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Den foreliggende opfindelse angir en sarlig fremgangsmade til frem-
stilling af 4-(l-substituerede-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclo-
hepta[l,2-b]thiophen-10(9H)-onderivater med den almene formel I

hvor Rl betegner hydrogen eller i 6- eller 7-stillingen siddende
halogen eller lavere alkoxy, og R2 betegner lavere alkyl, eller syre-

additionssalte deraf.

Safremt Rl er halogen, er dette isar chlor eller brom, fortrinsvis

chlor.

Safremt R} er en lavere alkoxygruppe, kan denne indeholde 1-4 carbon-

atomer, og er isar methoxy.

Symbolet RZ betegner lavere alkyl med 1-4 carbonatomer, fortrinsvis

methyl.

Fremgangsmiden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at enolether-

gruppen af en forbindelse med formlen VII,

VII




DK 161323 B

2

hvor Ry og Ry har de ovenfor i forbindelsen med formlen I anforte
betydninger, og
Ry betegner lavere alkyl,
hydrolyseres, og at den tertizre alkoholgruppe dehydratiseres ved
5 behandling med starke syrer, hvorefter den dannede forbindelse med
formlen I isoleres i form af en base eller i form af et syreaddi-

tionssalt heraf.

Forbindelserne med formlen VII er hidtil ukendte og vindes ved, at

man omsatter forbindelser med den almene formel II

10
X X
1 S I1
R
hvor Rl har den ovenfor anfarte betydning, og X betegner chlor eller
brom, med alkanoler med den almene formel III
15 R30H ' ITI
hvor R3 betegner lavere alkyl, og derefter omdanner de vundne for-
bindelser med formlen IV
X OR’
___J// [
R e
: v
0
20

hvor Rl, R3 og X har de ovenfor anferte betydninger, ved HX-fraspalt-
ning, hvor X har den ovenfor anferte betydning, til forbindelser med

den almene formel V
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hvor R3 og Rl har de ovenfor anferte betydninger, og derefter om-
5 satter forbindelserne med formlen V under Grignard-reaktionsbetingel-

ser med forbindelser med den almene formel VI

Re-N MgHal o

10 hvor RZ har den ovenfor anferte betydning, og Hal betegner chlor,
brom eller iod, til dannelse af forbindelser med den almene formel

VII.

R3 betegner i formlerne III, IV og V lavere alkyl med 1-4 carbonato-

mer, fortrinsvis methyl.

15 Fremgangsmaden, ved hvilken forbindelserne med formlen I syntetiseres

i udmerkede udbytter, beskrives nedenfor i enkeltheder.

Til indfering af ethergruppen i forbindelserne med formlen II omsat-
tes disse med forbindelserne med formlen III, hensigtsmessigt under

opvarmning, fortrinsvis under tilbagesvalingstemperatur.

20 Ved omsztningen dannes som eneste reaktionsprodukt forbindelser med
formlen IV: Ethergruppen indferes overraskende nok praktisk taget

kvantitativt i 10-stillingen i tricyclen.

Ved omdannelse af forbindelserne med formlen IV til enoletherne med
formlen V fraspaltes syren HX under alkaliske betingelser, fx ved

25 behandling af forbindelserne med formlen IV med en oplesning af
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kaliumhydroxid i et under de herskende betingelserne inert organisk

oplesningsmiddel sdsom methanol.

Indforingen af en tert.alkoholfunktion i keto-enoletheren med formlen
V er i princippet en Grignard-reaktion og kan foretages under

de for fremstillingen af denne type forbindelser analoge betingelser.

Til den praktiske udferelse af dette fremgangsmddetrin gas der fx
frem pa den made, at en oplesning af en forbindelse med formlen V i
et egnet organisk oplesningsmiddel dryppes til en oplssning af en
forbindelse med formlen VI i et egnet organisk oplesningsmiddel,
hvorefter reaktionsproduktet lades henstd i nogen tid ved stuetempe-
ratur og derefter eventuelt opvarmes, hvorefter forbindelserne med
formlen VII isoleres fra oplesningen pa i og for sig kendt made og

oprenses.

Ved omsztningen af forbindelser med formlen VII til forbindelser med
formlen I kan bdde hydrolysen af enolethergruppen og vandfraspalt-

ningen udferes ved hjzlp af vandige syrer.

Ved behandling af forbindelserne med formlen VII med starke syrer, fx
mineralsyrer sisom svovlsyre, saltsyre, brombrintesyre og phosphor-
syre eller ved hjalp af starke organiske syrer sisom trifluoreddi-
kesyre, trichloreddikesyre eller aliphatiske eller aromatiske sulfon-

syrer, dannes straks den enskede slutforbindelse med formlen I.

Forbindelserne med formlen I, som er kendt fra DK-fremlaggelsesskrift
nr. 134404, udmarker sig ved histaminolytiske egenskaber, som det
fremgir af resultaterne i histamin-toxicitetsforseg pa marsvin, og de
kan pa grund af disse egenskaber anvendes ved allergiske lidelser af
forskellig oprindelse. Den histaminolytiske virkning hos disse for-
bindelser er specifik, da der ved hjalp af serotonin-toxicitetsforsesg
og acetylcholin-toxicitetsforsog pid marsvin ikke kunne fastslas

signifikante serotoninantagonistiske og anticholinerge egenskaber.

Szrlig interessante reprasentanter for demne forbindelsesklasse er

4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclohepta(l,2-b]thiophen-
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10(9H) -on, 6-chlor- og 7-chlor-4- (1-methyl-4-piperidyliden)-4H-ben-
zo[4,5]cyclohepta[l,2—b]thiophen-10(9H)-on.

Ved en fra DK-fremlazggelsesskrift nr. 134404 kendt fremgangsmade til
fremstilling af forbindelser med formlen I omsattes forbindelser med

formlen VI med forbindelser med den almene formel IX

hvor Rl og X har de ovenfor anferte betydninger, de vundne reaktions-

produkter med formlen X,

|
R2

hvor Rl, R2 og X har de ovenfor anferte betydninger,

omdannes til forbindelser med den almene formel XI

X
S
i3es
[jjl X1
:

R2

hvor Rl, R2 og X har de ovenfor anferte betydninger, forbindelserne
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med formlen XI omsattes med kaliumalkoholater til dannelse af for-

bindelser med den almene formel XIT

R l l XIT

hvor RI og R2 har de ovenfor anforte betydninger, og Y betegner
alkoxy, denne forbindelse hydrolyseres, og den vundne blanding af 9-
ketoner og 10-ketoner (2:1) adskilles. Denne adskillelse af isomere
ketoner foretages ved fraktioneret krystallisation af deres fumara-

ter.

Det kritiske trin ved den kendte fremgangsmide er omsatningen af
forbindelserne med formlen XI med alkoholater, som intermediart
forlsber over en tredobbeltbinding, hvorved der hovedsagelig damnes
9-enolether, udover en mindre andel af de enskede 10-enolethere.
Denne type bireaktioner kan ikke konstateres ved anvendelse af for-
bindelserne med formlerne IV og V til fremstilling af forbindelserne

med formlen I.

Isar forleber Grignard-reaktionen mellem forbindelserne med formlen V
og forbindelserne med formlen VI glat og giver mindre anledning til
bireaktioner end den tilsvarende omsatning af forbindelserne med
formlen VI med forbindelserne med formlen IX ifelge fremgangsmdden i

DK-fremlaggelsesskrift nr. 134404,

Totaludbyttet af forbindelser med formlen I ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen (ud fra forbindelser med formlen II og hvor forbindelsen
med formlen V anvendes som mellemprodukt ved fremstilling af for-
bindelser med formlen VII), ligger pa 45-60%. Totaludbyttet af for-
bindelser med formlen I (ud fra forbindelser med formlen II) ved den
i DK-patentskrift nr. 134404 beskrevne fremgangsmide ligger pa 10-
15%.
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Fremgangsmiden ifslge opfindelsen belyses narmere ved nedenstdende
eksempler. Af eksemplerne fremgar saledes, at en forbindelse med
formlen I kan fremstilles ud fra en forbindelse med formlen II i et
totaludbytte pa 46%, idet en forbindelse med formlen II omsazttes med
en forbindelse med formlen III i et udbytte pa 83% til dannelse af en
forbindelse med formlen IV (eksempel 2); denne forbindelse omdannes
til en forbindelse med formlen V i et udbytte pa 95% (eksempel 3);
forbindelsen med formlen V omsattes med en forbindelse med formlen VI
i et udbytte pa 72% til dannelse af en forbindelse med formlen VII
(eksempel la)), der derefter omdannes til en forbindelse med formlen

I i et udbytte pa 81% (eksempel 1b)).

EKSEMPEL 1.

h—(1-Methyl-h—piperidyliden)-4H-benzo[4,5 cyclohepta[l,2-b]thiophen-
10(9H) -on.

a) 3,07 g med iod aktiverede magnesiumspaner overhaldes med 25 ml ab-
solut tetrahydrofuran og tilsattes ca. 1/10 af en oplesning af 17,7 g
4-chlor-1-methylpiperidin-base 1 70 ml absolut tetrahydrofuran. Ved
tilsatning af nogle draber 1,2-dibromethan sattes Grignard-reaktionen
i gang. Den resterende mangde 4-chlor-1-methylpiperidin-oplesning
dryppes nu si hurtigt til magnesiumet, at reaktionsblandingen stadig
koger under tilbagesvaling uden ydre varmetilfersel. Blandingen koges
derefter i yderligere 1. time under tilbagesvaling. Derefter tilsat-
tes ved 20°C og under let afkeling 15,3 g 10-methoxy-4H-benzo[4,5] -
cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (fremstillet som i eks. 3) portionsvis
i lebet af 40 minutter. Efter 1 1/2 times omrering ved 20°C haldes
reaktionsoplesningen ud pa en blanding af 180 g is og 20 g
ammoniumchlorid. Den frie base ekstraheres med chloroform. Chlorofor-
moplesningen inddampes, og remanensen omkrystalliseres af 270 ml
absolut ethanol. P4 denne made fas den rene 10-methoxy-4- (1-methyl-4-
piperidyl)-4H-benzo[4,5]cyc10hepta[l,2-b]thiophen-4-01-base, som
smelter ved 194-196°C. Mikroanalysen stemmer overens med formlen

CooHp3NO9S. Udbytte: 72%.
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b) En blanding af 3,4 g 10-methoxy-4-(1-methyl-4-piperidyl)-4H-benzo-
[4,5]cyclohepta-[1,2-b]thiophen-4-0l-base og 40 ml 3N saltsyre holdes
i et kogende vandbad 1 1 time pa 95-100°C. Derpa indstilles blandin-
gen pad alkalisk reaktion ved hjzlp af koncentreret natriumhydroxidop-
losning under afkeling til 20°C, og den frie base ekstraheres med
chloroform. Chloroformoplssningen inddampes, og remanensen omkrystal-
liseres af ethanol/vand 1:1. P4 denne mide fis den rene 4-(1l-methyl-
4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-10(9H)-on-
base, som smelter ved 152-153°C. Mikroanalysen stemmer overens med
formlen CqgHygNOS. Strukturen underseges ved hjzlp af IR-, NMR- og
MS-spektrer. Udbytte: 81%.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide fis under anven-

delse af:

6-chlor-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on
6-chlor-4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]-
thiophen-10(9H) -on (smeltepunkt 168-169°C);

(det intermediart danmnede 6-chlor-10-methoxy-4-(1l-methyl-4-piperi-
dyl)-4H-benzo[4,5]cycloheptafl,2-b]thiophen-4-0l smelter ved
200-202°C);

7-chlor-10-methoxy-4H-benzo[4,5] cyclohepta[l,2-b] thiophen-4-on
7-chlor-4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cycloheptafl,2-b]-
thiophen-10(9H)-on (smeltepunkt 150-151°C);

(det intermediart dannede 7-chlor-10-methoxy-4-(l-methyl-4-piperi-
dyl)-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-0l smelter ved
223-227°C under senderdeling);
6-brom-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on 6-brom-
4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-
10(9H) -on (smeltepunkt 172-173°C);
7,10-dimethoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on 7-methoxy-
4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cycloheptall,2-b]thiophen-
10(9H) -on (smeltepunkt 157-158°C);
10-butoxy-4H-benzo[4,5]cycloheptafl,2-b]thiophen-4-on
4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-
10(9H) -on (smeltepunkt 152-153°C).
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EKSEMPEL 2

9-Brom-9,10-dihydro-10-methoxy-4H—benzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]thio-
phen-4-on (forbindelse med formlen IV).

En suspension af 20 g 9,10-dibrom-9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohep-
ta[l,2-b]thiophen-4-on i 400 ml methanol koges i 5 timer under til-
bagesvaling. Der fas 9-brom-9,10-dihydro-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyc-
lohepta[l,2-b]thiophen-4-on (smeltepunkt 103-106°C). Udbytte: 83%.

Analogt med den i eksempel 2 beskrevne fremgangsmade fis under anven-

delse af de relevante udgangsforbindelser nedenstiende forbindelser

med den almene formel IV:

9-Brom-6-chlor-9,10-dihydro-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophen-4-on (smeltepunkt 134-136°C);
9-brom-7-chlor-9,10-dihydro-lO-methoxy-4H-benzo[4,5]cyc10hepta-
[1,2-b]thiophen-4-on (smeltepunkt 135-137°C);
6,9-dibrom-9,10-dihydro-lO-methoxy-hH-benzo[4,5]cyc10hepta-
[1,2-b]thiophen-4-on;
9-brom—9,10-dihydro-7,10-dimethoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophen-4-on;
9-chlor-9,10-dihydro-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophen-4-on;
9-brom-10—butoxy-9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]thiophen-
4-on (smeltepunkt 90-91°C);
9-brom-10-ethoxy-9,lO-dihydro-hH-benzo[h,5]cyclohepta[1,2-b]thiophen—

4-on.

EKSEMPEL 3

lO-Methoxy-&H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (forbindelse
med formlen V).

Til en oplesning af 17,5 g 9-brom-9,10-dihydro-10-methoxy-4H-benzo-
[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on i 400 ml methanol sattes 9 g

kaliumhydroxid, og blandingen koges under tilbagesvaling i 6 timer.
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Efter afkeling til 0-5°C frafiltreres det udfzldede krystallisat og
omkrystalliseres af methanol. P4 denne made fis rent 10-methoxy-4H-
benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-cn, som smelter ved 164-166°C.
Mikroanalysen stemmer overens med formlen Cy,Hj(09S. Strukturen

undersoges ved hjalp af NMR- og MS-spektrer. Udbytte: 95%.

Analogt med den i eksempel 3 beskrevne fremgangsmide under anvendelse
af de i og under eksempel 2 anforte forbindelser med formlen fas de

nedenfor anferte forbindelser med formlen V:

6-Chlor-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (smel-
tepunkt 220-222°C);
7-chlor-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (smel-
tepunkt 216-218°C);
6-brom-10-methoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on; 7,10-
dimethoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on;
10-butoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b] thiophen-4-on (smeltepunkt
83-85°C);

10-ethoxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b] thiophen-4-on (smeltepunkt
127-129°C). |

PATENTKRAV
Fremgangsmade til fremstilling af 4-(l-substituerede-4-piperidyli-

den) -4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-10(9H) -onderivater med

formlen 1
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hvor Ry betegner hydrogen eller i 6- eller 7-stillingen siddende
halogen eller lavere alkoxy, og
Ry betegner lavere alkyl,

eller syreadditionssalte deraf,

kendetegnet ved, at enolethergruppen af en forbindelse med

formlen VII

VII

hvor Ry og Ry har de ovenfor anferte betydninger, og

Ry betegner lavere alkyl,
hydrolyseres, og at den tertiare alkoholgruppe dehydratiseres ved
behandling med starke syrer, hvorefter den dannede forbindelse med
formlen I isoleres i form af en base eller i form af et syreaddi-

tionssalt heraf.
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