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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych

-pochodnych 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofe-

nu o ogélnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza niz-
szg grupe alkilowa, Ry oznacza atom chlorowca gdy
Z oznacza grupe -CH,-CH,-, albo atom wodoru ‘lub
atom chlorowca, gdy Z oznacza grupe -CH = CH-.

Wedlug wynalazku uzyskuje sie nowe zwiagzki
o ogélnym wzorze 1, poddajac reakcji 4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on o wzorze 2,
w ktérym Ry i Z maja wyzej podane znaczenie,
z chlorowcowym zwigzkiem magnezoorganicznym
o ogblnym wzorze 3, w ktorym Ry ma wyzej poda-
ne znaczenie, a Hal oznacza chlor, brom lub jod,
produkt reakcji poddaje sie hydrolizie, na utworzo-
ng pochodng 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-
fen-4-olu, o ogbélnym wzorze 4 dziala sie Srodkami
odszczepiajacymi wode i otrzymane zwigzki o og6l-
nym wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w ich
sole addycyjne z kwasami.

Korzystnie jest, gdy w sposobie wedlug wynalaz-

‘ku roztwér pochodnej 4H-benzo [4,5] cyklohepta

[1,2-b] tiofen-4-onu w bezwodnym rozpuszczalniku

-organicznym, najlepiej w eterze etylowym Ilub

w czterohydrofuranie, wkrapla sie do rozpuszczo-
nego w tym samym rozpuszczalniku chlorowcowego
zwigzku magnezoorganicznego o wzorze ogélxiym 3,
a powstalg mieszanine jeszcze w ciggu 30—120 mi-
nut miesza sie lub ogrzewa.
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Jako substancje wyjsciowe o wzorze 2 stosuje sie
na przyklad:
4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on,
6-chloro- lub 7-chloro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen-4-on,
6-chloro- lub 7-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on lub odpowiednie
pochodne bromowe albo jodowe.

Jako chlorowcowe zwigzki magnezoorganiczne
mozna wedlug wynalazku zastosowaé: chlorek 1-
-metylo-, l-etylo- lub 1-izopropylo-piperydylo-(4)
magnezowy, bromek 1-metylo-, 1-etylo- lub 1-izo-
propylo-piperydylo-(4) magnezowy, jodek 1-mety-
lo-, 1l-etylo- lub 1-izopropylo-piperydylo-(4)-mag-
nezowy.

Nastepnie produkt reakcji poddaje sie hydrolizie
w niskiej temperaturze za pomocg wodnego roz-
tworu chlorku amonu, po czym ekstrahuje rozpusz-
czalnikiem organicznym nie mieszajgcym sie z wo-
dg, korzystnie chlorkiem metylenu, eterem etylo-
wym lub benzenem. Otrzymang, jako produkt po-
sredni pochodng 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-olu o ogblnym wzorze 4 oczyszcza sie przez
krystalizacje i ewentualnie przeprowadza za pomo-
ca nieorganicznych lub organicznych kwaséw w od-
powiednie sole lub tez poddaje wprost dalszej prze-
rbbce. Ze zwigzk6w o ogbélnym wzorze 4 mozna na-
stepnie dzialaniem §rodkéw odszczepiajacych wode
uzyskaé zwigzki o ogélnym wzaorze 1. Jako S$rodki
odwadniajgce stosuje si¢ na przyklad kwasy mi-
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neralne, silne kwasy organiczne, bezwodnik octo-
wy, chlorek tionylu i tlenochlorek fosforu.

Przeprowadzenie otrzymanych w ten spos6b
zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1 w ich sole addycyj-
ne z kwasami, zachodzi w znany spos6b pod dzia-
laniem kwaséw organicznych lub nieorganicznych.
Korzystnymi pod wzgledem terapeutycznym sola-
mi sg, na przyklad chlorowodorki, bromowodorki,
fosforany, siarczany, octany, maloniany, fumarany
(sole: kwasu fumarowego), maleiniany, winiany,

* _ Jjablczany, sze§ciohydrobenzoesany lub p-tolueno-
= sufoniany. ‘
.« -Zwigzki o wzorze 1 odznaczaja sig, przy nie-

znacznej toksyczno$ci cennymi wtasSciwosciami far-
makodynamicznymi, a zwlaszcza dzialaniem anty-

' histaminowym i antyserotoninowym. Z tego powo-

du mozna je stosowaé do terapii schorzefi alergicz-
nych, a z uwagi na to, ze wywoluja one dzialanie
broncholityczne i przeciwkaszlowe, mozna je takze
stosowaé do leczenia astmy oskrzelowej i réznych
postaci kaszlu. Niezaleznie od dziatania antyhista-
minowego 6-chloro-4-[1-metylo-piperylideno-(4)]-
-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen oddzialuje silnie . zwlaszcza na ukiad
nerwowy, mozna wiec zwigzek ten stosowaé¢ w sta-
nach lekowych i podniecenia.

Korzystnie zwigzki te stosuje sie w postaci ich
soli rozpuszczalnych w wodzie i dobrze przyswa-
jalnych fizjologicznie. Zwigzki te mozna stosowaé
bezposrednio jako leki lub w odpowiednich posta-
ciach leku dostosowanych do uzycia jelitowego lub
pozajelitowego. W celu sporzadzenia nadajacych
sie do uzytku postaci gotowego leku dodaje sie do
nich nieorganiczne lub organiczne substancje po-
mocnicze, obojetne pod wzgledem farmakologicz-
nym. Jako substancje pomocnicze stosuje sie na
przykiad do tabletek i drazetek cukier mlekowy,
skrobie, talk, kwas stearynowy itp.; do prepara-
téw iniekcyjnych — wode, alkohole, gliceryne, ole-
je roélinne itp.; do czopkéw — oleje i woski natu-
ralne lub utwardzone i inne. Ponadto preparaty te
moga zawieraé odpowiednie $rodki konserwujgce,
stabilizujace, zwilzajgce, $rodki ulatwiajgce roz-
puszczanie, §rodki slodzgce i barwigce, $rodki aro-
matyzujace itd. ‘

4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on, je-
go podstawione chlorowcem w polozeniu 6 lub 7
pochodne, jak i odpowiednio podstawione 9,10-dwu-
hydrozwiazki o wzorze ogélnym 2 s3 zwigzkami no-
wymi i mozna je otrzymywaé w nastepujgcy spo-
s6b:

Ogrzewa sie o-ftalid lub o-ftalid podstawiony
1 atomem chlorowca w polozeniu 5 lub 6, przez
wiele godzin  w obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, korzystnie w czterochlorku wegla, z bro-
moimidem kwasu bursztynowego w obecno$ci kata-
litycznych iloéci nadtlenku benzoilu i ogrzewa da-
lej powstaly 3-bromoftalid lub jego podstawionag
chlorowcem w polozeniu 5 lub 6 podchodng z wo-
dg, przy czym powstaje kwas o-aldehydoftalowy
lub odpowiedni podstawiony chlorowcem w poloze-
niu 4 lub 5 kwas aldehydoftalowy.

Nastepnie poddaje sie kwas aldehydoftalowy
ewentualnie podstawiony chlorowcem reakcji kon-
densgg;g w odppwiednim bezwodnym rozpuszczalni-
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ku organicznym i w obecno$ci alkalicznego $rodka
kondensujacego z estrem 2-tienylo-dwuetylowym
kwasu fosforowego, redukuje otrzymany tym spo-
sobem ewentualnie chlorowcowany kwas 2-[2-tie-
nylo-(2)-winylo]-benzoesowy lub jego chlorowco-
wane pochodne do kwasu 2-[2-tienylo-(2)-etylo]--
-benzoesowego lub do pochodnych tego kwasu
i poddaje sie wewnagtrzczgsteczkowemu zamknieciu
pier§cienia, przy czym powstaje 9,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on lub-
jego pochodne, podstawione chlorowcem w poto-
Zzeniu 6 lub 7.

Jako §rodek redukujacy stosuje sie, na przyklad
amalgamat sodu w wodnym roztworze alkoholu,.
a jako $rodek kondensujacy stuzacy do zamknie-
cia pierScienia stosuje sie kwas polifosforowy lub-
kwas siarkowy. Jezeli pozadane sa jako substan--
cje wyjSciowe o wzorze 2 zwigzki nieuwodornione
w potozeniu 9,10- wtedy mozna wprowadzié¢ wia-
zanie podwoéjne, na przyklad w nastepujacy sposéb:.
wyzej opisany 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy--
klohepta [1,2-b] tiofen-4-on lub jego podstawiong
atomem chlorowca w polozeniu 6 lub 7 pochodna,.
ogrzewa sie w absolutnym czterochlorku wegla.
w obecno$ci katalitycznych iloSci nadtlenku dwu-
benzoilu z bromoimidem kwasu bursztynowego,.
a nastepnie powstaly produkt reakcji ogrzewa sig
z tréjalkiloaming. Zadany produkt wyjSciowy wy-
odrebnia sie i oczyszcza znanymi metodami.

W ponizszych przykladach obja$niajacych sposéb-
wedlug wynalazku, lecz nie ograniczajacych jego
zakresu wszystkie temperatury podano w stopniach
Celsjusza, temperatury te nie sa korygowane,

Przyktad I a) 6-chloro-4-[1-metylo-piperydy-
lo-(4)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta.
[1,2-b] tiofen-4-ol

Na 1,1 g magnezu, aktywowanego jodem, nalewa
sie 100 ml absolutnego czterohydrofuranu i kilka
kropel bromku etylenu. Po rozpoczeciu reakeji do-
daje sie do roztworu otrzymanego z 5,9 g 1-metylo-
-4-chloro-piperydyny 10 ml absolutnego czterohy-
drofuranu, wkraplajac go tak, aby rozpuszczalnik
wrzal, po czym mieszanine ogrzewa si¢ jeszcze
w ciggu 1 godziny do wrzenia. Nastepnie chlodzac
mieszanine dodaje sie do niej kroplami w tempera-
turze 20° w ciggu 15 minut roztwér, otrzymany
z 4,8 g 6-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy-
klohepta [1,2-b] tiofen-4-onu w 10 ml absolutnego-
czterohydrofuranu i miesza w temperaturze poko-
jowej jeszcze przez 90 minut.

Nastepnie mieszanine reakcyjng wlewa sie do

300 ml wodnego roztworu chlorku amonu, dodaje

150 ml chlorku metylenu, po czym calo§¢ przesacza

przez ziemie okrzemkowg o wysokim stopniu czy-
stosci. Po oddzieleniu fazy organicznej, faze wodna
wytrzasa sie jeszcze dwukrotnie chlorkiem mety-
lenu. Polgczone ekstrakty wymywa sie woda, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha
przy 15 mm slupa rteci. Z krystalicznej pozostalto§ci
po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymuje sie
czysty 6-chloro-4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-9,10-
dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-
-4-0l o temperaturze topnienia 255—256°.

b) 6-chloro-4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-9,10-dwu~
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen
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4 g 6-chloro-4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-9,10-dwu-
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-
-olu ogrzewa si¢ w ciggu 1 godziny pod chlodnica
zwrotng w mieszaninie 70 ml lodowatego kwasu
octowego i 28 ml stezonego kwasu solnego. Nastep-
nie mieszanine reakcyjna odparowuje si¢ do sucha
przy ciSnieniu 15 mm Hg, wysuszong pozostalo§é
‘w postaci ciala stalego rozpuszcza sie w tanolu, do
roztworu etanolowego po oczyszczeniu weglem
zwierzecym dodaje sie izopropanolu, po czym eta-
nol odpedza sie. Wytracony chlorowodorek wykry-
.stalizowuje sie z absolutnego etanolu. Temperatura
topnienia 285—287° (rozktad). Stosowany jako ma-
‘terial wyjSciowy 6-chloro-9,10-dwuhydro-4H-ben-
z0 [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on wytwarza
.sie¢ w nastepujacy sposéb.

Kwas 5-chloro-aldehydoftalowy

Mieszanine 60 g 6-chloroftalidu, 61,5 g bromo-
imidu kwasu bursztynowego i 0,15 g nadtlenku
benzoilu w 4000 ml bezwodnego czterochlorku we-
gla ogrzewa sie do wrzenia przy stalym miesza-
‘niu w ciggu 22 godzin. Jeszcze goracy roztwor
-odsgcza sie i przesgcz odparowuje do sucha przy
15 mm Hg. Surowy 3-bromo-6-chloroftalid ogrze-
‘wa sie nastepnie z 400 ml wody w temperaturze
100° w cigqgu 8 godzin, po czym roztwér saczy
przez ziemie okrzemkowg o wysokim stopniu czy-
stoSci. Po oziebieniu odsjcza sie wytracony kwas,
ziemie okrzemkows ogrzewa powtérnie do wrzenia
‘w ciggu kilku godzin z lugiem pokrystalicznym, sa-
czy na goraco, po czym troche zageszcza roztwoér
pod zmniejszonym ci$nieniem, w wyniku czego
-otrzymuje sie dalszg porcje kwasu. Po wysuszeniu
‘w préini w temperaturze 90°, kwas topnieje w tem-
peraturze 136—138°,

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

Do zawiesiny 45,6 g metylanu sodu w 135 ml
dwumetyloformamidu wkrapla sie 1—2 ml roztwo-
‘Tu, sporzgdzonego z 70 g kwasu 5-chloroaldehydo-
ftalowego i 89 g estru 2-tienylo-dwuetylowego
‘kwasu fosforowego w 135 ml dwumetyloformami-
du, po czym ogrzewa sie¢ do temperatury 35—40°,
nastepnie kolbe stawia sie do naczynia z lodem
‘i wkrapla sie do niej caly roztwér kwasu 5-chloro-
aldehydoftalowego i estru 2-tienylo-dwuetylowego
‘kwasu fosforowego mozliwie najszybciej, azeby
temperatura roztworu utrzymywala sie miedzy
35—40°. -

Nastepnie mieszanine reakcyjna miesza sie jeszcze
‘w ciggu 30 minut. Do roztworu reakcyjnego dodaje
sie przy dobrym studzeniu w temperaturze 10—15°
4300 ml wody i otrzymany roztwér wodny wytrzasa
sie z 300 ml benzenu. Warto§¢ pH roztworu wod-
‘nego doprowadza sie ostroznie w temperaturze 10—
15° za pomoca 2n kwasu solnego do 3—4. Po kilku
godzinach wytragcony kwas odsgcza sie i suszy.
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‘Temperatura topnienia produktu wykrystalizowa-

nego z benzenu wynosi 152—153°,
Kwas 5-chloro-2-[2-tienylo-(2)-etylo]-benzoesowy
18,8 g sodu w bezwodnym toluenie stapia sie, po
czym dodaje kroplami, czesto wstrzgsajac 1250 g
czystej rteci tak, aby toluen wrzal. Nastepnie mie-
szanine ogrzewa sie przy stalym mieszaniu do tem-
-peratury 120—140°, po czym chtodzi do tempera-
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tury 60°, skoro tylke caly toluen zostanie oddesty-
lowany. Do jednorodnego amalgamentu dodaje si¢
roztwér sporzadzony z 50 g kwasu 5-ch10i‘o-2-[2-
-tienylo-(2)-winylo]-benzoesowego w 350 ml 95%
etanolu i powstala mieszanine wytrzgsa energicznie
w ciagu 1,5—2 godzin, Nastepnie oddziela sie rtet,
przemywa 3-krotnie etanolem, po czym polgczone
roztwory etanolowe rozcieficza 5000 ml wody. Roz-
twér przesacza sie przez ziemie okrzemkows o wy-
sokim stopniu czystofci i stale mieszajac doprowa-
dza wolno pH do wartosci 1. Po kilku godzinach
odsacza sie wytracony kwas i przekrystalizowuje
z etanolu. Temperatura topnienia 134—135°.

6-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohep_
ta [1,2-b] tiofen-4-on

90 ml 84% kwasu fosforowego i 126 g pieciotlen-
ku fosforu miesza si¢ w temperaturze 125—130°.
Nastepnie w tej samej temperaturze dodaje sie
w ciggu 30 minut 30 g drobno sproszkowanego
kwasu 5-chloro-2-[2-tienylo-(2)-etylo]-benzoesowe-
go. Mieszanine reakcyjng miesza si¢ jeszcze w cig-
gu 1 godziny w temperaturze 125—130°, po czym
wylewa do 1500 ml wody z lodem, roztwér prze-
sacza sie przez ziemie okrzemkowa o wysokim
stopniu czystoSci, po czym ekstrahuje 3-krotnie
chlorkiem metylenu. Faze organiczng wymywa sie
2n roztworem weglanu sodowego, a nastepnie wo-
da, suszy nad siarczanem magnezu, odpedza roz-
puszczalnik, a pozostalo$¢ przedestylowuje w wy-
sokiej prézni, przy czym 6-chloro-9,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on prze-
chodzi w postaci oleju przy temperaturze 185—195°/
/0,1 Hg, po czym wykrystalizowuje. Temperatura
topnienia krystalizatu 107—108° z eteru.

Przyktad IIL a) 7-chloro-4-[1-metylo-pipery-
dylo-(4)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen-4-ol

Do zwiazku otrzymanego w wyniku reakcji Grig-
nard’a sporzgdzonego z 6,14 g l-metylo-4-chloro-
-piperydyny i z 1,1 g aktywowanego jodem mag-
nezu w 20 ml absolutnego czterohydrofuranu przy
stalym mieszaniu w temperaturze pokojowej
wkrapla sie roztwér sporzadzony z 4,97 g 7-chloro-

-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]

tiofen-4-onu w 15 ml absolutnego czterohydrofu-
ranu. Mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze
w ciggu 20 minut w temperaturze 90°, po czym
wlewa ja do roztworu sporzadzonego z 15 g chlor-
ku amonu w 100 ml wody, a nastepnie otrzymang
mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie¢ wielokrotnie
chloroformem. Wyciggi chloroformowe wysuszone
nad siarczanem sodowym odparowuje sie do su-
cha, a pozostato§é krystalizuje z mieszaniny chlor-
ku metylenu i metanolu. Temperatura topnienia
228—230° (rozklad).

b) T-chloro-4-[1-metylo-piperylideno-(4)]-9, 10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen

4,6 g otrzymanego wedtug a) 7-chloro-4-[1-mety-
lo-piperydylo-(4)]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy-
klohepta [1,2-b] tiofen-4-olu, rozpuszcza si¢ w mie-
szaninie 46 ml kwasu octowego lodowatego i 18,5
ml stezonego kwasu solnego i ogrzewa pod chiad-
nica zwrotng w ciggu 1 godziny wrzenia.

Nastepnie .mieszanine reakcyjng odparowuje sie
przy ciSnieniu 15 mm -Hg do -sucha, pozostalo§é
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rozpuszcza w 2n lugu sodowym i utworzony roz-
twor ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem metylenu.
Polaczone ekstrakty wymyte do odczynu obojetne-
go woda i wysuszone nad siarczanem sodowym
odparowuje si¢ do sucha, a krystaliczng pozosta-
to$¢ przekrystalizowuje sie z etanolu. Czysty 7-chlo-
ro-4-[1-metylo-piperydylideno-(4)]-9,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen topnieje
w temperaturze 148—150°. Stosowany jako mate-
riat wyjSciowy 7-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on otrzymuje sie
nastepujaco:

3-bromo-5-chloro-ftalid

Mieszanine z 72,5 g 5-chloro-ftalidu, 76,6 g bro-
moimidu kwasu bursztynowego i 0,25 g nadtlenku
dwubenzoilu ogrzewa si¢ w 4300 ml absolutnego
czterochlorku wegla przy stalym mieszaniu w cig-
gu 22 godzin do wrzenia. Po oziebieniu mieszaniny
reakcyinej przesgcza sie jg, przesacz odparowuje

pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 50°

do sucha. Z Kkrystalicznej suchej pozostalo$ci
otrzymuje sie po przekrystalizowaniu acetonu czy-
sty 3-bromo-5-chloro-ftalid o temperaturze topnie-
nia 108—110°.

Kwas 4-chloro-aldehydoftalowy

59,1 g 3-bromo-5-chloro-ftalidu zawiesza sie
w 600 ml wody i utworzong zawiesine ogrzewa sie¢
dobrze mieszajac w ciggu 8 godzin w temperaturze
100°. Nastepnie chlodzi sie jag do temperatury 0°,
odsagcza kwas 4-chloro-aldehydoftalowy i przemy-
wa woda z lodem do odczynu obojetnego. Otrzymu-
je sie w ten sposéb bez dalszego oczyszczenia czysiy
kwas 4-chloro-aldehydoftalowy .0 temperaturze
topnienia 184—186°. Kwas 4-chloro-2-[2-tienylo-(2)-
-winylo]-benzoesowy.

Do zawiesiny suchego metylanu sodowego, otrzy-
rrianego z 10,4 g sodu w 110 ml dwumetyloforma-
midu, dodaje sie podczas energicznego mieszania
kroplami roztwér zlozony z mieszaniny 36,9 g kwa-
su 4-chloro-aldehydoftalowego i 47,0 g estru 2-tie-
nylo-dwuetylowego kwasu fosforowego w 130 ml

dwumetyloformamidu. Szybko§é wkraplania regu- -

luje sie tak, aby temperatura roztworu wynosila
stale 35—45°. Nastepnie miesza si¢ jeszcze w ciagu
15 minut w temperaturze pokojowej, po czym wy-
lewa do 6000 ml wody. Alkaliczny roztwé6r wodny
zakwasza sie ostroznie do wartoSci pH = 7 rozcien-
czonym kwasem solnym. Wytracong substancje od-
sacza sie i po przekrystalizowaniu surowego pro-
duktu z etanolu otrzymuje sie czysty kwas 4-chlo-
ro-2-[2-tienylo-(2)-winylo]-benzoesowy o tempera-
turze topnienia 198—200°.

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

Do amalgamatu sodowego otrzymanego z 7,0 g
sodu, 520 g rteci dodaje sie od razu w temperatu-
rze 50° zawiesine sporzgdzong z 18,5 g kwasu 4-
-chloro-2-[2-tienylo-(2)-winylo]-benzoesowego
w 350 ml 95% etanolu. Mieszanine miesza sie¢ na-
stepnie w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojo-
wej, po czym etanolowy roztwér produktu reakcji
oddziela sie od rteci. Roztwoér ten odparowuje sie
pod zmniejszonym ci§nieniem w temperaturze 60°
do suchosci, pozostalo§é rozpuszcza sie w 1000 cm?
wody. Roztwor przesgcza sie i przesgcz zakwasza
stezonym kwasem solnym. Produkt reakcji ekstra-
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huje si¢ eterem, wyciagi eterowe suszy sie nad
siarczanem sodowym i edpedza rozpuszczalnik pod
zmiejszonym ci$nieniem w temperaturze 30°. Kry-
staliczng sucha pozostalo$é przekrystalizowuje sie
z etanolu otrzymujac czysty kwas 4-chloro-2-[2-tie-
nylo-(2)-etylo]-benzoesowy o temperaturze topnie--
nia 127—128°.

7-chloro-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohep-
ta [1,2-b] tiofen-4-on

104 g pieciotlenku fosforu miesza 'sie z 74 ml
80%0 kwasu fosforowego, po czym mieszanine przy
stalym mieszaniu ogrzewa sie w ciggu 30 minut

‘do temperatury 140°. W tej samej temperaturze

dodaje sie 25,7 g kwasu 4-chloro-2-[2-tienylo-(2)-
-etylo]-benzoesowego i miesza sie w ciggu dalszych
3 godzin w temperaturze 140°. Nastepnie jeszcze
gorgca mieszanine reakcyjng wylewa sie do 1400
ml wody. Cato§¢ ekstrahuje sie wielokrotnie ete--
rem, polgczone ekstrakty eterowe suszy sie nad
siarczanem sodowym, po czym odparowuje roz--
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem w tem-
peraturze 30°. Gesta pozostalo§¢ destyluje sie na
goracej lazni powietrznej pod silnie zmniejszonym
ciSnieniem. Temperatura wrzenia 170—180°/0,1 mm
Hg. Destylat wprowadza sie do mieszaniny eteru
dwuetylowego i eteru naftowego, w ktérej naste-
puje krystalizacja. Czysty 7-chloro-9,10-dwuhydro-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on top-
nieje w temperaturze 63—64°.

Przyktlad III. a) 7-chloro-4-[1-metylo-pipery-
dylo-(4)]-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-
-4-0l )

Zwigzek ten otrzymuje sie analogicznie jak
w przykladzie II pod a) z 10,5 g 1-metylo-4-chloro-
-piperydyny, 1,9 g magnezu i 8,8 g 7-chloro-4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-onu w 210
ml absolutnego czterohydrofuranu. Temperatura
topnienia produktu wykrystalizowanego z acetonu

" wynosi 153—155°.

b)  7-chloro-4-[1-metylo-piperydylideno-(4)]-4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen

Zwiagzek ten otrzymuje sie z 11,52 g zwigzku
otrzymanego wedlug a) przez ogrzanie w 115 ml
lodowatego kwasu octowego i 46 ml stezonego kwa-
su solnego. Temperatura topnienia produktu wy-
krystalizowanego z etanolu wynosi 160—162°.

Stosowany jako materiat wyjsciowy 7-chloro-4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on wytwa-
rza sie jak nastepuje:

Mieszanine zlozong z 24,8 g 7-chloro-9,10-dwuhy--
dro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-onu.
otrzymanego sposobem opisanym przy konficu przy-
kladu II oraz 17,8 g bromoimidu kwasu burszty-
nowego i z 50 mg nadtlenku dwubenzoilu w 2500
ml absolutnego czterochlorku weglanu ogrzewa sie-
w ciggu 22 godzin stale mieszajac w temperaturze
100°. Mieszanine reakcyjna studzi sie, suszy i prze-
sgcz odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci-
$nieniem w temperaturze 50°. Suchg pozostalo§é:
rozpuszcza sie w 250 ml tréjetyloaminy i powstaly
roztwér ogrzewa sie w ciggu 2 godzin pod chilod-
nicg zwrotng do wrzenia.

Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje sie-
pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha, a pozosta--
lo§¢ rozpuszcza sie w 200 ml 2n kwasu solnego..
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Kwasny roztwdr ekstrahuje sie wielokrotnie chlor-
kiem etylenu, polgczone wyciggi wymywa si¢ woda
do odczynu obojetnego i po wysuszeniu nad siar-
czanem sodu odparowuje do sucha. W celu oczysz-
czenia surowego produktu przekrystalizowuje sie go
dwukrotnie z acetonu i jeden raz z etanolu. Czysty
7-chloro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-
-4-on topnieje w temperaturze 141—142°.

Przyktad IV. a) 4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-
-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-ol

Do 1,98 g uaktywnionego jodem magnezu dodaje
sie 15 ml czterohydrofuranu i kilka kropel brom-
ku etylenu. Skoro reakcja sie rozpocznie wkrapla
sie roztwor sporzadzony z 10,0 g l-metylo-4-chlo-
ro-piperydyny w 10 ml czterohydrofuranu w ten
spos6b, aby rozpuszczalnik wrzal, po czym ogrze-
wa mieszanine jeszcze w ciggu 1 godziny do wrze-
nia. Nastepnie studzac wkrapla sie w temperatu-
rze 15—20° w ciggu 20 minut roztwér otrzymany
z 9,0 g 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-
-4-onu w 20 ml absolutnego czterohydrofuranu, po
czym miesza mieszanine reakcyjng w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze pokojowej, a nastepnie jeszcze
‘przez 2 godziny w temperaturze wrzenia roztworu.
Po ozigbieniu wylewa sie mieszanine reakcyjng do
600 ml 25 roztworu wodnego chlorku amonu, do-
daje 250 ml chlorku metylenu i calo§é sgczy przez
ziemie okrzemkowsg o wysokim stopniu czystoSci.

Po oddzieleniu fazy organicznej faze wodng wy-
trzasa sie jeszcze dwukrotnie z chlorkiem metylenu,
polgczone' roztwory chlorometylenowe wymywa
woda, suszy nad siarczanem magnezu i odparowu-
je przy 15 mm Hg. Roztwoér pozostalo$ci po odpa-
rowaniu w 300 ml metanolu wytrzasa sie w ciagu
2 godzin w temperaturze pokojowej z weglem
zwierzecym, po czym saczy i zageszcza do bjeto-
Sci 50 ml. Po kilku godzinach odsgcza sie wytrg-
cony 4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-4H-benzo [4,5] cy-
klohepta [1,2-b] tiofen-4-0l i wykrystalizowuje go
z metanolu. Temeperatura topnienia 175,5—176,5°.

b) 4-[1-metylo-piperydylideno-(4)]-4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofen

8,0 g 4-[1-metylo-piperydylo-(4)]-4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-olu ogrzewa sie w 400
.ml bezwodnika kwasu octowego w ciggu 18 godzin
do wrzenia. Po oddestylowaniu okolo 300 ml roz-
puszczalnika pozostalo§¢ wlewa sie mieszajac do
2000 ml wody, wodny roztwoOr przesgcza sie przez
ziemie okrzemkowsg o wysokim stopniu czystosci,
alkalizuje silnie 20°% lugiem sodowym i powstalg
zawiesine wodng 3-krotnie ekstrahuje eterem. Po-
1aczone wyciagi eterowe wymyte woda i wysuszone
nad weglanem potasu odparowuje sie nastepnie
przy ci$nieniu 15 mm Hg. Otrzymang pozostatosé
rozpuszcza sie w gorgcym izopropanolu, z ktérego
to roztworu powoli wykrystalizowuje 4-[1-mety-
lo-piperydylideno-(4)]-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen. Temperatura topnienia 124—125,5°.

Maleinian: Temperatura topnienia produktu wy-
krystalizowanego z etanolu wynosi 211—212° (roz-
kiad). Otrzymuje sie go przez dodanie do etano-
lowego roztworu 5,0 g czystej zasady etanolowego
roztworu 2,1 g kwasu maleinowego. Uzyty jako ma-
terial wyjSciowy 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-on wytwarza sie jak nastepuje:
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Ester 2-tienylo-dwuetylowy kwasu fosforowego
133 g chlorku tienylu (temperatura wrzenia 73—
75°/15 mm Hg) ogrzewa si¢ do temperatury 150°,

.po czym dodaje sie do niego przy stalym mieszaniu

i w tej temperaturze wolno kroplami 175 g §wiezo
przedestylowanego estru tréjetylowego kwasu fos-
forowego, po czym ogrzewa sie w ciggu 2 godzin

-przy stalym mieszaniu do temperatury 160—170°,

Mieszanine reakcyjng destyluje sie nastepnie w wy-
sokiej prézni; ester tienylo-dwuetylowy kwasu fos-
forowego wrze w temperaturze 120—124° (0,06 mm
Hg). o

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

Do roztworu otrzymanego ze 117 g estru 2-tieny-
lo-dwuetylowego kwasu fosforowego w 200 ml
Swiezo przedestylowanego dwumetyloformamidu
dodaje sie 30 g sproszkowanego dobrze wysuszone-
go metylanu sodowego, przy czym roztwolr rozgrze-
wa sie do temperatury 45—50°. Nastepnie kolbe
wstawia sie do naczynia z lodem i wkrapla roz-
twér sporzadzony z 80 g kwasu o-aldehydoftalowe-
go w 200 ml dwumetyloformamidu w taki spos6b,
aby temperatura utrzymywata sie pomiedzy 35—
40°, po czym miesza sie jeszcze w ciggu 30—60 mi-
nut w temperaturze pokojowej.

Do roztworu reakcyjnego dodaje sie nastepnie
dobrze chiodzgc 1600 ml wody (o temperaturze
10—15°), przy czym wydziela sie czerwony olej.
Nastepnie alkalizuje sie weglanem potasu, przy
czym olej na powr6t rozpuszcza sie, czerwono-bra-
zowy roztwoér wytrzasa sie trzykrotnie z benzenem
i wodny roztwoér zakwasza sie ostroznie w tempe-
raturze 10—15° kwasem solnym do wartosci pH=
=4, Po kilku godzinach przechowywania w lodéwce
odsacza sie wytracony kwas, suszy i przekrystali-
zowuje z benzenu. Temperatura topnienia kwasu
2-[2-tienylo-(2)-winylo]-benzoesowego 133—135°.
Lug pokrystaliczny wytrzasa sie 3-krotnie z chlor-
kiem metylenu, faze organiczng suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje do sucha przy cisnie-
niu 15 mm Hg. Pozostalo§¢ po odparowaniu wy-
krystalizowuje sie z benzenu, przy czym otrzymuje
sie dalsza porcje kwasu o temperaturze topnienia
133—135°, )

Kwasu 2-[2-tienylo-(2)-etylo]-benzoesowy

7,5 g sodu umieszczonego w bezwodnym toluenie
stapia sie, po czym dodaje sie kroplami czgsto wy-
trzgsajgc 375 g czystej rteci, tak ze toluen wrze.
Nastepnie mieszanine ogrzewa sie stale mieszajac do
temperatury 120—140°. Po oddestylowaniu toluenu
oziebia si¢ do temperatury 50°. Do jednorodnego
amalgamatu dodaje si¢ roztwér sporzadzony z 20 g
kwasu 2-[2-tienylo-(2)-winylo]-benzoesowego w 150
ml 90% etanolu i otrzymang mieszanine wytrzasa
sie w ciggu 30 minut.

Nastepnie oddziela sie rteé, przemywa dwukrot-
nie etanolem, a polgczone roztwory etanolowe roz-
cieficza 1200 ml wody. Otrzymany roztw6r przesg-
cza sie przez ziemie okrzemkowa w wysokim stop-
niu czysto§ci, zakwasza kwasem solnym i chlodzi
do temperatury 5°. Po kilku godzinach wytracony
kwas sgczy sie i wykrystalizowuje z mieszaniny
heksanu. Temperatura topnienia
110—111°,
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9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-on -

59 ml 84% kwasu fosforowego i 86 g pieciotlenku
fosforu miesza sie najpierw w temperaturze 125—
130° w ciggu 30 minut. Nastepnie w tej temperatu-
rze dodaje sie 20 g sproszkowanego kwasu 2-[2-tie-
nylo-(2)-etylo]-benzoesowego w ciggu 20 minut.
Mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze w ciggu
godziny w temperaturze 125—130°, wylewa do
1000 ml wody, przesacza roztwér przez ziemie
okrzemkowsg o wysokim stopniu czysto$ci i eks-
trahuje 3-krotnie chlorkiem metylenu. Faze orga-
niczng wymywa sie 2n roztworem weglanu sodo-
wego, suszy nad siarczanem magnezu, rozpuszczal-
nik odparowuje, a pozostalo§é¢ destyluje w wyso-
kiej prézni, przy czym w temperaturze 125—140°/
/0,05 mm Hg przechodzi 9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on w postaci zie-
lonego oleju ng =1,6559.

4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on

Aby wprowadzié wigzanie podwojne w polozenie
9,10 postepuje sie w ten spos6b, ze mieszanine zlo-
zong z 32,1 g otrzymanego dwuhydrozwigzku, 26,7 g
bromoimidu kwasu bursztynowego i 0,3 g nadtlen-
ku benzoilu w 250 ml absolutnego czterochlorku
wegla ogrzewa sie w ciggu 4 godzin do wrzenia.
Po oziebieniu do temperatury 50° mieszaning re-
akcyjng przesacza sie przez ziemie okrzemkowsa
o wysokim stopniu czysto$ci i odparowuje rozpusz-
czalnik przy ciSnieniu 15 mm Hg.

Otrzymang oleistag pozostalo§¢ ogrzewa sie¢ na-
stepnie w ciggu 2 godzin z 200 ml tréjetyloaminy
pod chlodnicg zwrotna. Po odpedzeniu niezmienio-
nej tréjetyloaminy do pozostato$ci dodaje sie 250 ml
chlorku metylenu i otrzymany roztwér wymywa
3-krotnie 2n kwasem solnym i 2-krotnie woda. Po
osuszeniu roztworu nad siarczanem magnezu roz-
puszczalnik odpedza si¢ pod Zmniejszonym cisnie-
niem. Pozostalo§¢ destyluje sie nastepnie w wyso-
kiej pr6zni, przy czym w temperaturze 173—180°/
/0,1 mm Hg 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-
fen-4-on przechodzi jako olej, ktéry krystalizuje
po oziebieniu. Temperatura topnienia po przekry-
stalizowaniu z etanolu wynosi 109—110°,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R; oznacza nizsza
grupe alkilowg, Rs oznacza atom chlorowca
gdy Z oznacza grupe -CHe-CH,-, albo atom
wodoru lub atom chlorowca gdy Z oznacza gru-
pe -CH=CH-, znamienny tym, e 4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on o wzorze 2,
w ktéorym Ry i Z majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z chlorowcowym zwigzkiem
magnezoorganicznym o ogbélnym wzorze 3,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a Hal
oznacza chlor, brom lub jod, produkt reakcji
hydrolizuje, otrzymana pochodna 4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-olu o ogbélnym wzo-
rze .4, traktuje Srodkami odszczepiajacymi wo-
de, a otrzymane zwiazki o ogélnym wzorze 1
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przeprowadza sie ewentualnie w ich sole addy-
cyjne.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on
o wzorze 2, w ktérym R, oznacza atom wodo-
ru, a Z oznacza grupe -CH=CH- poddaje sie
reakcji z chlorowcowym zwigzkiem magnezo-
organicznym o wzorze 3, w ktébrym R; oznacza
nizszg grupe alkilowa, a Hal oznacza chlor,
brom lub jod, produkt reakcji hydrolizuje do
pochodnej 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-olu o wzorze 4, w ktérym R; ma wy-
zej podane znaczenie, a Ry, oznacza atom wo-
doru, a Z — grupe -CH=CH-, ktéra nastepnie
traktuje sie Srodkami odszczepiajacymi wode,
a otrzymane zwigzki o wzorze 1, w ktérym R;
i R, majg wyzej podane znaczenie przeprowa-
dza sie ewentualnie w ich sole addycyjne.

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

4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on
o0 wzorze 2, w ktérym Z oznacza ugrupowanie
-CH=CH- lub -CHy-CHy- a Ry oznacza atom
chlorowca, poddaje sie reakcji z chlorowcowym
zwigzkiem magnezoorganicznym o wzorze 3,
w ktérym R; oznacza nizszy rodnik alkilowy,
a Hal oznacza chlor, brom lub jod, produkt
reakcji hydrolizuje do pochodnej 4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-olu o wzorze 4,
w ktérym R; i Ry maja wyzej podane znacze-
nie, a nastepnie traktuje srodkami odszczepia-
jacymi wode, po czym otrzymane zwigzki
o0 wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w ich
sole addycyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on
poddaje sie reakcji z produktem otrzymanym
w wyniku reakcji 1-metylo-4-chloropiperydy-
ny z aktywowanym magnezem, otrzymany pro-
dukt poddaje sie hydrolizie, a nastepnie trak-
tuje $rodkiem odszczepiajagcym wode.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

6-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofen-4-on poddaje sie reakcji
z produktem otrzymanym w wyniku reakcji
1-metylo-4-chloropiperydyny z aktywowanym
magnezem.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze

7-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofen-4-on poddaje sie reakcji
z produktem otrzymanym w wyniku reakcji
1-metylo-4-chloropiperydyny z aktywowanym
magnezjum.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

7-chloro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-
fen-4-on poddaje sie¢ reakcji z produktem
otrzymanym w wyniku reakcji 1-metylo-4-chlo-
ropiperydyny z aktywowanym magnezem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako substancje wyjsciowa o wzorze 2 stosuje
sie 4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-
-4-on, otrzymany przez traktowanie 9,10-dwu-
wodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-
fen-4-onu bromoimidem kwasu bursztynowego
w obecno$ci nadtlenku benzoilowego i ogrze-
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wanie otrzymanego produktu reakcji z tréjal-
kiloaming.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowa stosuje sie pochod-
ne 9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen-4-onu o wzorze 2, w ktorym Z
oznacza grupe -CHy-CHjy- i Ry oznacza atom
chlorowca, otrzymane przez ogrzewanie podsta-
wionego w potozenie 4 lub 5 atomem chlorow-
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ca kwasu 2-[f-(2’-tienylo)-etylo]-benzoesowego
z kwasem polifosforowym.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako substancje wyjsciowg o wzorze 2 stosuje
sie 7-chloro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-on, otrzymany przez traktowanie 7-
-chloro-9,10-dwuwodoro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofen-4-onu bromoimidem kwasu
bursztynowego i ogrzewanie produktu reakcji
z tréjalkiloaming.
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