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

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo¬
hepta [lyS-b] tiofenu o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym Ri oznacza atom wodoru lub grupę metylową
Rn — atom wodoru, każdy z symboli Rs i R4 ozna¬
cza niższą grupę alkilową lub łącznie z atomem
azotu oznaczają grupę 1-pirolidynylową, pipery-
dynową lub 4-alkilopiperazynylową o niższej gru¬
pie alkilowej, albo też R3 razem z Ri oznaczają
grupę dwumetylenową lub trójmetylenową, lub też
razem z R2 oznaczają grupę trójmetylenową, lub
czterometylenową, przy czym pozostałe symbole
Ri i R2 oznaczają wodór. Według wynalazku nowe
związki o ogólnym wzorze 1 wytwarza się w ten
sposób, że pochodną 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofenu o ogólnym wzorze 2,
w którym Ri, R2, Rs i R4 mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się redukcji na gorąco za po¬
mocą jodowodoru i czerwonego fosforu i otrzyma¬
ny produkt redukcji ewentualnie przeprowadza w
sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi lub or¬
ganicznymi.

Sposób według wynalazku korzystnie prowadzi
się w następujący sposób. Roztwór związku o
wzorze 2, na przykład 4-hydroksy-4-/3-dwumety-
loamino-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo- [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofenu,' lub 4-hydroksy-4-[3-/4-
-nietylopiperazynylo/-propylo] -9,10-dwuhydro-4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w lodowa¬
tym kwasie octowym, ogrzewa się do temperatury
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120° w ciągu 10—15 minut z czerwonym fosforem
i z kwasem jodowodorowym. Po przesączeniu mie¬
szaniny reakcyjnej i po odparowaniu przesączu
rozpuszcza się pozostałość w obecności alkaliów,
na przykład 20% ługu sodowego w rozpuszczalni¬
ku organicznym, korzystnie w chlorku metylenu.

Jod usuwa się z warstwy organicznej za pomo¬
cą tiosiarczanu sodowego, a żądany produkt koń¬
cowy wyodrębnia się w znany sposób i oczyszcza
korzystnie przez przeprowadzenie w odpowiednią
sól.

Najbardziej odpowiednimi solami, są na przy¬
kład: chlorowodorki, bromowodorki, fosforany,
siarczany, octany, sole kwasu malonowego, kwasu
fumarowego, kwasu maleinowego^ kwasu wino¬
wego, kwasu jabłkowego, kwasu sześciohydroben-
zoesowego, kwasu benzenosulfonowego, lub kwa¬
su p-toluenosulfonowego.

Nowe związki o wzorze 1 posiadają cenne wła¬
ściwości farmokodynamicznę. Odznaczają się one
silnym działaniem, typowym dla związków prze-
ciwdepresyjnych, które objawia się u zwierząt
doświadczalnych między innymi w hamowaniu
objawów wegetatywnych i motorycznych, wywo¬
łanych przez rezerpinę lub tetrabenazynę. Związki
te potęgują działanie noradrenaliny i posiadają
działanie antycholinergiczne skierowane przeważ¬
nie do układu centralnego. Właściwości uspokaja¬
jąco-neuroleptyczne wykazują te związki tylko
w stopniu umiarkowanym. Działanie przeciwdę-
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presyjne jest więc tak dalece specyficzne, że ha¬
mujące właściwości tych związków wcześniej ustę¬
pują.

Toksyczność produktów uzyskanych według wy¬
nalazku jest stosunkowo mała. Nowe związki mo¬
gą znaleźć zastosowanie dla leczenia zaburzeń
neurotycznych i psychotycznych, przede wszystkim
do leczenia stanów depresyjnych, mogą one rów¬
nież być użyte w terapii zaburzeń psychosoma¬
tycznych. Najlepiej jest podawać je w postaci
rozpuszczalnych w wodzie soli, dobrze znoszonych
pod względem fizjologicznym. Związki te mogą być
stosowane bezpośrednio jako leki lub w odpowied¬
nich formach preparatu do użytku jelitowego lub
pozajelitowego. Dla wytworzenia odpowiednich
form leku substancję czynną miesza się z nieor¬
ganicznymi lub organicznymi substancjami obo¬
jętnymi pod względem farmakologicznym.

Jako substancje pomocnicze stosuje się na przy¬
kład: do tabletek i drażetek: cukier mlekowy,
skrobię, talk, kwas stearynowy itd.; do prepara¬
tów injekcyjnych: wodę, alkohole, glicerynę, oleje
roślinne itd.; do czopków: oleje i woski naturalne
lub utwardzane.

Poza tym, tak przygotowane mieszanki mogą
zawierać odpowiednie środki konserwujące, sta¬
bilizujące, zwilżające, ułatwiające rozpuszczanie,
słodzące, aromatyzujące, barwiące itd.

Produkty wyjściowe Q wzorze 2 stanowią nowe
związki. Można je wytwarzać w ten sposób, że
3,10-dwuhydro-4H-benzo- [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-on [opisany w „Angew. Chemie" 75, 524
(1963)] poddaje się reakcji z związkiem Grignarda
o wzorze 3, w którym Ri do R* mają takie same
znaczenie jak symbole we wzorze 2, a Hal oznacza
chlor, brom lub jcd, po czym otrzymany produkt
reakcji poddaje się hydrolizie.

W niżej podanych przykładach, które wyjaśnia¬
ją wynalazek, nie ograniczając w żadnej mierze
Jego zakresu, wszystkie temperatury podane są
w stopniach Celsjusza i są niekorygowane.

Przykład I. 4-/3-dwumetyloaminopropylo/
/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen.

Do roztworu złożonego z 12,0 g 4-hydroksy-4-/3-
- dwumetyloaminopropylo/-9,10-dwuhydro-4H-ben-
zo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w 180 ml lodo¬
watego kwasu octowego dodaje się 12,0 g czerwo¬
nego fosforu i 64 ml 56% kwasu jodowodorowego,
po czym mieszaninę, stale mieszając ogrzewa się
do temperatury 120° w ciągu 15 minut. Następnie
mieszaninę reakcyjną przesącza się i przesącz od¬
parowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą
pozostałość rozpuszcza się w 20% ługu sodowym i
w chlorku metylenu, warstwę organiczną oddzie¬
la się, a warstwę wodną ekstrahuje jeszcze dwu¬
krotnie chlorkiem metylenu. Połączone wyciągi
eh■orometylenowe wymywa się dwukrotnie wodą,
suszy nad węglanem petasu i odparowuje pod
zmniejszonym ciśnieniem.

Do roztworu pozostałości w 35 ml acetonu do¬
daje się następnie obliczoną ilość chlorowodoru w
acetonie i pozostawia roztwór do powolnego ozię¬
bienia do temperatury pokojowej. Wytrącony chlo¬

rowodorek odsącza się i wykrystalizowuje z ace¬
tonu. Temperatura topnienia 158,5—160°.

Przykład II. 4-/3-piperydyno-propylo/9,10-
-d\vuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio¬
fen.

Związek ten otrzymuje się w sposób analogicz¬
ny do opisanego w przykładzie I przez ogrzanie
w ciągu 10 minut 1,0 g 4-hydroksy-4-[3-piperydy-
nopropy!o/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo¬
hepta [1,2-b] tiofenu 0,75 g czerwonego fosforu,
5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego i 16 ml kwa¬
su octowego lodowatego. Wodoroszczawian topnie¬
je po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i
metanolu w temperaturze 195—196,5° (rozkład).

Przykład III. 4-[3-/4-mety]o-piperazynylo/-
-propylo]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen.

Związek ten otrzymuje się w sposób analogicz¬
ny do opisanego w przykładzie I przez ogrzanie w
ciągu 10 minut 1,3 g 4-hydroksy-4-[3-/4-metylo-
piperyzynylo/-propylo]-9,10 - dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, 1,0 g czerwonego
fosforu, 5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego i 20 ml
kwasu octowego lodowatego.

Dwuwodoromaleinian topnieje w temperaturze
178—180° (rozkład).

Stosowany jako materiał wyjściowy 4-hydroksy-
-4-[3-/4-metylo-piperazynylo/-propylo] -9,10-dwu-
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen wy¬
twarza się w następujący sposób:

Na 2,2 g magnezu aktywowanego jodem nalewa
się absolutny czterohydrofuran, po czym dodaje
się parę kropli bromku etylenu. Po rozpoczęciu
się reakcji wkrapla się roztwór złożony z 14 g
chlorku 3-/4-metylo-piperazynylo/-propylu w 10
ml absolutnego czterohydrofuranu w taki sposób,
aby rozpuszczalnik wrzał.

Po sześciogodzinnym ogrzewaniu pod chłodnicą
zwrotną wkrapla się w ciągu 15—20 minut roz¬
twór złożony z 8,2 g 9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on w 20 ml abso¬
lutnego czterohydrofuranu i ogrzewa do wrzenia
jeszcze w ciągu 15 minut. Po oziębieniu mieszani¬
nę reakcyjną wlewa się do roztworu złożonego z
50 g chlorku amonu w 250 ml wody, po czym do¬
daje 200 ml chloroformu i całość sączy przez zie¬
mię okrzemkową o wysokim stopniu czystości. Pa
oddzieleniu warstwy organicznej warstwę wodną
ekstrahuje się jeszcze dwukrotnie chloroformem,
połączone wyciągi chloroformowe wymywa wodą,
suszy nad siarczanem magnezu, po czym rozpusz¬
czalnik odparowuje się przy ciśnieniu 15 mm Hg.
Pozostałość przekrystalizowuje się z heksanu.
Związek topnieje w temperaturze 151—152°.

Przykład IV. 4-[l-metylo-3-piperydylo/-me-
tyło] -9,!0-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen.

Związek ten otrzymuje się analogicznie jak w
przykładzie I przez ogrzewanie w ciągu 15 minut
1,9 g 4-hydroksy-4-[l-metylo-3-pipev*ydylo/-metyIo]
-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5]-cyklohepta [1,2-b]
tiofenu, 1,0 g czerwonego fosforu, 5,6 ml 56% kwa¬
su jodowodorowego i 20 ml kwasu octowego lodQ-
watego. Wodoroszczawian topnieje po przekrysta-
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lizowaniu z etanolu w temperaturze 205,5—208,5°
(rozkład).
Przykład V. 4-/3-dwumetyloamino-2-metylo-

-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohep- 2.
ta [1,2-b] tiofen. o

Związek ten otrzymuje się w sposób analogicz¬
ny do opisanego w przykładzie I, przez ogrzewa¬
nie w ciągu 10 minut 1 g 4-hydroksy-4-/3-dwume-
tyloamino-2-metylo-propylo/-9,10-dwuhydro - 4H-
-benzo. [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, Ig czerwo- io
nego fosforu, 5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego
i 20 ml kwasu octowego lodowatego. Chlorowodo- 3.
tek: (mieszanina diastereoizomerów) temperatura
topnienia produktu wykrystalizowanego z izopro-
panolu 186,5—188,5° (rozkład). t9

Przykład VI. 4-[2-/metylo-2-piperydylo/-ety-
lo] -9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-
-b] tiofen.

Związek ten otrzymuje się w sposób analogie*- 4.
ny do opisanego w przykładzie I z 1 g 4-hydroksy- 20
-4-[2-/l-metylo-2-piperydylo/-etylo] -9,10-dwuhyd-
ro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, 1 g
czerwonego fosforu, z 5,6 ml 56% kwasu jodowo¬
dorowego i z 20 ml kwasu octowego lodowatego.
Chlorowodorek: (mieszanina diastereoizomerów) 2s
topnieje po przekrysta lizowaniu jz acetonu w tem¬
peraturze 208,5 do 210,5° (rozkład). 5.

Zastrzeżenia patentowe so

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofenu o ogólnym wzorze 1, w którym Ri oznar,
cza atom wodoru lub grupę metylową, R* ozna- 9S 6.
cza atom wodoru, Ri i R4 niezależnie od sie¬
bie oznaczają niższą grupę alkilową albo też
Ra i R4 razem z atomem azotu oznaczają gru¬
pę 1-pyrolidenową, piperydenową, lub 4-alkilo-
piperazynylową, o niższej grupie alkilowej albo 40
też Rs razem z Ri oznaczają grupę dwumetyle-
nową lub trójmetylenową, lub razem z Ri ozna¬
czają grupę trójmetylenową lub grupę cztero- 7.
metylenową, przy czym pozostałe symbole Ri
i R2 oznaczają atomy wodoru, znamienny tym, 45
że pochodną 940-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy¬
klohepta [1,2-b] tiofenu o ogólnym wzorze 2,
w którym Ri, Ri, R* i R* mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się redukcji na gorąco za
pomocą jodowodoru i czerwonego fosforu i pro-

6

dukt redukcji ewentualnie przeprowadza w sól
addycyjną z kwasem nieorganicznym i orga¬
nicznym.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-hydroksy-4-/3-dwumetyloaminopropylo/ -9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen poddaje się redukcji na gorąco za pomo¬
cą jodowodoru i czerwonego fosforu i produkt
redukcji ewentualnie przeprowadza w sól ad¬
dycyjną z kwasem nieorganicznym i organicz¬
nym.

Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-hydroksy-4-/3-piperydyno-propylo/ -9,10-dwu-
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen
poddaje się redukcji na gorąco za pomocą jo¬
dowodoru i czerwonego fosforu i produkt re¬
dukcji ewentualnie przeprowadza w sól addy¬
cyjną z kwasem nieorganicznym i organicznym.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-hydroksy-4-[3-/4-metylo-piperazynylo/ . pro-
pylo]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje się redukcji na gorąco za
pomocą jodowodoru i czerwonego fosforu i pro¬
dukt redukcji ewentualnie przeprowadza w
sól addycyjną z kwasem nieorganicznym i or¬
ganicznym.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-hydroksy-4-[/l-metylo-3-piperydylo/-metylo] -
-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje się redukcji na gorąco za
pomocą jodowodoru i czerwonego fosforu i
produkt redukcji ewentualnie przeprowadza w
sól addycyjną z kwasem nieorganicznym i or¬
ganicznym.
Sposób według zastrz. 1, mamienny tym, że
4 - hydroksy-4- /3-dwumetyloamino-2-metylo-
-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo¬
hepta [1,2-b] tiofen poddaje się redukcji na go¬
rąco za pomocą jodowodoru i czerwonego fos¬
foru i produkt redukcji ewentualnie przeprowa¬
dza w sól addycyjną z kwasem nieorganicznym
i organicznym.
Sposób według zastrz,' 1, znamienny tjym, że
4-hydroksy-4-[2-/l-metylo-2-piperydylo/ - ety-
lo] -9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje się redukcji na gorąco
za pomocą jodowodoru i czerwonego fosforu
i produkt redukcji ewentualnie przeprowadza
w sól addycyjną z kwasem nieorganicznym i
organicznym.
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