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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 nowych
pochodnych 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, oznacza atom wodoru lub grupe metylows, Rz_
atom wodoru, R; — nizszg grupg alkilowg, R, —
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowsa, lub tez R3
i R, razem z atomem azotu oznaczajg grupe 1-py-
rolidynylowg, piperydynowsg, lub 4-alkilo-pipera-
zynylowa o nizszej grupie alkilowej, lub R; razem
z R, oznaczajg grupe dwumetylenowg albo tréjme-
tylenows, lub tez lgcznie z R, oznaczaja grupe tréj-
metylenowg albo czterymetylenows, przy czym po-
zostate symbole R, i R, oznaczaja atom wodoru.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki o ogélnym wzo-
rze 1 wytwarza sie w ten sposéb, ze pochodng
9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofenu o ogblnym wzorze 2, w ktérym R, R,, Ry
i R, maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
dukcji na gorgco jodowodorem i czerwonym fosfo-
rem, a uzyskany produkt redukecji ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami nieor-
ganicznymi lub organicznymi.

Proces wedlug wynalazku korzystnie prowadzi
sie w ten sposéb, ze roztwér zwigzku o wzorze 2,
na przyktad chlorowodorku 4-(3-dwumetyloamino-
-propylideno)-, 1lub 4-(3-metyloamino-2-metylo-
-propylideno)-, lub 4-[2-(2-piperydylo)-etylideno]
-9,10-dwuhydro-4H-bentizo [4,5]
tiofenu w kwasie octowym lodowatym ogrzewa sie
do temperatury 120° w ‘ciggu 5 minut do 2 godzin
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cyklohepta [1,2-b].
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z czerwonym fosforem i z kwasem jodowodoro-
wym. Po przesgczeniu mieszaniny reakcyjnej i od-
parowaniu przesgczu pozostalosé wytrzasa sie w
obecno$ci alkalibw, na przyktad 20% lugu sodowe-
go z rozpuszczalnikiem organicznym, korzystnie
z chlorkiem metylenu. Jod usuwa sie z fazy orga-
nicznej za pomocg tiosiarczanu sodowego, a zgdany
produkt koricowy wyodrebnia sie w znany spos6b
i 'oczyszcza korzystnie przez przeprowadzenie w
odpowiednig s6l. Odpowiednimi do tego celu sola-
mi s3, na przyklad chlorowodorki, bromowodorki,
fosforany, siarczany, octany, sole kwasu malono-
wego, kwasu fumarowego, kwasu maleinowego,
kwasu winowego, kwasu jabtkowego, kwasu szeScio-
hydrobenzoesowego, kwasu benzenosulfonowego lub
kwasu p-toluenosulfonowego.

Nowe zwiazki o wzorzé 1 posiadaja cenne wtasci-
wo$ci farmakodynamiczne. Odznaczaja sie one sil-
nym dzialaniem, typowym dla zwigzkéw antyde-
presyjnych, ktére u zwierzat doswiadczalnych ob-
jawia sie miedzy innymi hamowaniem objawow
wegetatywnych i motorycznych wywotanych przez
rezerpine albo tetrabenazyne. Zwigzki te poteguja
dzialanie noradrenaliny oraz posiadajg dzialanie
antycholinergiczne oddzialywujace przewaznie na
uklad centralny. WtiasnosSci sedatywno-neurolep-
tyczne sa w tych substancjach rozwiniete tylko w
stopniu umiarkowanym. Dzialanie przeciwdepre-
syjne jest przeto specyficzne tylko o tyle, o ile’
wlasciwosci hamujgce tych zwigzkéw schodzg na
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plan drugi.
sposobem wedlug sposobu jest stosunkowo nie-
wielka. Nowe zwigzki moga wiec znaleZé zastoso-
wanie w leczeniu zaburzefl neurotycznych i psy-
chotycznych przede wszystkim w leczeniu stanéw
depm'esy]nych mogq one réwniez byé zastosowane

w terapii zaburzef psychosomatycznych.

Zwiagzki te korzystnie stosuje sie w postaci roz-
puszczalnych w wodzie soli fizjologicznie - do-
puszczalnych. Moga one byé zastosowane bezpo-
Srednio jako leki lub w postaci odpowiednich pre-
paratdw do uzytlkeu dojelitowego lub pozajelitowe-
go. W celu tworzenia odpowiednich preparatéw
miesza si¢ substancje czynng z nieorganicznymi lub
organicznymi materiatami pomocniczymi, obojetny-
mi pod wzgledem farmakologicznym. Jako substan-
cje pomocnicze stpsuje sie, na przyklad do table-
tek i drazetek: cukier' mlekowy, skrobie, talk,
kwas stearynowy, itd.; do preparaté6w iniekcyjnych:
wode, alkohole; “gliceryne, oleje roSlinne itd.; do
czopkéw: oleje i woski naturalne lub utwardzone.
Oprécz tego tak przygotowane mieszanki moga za-
wieraé¢ odpowtednie Srodki konserwujace, stabili-
zujgce, zwilZajgce, ulagwiajgce rozpuszczanie, sto-
dzace i barwiace oraz §rodki aromatyzujgce itd.
~Produkty wyjsciowe o wzorze 2, oprécz tych, kté-
re zawierajq drugorzedowa grupg aminows (R,=H),
mozna wytwarzaé¢ w ten sposéb, ze 9,10- dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on pod-

daje sie reakgji ze zwigzkieme Grignard’a o wzorze

3, w ktérym R,, R,, R; maja wyzej podane zna-
czenie, Hal oznacza chlor, brom lub jod, a R’,
oprécz wodoru, ma wyzej podane znaczenie dla R,.
Otrzymany produkt reakcji poddaje sie hydrolme
do pochodnej 4-hydroksy-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu o wzorze 4, a na-
stepnie odszczepia wode. Produkty wyjSciowe
o wzorze 3, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
mozna otrzymaé ze zwigzkéw o wazorze 3, w kto6-
rym R, oznacza grupe metylows, w ten sposé6b, ze
poddaje sie je reakcji z estrem kwasu chloromrow-
kowego o wzorze 5, w ktérym R; oznacza grupe
alkilowa lub aryloalkilowg i utworzony zwigzek
o wzorze 6 zmydla w $rodowisku alkalicznym lub
kwasnym. DProdukt wyjSeiowy wyodrebnia sie
z mieszaniny reakcyjnej w znany spos6b i oczyszcza
przez krystalizacje, lub przez przeprowadzeme w
odpowiednia sol.

Nizej podane przyklady waaémaJa sposob we-
diug wynalazku nie ograniczajac jednak jego za-
kresu. Wszystkie temperatury podane sg w sto-
pniach Celsjusza i sg niekorygowane.

Przyktad 1. 4-(3-dwumetyloamino-propylo)-
-9,10- dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen.

Do roztworu z 12,4 g chlorowodorku 4-(3-dwume-
tylo-amino-propylideno)-9-10-dwuhydro - 4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w 240 ml kwasu
octowego lodowatego dodaje sie 12,0 g czerwonego
fosforu i 64 ml 56% kwasu jodowodorowego, po
czym mieszanine, stale mieszajgc, ogrzewa sie do
temperatury 120° w ciggu 15 minut.

Nastepnie mieszanine reakcyjng przesgcza sie
i przesacz odparowuje pod zmniejszonym ciénie-
niam. Oleista pozastalo§¢ rozpuszeza sie w 20% lu-
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gu sodowym i w chlorku metylenu, warstwe. orga-
niczng oddziela, a warstwe wodng ekstrahuje jesz-
cze dwukrotnie chlorkiemn metylenu.’ Pelgcione wy-
ciagi chlorometylenowe wymywa sig dwukrotnie
5% roztworem tiosiarczanu sodu, po czym jeszcze
dwukrotnie woda, suszy nad weglanem potasu i od-
parowuje pod zmniejszonym ci§nieniem. Do roztwo-
ru pozostatoSci w 35 ml acetonu dodaje sig nastgp-
nie obliczong ilo§é chlorowodoru w acetonie i po-
zostawia roztwéor do powolnego oziebienia do tem-
peratury pokojowej. Wytrgcony chlorowodorek od-
sgcza sie i krystalizuje z-acetonu. Temperatura
topnienia 158,5—160°.

Przyktad II. 4-(3- dwumetylnammo 2-metylo-
-propylo)-9,10-dwuhydro-4H-henzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen.

Do roztworu z 1,0 g 4-(3- dwumetyloam;no -2-me-
tylo-propylideno)-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy-
klohepta [1,2-b] tiofenu w 18 ml lodowatego kwasu
octowego dodaje sie 0,9 g czerwonego fosforu i 5,2
ml 56% kwasu jodowodorowego, po czym miesza-

nine, stale mieszajgc, ogrzewa do temperatury 120°

w eiggu 10 minut. Nastepnie mieszanine reakcyjnag
przesacza si¢ i odparowuje przesacz pod zmniej-
szonym ciénieniem. Do oleistej pozostatoSci dodaje
sie 20 lugu sodowego, otrzymany roztwér wy-
trzasa sie z chlorkiem metylenu, warstwe organicz-
n3y oddziela, a warstwe wodng ekstrahuje jeszcze
dwukrotnie chlorkiem metylenu. Polaczone wycia-
gi chlorometylenowe wymywa si¢ dwukrotnie 5%
roztworem tiosiarczanu sodowego, po czym jeszcze
dwukrotnie wodg, osusza nad weglanem potasu,
oraz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Do
roztworu pozostaloSci w acetonie dodaje si¢ na-
stepnie obliczong ilo§¢ roztworu chlorowodorku w
acetonie i pozostawia do powolnego ozigbienia do
temperatury pokojowej. Wytracany chlorowodorek
(mieszanina diastereoizomer6w) odsgcza sie i kry-
stalizuje z izopropanolu. Temperatura topnienia
wynosila — 186,5—188,5° (rozkiad).

Przyktad III. 4-2-(1-metylo-2-piperydylo)-
-etylo-9,10-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tioten.

Analogicznie do przykladéw I i II otrzymuje sie
zadany zwigzek przez ogrzewanie do temperatury
120° w ciggu 10 minut 1,0 g chlorowodorku 4-2-(1-
-metylo-2-piperydylo) - etylideno - 9,10 - dwuhydro-
-4H-benzo [4,5]° cyklohepta [1,2-b] tiofenu z 1,0 g
czerwonego fosforu, z 5,6 ml 56% kwasu jodowodo-
rowego i 20 ml kwasu octowego lodowatego. Chlo-
rowodorek: mieszanina diastereoizomer6w topnieje
po przekrystalizowaniu z acetonu w temperaturze
208,5—210,5° (rozklad).

Przyklad 1IV. 4-[3-(4-metylo-piperazynolo)-
-propylo]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen.

Analogicznie do przykladéw I i II otrzymuje sie
zgdany zwigzek przez ogrzewanie do temperatury
120° w ciggu 10 minut dwuchlorowodorku 4-3-(4-
-metylo-piperazynylo)-propelideno - 8,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu z 1 g
czerwonego fosforu, z 5,6 ml 56 kwasu jodowodo-
rowego i 2¢ ml kwasu octewego lodowatego. Dwu-
wodoromaleinian wykrystalizsowuie sie 2 mieszani-
ny metanolu i etsnolu. Temperatura topnienia 170—
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180° (rozklad). Stosowany jako material wyjsciowy
-4-3-(4-metylo-piperazynalo)-propylideno - 9,10-dwu-
Thydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen wy-
twarza sie nastepujgco:

a) Na 2,2 g magnezu, aktywowanego jodem na-
lewa sie absolutnego czterohydrofuranu, po czym
«dodaje kilka kropel bromku etylenu. Po rozpo-
-czeciu reakcji wkrapla sie roztwoér zltozony z 14 g
.chlorku 3-(4-metylo-piperazynylo)-propylu w 10
‘ml absolutnego czterohydrofuranu w taki sposéb,
aby rozpuszczalnik wrzal. Po 8-godzinnym ogrze-
‘waniu pod chlodnicg zwrotng wkrapla sig¢ w cig-
gu 15—20 minut roztwér z 8,2 g 9,10-dwuhydro-
--4H-benzo [4,5]-cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-onu w
20 ml absolutnego czterohydrofuranu i ogrzewa
jeszcze w ciggu 15 minut do wrzenia. Po oziebie-
niu wlewa sie mieszanine reakcyjng do roztworu
z 50 g chlorku amonu w 1250 .ml wody, dodaje

- 200 ml chloroformu, po czym calo$¢ sgczy sie
przez ziemie okrzemkowsg o duzym stopniu czy-

--stosci. Po oddzieleniu warstwy organicanej, war-
stwe wodng ekstrahuje si¢ jeszcze dwukrotnie
. «chloroformem, polgczone wyciagi ehloroformowe
_“wymywa sie znowu wodg, suszy nad siarczanem
magnezu, po czym rozpuszczalnik odparowuje
przy ciénieniu. 15 mm Hg. Pozostalo§é przekrysta-
lizowuje sie z heksanu. 4-hydroksy-4-3-(4-mety-
lo-piperazynylo)-propylo -9,10-dwuhydro-4H-ben-
Zo [4,5] -cyklohepta [1,2-b] tiofen topnieje w tem-
peraturze 151—152°,

b) 8 g otrzymanego zwiazku, 160 ml kwasu octo-
wego lodowatego i 60 ml stezonego kwasu solne-
go ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w ciggu
1 godziny, mieszanine reakcyjng odparowuje sie
przy ci$nieniu 15 mm Hg, a pozostalo$§é uciera sie
z 93%e etanolem. Po kilku godzinach odsgcza sie
‘wytragcony dwuchlorowodorek i przekrystalizo-
wuje z mieszaniny etanolu i eteru. Dwuchloro-
wodorek 4-[3~(4-metylo-piperazynylo)-propylide-
no] - 9,10-dwuhydro - 4H - benzo [4,3] cyklohepta
[1,2-b] tiofenu topnieje w temperaturze 262—264°
(rozklad).

Przyktad V. 4-(3-piperydyno-propylo)-9,10-
~dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen.

Analogicznie do przyktadéw I i II otrzymuje sie
:zadany zwigzek przez ogrzewanie do temperatury
120° w ciggu 10 minut 1 g chlorowodorku 4-(3-pipe-
rydyno-propylideno)-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5]
«cyklohepta [1,2-b] tiofenu z 1 g czerwonego fosfo-
ru, z 5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego i 20 ml
kwasu octowego lodowatego. Wodoroszczawian to-
pnieje po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu
i metanolu w temperaturze 195—196,5° (rozklad).

Przyktad VI. 4-[(1-metylo-3-piperydylo)-me-
“tylo] - 9,10 - dwuhydro - 4H - benzo ' [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen. .

Analogicznie do przykladéw I i II otrzymuje sie
.zagdany zwigzek przez ogrzewanie do temperatury
120° w ciggu 10 minut 2 g 4-[(1-metylo-3-piperydy-
-lo)-metyleno]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofenu z 2 g czerwonego fosforu z 11
:ml 56% kwasu jodowodorowego i 40 ml kwasu octo-
‘wego lodowatego. Wodoroszczawian topnieje po
przekrystalizowaniu =z etanolu w temperaturze
205,3—208,3* (rozkilad).
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Przyklad VII. 4-(3-metyloamino-prepylo)-
-9,10-dwuhydro - 4H-benzo [4,3] cyklohepta [1,8-b]

‘tiofen.

~ Do roztworu z 12,0 g chlorowodorky 4-(3-metylo-
amino - propylidena)-9,10-dwuhydro-4H-henza [4,5]
cyklohepta [1,2-h] tiofendi w 240 ml kwasu qctawe-
go lodowatego dadaje sie 12,0 g czerwonego fosforu-
i 64 ml 56% kwasu jodowodorowego, po czym mie-

. szanine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciagu

5 minut. Nastepnie mieszaning reakcyjng przesgcza
sie, a przesacz odparowuje pod amniejszonym
ciSnieniem. OQleista pozostalo§é rozpuszcza sie w
20°% lugu sodowym i chlorku metylenu, warstwe
ograniczong oddziela sig, a warstwe wodng ekstra-
huje jeszeze dwukrotnie chlorkiem metylenu. Po-
laczone wyciagi chlorometylenowe wymywa sie
dwukrotnie 5% roztworem tiosiarczanu. sodawego,
nastqpnie jeszcze dwukrotnie woda, suszy nad we-
glanem potasu i odparowuje pod zmniejszonym
ci§nieniem. Do roztwory pozostalasci w 20 ml eta-
nolu dodaje sig obliczang ilosé etanolowego roztwo-
ru kwasu solnego. Po pewnym czasie wykrystaliza-
wuje chlorowodorek, ktéry przekrystalizowuje sig
z etanolu. Temperatura topnienia: 210,5—212°.

Przyklad VIII. 4-(3-metyloamino-2-metylo-
~propylo)-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen. -

Mieszanine zloiona z 0,7 g 4-(3-metyloamine-2.
-metylo-propylideno)-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4.5]
cyklohepta [1,2-b] tiofenu z 1,0 g czerwonega fasfo-
ru, z 5,6 ml 56%¢ kwasu jodowodorawego i 20 ml
kwasu octowego lodowatego ogrzewa sie pod chlod-
nica zwrotng w ciggu 10 minut, po ezym sacay na
goragco i przesgcz odparowuje pod zmniejszonym
ciSnieniem. Nastepnie do pozostalo$ci dodaje sie
mieszanine zlozong z 20 ml 20% lugu sodowége
i 20 ml chlorku metylenu, oddziela si¢ warstwe
organiczng, warstwe wodng wytrzasa dwukrotnie
z chlorkiem metylenu, po czym polgczone wyciggi
chlorometylenowe wymywa sie dwukratnie 3% roz-
tworem tiosiarczanu sodu i dwukrotnie woda. Po
wysuszeniu nad  siarczanem sodu rezpuszczalnik
odparowuje sie pod zmniejszonym ciénieniem. Bo
roztworu pozostato$ci w 10 ml metanolu dodaje sie-
nastepnie roztwér zlozony z obliczene} iledci kwasu-
szczawiowego w etanolu. Wytrgcony szczawian od=
sgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny meta-
nolu i etanolu. Czysty wodoroszcaawian tepnieje w

. temperaturze 178—180° (rozklad). Stesowany jako

substancja wyjsciowa 4-(3-metyloamino-3-metyla-
-propylideno)-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,3] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofen wytwarza sie nastepujgco:

a) do roztworu z 2,0 g estru etylowege kwasu
chloromréwkowego w 15 ml absolutnege benzenu
wkrapla sie w* temperaturze pokojowe) w eiagu
15 minut roztwé6r z 1,8 g 4-(3-dwumetyloamino-
-2-metylo-propylideno) - 9,10-dwuhydro-4éH-beno
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w 13 ml ahselut-
nego benzenu. Nastgpnie mieszanine reakcyina
ogrzewa sie, stale mieszajgc, jeszcze w ciggu
dwoéch godzin do wrzenia, wymywa po ozlebieniu
trzykrotnie 1n kwasem solnym, po czym jeszcze
dwukrotnie woda 1 suszy roztwér benzenowy nad
slarczanem sodu. Po odparowanfu rozpuszczalnt-
ka otrzymuje sle czysty 4-[3-(N:metyle-N-etoksy-
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karbonyloamino) - 2 - metylo - propylideno] - 9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-

25 _
fen.n p = 1,5700.

b) roztwér z 1,7 g 4-[3-(N-metylo-N-etoksykar-
konyloamino)-2-metylo-propylideno] -9,10 - dwu-
hydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu
z 1,5 g wodorotlenku potasu i z 15 ml n-butanolu
ogrzewa sie, stale mieszajac, do wrzenia w ciggu

5 godzin w_atmosferze azotu. Po oziebieniu do- -

daje sig 20 ml toluenu, po czym wymywa 5-krot-
nie woda. Organiczny roztwér wytrzasa sie na-
stepnie trzykrotnie z 2n kwasem winowym, roz-
twér kwasu winowego alkalizuje sie podczas
cthlodzenia lugiem sodowym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Wycigg chlorometylenowy wy-
mywa sie nastepnie wodg, suszy nad siarczanem
sodu i odparowuje rozpuszczalnik.
Chlorowodorek: do roztworu surowej zasady w
acetonie dodaje sie obliczong ilo$é acetonowego roz-
tworu kwasu chlorowodorowego, po pewnym cza-
sie odsgcza sie wytracony chlorowodorek i prze-
krystalizowuje z acetonu. Chlorowodorek topnieje
w temperaturze 194—1955° (rozklad).
Przyktad IX. 4-[2-(2-piperydylo)-etylc]-9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen.

- Mieszanine zlozong z 4,0 g .1-[2-(2-piperydylo)-
-etylideno]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohep-

ta [1,2-b] tiofenu 1,0 g czerwonego fosforu, 5,6 ml

56% kwasu jodowodorowego i 20 ml kwasu octo--

wego lodowatego ogrzewa sie do wrzenia w ciagu
10 minut. Z mieszaning reakcyjna postepuje sie da-
lej tak, jak to opisano w przykladzie II. Otrzyma-
ng zasade destyluje si¢ w wysokiej prézni, przy
czym mieszanina diastereoizomer6éw przechodzi
przy ci$nieniu 0,08 mm Hg w temperaturze 165—
176° w postaci z6ltawe go oleju.

Chlorowodorek: do acetonowego roztworu prze-
destylowanej zasady dodaje sie obliczong ilos¢ ace-
tonowego roztworu kwasu chlorowodorowego. Po
kilku godzinach odsacza sie wytrgcony chlorowo-
dorek i przekrystalizowuje z acetonu. Temperatura
topnienia wynosi — 164—169° (rozklad) (mieszanina
izomer6w). Stosowany jako substancja wyjSciowa

4-[2-(2-piperydylo)-etylideno] - 9,10 - dwuhydro-4H-

-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen, wytwarza sie
nastepujgco:

a) Do roztworu zlozonego z 2,6 g estru etylo-
wego kwasu ' chloromré6wkowego w 15 ml abso-
lutnego benzenu dodaje sie roztwér z 2,5 g 4-[2-
-(1-metylo-2-piperydylo) - etylideno] - 9,10 - dwu-
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu
w 15 ml absolutnego benzenu i otrzymany roz-
twér pozostawia na 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Nastepnie roztwér wymywa sig trzy-
krotnie woda i suszy nad siarczanem sodu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie czy-
sty  4-[2-(1-etoksykarbonylo-2-piperydylo) - etyli-
.deno]-9,10-dwuhydro-4H - benzo [4,5] cyklohepta

[1,2-b] tiofen. n 2 =1,5772.

b) Roztwér z 2,0 g [4- -2- (1 etoksykarbonyl 2-pi-
perydylo) etyhdeno] -9, 10 - dwuhydro 4H-benzo
[4,5] cytklohe:pta [1,2- b] tiofenu i 25 ml 48% kwa-
su brom,owodorowego w 50 ml lodowatego kwa-
su ‘octowego ogrzewa s1e w atmosferze azotu w
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ciggu 20 minut do wrzenia. Po oziebieniu wlewa:
sie roztwér reakcyjny do 250 ml wody z lodem,
alkalizuje silnie roztwér tugiem sodowym i wy- '
trzasa trzykrotnie z chlorkiem etylenu. Wyciagi.
organiczne wymywa sie woda, suszy nad siarcza-
nem sodu, a rozpuszczalnik odparowme pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Chlorowodorek: do roztworu pozostalo§ci w izo--
propanolu dodaje sie obliczong ilo§é izopropano--
lowego roztworu kwasu chlorowodorowego. Wy-
tracong s6l odsacza sig i przekrystalizowuje z izo-
propanolu. Chlorowodorek 4-[2-(2-piperydylo)--
-etylideno]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo--
hepta [1,2-b] tiofenu topnieje w temperaturze
244—247° (rozklad), (mieszanina diastereoizome-
réw). -

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9,10-.
-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta f1,2-bT
tiofenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru lub grupe metylows, R, ozna-
cza atom wodoru, R; — nizsza grupe alkilows,.
R, — niZsza grupe alkilowsg, albo tez R; i R,
razem z atomem azotu oznaczaja grupe 1-pyro--
lidynylowa, piperydynowsa lub 4-alkilo-pipera-
zynylowa o nizszej grupie alkilowej, albo- tez
R; z R, oznaczajg grupe dwumetylenowg lub:
tréjmetylenows, lub tez razem z R, oznaczajg
grupe tréjmetylenowa lub czterometylenows,.
przy czym pozostale symbole R, i R, oznaczaja
atomy wodoru, znamienny tym, Ze pochodng
9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklphepta [1,2-bT
tiofenu o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, R,,
R; i R, majg wyzej podane znaczenie, poddaje
sie redukcji na goraco jodowodorem i czerwo-
nym fosforem, a produkt redukcji ewentualnie-
przeprowadza w s6l addycyjng z nieorganicz-
nym lub organicznym kwasem.

2. Sposfb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-(3-dwumetyloamino-propylideno) -9,10-dwu--
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen
poddaje sie redukcji na gorgco za pomoca jo-
doewodoru i czerwonego fosforu, a otrzymany
produkt reakcji ewentualnie przeprowadza sie
w s6l addycyjng z nieorganicznym lub orga-
nicznym kwasem.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-(3-metyloamino-propylideno) -9,10-dwuhydro-
~4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen pod-
daje sie redukcji na gorgco czerwonym fosfo-
rem i jodowodorem, a produkt reakcji ewen-
tualnie przeprowadza sie¢ w s6l addycyjna.
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze.
4-(3-dwumetyloamino - 2-metylo-propylideno)--
- 9,10 - dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje si¢ redukcji na gorgco
czerwonym fosforem i jodowodorem, a produkt.
reakcji przeprowadza sie ewentualnie w s6l
addycyjng z kwasem nieorganicznym lub orga--
nicznym.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny 'ty'm, ze:

4-[2-(1-metylo-2-piperydylo) - etylideno] - 9,10-
-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]~
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tiofen poddaje sie redukeji na gorgco czerwo-
nym fosforem i jodowodorem, a produkt reakcji
przeprowadza sie ewentualnie w s61 addycyjna
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

4-[3-(4-metylo-piperazynylo)-propylideno] -9,10-
-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen poddaje sie redukcji na gorgaco czerwo-
nym fosforem i jodowodorem, a produkt reak-
cji przeprowadza sie ewentualnie w s61 addy-
cyjna z nieorganicznym lub organicznym kwa-
sem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

4-(3-piperydyno-propylideno) - 9,10 - dwuhydro
4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen pod-
daje sie redukcji na goraco czerwonym fosfo-
rem i jbdowodorem, a produkt reakcji prze-
prowadza si¢ ewentualnie w s6l addycyjnag
z nieorganicznym i organicznym kwasem.

Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, znamien-

10

15

20

10.

10
ny tym, ze 4-[(1-metylo-3-piperydylo)-metyle-
no]-9,10-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje sie redukcji na gorgco
czerwonym fosforem i jodowodorem, a produkt
reakcji przeprowadza sie ewentualnie w s6l
addycyjng z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-(4-metyloamino-2-metylo -propylideno) - 9,10-
-dwuhydro - 4H - benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen poddaje sie redukcji na gorgco czerwo-
nym fosforem i jodowodorem, a produkt reakcji
przeprowadza sie¢ ewentualnie w sél addycyjnag
z nieorganicznym lub organicznym kwasem.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e
4-[2-(2-piperydylo)-etylideno] - 9,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen pod-
daje sie redukcji na gorgco czerwonym fosfo-
rem i jodowodorem, a produkt reakcji przepro-
wadza si¢ ewentualnie w s6l addycyjna z nie-
organicznym lub organicznym kwasem.
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