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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 4H-benzo(4,5)cyklohepta
(1,2-b)tiofenu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]
tiofenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; i R,
oznaczaja atomy wodoru lub nizsze grupy alki-
lowe, R; i Ry oznaczaja nizsza grupe alkilowa,
lub tez reszta o wzorze 5oznacza grupe pirolidy-
nows, piperydynowsa, morfolinowa, piperazynowas,
4-metylopiperazynowa lub nizszg grupe 4-hydro-
ksyalkilopiperazynowsg, albo R, oznacza nizszg gru-
pe alkilows, a R;i R, tworzarazem grupe dwu-lub
tr6jmetylenows, albo R; z R, tworza razem grupe
tr6j- lub czterometylenows, przy czym podstaw-
niki R, i R, oznaczaja kazdorazowo atomy wodo-
ru, R; — atom chlorowca lub niZsza grupe alko-
ksylowa, a Z oznacza grupe —CH=CH-— Iub
—CH,—CH,—.

Wedlug wynalazku otrzymuje sie nowe zwiagzki
o ogblnym wzorze 1 w ten sposéb, ze pochodnag
4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-onu o o0g6bl-
nym; wzorze 2, w ktérym R; i Z majg wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakcji z magnezoor-
ganicznym zwigzkiem chlorowcowym o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R; i R, maja wyzej podane
znaczenia, Hal woznacza atom chloru, bromu lub
jodu, R’; i R’ oznaczajg nizsza grupe alkilowa,
albo reszta o wzorze 6 oznacza grupe pirolidyno-
wg, piperydynows, morfolinowg lub 4-metylopi-
perazynowa, albo R’ oznacza nizszg grupe alkilows,
a R’; i R’ tworzg grupe tré6j- lub czterometyleno-
wa, przy czym podstawniki R, i R, oznaczajg ka-
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zdorazowo atomy wodoru, produkt reakcji hydro-
lizuje sie do pochodnej 4H-benzo[4,5]cyklohepta
[1,2-b]tiofen-4-0lu o ogblnym wzorze 4, od kt6-
rej nastepnie odszczepia sie¢ wode 1 otrzymany
zwigzek ewentualnie przeprowadza w jego sole
addycyjne z kwasami.

Korzystnie jest, jezeli w sposobie wedlug wy-
nalazku roztwér pochodnej 4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[l,2-bJtiofen-4-onu o ogélnym wzorze 2 w od-
powiednim absolutnym organicznym rozpuszczal-
niku, najlepiej czterohydrofuranie lub eterze dwu-
etylowym, wkrapla si¢ do rozpuszczonego w tym
samym  rozpuszczalniku magnezoorganicznego
zwigzku chlorowcowego 0 ogélnym wzorze 3
i mieszanine miesza jeszcze przez 15—30 minut,
korzystnie ogrzewajac ja przy tym. Jako sub-
stancje wyjSciowe o wzorze 2 mozZna stosowaé
np. 6-chloro- lub 7-chloro-4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-b]-tiofen-4-on, 6-chloro- lub 7-chloro-9,10-

dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tio-
-fen-4-on, 6-metoksy- lub 7-metoksy-4H-benzo
[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on, 6-metoksy- lub

7-metoksy-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]-cyk-
lohepta[1,2-b]tiofen-4-on lub odpowiednie pochod-
ne etoksylowe, propoksylowe lub izopropoksylo-
we.

Jako magnezoorganiczne chlorowcowe zwiazki
mozna przykladowo zastosowaé: haleidki 3-dwu--
alkiloaminopropylo-magnezowe takie jak haloid-
ki 3-dwumetylo- 1lub 3-dwuetyloaminopropylo-
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magnezowe, haloidki 3-dwumetyloamino-2-mety-
lopropylomagnezowe, haloidki pirolidyno-, pipe-
rydyno-, morfolino- lub N-alkilopiperazynopropy-
lomagnezowe,  haloidki  1-alkilopirolidylo~(3)-
lub 1-alkilopiperydylo-(3)-metylomagnezowe, ha-
loidki 1-alkilopirolidylo-(2)- lub 1-alkilopiperydy-
lo(2)-etylomagnezowe, przy czym jako haloidki
wchodzg w rachube chlorki, bromki, lub jodki,
a jako reszty alkilowe grupa metylowa, etylowa
lub jzopropylowa.

Produkt reakcji hydrolizuje sie nastepnie na
zimno za pomocg wodnego roztworu chlorku amo-
nowego i ekstrahuje rozpuszczalnikiem organicz-
nym nie mieszajagcym sie z woda, korzystnie
- chlorkiem metylenu, eterem dwuetylowym lub
benzenem, Otrzymang jako produkt przejSciowy
pochodng 4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-olu
o ogblnym wzorze 4 oczyszcza sie przez krystali-
zacje i ewentualnie przeprowadza w sole z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami, albo
przerabia bezposrednio dalej.

Ze zwigzkébw o ogblnym wzorze 4 mozna przez
dzialanie odpowiednimi Srodkami odszczepiajacy-
mi wode otrzymywaé zwiazki o ogélnym wzorze
1. Jako Srodki odszczepiajace wode mozna stoso-
waé¢ na przyklad kwasy mineralne, silne kwasy
organiczne, bezwodnik kwasu woctowego, chlorek
tionylu lub tlenochlorek fosforu. Zwigzki o og6l-
nym wzorze 1 przeprowadza sie w sole addycyj-
ne z kwasami w znany sposéb przez traktowanie
kwasami organicznymi lub nieorganicznymi. Naj-
odpowiedniejszymi pod - wzgledem terapeutycz-
nym solamj s na przyklad chlorowodorki, bro-
mowodorki, . fosforany, siarczany, octany, malo-
niany, fumarany, maleiniany, winiany, jablczany,
sze§ciowodorobenzoesany lub p-toluenosulfoniany.
.. Wedlug jednego z wariantéw postepowania do-
chodzi sie¢ do produktéw koficowych o ogélnym
wzorze 1, w ktoérym reszta o wzorze 5 oznacza
reszte 1-piperazynowa, w_ten. sposéb, Zze otrzymany
w wyzej opisany spos6b zwigzek, w ktérym resz-
ta o wzorze, 6 oznacza reszte 4-metylo-1-pipera-
zynowsa, zadaje sie¢ estrem alkilowym kwasu
chloromré6wkowego i od powstalej pochodnej 4-
-alkoksykarbonylopiperazynowej odszczepia sie
hydrolitycznie ' grupe alkoksykarbonylowa.

W praktyce reakcje te prowadzi sie nastepuja-
co:. Podstawiony w pozycji 6- lub 7- przez chlo-
rowiec lub nizsza grupe alkoksylowag 4-[3-(4-me-

tylopiperazyno)-propylideno]-4H-benzo[4,5]cyk-
lohepta[l,2-b]tiofen lub jego pochodnag 9,10-dwu-
wodorows, rozpuszczona w obojetnym bezwodnym
organicznym rozpuszczalniku, jak na przyklad
w . absolutnym benzenie lub w absolutnym tolue-
nie,  zadaje sie estrem alkilowym kwasu chloro-
mréwkowego i wod wyizolowanej, ewentualnie
przez krystalizacje oczyszczonej pochodnej 4-[3-

-(4-alkoksykarbonylopiperazyno)-propylideno-
wej] . odszczepia sie¢ grupe alkoksykarbonylowa
" przez ogrzewanie w alkalicznoalkoholowym roz-
tworze, korzystnie wodorotlenkiem potasowym w
n-butanolu lub przez ogrzewanie z kwasami mi-
neralnymi_ Otrzymany zwigzek wyodrebnia sie
w znany sposéb i oczyszcza.
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Z tak otrzymanych pochodnych piperazynopro-
pylidenowych mozna otrzymywaé w dalszym cig-
gu procesu przez reakcje z Srodkiem, wprowadza-
jacym grupe hydroksyalkilows, produkty kofico-
we o iogblnym wzorze 1, w ktérym, reszta o wzo-
rze 5 oznacza niZsza grupe 4-hydroksyalkilo-1-
-piperazynowa. Na przyklad podstawiony w pozy-
cji 6- lub 7- chlorowcem lub nizszg grupg alko-
ksylowa  4-[3-(piperazyno)-propylideno]-4H-benzo
[4,5]cyklohepta[l,2-bJtiofen lub jego pochodng
9,10-dwuwodorowg zadaje sie tlenkiem alkilenu,
na przyklad tlenkiem etylenu lub tlenkiem propy-
lenu w absolutnym etanolu, lub ogrzewa ten zwig-
zek z chloro-, bromo-, lub jodoalkanolem w obec-
no§ci Srodka wigzacego kwas, na przyklad =z
chloropropanolem w obecno$ci weglanu - alkalicz-
nego.

Tak otrzymane zwigzki o ogélnym wzorze 1
mozna przeprowadzaé w ich sole addycyjne
z kwasami w znany spos6b przez dzialanie kwa-
sami organicznymi lub nieorganicznymi. Najodpo-
wiedniejszymi solamij sa, na przykiad chlorowo-

dorki, bromowodorki, fosforany, siarczany, octa-

ny, maloniany, fumarany, maleiniany, winiany,
jabtczany, szeSciowodorobenzoesany lub p-tolue-
nosulfoniany.

Zwiagzki o wzorze 1 odznaczajg sie silnym dzia-
taniem neuroleptycznym i sedatywnym przy nie-
wielkiej toksycznoSci. Hamuja one aktywno$§é
motoryczng, spontaniczng i zwiekszong przez po-
danie amfetaminy jak réwniez warunkowe reak-
cje ucieczki i rézne reakcje emocjonalne u zwie-
rzat doSwiadczalnych. W wyzszych dawkach

-zwiazki te wywoluja stan kataleptyczny. Wsku-

tek dzialania neuroleptycznego znajdujg zastoso-
wanie w terapii réznych schorzefi psychicznych,
na przyklad psychoz i neuroz, Posiadaja one réw-
niez dzialanie antycholinergiczne i poteguja
dzialanie noradrenaliny, co umozliwia ich zasto-
sowanie w leczeniu stanéw depresji. Wymienione
zwigzki podaje si¢ najlepiej w postaci ich farma-
ceutycznie dopuszczalnych, rozpuszczalnych w
wiodzie soli.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé bezpoSrednio lub w odpo-
wiednich formach leku do uzytku doustnego lub
pozajelitowego. Celem otrzymania odpowiednich
postaci leku przerabia sie je z nieorganicznymi
lub organicznymi, farmakologicznie obojetnymi
§rodkami pomocniczymi. Jako Srodki pomocnicze
stosuje sie, na przyklad do tabletek i drazetek
cukier mlekowy, skrobieg, talk, kwas stearynowy
itd.; do preparatéw iniekcyjnych — wode, alko-
hole,  gliceryne, oleje roflinne itd.; do czopké6w —
naturalne lub uwodornione oleje i woski itd. Po-
za tym preparaty moga zawiera¢é odpowiednie
Srodki konserwujgce, stabilizujace, zwilzajace,
ulatwiajace rozpuszczanie, slodzgce, barwiace,
aromatyzujgce itd. '

Pochodne 4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-
-onu oraz ich pochodne 9,10-dwuwodorowe o 0g6l-
nym wzorze 2 s3 nowe i moga by¢ otrzymane
w nastepujgcy sposbéb, ktéry réwniez stanowi
cze$§¢ wynalazku:
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‘O-ftalid podstawiony w pozycji 5 lub 6 przez
atom wodoru tub nizsza grupe alkoksylows og-
, rzewa si¢ przez kilka godzin w obojetnym uwrga-
nicznym razpuszczalniku, korzystmie w cztero-
chlorku wesgla, z N-bromosukcynirnidem w obec-
nof§ci katalitycznych iloSei nadtlenku dwubenzo-
ilu i ogrzewa powstaly pochodny 3-bramaftalidu
z woda, przy czym powstaje odpowiednia pochod-
na kwasu aldehydoftalowego Nastepnie konden-
' suje sie pochodng kwasu aldehydaftalowego w
odpowiednim bezwodnym organicznym rozpusz-
czalniku i .w obecnofci alkalicznego fSrodka kon-
densujacego z fosfonianem 2-tienylo-dwuetylawym,
redukuje otrzymang pochodng kwasu 2-[2-(2-tie-
nylo)-winylo]-benzoesowege do pochodnej kwasu
2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoesowego i poddaje ja
wewnatrzczasteczkowemu zamknieciu pierScienia,
przy czym otrzymuje sie pochodng 9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5lcyklohepta[1,2-b]-tiofen-4-onu.

Jako $rodek redukujgcy mozna zastosowaé
amalgamat sodowy w uwodnionym alkoholu, a
jako §rodek kondensujacy do zamkniecia pierScie-
nia — kwas polifosforowy.

Jezeli jako produkty wyjéciowe o wzorze 2 po-
zgdane sa zwigzki nieuwodornione w pozycji 9,
10, to mozna wprowadzié¢ wigzanie poedwo6jne, na
przykiad w spos6éb nastepujacy: wyzej otrzyma-
na pochodng 9,10-dwuwodoro-4H-benzol4,5lcyklo-
hepta [1,2-b]tiofen-4-onu ogrzewa sie z imidem
kwasu N-bromobursztynowego w absolutnym
czterochlorku wegla i w obecnosci katalitycznych
iloSci nadtlenku dwubenzoilu, a nastepnie ogrze-
wa otrzymany produkt reakcji z tréjalkiloamina.
Pozadany zwigzek wyjéciowy wyodrebnia sie
w znany sposéb i oczyszcza.

W nastepujacych przyktadach, ktére wyja$niaja
wykonanie sposobu wedlug wynalazku, jednak
nie ograniczaja jego zakresu, podano wszystkie
temperatury w stopniach Celsjusza. Nie sg one
korygowane.

Przyktad I. a) 6-chloro-4-(3-dwumetyloa-
- minopropyl}o)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-bitiofen-4-ol.

1,1 g magnezu aktywowanego jodem zalewa sie
10 ml absolutrego czterchydrofuranu i zadaje kil-
koma kroplami bromku etylenu. Po rozpoczeciu
reakcji wkrapla sie roztwér 5,4 g chlorku 3-dwu-
metyloaminopropylowego w 10 .ml absolutnego
czterohydrofuranu tak, zeby rozpuszczalnik wrzal
i ogrzewa mieszanine jeszcze w ciagu 1 godziny.
Nastepnie wkrapla sie w temperaturze 20° w
ciggu 15 minut roztwér 4,8 g 6-chloro-9,10-dwu-
wodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b}tiofen-4-onu
w 10 ml absolutnego czterohydrofuranu i ogrzewa
mieszanine do wrzenia jeszcze w ciggu 15 minut.
Oziebiong mieszanine reakcyjna wlewa sie na-
*stepnie do 50 ml nasyconego wodnego roztworu
chlorku amonowego, dodaje 150 ml eteru i sgczy
calo§é przez bardzo czysta ziemie okrzemkowas.
Po oddzieleniu fazy organicznej wytrzasa sie faze
wodng jeszcze dwa razy z eterem, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje w prézni.
Oleistg pozostalo&¢ krystalizuje sie z etanolu,
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oczyszczajge reztwér weglem zwierzecym. Tem-
peratura topnienia 149,5—141,5°

- b) 6~chloro-4-(3-dwumetyloaminoprepylideno)-8,
19-dwrwodoro-4H-benzo [4,5] -eyklobeptall,2-b]tio-
fen.
5 g 6-chloro-4«(3-dwumetyloaminopropylo)-9,10-
-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b} tiofen~
-4-olu ogrzewa sie w mieszaninie 75 ml kwasu
octowego lodowatego i 30 mil steionego kwasu
solnego w ciggu 1 godziny pod chilodnicg zwrot-
na, mieszanine reakcyjng odparowuje potem przy
ciénieniu 15 mm Hg do polowy, rozcieficza 600 ml
wody i alkalizuje silnie lugiem sodowym. Wodny
alkaliczny roztwér ekstrahuje sie nastepnie trzy
razy chlarkiem mmetylenu, peolgczone wyciagi
chlorku metylenu przemywa wodg i suszy nad siar-
czanem magnezowym. Po odperowaniu rozpusz-
czalnika krystalizuje sie oleista porostalofé z li-
groiny (temperatura wrzenia 7—80°). 6-chloro-4-

(3 - dwumetyloaminopropylideno)-9,10-dwuwodoro-
-4H-benza[4,5]cykloheptall,2-b]tiofen topnieje w
temperaturze 106—107°.

Chlorowodorek: Roztwbér zasady w izo-
propanolu zadaje sie obliczong iloScia izopropa-
nolowego roztworu kwasu chlorowodorowego
i odparowuje mieszanine reakcyjna do poltowy.
Po kilku godzinach odsgeza sie wytracony chlo-
rowodorek i krystalizuje go z izopropanolu. Tem-
peratura topnienia 261—263° (z rozkladem),

Stosowany jako produkt wyjsciowy 6-chloro-
-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b] tio-
fen-4-on otrzymuje sie nastepujgco:

Kwas 5-chloroaldehydoftalowy.

Mieszanine 60 g 6-chloroftalidu, 61,5 g N-bro-

‘mosukcynimidu i 0,15 g nadtlenku benzoilu ogrze-

wa sie do wrzenia w 4000 ml bezwodmego cztero-
chlorku wegla podczas mieszania w ciggu 22 go-
dzin. Goracy rozxtwér saczy si¢ i odparowuje
przesacz przy ci$nieniu 15 mm Hg. Surowy 3-bro-
mo-6-chleroftalid ogrzewa sie nastepnie z 400 ml
wody w ciggu 8 godzin do temperatury 100°
i saczy roztwér przez bardzo czysta ziemie
okrzemkows. Po ochlodzeniu odsgeza sie wytra-
cony kwas, ogrzewa ziemie okrzemkows jeszcze
w ciggu kilku godzin z lugami macierzystymi do
wrzenia, saczy na goraco i odparowuje roztwér
pod zmniejszonym ci$nieniem do mniejszej obje-
tosci, przy czym otrzymuje sie dalszg porcje kwa-
su. Po wysuszeniu w prézni w temperaturze 90°
kwas topnieje w temperaturze 136—138°.

Kwas 5-chlono-2-[2-(2-tienylo)-winylo]}-benzoeso-
wy. _
Do zawiesiny 45,6 g metanolanu sodu w 135 ml
dwumetyloformamidu wkrapla si¢ 1—2 ml roz-
tworu 70 g kwasu 35-chloroaldehydoftalowego
i 89 g fosfonianu 2-tienylodwuetylowego w 135.ml
dwumetyloformamidu, przy czym mieszanina
ogrzewa sie do temperatury 35—40°. Nastepnie
kolbe wklada sie do 1aZni lodowej i wkrapla bar-
dzo szybko caly roztwér kwasu 5-chloroaldehydo-
ftalowego i fosfonianu 2-tienylodwuetylowego,
zeby temperatura wewnetrzna pozostala przy 35—
—40°, Nastepnie miesza si¢ mieszanine reakcyjng
w temperaturze pokojowej jeszcze w ciggu 30 mi-
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nut. Podczas dobrego chlodzenia zadaje sie roz-
twér reakcyjny w temperaturze 10—15° powoli
4300 ml wody i wytrzasa z 300 ml benzenu. Wod--
ny roztwér zakwasza sie nastepnie ostroznie w
temperaturze 10—15° 2 n kwasem solnym do
warto§ci pH 3—4. Po kilku godzinach odsacza sie
wydzielony kwas i suszy. Temperatura topnienia
152—153° (z benzenu).

Kwas  5-chloro-2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoeso-
18,8 g sodu topi sie pod bezwodnym tolue-
nem, po czym wkrapla sie podczas czestego mie-
szania 1250 g czystej rteci tak, zZeby toluen
wrzal. Nastepnie ogrzewa si¢ mieszanine podczas
mieszania do temperatury 120—140° i po odde-
stylowaniu calego toluenu chlodzi si¢ do tempe-
ratury 60°. Jednorodny amalgamat zalewa sie
roztworem 50 g kwasu 5-chloro-2-[2-(2-tienylo)-
-wmylo]-benzoesowego w 350 ml 959, etanolu
i wytrzasa mieszanine energicznie w ciggu 11/2—
—2 godzin Nastepnie oddziela sie rteé, przemy-
wa trzy razy etanolem i rozciencza polgczone
etanolowe roztwory 5000 ml wody. Roztwér sa-
czy sie przez bardzo czysta ziemie okrzemkowsg
i zakwasza powoli 2 n kwasem solnym podczas
m1esmma i chlodzenia do warto§ci pH 1. Po kil-
ku godzinach odsjcza sie wydzielony kwas i kry-
stalizuje z etanolu. Temperatura topnienia 134—
—135°,

-chlo¢0-9 10- dwuwodoro-4H-benzo[4 5]cyklohep-
ta-[l 2-bltiofen-4-on.

90 ml 849, kwasu fosforowego i 126 g piecio-
tlenku fosforu miesza sie w temperaturze 125—
—130° w ciggu 30 minut. Nastepnie dodaje si¢
w tej temperaturze 30 g drobno sproszkowanego
kwasu 5-chloro-2-[2-{2-tienylo)-etylo]-benzoeso-
wego - -podczas 30 minut. Mieszaninge reakcyjna
miesza sie jeszcze w ciggu 1 godziny w_ tempera-
turze 125—130°, wlewa do 1500 ml lodowatej
wody, sgczy roztwér przez bardzo czysta ziemie
rokfzemkoiva‘ i ekstrahuje trzy razy chlorkiem
metylenu. Faze organiczng przemywa sie 2 n
roztworem weglanu sodowego i nastepnie woda,
suszy nad siarczanem magnezowym, odparowuje
rozpuszczalnik i destyluje pozostalo§¢é w wyso-
kiej prozni, przy czym 6-chloro-9,10-dwuwodoro-
-4H-benzo-[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on  desty-
luje jako olej w temperaturze 185—195° przy ci-
$nieniu 0,1 mm Hg i krystalizuje. Temperatura
topnienia 107—108° (z eteru).

Przyktlad II. a) #6-chloro-4-[3-(4-metylopi-
perazyno) - propylo] - 9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5]
cyklohepta[l,2-bjtiofen-4-ol.

Analogicznie jak w przykladzie I pod a) otrzy-
muje sie ten zwiazek z 7,9 g 4-metylo-1-(3-chlo-
ropropylo)-piperazyny, 1,1 g magnezu i 48 g 6-
-chloro - 9,10 - dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-bJtiofeA-4-onu w 30 ml czterohydrofuranu.
Temperatura topnienia 178—179° (z etanolu).

b) 6-chloro-4-[3-(4-metylopiperazyno)-propylide-
no]-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b] -
tiofen.

Analogicznie jak opisano w przykladzie I pod
b) otrzymuje sie ten zwigzek przez ‘ogrzewanie
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3,5 g wy?ej otrzymanego polaczenia w mieszani-
nie 50 ml Kwasu octowego lodowatego i 20 ml
stezonego kwasu solnego.

Dwuchlorowodorek: otrzymuje sie przez zada-

nie etanolowego roztworu zasady obliczong ilo-
§cia etanolowego roztworu kwasu chlorowodoro-
wego. Temperatura topnienia 260—262° (z- rozkla-
dem) z etanolu.

Przyklad III. Analogicznie jak opisano w

przykitadzie I pod a i b) otrzymuje si¢ 7-chloro- °

-4-[2-(1-metylo-2-piperyrydylo)-etylo] - 9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo [4,5] cyklohepta-[1,2-b]tiofen-4-0l z
7,43 g 2-(1-metylo-2-piperydylo)-1-chloroetanu, 1,1
g magnezu i 4,97 g 7-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-
-benzo[4,5]-cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-onu w 30 ml
absolutnego czterohydrofuranu. Przez ogrzewanie
w mieszaninie 76 g kwasu octowego lodowatego
i .31 ml stezonego kwasu solnego odszczepia sie
1 mol wody, przy czym otrzymuje sie¢ 7-chloro-4-
-[2 - (1-metylo-2-piperydylo)-etylideno]-9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen. Tempe-
ratura topnienia 126—127° (z etanolu).

Stosowany jako produkt wyjSciowy T-chloro-
-9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta[l,2-b]tio-
fen-4-on otrzymuje sie nastepujaco:

3-bromo-5-chloroftalid.

Mieszanine 72,5 g 5-chloroftalidu, 76,6 g N-bro-
mosukeynimidu i 0,25 g nadtlenku dwubenzoilu
ogrzewa sie do wrzenia w 4300 ml absolutnego
czterochlorku wegla podczas mieszania w ciagu

22 godzin. Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej

sgczy sie i odparowuje przesacz do sucha pod
z;r'miejszonym cinieniem w temperaturze 50°.
Z krystalicznej pozostaloSci otrzymuje sie¢ po
przekrystalizowaniu z acetonu czysty 3-bromo-5-
-chloroftalid o temperaturze topnienia 108—110°.

Kwas 4-chloroaldehydoftalowy,

59,1 g 3-bromo-5-chloroftalidu zawiesza sie w
600 ml wody i ogrzewa zawiesine podczas sta-
rannego mieszania w.ciggu 8 godzin do tempera-
tury 100°. Nastepnie chlodzi sie do temperatury
0°, odsgcza kwas 4-chloroaldehydoftalowy i prze-
mywa lodowata woda az do zobojetnienia. Bez
dalszego oczyszczania otrzymuje sie czysty kwas
4-chloroaldehydoftalowy o temperaturze topnie-
nia 184—186°.

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

Zawiesine suchego metanolanu sodu, otrzyma-
nego z 10,4 g sodu w 110 ml dwumetyloforma-
midu, zadaje si¢ podczas starannego mieszania
kroplami roztworem mieszaniny 36,9 g kwasu
4-chloroaldehydoftalowego i 47g fosfonianu 2-tie-
nylodwuetylowego w 130 ml dwumetyloformamidu.
Szybko§é wkraplania reguluje sie tak, zeby tem-
peratura wewnetrzna wynosita stale 35—45° Na-
stepnie miesza sie jeszcze w ciggu 15 minut
w temperaturze pokojowej i wlewa nastepnie do
6000 ml wody. Alkaliczny wodny roztwér zakwa=
sza sie ostroznie rozcieficzonym kwasem solnym
do wartosci pH 3. Wytracona substancje odsacza
sie i po przekrystalizowaniu surowego etanolu
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ofrzymuje sie czysty kwas 4-chloro-2-[2-(2-tieny-
lo)-winylo]-benzoesowy o temperaturze. topnienia
198—200°.

Kwas 4-chloro-2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoeso-

Amalgamat sodowy otrzymany z 7 g sodu
i 520 g rteci, zadaje si¢ w temperaturze 50° za-
wiesing 18,5 g kwasu 4-chloro-2-[2-(2-tienylo)-wi-
nylo]-benzoesowego w 35° ml 95%, etanolu w jed-
nej porcji. Nastepnie miesza sie w ciagu 3 godzin
w temperaturze pokojowej i oddziela etanolowy
roztwér produktu reakcji od rteci, odparowuje
do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem w tempe-
raturze 60° i rozpuszcza pozostalo§é w 1000 ml
wody. Roztwér saczy sie i zakwasza przesgcz ste-
zonym kwasem solnym. Produkt reakcji ekstra-
huje . sie eterem, wyciagi suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci§nieniem w temperaturze 30°.
Krystaliczng pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z etanolu, Otrzymuje sie czysty kwas 4-chloro-2-
-[2-(2-tienylo)-etylo]l-benzoesowy o temperaturze
topnienia 127—128°.

7-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta-
-[1,2-b]tiofen-4-on.

104 g pieciotlenku fosforu i ™ ml 809, kwasu
fosforowego miesza sie¢ i wogrzewa mieszanine
podczas mieszania w ciggu 30 minut do tempera-
tury 140°, W tej samej temperaturze . dodaje sie
nastepnie 25,7 g kwasu 4-chloro-2-[2-(2-tienylo)-
-etylo]-benzoesowego i miesza w ciggu dalszych
3 godzin w temperaturze 140°. Nastepnie wlewa
sie jeszcze goraca mieszanine reakcyjng do 1400
ml wody. Ekstrahuje sie kilka razy eterem, suszy
polaczone wyciagi nad siarczanem sodowym i od-
parowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci-
$nieniem w temperaturze 30°. Gestg pozostalo§é
destyluje si¢ na %aZni powietrznej pod silnie
zmniejszonym ciSnieniem. Temperatura wrzenia
170—180° przy ci$nieniu 0,1 mm Hg. Destylat
krystal‘izﬁje sie z mieszaniny eteru metylowego
i eteru naftowego. Czysty 7-chloro-9,10-dwuwodo-
ro-4H-benzo[4,5]cykloheptal[l,2-b]tiofen-4-on to-

.pnieje w temperaturze 63—64°.

Przyktad IV. a) 7—chloro-4-(3—dwumetyloa-
minopropylo) - 9,10 - dwuwodoro—4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-b]tiofen-4-ol.

Zwigzek ten otrzymuje sie w wyzej opisany
spos6b z 9 g chlorku 3-dwumetyloaminopropylo-
wego, 1,71 g magnezu i 8 g 7-chloro-9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-bltiofen-4-onu w
50 ml absolutnego czterohydrofuranu. Tempera-
tura topnienia 140—142° z etanolu.

b) 7-chloro-4-(3-dwumetyloaminopropylideno)-
-9,10-dwuwodoro-4H -benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen.

"Z 9 g substancji otrzymanej sposobem opisa-
nym pod a) otrzymuje sie¢ ten zwigzek przez
ogrzewanie 'w 90 ml kwasu octowego lodowatego
i 36 ml stezonego kwasu solnego. Temperatura
wrzenia 140—150° przy ci$nieniu 0,1 .mm Hg.
Chlorowodorek: Zasade rozpuszcza sie w etano-
lu, zadaje roztwor obliczong. iloScia etanolowego
roztworu kwasu chloroworowego, odparowuje
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do sucha i krystalizuje z mieszaniny acetonu
i eteru, Temperatura topnienia 200—201° (z roz-
kiadem).

Przy'klad V Analog1cznie Jak w przykla-
dzie I pod a) z 13,7 g 4-metylo-1-(3-chloropropy-
lo)-piperazyny, 1,78 g magnezu i 8,4 g T-chloro-
-9,10 - dwuwodoro-4H-benzo [4,5] - cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-onu w 50 ml absolutnego czterohydrofu-
ranu otrzymuje sie 7-chloro-4-[3-(4-metylopipera-
zyno)-propylo]-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5] cyklo-
hepta[l,2-b]tiofen-4-0l. Przez ogrzanie z miesza-
ning 112 ml kwasu .octowego lodowatego i.45 ml
stezonego kwasu solnego odszczepia si¢ 1 mol
wody, przy czym otrzymuje sie 7-chloro-4-[3-(4-
- metylopiperazyno) - propylideno]-9,10-dwuwodoro-
-4H-benzo[4,5]-cykloheptal[l,2-b]tiofen.

Dwuchlorowodorek: .Etanolowy roztwér
zasady zadaje sie obliczona iloScig etanolowego
roztworu kwasu solnego. Temperatura topnienia
226—231° (z rozkladem).

Przyktad VI. a) 7-chloro-4-(3-dwumetyloa-
minopropylo)-4H-benzo[4,5]cyklohepta [1,2-b] tiofen -
-4-ol.

Zwigzek Grignarda, otrzymany z 10,55 g chlorku
3-dwumetyloaminopropylowego i 199 g aktywo-
wanego magnezu w 55 ml absolutnego czterohy-
drofuranu zadaje sie podczas mieszania kroplami
roztworem 9,3 g 7-chloro-4H-benzo[4,5]-cyklohep-
ta[l,2-b]tiofen-4-onu w 155 ml absolutnego cztero-
hydrofuranu. Nastepnie miesza si¢ w ciggu 20 mi-
nut w temperaturze 90° i wlewa mieszanine reak-
cyjng do roztworu 31 g chlorku amonowego w
210 ml wody, ekstrahuje kilka razy eterem, su-
szy polgczone wyciagi nad siarczanem sodowym
i odparowuje mieszaning reakcyjna przy cinie-
niu 15 mm Hg. Gesta pozostalo§é krystalizuje po
roztarciu z eterem, Po dwukrotnym przekrystali-
zowaniu z etanolu otrzymuje si¢ pozadany zwig-
zek o temperaturze topnienia 143—145°C.

b) 7-chloro-4-(3-dwumetyloaminopropylideno)-
-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen. '
Roztwér 6,6 g T-chloro-4-(3-dwumetyloamino-
propylo)-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4 .
-olu ogrzewa si¢ do wrzenia w mieszaninie 66 ml

. kwasu octowego lodowatego i 26,4 ml stezonego

kwasu solnego w ciggu 1 godziny. pod chlodnicg
zwrotng i nastepnie. zageszcza do matej objetos-
ci przy ciSnieniu 15 mm Hg, alkalizuje 2 n rozt-
worem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje kil-
kakrotnie chloroformem. Polgczone wyciagi prze-
mywa sie wodg do zobojetnienia, suszy nad siar-
czanem sodowym i nastepnie odparowuje do su-
cha przy ci$nieniu 15 mm Hg. Surowy 7-chloro-

-4-(3-dwumetyloaminopropylideno)-4H-benzo-
[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen destyluje sie¢ w wyso-
kiej pr6zni, w temperaturze laZni powietrznej
180—200°. Fosforan: Roztwér czystej zasady w
acetonie zadaje sie obliczong iloScia 1 n kwasu
fosforowego, nastepnie odparowuje do sucha
i krystalizuje pozostato$é z mieszaniny etanol-
-aceton. Czysty fosfaran topnieje w temperatu-
rze 187—192° (z rozktadem). )

Zastosowany jako produkt waScmwy %7-chloro-
-4H-benzo[4,5]¢yklohepta[l,2-b]tiofen-4-on otrzy-
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muje sie nastepujgco: Mieszanine 24,8 g T7-chlo-
ro-8,10-dwuwodoro—4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]-
tiofen-4-onu (otrzymywanie opisano na koficu
przykladu III), 17,8 g N-bromosukcynimidu i 50 mg
nadtlenku . dwubenzoilu w 2500 ml absolutnego
czterochlorku wegla ogrzewa sie¢ w ciagu 22 go-
dzin do temperatury 100° podczas mieszania. Po
ochlodzeniu sie mieszaniny reakcyjnej, sgczy sie
i odparowuje przesgcz pod zmniejszonym -ciénie-
niem w temperaturze 50° do sucha. Pozostalo§é
rozpuszcza si¢ w 250 ml tréjetyloaminy § ogrze-
wa roztwér do' wrzenla w ciggu 2 godzin pod
chlodnicg zwrotna. Mieszanine reakcyjna odparo-
wuje nastepnie do sucha pod zmniejszonym cis-
nieniem i rozpuszcza pozostalo§¢ w 200 ml 2 n
kwasu solnego, Ekstrahuje sie kilka razy chlor-
kiem metylenu, przemywa polaczone wyciagi wo-
dg do zobojetnienia i po osuszeniu nad siarczanem
sodowym odparowuje do sucha. Celem oczyszcze-
nia krystalizuje sie surowy produkt dwa razy z
acetonu i raz z etanolu. Czysty 7-chloro-4H-ben-
zo[4, It‘s]cyklohepta[l 2-b]tiofen-4-on topnicje w 141—
142°,

Przyktad VII 6-chloro<4~[2-(1-metylo-2-pi-
perydylo)-etylideno] -9,10- dwuwodoro -4H- benzo
[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen.

1,1 g magnezu aktywowanego jodem zalewa sie
czterohydrofuranem i zadaje kilkoma kroplami
bromku etylenu. Po rozpoczeciu reakcji wkrapla
si¢ roztwér 7,2 g chlorku 2-[1(metylopiperydylo-
-2)]-etylowego w 10 ml czterohydrofuranu tak,
zeby rozpuszczalnik wrzat i ogrzewa mieszanine
jeszcze w ciggu 2 godzin do wrzenia. Nastepme
w ciggu 15 minut wkrapla sie roztwér 48 g 6-

-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-b]tiofen-4-onu w 10 ml czterohydrofuranu
i ogrzewa do wrzenia podczas mieszania przez
dalszych' 30 minut, ’

. Po ochlodzeniu wlewa sie mieszanine reakcyj-

ng doroztworu 30g chlorku amonowego w 150 ml

wody, rozcieficza 150 ml chlorku metylenu i sg-
czy caloSé przez bardzo czysta ziemie okrzemko-
wa, Po oddzeleniu fazy organicznej ekstrahuje
si¢ wodny roztwér chlorkiem metylenu, potgczo-
ne wyciggi chlorku metylenu przemywsa wodg,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowu-
je rozpuszczalnik przy ciSnieniu 15 mm Hg.
Surowy 6-chloro-4-[2-(1-metylo-2-piperydylo)-
etylo]-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-b]tiofen-4-0l rozpuszcza si¢ w 189, kwasie
solnym, roztwér przemywa dwa razy eterem, al-
kalizuje podczas chlodzenia weglanem sodowym
i ekstrahuje trzy razy chlorkiem metylenu. Pola-
czone roztwory chlorku metylenu suszy sie nad
siarczanem magnezowym i odparowuje rozpusz-
czalnik przy ciSnieniu 15 mm Hg. Oleisty pozo-
stalo$¢ rozpuszcza sie w izopropanolu, zadaje ob-
liczong iloScia kwasu salicylowego w izopropano-
lu i pozostawia roztwér przez 24 godziny w tem-
peraturze 0° Osad odsgcza i krystalizuje z izo-
propanolu. Temperatura topnienia salicylanu
‘6-chloro-4-[2~(1-metylo-2-piperydylo)-etylideno]-
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-9,10- dwuwodoro -4H -benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]-
tiofenu: 171—172,5°.
Przyktad VIII. a) 6-chloro-4-(3-dwumetylo-
amino-2-metylopropylo)-9,10-dwuwodoro -4H -ben-
zo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofén-4-oL '

0,82 g magnezu aktywowanego jodem zalewa

sie czterohydrofuranem i zadaje kilkoma kropla-
bromku etylenu, Po rozpoczeciu reakecji wkrapla
sie roztwér 4,4 g chlorku 3-dwumetyloamino-2-
-metylopropylowego w 10 ml czterohydrofuranu
tak, zeby rozpuszczalnik wrzal i ogrzewa nastep-
nie do wrzenia jeszcze w ciggu 2 godzin. Nastep-
nie wkrapla sie w temperaturze 20° w ciggu
5 minut roztwér 4,5 g 6-chloro-9,10-dwuwodoro-

-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen4-onu w 15

ml czterohydrofuranu i ogrzewa do wrzenia pod-
czas mieszania jeszcze w ciggu 30 minut.

Po ochlodzeniu wlewa sie¢ mieszanine reakcyj-
na do 200 ml 209, roztworu chlorku amonowego
i wytrzasa wodny roztwér trzy razy z eterem.
Polaczone wyciggi eterowe przemywa sie dwa
razy woda, suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje rozpuszczalnik przy ci$nieniu 15 mm
Hg. Oleista pozostalo§é krystalizuje z heksanu.
Temperatura topnienia 149—151°.

b)  6-chloro-4-(3-dwumetyloamino-2-metylopro-
pylideno)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklo-
hepta[l,2-b]tiofen.

5 g 6-chloro4-(3-dwumetyloamino-2-metylopro-
pPylo)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta-
[1,2-b]tiofen-4-olu rozpuszcza sie w 50 ml kwasu
octowego lodowatego, zadaje 20 ml steZonego
kwasu solnego i ogrzewa w ciggu 30 minut do
wrzenia. Rozpuszczalnik odparowuje sie nastep-
nie przy ciSnieniu 15 mm Hg Oleisty pozostato§é
suszy sie i rozpuszcza w 3 ml acetonu. Po kilku
minutach wytragca sie chlorowodorek. Odsacza
sie¢ go i przekrystalizowuje z mieszaniny etanolu

i eteru. Temperatura topnienia 225—226°.
Przyktad IX. a) 6-chloro-4-(3-dwumetyloa-
mino-2-metylopropylo)-4H-benzo[4,5]cyklohep-

ta[1,2-b]tiofen.
Otrzymuje si¢ go analogicznie jak w przykla-

dzie VIII pod a) z 0,82 g magnezu, 4,4 g chlorku

3-dwumetyloamino-2-metylopropylowego w czte-
rohydrofuranie i 4,5 g 6-chloro-4H-benzo[4,5]cy-
klohepta[l,2-b]tiofen-4-onu, Temperatura topnie-
nia 188—190° (z heksanu).

b) 6-chloro-4-(3-dwumetyloamino-2-metylopro-
pylideno)-4H-benZo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen,

Roztwér 5 g 6-chloro-4-(3-dwumetyloamino-2-
-metylopropylo)-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]-
tiofen-4-0lu w 50 ml izopropanolu, 50 ml etano-
lu i 16 ml 6 n kwasu solnego w izopropanolu
miesza sie w ciggu 30 minut w temperaturze 80°.
Rozpuszczalnik odparowuje sie przy ci$nieniu
15 mm Hg i rozpuszcza pozostalo§é w 3 ml ace-
tonu. Po pewnym czasie wytrgca si¢ chlorowodo-
rek, ktéry odsacza si¢ i przekrystalizowuje z mie-

szaniny etanolu i eteru. Temperatura topniema .

241—243°.
Uzyty jako produkt wyjSciowy 6-chloro-4H-
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-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4~on  otrzymuje
sie w analogiczny spos6b z 6-chloro-9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-bltiofen-4-onu
(przyklad I), jak odpowiednig pochodng 7-chloro-
(przyklad VI). Temperatura topnienia 152—153°

z benzenu.

Przyktad X. a) 6-chloro-4-(3-dwumetyloa-

minopropylo)-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tio-
fen4-ol.

Zwigzek ten otrzymuje sie w spos6b analogicz-
ny jak w przykladzie VIII pod a) z 1 g magne-
zu, 4,5 g chlorku 3-dwumetyloaminopropylowego
w czterohydrofuranie i 3,8 g 6-chloro-4H-benzo-
[4,5]cyklohepta[l,2-bltiofen-4-onu.

Temperatura topnienia 164—165° (z etanolu),

b). 6-chloro-4-(3-dwumetyloaminopropylideno)-
—4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen.

Otrzymuje sie go analogicznie jak w przykla-
dzie IX pod b) z 8 g 6-chloro-4-(3-dwumetyloa-
minopropylo)-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tio-
fen-4-olu, 16 ml izopropanolu i 10 ml 6 n izopro-
panolowego kwasu solnego. Chlorowodorek top-
nieje w temperaturze 183—186° (z rozkladem) z

izopropanolu.

Maleinian topnieje w temperaturze 115—118°
(z mieszaniny etanolu i eteru).

Przyklad XI. a) 6-chloro-4-[3<(4-metylopi-
perazyno)-propylo]-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1l,2-b]-

tiofen-4-ol.

Zwiagzek ten otrzymuje sie tak jak w przykla-
dzie VIII pod a) z 1,1 g magnezu, 7,9 g chlorku
3-(1-metylopiperazyno)-propylowego w czterohy-
drofuranie i 4,8 g 6-chloro<4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-b]tiofen-4-onu. Temperatura topnienia
136,5—137,5° (z 959, etanolu).

b) 6-chloro-4-[3-(4-metylopiperazyno)-propyli-
deno]-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen,

4 g 6-chloro-4-[3-(4-metylopiperazyno)-propylo]-
4H-benzof4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-0lu rozpusz-

cza sie w 10 ml gorgcego absolutnego etanolu

i zadaje otrzymany roztwér 5 ml 6 n izopropano-
lowego roztworu kwasu solnego, przy czym na-
tychmiast wytrgca sie chlorowodorek, ktéry odsg-
cza sig i przekrystalizowuje z mieszaniny metano-
lu i etanoclu. Temperatura topnienia 215—220°
(z rozkladem).

Przyktad XII. a) 6-chloro-4-[3-(4-etoksykar-
bonylopiperazyno)-propylideno]-9,10-dwuwodo-
ro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen. '
Roztwér 11,2 g estru etylowego kwasu chloro-
mréwkowego w 67 ml absolutnego benzenu zada-
je sie w' temperaturze pokojowej, podczas miesza-
nia, kroplamj roztworem 13 g 6-chloro-4-[3-(4-
-metylopiperazyno)-propylideno]-9,10-dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofenu  (otrzy-
manego sposobem opisanym w przykladzie II) w
67 ml absolutnego benzenu. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa sie nastepnie w ciggu 2 godzin do tem-
peratury 100°. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowej, mieszanine reakcyjng rozcieficza 120
ml benzenu j ekstrahuje trzy razy po 100 ml wo-
dy. Roztwér benzenowy suszy nastepnie nad siar-
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czanem sodowym i odparowuje do sucha w tem-
peraturze 50° przy cifnieniu 15 mm Hg. Pozosta-
ty 6-chloro-4-[3-(4-etoksykarbonylopiperazyno)-

-propylideno]-9,10-dwuwodoro-4H-benzof4,5]cy-
klohepta[1,2-bltiofen przerabia si¢ bezpoérednio
dalej bez oczyszczania.

b)  6-chloro-4-[3~«(piperazyno)-propylideno]-9,10-

-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tio-
fen.

Roztwér 66 g wodorotlenku  potasowego
i 10 g 6-chloro-4-[3-(4-etoksykarbonylopiperazy-

no)-propylideno]-8,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]-
cyklohepta[l,2-b]tiofenu w 80 ml absolutnego n-
-butanolu ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 7 godzin
w atmosferze azotu pod chlodnicg zwrotng. Miesza-
ning reakcyjng odparowuje sie nastepnie dosucha
przy ciS$nieniu 15mm Hg i rozpuszcza pozostalo§é
w 120m] wody. Roztwér wodny zakwasza sie do
wartoSci pH 2 stezonym kwasem solnym podczas

_ chlodzenia lodem i wytrzasa trzy razy z eterem.

Kwaény wodny roztwér alkalizuje sie wodoro-
tlenkiem amonowym i uwolniong zasade ekstra-
huje trzy razy chlorkiem metylenu. Polaczone
wyciagi suszy sie nad siarczanem sodowym, sa-
czy przez wegiel aktywny i odparowuje przesgcz
do sucha w temperaturze 50° przy ciSnieniu
15 mm Hg. Pozostalo$é destyluje sie na laZni po-
wietrznej w wysokiej prézni, przy czym 6-chloro-

-4-[3-(piperazyno)-propylideno]-9,10-dwuwodo-
ro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen przecho-
dzi przy temperaturze laZni 220—235° i przy ci-
$nieniu 0,1 mm Hg.

Dwuchlorowodorek: Roztwér destylowa-
aej zasady w acetonie zadaje sie obliczong iloécig
etanolowego roztworu kwasu chlorowodorowego,
odparowuje do sucha i krystalizuje pozostalo$é
z mieszaniny izopropanolu i eteru. Dwuchlorowo-
dorek topnieje w temperaturze 254° (z rozkla-
dem).

Przyklad XII 6-chloro-4-{3-[4-(8-hydro-
ksyetylo) piperazyno]- propylideno}-9,10 - dwuwo-
doro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-bltiofen.

Roztw6ér 6,5 g 6-chloro—4-[3-(piperazyno)-propy-
lideno]-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[l,2-b]tiofenu (otrzymanego sposobem opisanym
w przykladzie XII) i 1,7 g tlenku etylenu w 40ml
absolutnego etanolu ogrzewa sie w zatopionej ru-
rze w ciaggu 1 godziny do temperatury 100°. Za-
warto§é rury odparowuje nastepnie do sucha przy
ciSnieniu 15 mm Hg i rozpuszcza pozostato§é w
acetonie. Roztw6r ten zadaje sie obliczong iloscig
etanolowego roztworu kwasu chlorowodorowego
ogrzewa do wrzenia po dodaniu niewielkiej iloSci
etanolu, sgczy roztwér przez wegiel aktywny i od-
parowuje przesacz. Staly pozostalo§é przekrysta-
lizowuje si¢ z izopropanolu. Dwuchlorowodorek
6-chloro-4-{3-[4-(f-hydroksyetylo)-piperazyno]-

- propylideno}-9,10- dwuwodoro-4H-benzo [45]cy-
klohepta[l,2-b]tiofenu topnieje w temperaturze

195—198° (z rozkladem).

Przyktad XIV. a) 6-bromo-4-(3-dwumetylo-

aminopropylo)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cy-
klohepta[l,2-bltiofen-4-ol.

1,1 g magnezu aktywowanego jodem zalewa sie
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10 ml bezwodnego czterohydrofuranu i zadaje kil-
koma kroplami bromku etylenu, Po rozpoczeciu
reakcji wkrapla sie roztwér 54 g.chlorku 3-dwu-
metyloaminopropylowego w 10 ml czterohydrofu-
ranu w ten sposéb, zeby rozpuszczalnik . wrzal
i ogrzewa .mieszanine jeszcze w ciggu .1 .godziny
do wrzenia. Podczas chlodzenia wkrapla sie w
temperaturze 20° w ciggu 15 minut roztwér 5,4g

" 6-bromo. -9,10-dwuwodoro -4H-benzo -[4,5] cyklo-

hepta[1,2-b]tiofen-4onu w 15.ml czterohydrofu-
ranu j ogrzewa mieszanine podczas mieszania
jeszeze w ciggu 10 minut. Ochlodzong mieszanine
reakcyjng wlewa sie nastepnie do 200 ml 209,
roztworu chlorku .amonowego, wytrzasa. wielo-
krotnie z chlorkiem metylenu, polgczone roztwo-
ry chlorku metylenu przemywa sie wodag i suszy
nad siarczanem magnezowym. Po odparowaniu
rozpuszczalnika krystalizuje sie oleistg pozostato§é
z etanolu. Po .przekrystalizowaniu z etanolu 6-
-brcmo -4-(3- dwumetyloaminopropylo)-9,10-dwu-
wodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-
-ol topnieje w 128—129°,

b) 6-bromo-4~(3-dwumetyloaminopropylideno)-
-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]
tiofen.

Roztwér 4,2 g 6-bromo-4-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta-
[1,2-b]tiofen-4-olu w 10 ml absolutnego etanolu
zadaje si¢ 5 ml 5 n izopropanolowego roztworu
kwasu chlorowodorowego i ogrzewa roztwér 30
minut na lazni wodnej. Po ochlodzeniu dodaje
sie 2 ml eteru i pozostawia. Wytrgcony chlorowo-
dorek wodsgcza sie i przekrystalizowuje z miesza-
niny etanolu i eteru z.dodatkiem wegla zwierze-
cego, Chlorowodorek topnieje w . temperaturze

246—248° (z rozkladem).
Uzywany jako produkt wyjSciowy 6-bromo-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tio-
fen-4-on otrzymuje sie nastepujgco:

Kwas 5-bromoaldehydoftalowy.

Mieszaning 1000 g 6-bromoftalidu, 81 g N-bro-
mosukcynimidu i 0,2 g nadtlenku dwubenzoilu
w 6000 ml bezwodnego czterochlorku wegla ogrze-
wa sie do wrzenia podczas mieszania w ciggu 22
godzin, po czym saczy na goraco i odparowuje
rozpuszczalnik przy ci$nieniu 15 mm Hg. Surowy
3,6-dwubromoftalid ogrzewa si¢ nastepnie z 2500
ml wody przez 4 godziny pod chlodnicg zwrotng,
otrzymany goracy roztwér saczy przez bardzo
czystg ziemie okrzemkowa, chlodzi przesacz i od-
sacza wytracony kwas. Po zageszczeniu lugbw
macierzystych do 500 ml otrzymuje sie dalsza
porcje kwasu. Po wysuszeniu w wysokiej proézni
v 60° kwas 5-bromoaldehydoftalowy topnieje w
temperaturze 136—138°.

" Kwas 5-bromo-2-[2<(2-tienylo)-winylo]-benzo-
esowy.

Do zawiesiny 27,4 g metylanu sodowego w
100 ‘ml dwumetyloformamidu wkrapla sie 1—2 ml
roztworu 52 g kwasu 5-bromoaldehydoftalowego
i 53,4 g fosfonianu 2-tienylodwuetylowego w 80 ml
dwumetyloformamidu, przy czym mieszanina og-
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rzewa si¢ do temperatury 35°. Nastepnie kolbe
wklada si¢ do lazni lodowej i wkrapla . caly roz-
twér. kwasu 5-bromoaldehydoftalowego. i fosfonia-

‘nu 2-tienylodwuetylowego bardzo szybko tak, ze-

by temperatura wewnetrzna pozostala w grani-
cach 35—40° Nastepnie miesza sie mieszanine
jeszcze w ciggu 30 minut w temperaturze pokojo-
wej. Podczas chlodzenia zadaje sie roztwér w
temperaturze 10—15° 2500 ml wody i wytrzgsa
wodny alkaliczny roztwér z 150 ml benzenu. - Wod-
ny roztwér zakwasza sie nastepnie ostroznie w
temperaturze 5—10° 2 n kwasem solnym do war-
toSci pH 3,5. Po kilku godzinach odsgcza sie wy-
tracony kwas i przekrystalizowuje z mieszaniny
benzenu i etanolu. Temperatura topnienia 174—
175°,

Kwas 5-bromo-2-[2-(2-tienylo)-etylo]-benzoeso-

wy.

Roztwér 40 g kwasu 5-bromo-2-[f~(2-tienylo)-
winylo]-benzoesowego w 800 ml kwasu octowego
lodowatego ogrzewa sie do temperatury 75°. W
tej temperaturze dodaje sie nastepnie 40 g czer-
wonego fosforu i 220 ml 569, kwasu jodowodo-
rowego i ogrzewa do wrzenia podczas mieszania
w ciggu 10 minut. Jeszcze goraca mieszanine re-
akcyjna saczy sie przez bardzo czysta ziemie
okrzemkows. i wlewa przesgcz powoli do 4000 ml
wody z lodem, Wodny roztwér dekantuje sig, a
gesta pozostato§é rozciera ze Swiezg wodg. Stalty
produkt oddziela sie nastepnie i rozpuszcza w
600 ml benzenu, roztwér benzenowy suszy nad
siarczanem sodowym, przesgcz zageszcza i chlo-
dzi, Wytracony kwas po wysuszeniu w tempera-
turze 80° przy ciSnieniu 15 mm Hg topnieje w
temperaturze 122—124°.

6-bromo-9,10-dwuwodoro-4H-benzof4,5]cyklo-
hepta[1,2-b]tiofen-4-on.

Mieszanine 100 ml 849, kwasu fosforowego
i 140 g pieciotlenku fosforu miesza si¢ .najpierw
w 125—130° przez .30 minut. W tej temperaturze
dodaje si¢ nastepnie porcjami w przeciggu 30 mi-
nut 30 g kwasu 5-bromo-2-[f-(2-tienylo)-etylo]-
-benzoesowego. Mieszaning miesza sie dalej w .tej
temperaturze przez 45 minut, chtodzi do tempe-
ratury 70°.i wlewa podczas mieszania do 1500 ml
lodowatej wiody. Produkt reakcji ekstrahuje sie
nastepnie trzy razy chlorkiem metylenu, polgczo-
ne wyciagi chlorku metylenu przemywa trzy ra-
zy 2 n roztworem weglanu sodowego i dwa razy
woda, suszy nad weglanem sodowym i odparo-
wuje rozpuszczalnik przy ciSnieniu 15 mm Hg.
Oleista pozostatoSé destyluje sie w wysokiej
prézni, przy czym 6-bromo-9,10-dwuwodoro-4H-
-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-on destyluje w
temperaturze 200—220° przy 2—3 mm Hg, .

Brazowy destylat rozpuszcza sie nastepnie w
eterze, eterowy roztwoér rozcieicza 30'ml etanolu,
saczy przez wegiel aktywny i odparowuje eter.
Etanolowy roztwér chlodzi sie powoli i odsgcza
zielonkawy produkt o temperaturze topnienia 88—

90°, Po przekrystalizowaniu z etanolu keton top-

nieje w temperaturze 93—94,5°.
Przyktad XV. a) 6qmet»oksy-4-(3 dwumety-
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loaminopropylo)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]-
cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-ol.

1,9 g magnezu aktywowanego jodem zalewa sie
10 ml absolutnego czterohydrofuranu i zadaje kil-
koma kroplami bromku etylenu. Po rozpoczeciu
_reakcji wkrapla si¢ roztwér 8,7 g chlorku 3-dwu-
metyloaminopropylowego. w 10 ml czterohydrofu-
ranu w ten sposéb, zeby rozpuszczalnik wrzal
i ogrzewa mieszanine jeszcze w ciagu 1 godziny
do wrzenia. Nastepnie podczas chtodzenia w tem-
peraturze 20° wkrapla sie w ciggu 15 minut roz-
twér 17,5 g 6-metoksy-9,10-dwuwodoro-4H-benzo-
[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-onu w 15 ml cztero-
hydrofuranu i ogrzewa mieszanine jeszcze w cig-
gu 30 minut. Ochlodzona mieszanine reakcyjna
wlewa sie¢ nastepnie do 200 ml 209, roztworu
chlorku amonowego, wytrzgsa kilkakrotnie z chlor-
kiem metylenu, polgczone wyciggi przemywa wo-
da i suszy nad siarczanem magnezowym, Po od-
parowaniu rozpuszczalnika Kkrystalizuje sie oleis-
ta pozostalo§é z eteru z dodatkiem wegla zwie-
rzecego. Temperatura topnienia 125—126°,

b) 6-metoksy-4«(3-dwumetyloaminopropylide-

no)-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]cyklohepta-
[1,2-b]tiofen.

5 g 6-metoksy-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-
-9,10-dwuwodoro4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]-
tiofen-4-olu rozpuszcza sie w 75 ml kwasu octo-
wego lodowatego i zadaje wotrzymany roztwo6r
30 ml stezonego kwasu solnego. Roztwér pozosta-
wia sie podczas czestego mieszania w ciggu 5 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie wle-
wa sie mieszanine reakcyjng do 250 ml lodowatej
wody i alkalizuje silnie podczas chiodzenia tu-
giem sodowym. Wiodny roztwér wytrzasa sie na-
stepnie trzy razy z eterem, wycigg eterowy su-
szy nad siarczanem magnezowym i eodparowuje

w temperaturze 50°.

Chlorowodorek: Roztw6r surowej zasady
w izopropanolu zadaje sie obliczong iloScig izo-
propanolowego kwasu solnego, rpzcienicza niewiel-
kg iloScig eteru i pozostawia na pewien czas, Wy-
tracony chlorowodorek odsacza sie i przekrystali-
zowuje dwa razy z izopropanolu. Temperatura
topnienia 213—215° (z rozkladem).
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Stosowany jako produkt wyjSciowy 6-metoksy-

-9,10-dwuwodoro4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]-
tiofen-4-on otrzymuje sie nastepujaco:

Kwas 5-metoksyaldehydoftalowy.

Mieszanine 20,5 g 6-metoksyftalidu, 205 g
N-bromosukcynimidu i 0,06 g nadtlenku benzoilu
w 1000 ml bezwodnego czterochlorku wegla og-
rzewa sie do wrzenia podczas mieszania w ciggu
22 godzin. Roztwoér saczy sie na goraco i odparo-
wuje rozpuszczalnik przy wartoSci 15 mm Hg.
Surowy 3-bromo-6-metoksyftalid ogrzewa sie na-
stepnie z 500 ml wody przez 4 godziny pod chlod-
nicg zwrotng, otrzymany goracy wroztwér saczy
przez bardzo czysta ziemie okrzemkowsq i chlod;i
przesacz. Wytragcony kwas odsgcza sie, a tugi ma-
cierzyste zageszcza do polowy, przy czym otrzy-
muje sie dalszg porcje kwasu, Po wysuszeniu w
wysokiej pr6zni w temperaturze 60° kwas top-
nieje w temperaturze 142—143°.
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Kwas 5-metoksy-2-[2-(2-tienylo)-winylo]-benzo-
esowy. .

Do zawiesiny 26,6 g metylanu sodu w 80 ml
dwumetyloformamidu wkrapla sie 1—2 ml roztwo-
ru 40 ‘g kwasu 5-metoksyaldehydoftalowego
i 52 g fosfonianu 2-metylodwuetylowego w 80 ml
dwumetyloformamidu, przy czym mieszanine
ogrzewa sie do temperatury 80°. Kolbe wklada
si¢ do taznj lodowej i wkrapla bardzo szybko ca-
ty roztwér kwasu S-metoksyaldehydoftalowego
i fosfonianu 2-tienylodwuetylowego w 80 ml
dwumetyloformamidu tak, Zeby temperatura we-
wnetrzna utrzymala sie w granicach 30—35°. Na-
stepnie miesza sie calo§¢ w temperaturze pokojo-
wej jeszcze w ciggu 30 minut. Podczas chlodze-
nia zadaje sie roztwér reakcyjny w 10—15°
2500 ml wody i wytrzagsa wodny roztwér z 150 ml
benzenu. Wodny roztwér zakwasza sie nastepnie
ostroznie w temperaturze. 5-10° 2 h kwasem. sol-
nym do wartoéci pH 3—4, Po 2—3 godzinach od-
sgcza sie wytracony - kwas i przekrystalizowuje
z benzenu, Temperatura topnienia 170—171°.

Kwas 5-metoksy-2- [2-(2-tienylo)-etylo] -benzoe-
SOwWy. '

19 g sodu topi sie pod bezwodnym toluenem,
po czym wkrapla sie podczas czestego mieszania
1250 g czystej rteci tak, zeby toluen wrzal. Na-
stepnie ogrzewa sie mieszanine podczas miesza-
nia w temperaturze 120—140° i po odparowaniu

‘calego toluenu chilodzi do temperatury 60°. Jed-

norodny amalgamat zalewa sie¢ roztworem 49 g
kwasu 5-metoksy-2-[2-(2-tienylo)-winylo]-benzo-
esowego w 400 ml 959, etanolu i wytrzasa mie-
szanine energicznie w ciggu 90 minut. Nastepnie
oddziela sie rteé, przemywa trzy razy etanolem
i rozcieficza polgczone etanolowe roztwory 3000 ml
wody. Roztwér saczy sie przez bardzo czystg zie-
mie okrzemkowsg i zakwasza powoli podczas mie-
szania 2 n kwasem solnym do wartoSci pH 1.
Po kilku godzinach odsgcza sie wytragcony kwas
i przekrystalizowuje go z mieszaniny chlorofor-
mu i heksanu, Temperatura topnienia 120—122°.
6-metoksy-9,10-dwuwodoro-4H-benzo[4,5]¢yk-
lohepta[l,2-b]tiofen-4-on.

Mieszaning 80 ml 849/, kwasu fosforowego i 112g
pieciotlenku fosforu miesza si¢ najpierw w tem-
peraturze 125—130° w ciggu 30 minut. Nastepnie
otrzymany kwas polifosforowy chiodzi sie do
temperatury 90° i zalewa 250 ml bezwodnego to-
luenu. W atmosferze azotu wkrapla sie nastep-
nie w tej samej temperaturze w przeciggu 30 mi-
nut roztwér 22 g kwasu 5-metoksy-2-[2-(2-tieny-
lo)-etylo]-benzoesowego w 100 ml toluenu i mie-
sza calo§é w ciggu 8 godzin. o

Mieszanine reakcyjna wlewa sie nastepnie do
1000 m1 wody, oddziela warstwg. toluenu.i wodng
faze wytrzasa jeszcze trzy razy z toluenem. Po-
tgczone roztwory organiczne przemywa sie trzy
razy 2 n roztworem weglanu sodowego i dwa ra-
zy woda, wsuszy nad siarczanem magnezowym
i odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostalo§é destyluje sie w wysokiej
prézini, przy czym 6-metoksy-9,10-dwuwodoro-
4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-4-on prze-
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chodzi w temperaturze 165—180° przy ci§nieniu
0,1—0,5 mm Hg. Przerabia sie go bezpoSrednio
bez dalszego oczyszczania.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 4H-
benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofenu o o0g6élnym
wzorze 1, w ktéorym R; i R, ozmnaczaja atomy
wodoru lub nizsze grupy alkilowe, R; i R,
oznaczaja nizsza grupe alkilowa, lub tez resz-
ta o wzorze 5 oznacza grupe pirolidynowsa, pi-
perydynowsa, morfolinowg, piperazynows, 4-
-metylopiperazynowsa lub’ nizszg grupe 4-hyd-
roksyalkilopiperazynows, albo R, oznacza niz-
sza grupe alkilows, a R; z R, tworza razem
grupe dwu-lub tré6jmetylenows, albo tezR;z R,
tworzg razem grupe tréj-lub czterometylenowa,
przy czym podstawniki R, i R, oznaczaja kaz-
dorazowo atomy wodoru, Rs0znacza atom chlo-
rowca lub nizsza grupe alkoksylows, a Z ozna-
cza grupe —CH=CH-— lub —CH,—CH,—, znamien-
ny tym, ze pochodng 4H-benzo[4,5]cyklohepta-
[1,2-b]tiofen-4-onu o ogblnym wzorze 2, w kt6-
rym Rs i Z majg wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji z magnezoorganicznym zwiaz-
kiem chlorowcowym o ogélnym wzorze 3, w
ktérym R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
Hal oznacza atom chloru, bromu lub jodu, R’;
i R’y oznaczaja nizszg grupe alkilowsg, lub
reszta o 'wzorze 6 oznacza grupg pirolidyno-
wa, piperydynows, morfolinowg lub 4-mety-
lopiperazynowsa, albo R’; oznacza nizszg grupg
alkilowa, aR’; zR; tworzg razem grupe dwu-
lub tr6jmetylows, lub R’; z R, tworza razem
grupe tréj- lub czterometylenows, a Hal ozna-
cza atom chlorowca, produkt reakcji hydro-
lizuje sie do pochodnej 4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-b]tiofen-4-olu o ogélnym wzorze 4, W
ktébrym wszystkie symbole majg wyzej podane
znaczenie, od ktorej nastepnie odszczepia sie
wode, otrzymang pochodna, jezeli reszta o wzo-
rze 6 oznacza grupe 4-metylopiperazynowa,
ewentualnie zadaje sie estrem alkilowym kwa-
su chloromréwkowego i od powstalych po-
chodnych 3-(4-alkoksykarbonylopiperazyno)-
-propylidenowych  odszczepia hydrolitycznie
grupe alkoksykarbonylowa, otrzymane pochod-
ne piperazynowe poddaje ewentualnie reakcji
ze §rodkiem hydroksyalkilujacym,a otrzymane
pochodne 4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofe-
nu przeprowadza ewentualnie w ich sole ad-
dycyjne z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
pochodng 4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tio-
fen-4-onu o wzorze 2, w ktébrym R; oznacza
atom chloru, a Z oznacza ugrupowanie
—CH=CH— lub —CH—CH,— poddaje si¢ reak-
cji ze zwigzkiem Grignarda o wzorze 3, w kt6-
rym R, i R, oznaczajg atomy wodoru lub niz-
sze rodniki alkilowe, a R’; i R’; oznaczajg niz-
sze rodniki alkilowe, lub reszta o wzorze 6
oznacza grupkt pirolidynowa, piperydynowa,
morfolinowg lub 4-metylopiperazynowa, albo
R’, oznacza nizszy rodnik alkilowy, R’; razem
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z R, oznaczaja grupe alkilowa zawierajgcg 2
lub 3 atomy wegla a R’; wraz z R, ozna-

~czaja grupe trzy- lub cztero- metyle-

nowsg, a Hal woznacza chlor, brom lub jod,
produkt reakcji poddaje sie hydrolizie do po-
chodnej 4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]ltiofen-
-4-olu o wzorze 4, w ktébrym wszystkie sym-
bole maja wyzej podane znaczenie i ktérg na-
stepnie traktuje sie $rodkami odszczepiajacy-
mi wode, a otrzymany zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R;, R;, Rs i Z maja wyzej podane
znaczenie, a R; i R, majg takie samo znacze-
nie jak R’; i R’;, ewentualnie przeprowadza
sie w s6l addycyjna z kwasem,

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

pochodng  4H-benzo[4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen-
-4-onu o wzorze 2, w ktorym R; oznacza atom
chloru lub bromu lub grupe metoksylowa, a
Z oznacza ugrupowanie —CH=CH lub
—CH,—CH. poddaje sie reakcji z magnezoor-
ganicznym zwigzkiem chlorowcowym o wzo-
rze 3, w ktéorym Hal oznacza atom chloru, aR,
oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, R,
oznacza atom wodoru, za§ R’; i R’y oznaczaja
grupy metylowe lub reszta o wzorze 6 oznacza
grupe 4-metylo-1-piperazynowa, lub R; ozna-
cza atom wodoru, R’y oznacza grupe metylo-
w3, a R’; wraz z R. oznaczajg razem grupe
czterometylenowsg, produkt reakcji hydrolizu-
je sie do pochodnej 4H-benzo[4,5lcyklohepta-
[1,2-b]tiofen4-olu, z ktérej nastepnie odszcze-
pia sie wode, uzyskany za$§ zwigzek, w kt6-
rym reszta o wzorze 6 oznacza grupe 4-mety-
lopiperazynows, ewentualnie traktuje sie est-
rem alkilowym kwasu chloromréwkowego, z
powstatych pochodnych 3-(4-alkoksykarbony-
lo-piperazyno)-propylidenu odszczepia si¢ hy-
drolitycznie grupe alkoksykarbonylows, utwo-
rzone pochodne piperazynowe ewentualnie
traktuje sie §rodkiem hydroksyalkilujagcym
i otrzymane pochodne 4H-benzo[4,5]cyklohep-
ta[1,2-bJtiofenu o wzorze 1, w ktérym R; oz-
nacza atom wodoru lub grupe metylowa, R.
oznacza atom wodoru, a Rs; i R4 oznaczajg
grupy metylowe, albo reszta o wzorze 5 ozna-
cza grupe 4-metylopiperazynowsg, piperazyno-
wa lub nizszg grupe 4-hydroksyalkilo-1-pipera-
zynow3, albo R, oznacza atom wodoru, R4 ozna-
cza grupe metylows, a R;razem 2z R, oznaczaja
grupe czterometylenows,a Rs; i Zmaja wyzej
podane znaczenie, ewentualnie przeprowadza
sie w sole addycyjne z kwasami.

. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Zze

jako zwigzek o0 wzorze 3 stosuje sie chlorek
3-dwumetyloaminopropylomagnezowy.

. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze

jako zwiagzek o wzorze 3 stosuje sie 4-metylo-
-1-(3’-ch-loromagnezopropylo)-piperaiyne.

. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Zze

jako zwigzek o wzorze 3 stosuje sie chlorek
2-(1’-metylo-2'-piperydylo)-1-etylomagnezowy,

. Spos6éb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze

jako zwigzek o wzorze 3 stosuje sie chlorek 3-
-dwumetyloamino-2-metylopropylomagnezowy.

v



8. Spos6éb wedlug
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zastrz. 3, znamienny tym,
ze 6-chloro-4-[3-(4-metylo-piperazyno)-propyli-
deno]-9,10-dwuwodoro-4H -benzo [4,5] cyklohep-
tal[l,2-bltiofen traktuje si¢ chloromréwczanem
etylu, utworzony 6-chloro-4-[3-(4-etoksykarbo-
nylo-piperazyno) -propylideno] -9,10-dwuwodo-
ro4H -benzo [4,5]cyklohepta[l,2-b]tiofen odda-
je sie odszczepieniu grupy etoksykarbonylowej
przez alkaliczng hydrolize, a otrzymany 6-chlo-
ro -4-[3-(piperazyno) -propylideno] -9,10-dwu-
wodoro-4H- benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen

10

ewentualnie przeprowadza si¢ w jego dwuchlo-
rek.

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, :ze

6-chloro -4-[3-(piperazyno)- propylideno] -9,10-
-dwuwodoro -4H-benzo [4)5]cyklohepta [1,2-b]-
tiofen poddaje sie reakcji z tlenkiem etylenu,
a otrzymany 6-chloro-4{3-[4-(B-hydroksyetylo)-
-piperazyno] -propylideno}- 9,10- dwuwodoro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]tiofen ewen-
tualnie przeprowadza sie¢ w jego dwuwodoro-
chlorek.
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