-pirolidonu-(2). Po 30 minutach mie-
szania powyzej mieszaniny w temperaturze —35°
wkrapla sie roztwér sporzadzony z 5,0 g 9,10-dwu-
hydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]ltiofen-4-onu w
15 ml absolutnego eteru, po czym miesza calo§é
jeszcze w ciggu dwéch godzin. Do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje sie nastepnie porcjami 4,2 g chlor-
ku amonu i 50 ml eteru. Po odprowadzeniu amo-
niaku, przy czym temperatura wzrasta do +10°,
miesza sie mieszanine reakcyjng z 300 ml wody
z lodem i 100 ml dwuchlorometanu. Warstwe or-
ganiczng oddziela sie, suszy nad siarczanem sodu
i odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie’
w izopropanolu. Temperatura topnienia 73—86°
(mieszanina diastereoizomeréw).

b) 4-hydroksy-4-[1-metylo-pirolidylo-(3)]-9,10-
dwuhydro-4H-benzo[4,5}cyklohepta[l,2-b]tiofen.

Do zawiesiny 0,95 g wodorku litowoglinowego w
15 m] absolutnego czterrohydrofuranu wkrapla sie
przy stalym mieszaniu w temperaturze 5—10° roz-
twoér z 52 g 4- hydroksy-47[1~metylo-2 -keto-piroli-
dylo~(3)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta
[1,2-b]tiofenu w 15 ml a.'bs'olutneg-o.czterohydrofu-
ranu.

Nastepnie mieszanine ogrzewa sie pnod chlodmca
zwrotng do wrzenia jeszcze w ciggu 1 godziny,
oziebia, po czym chlodzac wkrapla 5 ml nasycone-
go roztworu siarczanu sodu. Powstaly osad odsgcza
j parokrotnie ogrzewa do wrzenia z czterohydro-
furanem. Polgczone przesacze czterohydrofuranowe
codparowuje sie, pozostalo§¢ rozpuszcza w 40 ml-
eteru po- czym powstaly roztwaér ekstrahuje 2n
kwasem winowym. Kwasny wycigg alkalizuje sie
mnastepnie 30% tugiem sodowym, wytracang zasade
przeprowadza do eteru, eterowy roztwor suszy nad
weglanem- potasu, po czym rozpuszczalnik sie od--
parowuje. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie z ben-.
zenu. 4-hydroksy-4-[1-metylo-pirolidylo-(3)]-9,10-
-dwuhydro-4H-benzo[4,5}cykloheptall, Z-b]tiofen
topnieje w temperaturze 155—159°.
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¢) 4-[1-metylo-pirolidylideno—(3)]-9,10-dwuhydro-
-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tioten.

Do roztworu 3,8 g 4-hydroksy-4-[1-metylo-piroli-
dylo-(3)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]lcyklohepta
[1,2-b]tiofenu w 50 ml lodowatego kwasu octowego
dodaje sie 17 ml stezonego kwasu solnego, ogrzewa
w ciggu 1 minuty i przy ci$nieniu 12 mm Hg od-
parowuje do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
20 ml etanolu, rozpuszczalnik odparowuje, a po-
zostalo§é rozpuszcza w acetonie Z roztworu aceto-
nowego Kkrystalizuje po dodaniu 1—2 ml eteru
chlorowodorek jako mieszanina izomeréw cis-trans,
ktéra wielokrotnie przekrystalizowuje sie z etano-
lu. Temperatura topnienia 258—260° (rozklad).

Stosowany  jako material wyjsciowy 9,10-dwu-
hydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on
wytwarza sie w nastepujacy sposéb:

Kwas 2-[2-(2-tienylo)-winylo]-benzoesowy.

Do roztworu z 117 g estru tenylo-dwuetylowego
kwasu fosforowego (temperatura wrzenia 120-124°
przy ci$nieniu 0,06 mm Hg) w 200 ml Swiezo prze-
dystylowanego dwumetyloformamidu dodaje sie
30 g sproszkowanego, dobrze wysuszonego meta-
nolanu sodu, przy czym roztwér ogrzewa sie do
temperatury 45—50°. Nastepnie kolbe wstawia sie
do naczynia z lodem i wkrapla do niej roztwor 80 g
kwasu o-aldehydoftalowego w 200 ml dwumetylo-
formamidu w taki sposéb aby temperatura utrzy-
mywatla sie miedzy 35—40°, po czym w tempera-
turze pokojowej miesza sie jeszcze w ciggu dal-
szych 30—60 minut.

Do roztworu reakcyjnego dodaje sie nastepnie
dobrze ziebige 1600 ml wody o temperaturze 10—
—15° w wyniku czego wydziela sie czerwony olej.
Nastepnie alkalizuje sie weglanem potasu, przy
czym olej na powroét sie rozpuszeza, czerwonobru-
natny roztwér wytrzasa sie trzykrotnie benzenem
po czym nastawia sie pH roztworu wodnego ostro-
znie przy temperaturze 10—15° kwasem solnym na
wartosé 4. Po kilku godzinach przechowywania w
lodéwce odsgcza sie wytrgcony kwas, suszy i prze-
krystalizowuje z benzenu. Temperatura topnienia
kwasu 2-[2-(2-tienylo)-winylo]-benzoesowego wy-
nosi 133—135°. Lug macierzysty wytrzasa sie trzy-
krotnie chlorkiem metylenu, faze organiczng suszy
nad siarczanem sodu, po czym odparowuje przy
ci$nieniu 15 mm Hg. Pozostato$é wykrystalizowuje
sie z benzenu w wyniku czego uzyskuje sie dalsza
porcje kwasu o temperaturze topnienia 133—135°.

Kwas 2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoesowy.

Do 7,5 g sodu zanurzonego w bezwodnym tclue-
nie i stopionego wkrapla sie, czesto wytrzasajac
375 g czystej rteci w taki sposéb, ze toluen wrze.
Mieszanine ogrzewa sie nastepnie, stale mieszajgc,
do temperatury 120—140°, po czym skoro tylko ca-
ty toluen oddestylowuje, studzi do temperatury
50°. Homogeniczny amalgamat zalewa roziworem
sporzadzonym z 20 g kwasu 2-[2-(2-tienylo)-winy-
lo]-benzoesowego w 150 ml 95% etanolu i wstrzgsa
mieszaning w ciagu 30 minut. Nastepnie oddziela
sie rte¢, wymywa dwukrotnie etanolem i rozcien-
cza polaczone roztwory etanolowe 1200 ml wody.
Roztwér przesacza sie przez ziemie okrzemkows o
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wysokim stopniu czysto$ci, zakwasza kwasem sol-
nym i schladza do temperatury 5° Po kilku go-
dzinach odsgcza sie wytrgcony kwas i krystalizuje
z mieszaniny chloroformu i heksanu. Temperatu-
ra topnienia 110—111°, 9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5]cykloheptall,2-bltiofen-4-on

59 ml 84%0 kwasu fosforowego i 86 g pieciotlenku
fosforu miesza sie najpierw w ciagu 30 minut w
temperaturze 125—130°. Nastepnie dodaje si¢ w cig-
gu 30 minut w tej samej temperaturze 20 g sprosz-
kowanego kwasu 2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoeso-
wego. Mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze w
temperaturze 125—130° w ciggu dalszych dwdéch go-
dzin po czym wylewa ja do 1000 ml wody, powsta-
ly roztwor przesacza przez ziemie okrzemkowsa o
wysokim sbopniu czysto$ei 1 ekstrahuje trzykrotnie
chlorkiem metylenu. Faze organiczng wymywa sie
2n roztworem weglanu sodu, osusza nad siarcza-
nem magnezu rozpuszczalnik odparowuje sie, a po-
zostalo$é destyluje w wysokiej préini, przy czym
9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta [1,2-b]tio-
fen-4-on przechodzi przy temperaturze 125—140° i
przy ci$nieniu 0,060 mm Hg jako zielony olej.

Przyktlad II. a) 7-chloro-4-hydroksy-4-[1-me-
tylo-2-ketopirolidylo-(3)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5lcyklohepta[l,2-b]tiofen.

Do 100 ml cieklego amoniaku dodaje sie mniej
wiecej 0,03 g azotanu zelazowego, nastepnie
porcjami 0,49 g litu, miesza powstalg ciemno-
niebieska mieszaning w ciggu 30 minut w tem-
peraturze —35° Do powstalej szarej zawiesiny
amidku litu dodaje sie 4,56 g 1-metylo-piroli-
donu-(2). Po 30 minutowym mieszaniu w tempe-
raturze —35° wkrapla sie do tej mieszaniny roz-
twor 58 g T7-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]
cyklohepta [1,2-b]tiofen-4-onu w 60 ml absolutne-
go eteru, a nastepnie miesza jeszcze w ciggu 2 go-
dzin. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie po tym
czasie porcjami 4,2 chlorku amonu i 50 ml eberu.
Po odparowaniu amoniaku temperatura wzrasta do
+10° i mieszanine reakcyjng miesza sie z 300 ml
wody z lodem i ze 100 ml dwuchlorometanu.
Warstwe organiczng oddziela sie, osusza nad siar-
czanem sodu i odparowuje. Pozostalo§é przekrysta-
lizowuje sie z izopropanolu i z metanolu. Tempe-
ratura topnienia 165—167°.

b) 7-chloro-4-hydroksy-4-[1-metylo-pirolidylo-(3)]
-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b] tio-
fen.

Do roztworu sporzadzonego z 115 g zwiazku
otrzymanego pod a) w 60 ml absolutnego cztero-
hydrofuranu wkrapla sie w temperaturze 5° 80 ml
eterowego roztworu z 0,661 mola wodorku litowo-
glinowego. Mieszaning reakcyjng miesza sie 30 mi-
nut w temperaturze pokojowej, oziebia do tempe-
ratury 5° i wkrapla oziebiajac ja 10 ml nasycone-
nego roztworu siarczanu sodu. Powstaly w ten spo-
s6b osad odsacza sie i wymywa wielokrotnie czte-
rohydrofuranem. Polaczone przesacze z czterchy-
drofuranem odparowuje si¢ pozostalo§é rozpuszcza
w 120 ml eteru i roztwér ekstrahuje 2n kwasem
siarkowym. Kwaény wyciag nastawia sie nastepnie
za pomocy 30%e lugu sodowego do warto$ci pH 11,
a wytracona zasade przeprowadza do chlorku me-
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tylenu. Po esuszeniu roztworu chlorku metylenu
nad siarczanem sodu i po odparowaniu rozpusz-
czalnika zasade przekrystalizowuje sie z benzenu.
Temperatura topnienia 90—94°.

c) T-chloro-4-[1-metylo-pirolidylideno-(3)]-9,10
dwuhydro-4H-benzeno[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen.

Do roztworu sporzadzonego z 4,0 g zwigzku
otrzymanego pod b) w 50 ml kwasu octowego lodo-
watego dodaje sie 16 ml stezonego kwasu solnego,
ogrzewa w ciggu 5 minut do temperatury 100° a
nastepnie odparowuje do sucha przy ciSnieniu 12
mm HG. Pozostalo§é¢ rozpuszcza sie w 20 ml etano-
lu, rozpuszczalnik odparowuje, a pozostalo§é¢ roz-
ciera z 10 ml acetcnu.

Otrzymany tym sposobem krystaliczny chloro-
wodorek pcrzekrystaliiowuje sie z etanolu. Tempe-
ratura tornienia 235—237° (rozklad). (Mieszanina
izomeréw cis-trans). Stosowany jako materiat wyj-
§ciowy T-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-bltiofen-4-on wytwarza sie jak naste-
puje: ’

3-bromo-5chloroftalid.

Mieszanine zlozona z 72,5 g 5-chloroftalidu, 76,6 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego i z 0,25 g
nadtlenku dwubenzoilu ogrzewa sie do wrzenia
w 4300 ml absolutnego czterochlorku wegla stale
mieszajgc w ciggu 22 godzin. Po oziebieniu mie-
szaniny reakcyjnej przesacza sie ja, a przesgcz od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym -cisnieniem
w temperaturze 50°. Z krystalicznej pozostalosci
otrzymuje sie po’ przekrystalizowaniu z acetonu
czysty 3=bromo-5-chloroftalid o temperaturze top-
nienia 108—110°.

Kwas 4-chlorcaldehydoftalowy.

59,1 g 3-bromo-5-chloroftalidu zawiesza sie w
600 ml wody i zawiesine ogrzewa do temperatury
100° przy energicznym mieszaniu w ciggu 8 godzin.
Nastepnie oziebia sie do temperatury 0°, cdsacza
kwas 4-chloroaldehydoftalowy i przemywa do od-
czynu obojetnego woda z lodem. Otrzymuje sie w
ten 'sposéb bez dalszego oczyszczania czysty kwas
4-chloro-aldehydoftalowy o temperaturze topnie-
nia 184—186°,

Kwas 4-chloro-2-[2-(2-tionylo)-winylo]-benzoeso-
wy.

Do zawiesiny suchego metanolanu sodu, sporza-
dzonej z 10,4 g sodu w 110 ml dwumetyloforma-
midu dodaje sie kroplami stale mieszajgc roztwor
sporzadzony z mieszaniny 36,9 g kwasu 4-chloro-
aldehydoftalowego i 47,0 g estru 2-tenylodwuetylo-
wego kwasu fosforowego w 130 ml dwumetylofor-
mamidu. Szybkoi¢ wkraplania reguluje sie tak,
aby tempratura mieszaniny reakcyjnej wynosi-
ta stale 35—45°, Nastepnie miesza sie jeszcze w
temperaturze pokojowej w ciggu 15 minut po
czym wylewa do 6000 ml wody. Alkaliczny wad-
ny roztwoér zakwasza sie ostroznie do wartosci
pH 3 rozcienczonym kwasem solnym. Wytrgcong
substancje odsacza sie i po przekrystalizowaniu
surowego produktu z etanolu otrzymuje sie czysty
kwas 4-chloro-2-[2-(2-tienylo)-winylo]- benzoeso-
wy o temperaturze topnienia 198—200°.

Kwas 4-chloro-2-(2-[2-tienylo)-etylo]-benzcesowy.

Do amalgamatu sodu, sporzgdzonego z 7,0 g sodu
i 520 g rteci dodaje sig od razu przy temperaturze
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50° zawiesine sporzgdzong z 18,6 g kwasu 4-chlo-
ro-2-[2-(2-tienylo)-winylo]-benzoesowego w 350 ml
95%0 etanolu. Nastepnie miesza sie w temperatu-
rze pokojowej w ciagu 3 godzin, po czym oddzie-
la etanolowy roztwér produktu reakeji od rteci.
Roztwér odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem do sucha w temperaturze 60°, a pozostalo$é
rozpuszcza w 1000 ml wody. Roztwér przesgcza sie
a przesgcz zakwasza stezonym kwasem solnym.
Produkt reakcji ekstrahuje sie eterem, ekstrakty
eterowe osusza sie nad siarczanem sodu, po czym
rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmmniejszonym
ciénieniem przy temperaturze 30°. Krystaliczng
pozostato§é przekrystalizowuje sie z etanolu otrzy-
mujgc czysty kwas 4-chloro-2-[2-(tienylo)-etylo]-
-benzoesowy o temperaturze topnienia 127—128°.

7-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cykloheptan
[1,2-b]ticfen-4-on.

Miesza sie 104 g pieciotlenku fosforu z 74 ml
80%0 kwasu fosforowego, po czym mieszanine stale
mieszajac ogrzewa do temperatury 140° w ciggu
30 minut. W tej samej temperaturze dodaje sie
25,7 g kwasu 4-chloro-2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzo-
esowego i miesza jeszcze w ciggu dalszych 3 go-
dzin w temperaturze 140°. Nastepnie jeszcze go-
raca mieszanine reakcyjng wlewa sie do 1400 ml
wody. Roztwoér ekstrahuje sie kilkakrotnie ete-
rem, polgczone wyciggi eterowe osusza sie nad
siarczanem sodu, po czym odparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze
30°. Pozostalo§é w postaci gestej cieczy poddaje sie
destylacji na laZni powietrznej pod silnie zmniej-
szonym ci$nieniem. Temperatura wrzenia 170—180°
przy ci$nieniu 0,1 mm Hg. Otrzymany destylat za-
daje sie mieszaning eteru i eteru naftowego, przy
czym nastepuje krystalizacja: czysty 7-chloro-9,10-
-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-
-on topnieje w temperaturze 63—684°.

Przyktlad III. a) 6~chloro-4-hydroksy-4-[1-me-
tylo-2-keto-pirolidylo(-)3)]-9,10-dwuhydro-4H-ben-
z0[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen.

W podcbny sposéb jak to opisano w przyktadzie
II a) otrzymuje sie zadany zwiazek z 5,8 g 6-chlo-
ro-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]
tiofen-4-onu w 35 ml absolutnego czterohydrofura-
nu. Temperatura topnienia produktu, wykrystali-
zowanego z czterochlorku wegla wynosi 114—115°,

b) 6-chloro-4-hydroksy-4-[1-metylo-pirolidylo-(3)]
-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tio-
fen.

Amalogicznie jak w przykladzie IIb) otrzymuje
sie zagdany zwiazek, o temperaturze topnienia pro-
duktu wykrystalizowanego z acetonu 169—171°
(mieszanina diasterecizomerow). )

c) g-chloro-4-[1-metylo-pirolidylideno-(3)]-9,10-
-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen.

W taki sam sposéb jak to apisano w przykla-
dzie IIc) odszczepia sie ze zwigzku otrzymanego
pod b) 1 mol wody. Otrzymang pozostatosé roz-
puszcza sie nastepnie w etanolu, rozpuszczalnik
odparowuje sie, a pozostalo§é przekrystalizowuje
najpierw z izopropanoclu a nastepnie z etanolu.
Temperatura topnienia chlorowodorku: 300—305°
(rozklad) (mieszanina izomeréw cis-trans). Stoso-
wany jakeo material wyjécipwy 6-chloro-9,10-dwu-
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hydro-4H-benzo[4,5]cykloheptall,2-b]tiofen-4-on
wytwarza sie nastepujaco:

Kwas 5-chloro-aldehydoftalowy.

Mieszanine zlozona z 60 g 6-chloroftalidu, 61,5 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego i 0,15 g nad-

_ tlenku ogrzewa sie do wrzenia w 4000 ml bezwod-

nego czterochlorku wegla w ciggu 22 godzin przy
stalym mieszaniu. Jeszcze goracy roztwér przesa-
cza sie, po czym przesgcz odparowuje sie przy
cisnieniu 15 mm Hg.

Surowy ' 3-bromo-6-chloroftalid ogrzewa sie na-
stepnie z 400 m]l wody w temperaturze 100° w cig-
gu 8 godzin po czym roztwér przesgcza sie przez
ziemie okrzemkowsg o duzym stopniu czystosci. Po
oziebieniu odsgcza sie wytrgcony kwas, a ziemie
okrzemkowsa ogrzewa z lugiem macierzystym do
wrzenia powtérnie w ciagu kilku godzin, przesa-
cza na goraco, po czym roztwér zageszcza nieco
pod zmniejszonym  ciS$nieniem, w wyniku czego
otrzymuje sie dalszg porcje kwasu. Po wysuszeniu
w prézni w temperaturze 90° kwas topnieje w
temperaturze 136—138°.

Kwas 5-chloro-2-[2-tienylo-(2)-winylo]-benzoeso-
wy.

Do zawiesiny sporzadzonej z 45,6 g metanolanu
sodu w 135 ml dwumetyloformamidu wkrapla sie
1—2 mil roztworu sporzadzonego z 70 g kwasu
5-chloro-aldehydoftalowego i 89 g estru 2-tenylo-
-dwumetylowego kwasu fosforowego w . 135 ml
dwumetyloformamidu, przy czym mieszaning
ogrzewa sie do temperatury 35—40°. Nastepnie kol-
be wstawia si¢ do naczynia z lodem i wkrapla
tak szybko jak to mozliwe pozostalg cze$Sé roz-
tworu kwasu 5-chloro-aldehydoftalowego i estru
2-tenylo-dwuetylowego kwasu fosforowego w taki
sposéb aby temperatura wewnatrz kolby utrzy-
mata sie w granicach 35—40°. Nastepnie miesza-
nine reakcyjng miesza sie w temperaturze poko-
jowej jeszcze w ciagu 30 minut. Dobrze ozigbiajac
roztwor reakecyjny wlewa sie do niego powoli w

temperaturze 10—15° 4300 ml wody i wodny roz-

twér wytrzasa z 300 ml benzenu. Wodny roztwor
nastawia sie nastepnie ostroinie w temperaturze
10—15° do warto$ci pH 3—4 za pomoca 2n kwasu
soclnego. Po kilku godzinach odsgcza si¢ wytrgceny
kwas i osusza. Temperatura topnienia produktu
wykrystalizowanego z benzenu 152—153°.

Kwas 5-chloro-2-[2-tienylo-(2)-etylo]-benzoesowy.
Do 18,8 g sodu umieszczonego w bezwiodnym tolu-
enie i stopionego dodaje si¢ kroplami czesto
wstrzgsajac 1250 g czystej rteci w taki sposéb ze-
by toluen wrzal. Nastepnie mieszanine stale mie-
szajac ogrzewa sie do temperatury 120—140° i sko-
ro caly toluen oddestyluje, oziebia si¢ do tempe-
ratury 60°. Na homogeniczny amalgamat nalewa
sie roztwor sporzadzony z 50 g kwasu 5-chloro-2-
-[2-tienylo-(2)-winylo] benzaoesowego w 350 ml 95%0
etanolu i mieszanine te wstrzasa energicznie w cig-
gu 1,5—2 godzin, Nastepnie rte¢ sie oddziela, wy-
mywa jg trzykrotnie etanolem, po czym polaczo-
ne roztwory etanolowe rozcienncza 5000 ml wody.
Roztwér przesacza sie przez ziemie okrzemkowsq
o duzym stopniu czystoéci, doprowadza mieszajac
i ziebige powoli do wartoéci pH 1 2n kwasem
solnym. Po kilku godzinach odsacza sie wytraco-
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‘ny kwas i przekrystalizowuje z etanolem. Tem-

peratura topnienia 134—135°.

6-chloro-9,10- dwuhydpo-4H-benzo[4 5]cyk10hepta
[1,2-b]twfm-4-on

90 ml 84/ kwasu fosforowego i 126 g piecio-
tlenku fosforu miesza sie najpierw w temperatu-
rze 125—130° w ciggu 30 minut. Nastepnie dodaje
sie przy tej samej tempeératurze w ciagu dalszych
30 minut 30 g drobnosproszkowanego kwasu 5-chlo-
ro-2-[2-tienylo-(2)-etylo]-benzoesowego. Mieszanine
reakcyjna iniesza sie dalej w ciggu 1 godziny w
temperaturze 125—130°, po czym wlewa do 1500 ml
wody  z lodem, roztwdr przesacza przez ziemie o-
krzemkowa o wysokim stopniu czystoéci i eks-

" trahuje trzykrotnie chlorkiem metylenu.

Warstwe organiczng wymywa sie 2n roztworem
weglanu sodu, a nastepnie woda, suszy nad siar-
czanem magnezu, rozpuszczalnik odparowuje, a po-
zostato$¢ przedestylowuje w wysokiej prézni, przy
czym 6-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[1,2-b]tiofen-4-on przechodzi w temperaturze
185—195° i przy cisnieniu 0,1 mm Hg w postaci
oleju, po czym krystalizuje. Temperatura topnie-
nia produktu wykrystalizowanego z eteru 107—108°,

Zastrzezenia patentowe

_ 1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9,10-

-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofe-
nu o ogélnym wzorze 1, i ich addycyjnych soli
kwasowych w ktérym R; oznacza nizsza grupe
alkilowa, R; i R; atomy wwodoru, lub jeden z
nich oznacza atom chloru albo bromu znamien-
ny tym, ze 9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-b]tiofen-4-on o ogdélnym wzorze 2, w
ktérym R; i Ry maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie¢ reakcji w obecno$ci amidku metalu
alkalicznego lub wodorku metalu alkalicznego
z pochodng pyrolidonu — (2) o ogélnym wzorze
3, w ktérym R, ma wyzej podane zmaczenie, po
czym otrzymane zwigzki o ogélnym wzorze 4
poddaje sie redukcji do -zwigzkéw o ogélnym
wzorze 5, nastepnie z tych ostatnich odszczepia
sie wode i otrzymame zwigzki ptrzeprowadza
ewentualnie w ich sole.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, zZe

" jako substancje wyjéciowa o wzorze 3 stosuje
sie 1-metylopirolidon~2). S

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
celu wytworzenia 4-[1’-metylo-pirolidylideno-
(3%)1-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta [1,
2-bJtiofenu reakcji z 1-metylo-pirolidonem-(2)
poddaje sie 9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
“hepta[l,2-b]-tiofen-4-on, otrzymany 4-hydroksy-
-4-[1’-metylo-2’-keto-pirolidylo~(3’)]-9,10-dwu-
‘hydro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-bltiofen redu-
kuje sie w obecnoéci wodorku litowo-glinowe-
g0, a z otrzymanego 4-hydroksy-4-[1’-metylo-pi-
rolidylo-(3’)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2]tiofenu odszczepia sie wode.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Ze w
celu wytworzenia 7T-chloro-4-[1'-metylo-piroli-
dylideno-(3’)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo-[4,5]
cyklohepta[l,2-b]tiofenu, reakcji z 1-metylo-pi-
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rolidonem-(2) poddaje sie 7-chloro-9,10-dwuhy-
dro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on,
otrzymany 7-chloro-4-hydroksy-4-[1’-metylo-2'-
-keto-pirolidylo-(3")]-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen redukuje sie w obec-
noSci wodorku litowo-glinowego, a z otrzyma-
nego 7-chloro-4-hydroksy-4-[1"-metylo-piroli-
dylo-(3")]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-b]tiofenu odszczepia sie wode.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
celu wytwarzania 6-chloro-4-[1’-metylo-piroli-

10

12
dylideno-(3")]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cy-
klohepta[l,2-b]tiofenu, reakcji z 1-metylo-piro-
lidonem(2) poddaje si¢ 6-chloro-9,10-dwuhydro-
-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on,
otrzymany 6-chloro-4-hydroksy-4-[1'metylo-2’-
-ketopirolidylo-(3")]-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen redukuje sie w obec-
no$ci wodorku litowo-glinowego, po czym z
otrzymanego 6-chloro-4-hydroksy-4-[1'metylo-
pirolidylo-(3")]-9,10-dwuhydro-4H-benzo[4,5]cy -
klohepta[l,2]tiofenu odszczepia sie wode.
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