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uProcedimiento para la produccidn de derivados de

4H=-benzo/Z,5/ciclohepta/l,2~b/t1bfeno"

Solbsidands S AND O %, A.C.,
entidad suiza, regidente en

Bagilea, Sulza.
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Lo presente invencidn se relaciona con
nuevos compuestos heterociclicos y con un procedl-
micnto para su produccidn.

Ia presente invencidn proporciona deri~

5 vados de 4H-benzo/Z,57ciclohepta/I,2~b/tiéfeno de £ér-
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mula I,

2 ~
# //,/” 3
CH~CH2—CH2—N

il

slgnifica un Atowo de hidrdieno o dtomo
halbgeno de némero atdmico suserior

en la que i, slg

a 9 nero infe-
rior a 53, v 4 significe el radical ~CH=CH~ &
.
=i, ~CH ~

. 2 2 »

Tog &tomos halbgenos pertinentes com~
prendidos en 21 alcance de Rl son cloro y bromo.
' La presente invencibn vroporcioaun alemés
un procedimiente vsra la produccidn de los compuestos

de £émula I, cavacterizado porque se hidroliza un
10. compuesto de fdrmuls IV,

n

3
CH~CH —01{2-1\'{/

CH

2

CO~O~R2

en la gue Rl v 2% tienen log significados arriba . in-
dicadog ¥y 32 significa un radilcal

algquilo inferior
o radical aralguilo inferior,

La palabra "inferior! +4al cowmo se usa
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aguf designa redicales alquilo gue coatienen de 1 a
4 &tomos de carbono inclusive y radicales aralguilo
que contienen de T a 10 dtomos de carbono inclusive.

Los compuéstos de férmuls IV pueden intro-
ducirge haciendo reaccionar un derivado de 4~(3-dimetil-
amino-propilideno)-4H-benzo/d,5/cicl ohepta/l, 2~/ tib-

feno de férmula II,

IT

" .
¢ | : /
OH-0,~0%, =1

en la que Rl v 4 tienen los ‘glgnificados antes in-
dicados, con un éster del Acido clorofbrmico de for-

nula IIT,
0L -C0~0~ R2 IIT

en la que RZ Tlene el significado antes indicado.

Un nétodo ventajoso para producir los
compuestos de férmula IV consiste en afladir un com-
puesto II, disuelto en un disolvente orglnico anhidro
inerte, preferentemente benceno, tolueno, heptano,
tetracloruro de carbono o tetrahidrofuranoc, a la
temperatura ambiente, a una solucidn de un dster
del 4cido cloroférmico, por ejemplo dster etilico
del dcido cloroférmico o égter bencilioddel boido

cloroférmico, disuelto en una csntidad adicional
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del mismo disolvente. Para completar la reaccidn ge
calienta afdn la mezcla hasba ebullicidn al reflujo
Jurante 1 a 3 horas. E1 compuesto IV resultante se .
alsla y purifica en forma conocida.

Con el fin de producir compuestos de
£érmula I, se reemplaza hidroliticemente el radical
--CO-O--R2 en un compuesto de férmula IV con un &to-
no de hidrdszenoc. Boto puede efectuarse, por ejewnlo,
calentando el compuesto IV en un alcanol que contie-
ne de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive, preferente-
nente n-butanol, con un hidréxido de metal Aleali,
por ejemplo hidrdxido potdsico, durante varias ho-
ras. Sin embargo, la disociacidn del radical
~00~0-R,, puede tembién efectuarse enjin medio &4cido,
por ejemplo mediante calentamiento con un &cido
inorgénico fuerte. Bs ventajoso trabajar en una
atmbsfera inerte, por ejemplo en un aimdsfera de
nitrégeno, con el fin de oblener un mejor rendi-
niento. 21 compuesbto de Lérmula I puede ser aisla-
jo de la mezclz de la reaccidn en forma de por si
conocide y puede ser purificado por cristalizacilh
o por conversidn en una sal adecuada.

Los compuestos de férmula I se distin-
suen por fuertes efectos que soﬁ caracteristicosl
en los antidepresivos; en ensayos efectuados con
animales producen inter glia une inhibicldn de los
sintomas vegetativos y moitrices producidos por la
regerpine y la tetrabenacina, una potenciacibn del
efecto de la noradrenalina y cierdos efectos sedan-

tes y anticolindrgicos. Si bien los compucstos de
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férmula I poseen algunas propiedades géurolépticas,
éstas no son muy pronunciadas y, por lo tanto, los
compuestos I tienen un efecto antidepresivo especi-
fico. La toxicidad de los compuestos de foérmula I
es relativamente baja, por 1o gue estd indicado su
ugo en el tratemiento de trastornos neurdticos ¥
psicbéticos, especialmente condiciones de depresidn,
v tambidn en el tratamiento terapéutico de trastor-
nos psicosométicos. Los compuestos de férmula I pue-
den administrarse especialmente en forma de sus sa~-
les figioldgicamente aceptables e hidrogolubles.

Los compuegtos de £ormula I pueden usgar-
ge por si mismos como productos farmacéduticos o en
forma de preparaciones medicinales adecuadas para
aplicarse entérica o paventbéricamenie. Con el fin
de producir preperaciones medicinales adecuadas se
trabajan los compuestos con adyuvantes orgénicos o
inorghnicos que sean inertes y fisioldgicamente acep-
tables. Tos sigulentes son ejemplos de tales adyu—
vantes:

tabletas y grageas ¢ lactosa, almidbn, talco y
4cido esteéricos

soluciones inyectables: agua, alcoholes, glice-
rina y aceites vegetales;

aceites naturales o endu-

supositorios
recidog y ceras.
Tas preparaciones pueden ademis contener adecuados
agentes de conservacidn, estabilizacidn o humecta-
cibn, facilitadores de la solucidn, substancias edul-

corantes y colorantes o aromatizantes.
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Por lo tanto, la presente inﬁéncién
nroporciona ademis preparacioﬁés farmacéuticas gue
contienen, adends de un soporie fisiold:icamente
aceptable, un compuesto de Férmula I.

Tos derivados de 4H-benzo/F,5/ciclo-
hepta/T,2-b/tibfeno de féruula IT ge describen y

relvindican en

Pueden ser producidos mediunte el pfocedimiento sil~
suiente: Se condensa fosfonato 2-tenil-diedilico en
un disolvente orgdnico anhidro adecuado ¥ en nrsgen—
cia de un azrente de condensacidn zlcalino con un
foido o-ftaleldehidico, el gue opcionalmente puede
estar sustituldo en la posiclidn 5 por un 4tomo de
cloro o bromo, se reduce el 4cido 2-/2-(2-%lenil)-
vini;7:benzoioo o eu derivado haldzeno resultante
para dar el 4cido 2-/2-(2-%lenil)-etil/~benzoico

o su derivado corresponilente y fste se somete a

un clerre de anillo intramolecular, con 1o cual g8
obhiene 9,10-dinidro-4li-benso/T,57ciclohepta/L,2-1/
tiofen~4=ona o un derivado de la mimma substituld

zn la posicibn 6 por un &tomo de cloro o browo. Comd
agente de reduccidn puede usarge nor ejeuplo amalsa~

na 36dics en un alecobol acuoso y cowo azente de con-

(%

"

deusacién para o1 cierre de anillo feilo poligfosld-
»ico 0 &cido gulflrico. La deshidrossnacidn en la po-
zicidn 9,10 pusde efectnarse ventajosamente, i se
Jesea, como gisue: Se calienta la 9,10-dihidro~Al~
venzof4,57/ciclohepta/T,2-b/siofen-4~ona o su deri-

1

vado substituldo en 1a posicidn 6 por un 4tomo de
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cloro o bromo, arriba obtenido, con N-bromo-
succinimida en tetraclorurd de carbons abgoluto

v en presencla de une cantldad catalftica de perdzi
do dibvenzoflico ¥ a continuacidn se calientu el nro-
ducto de la reaccidn resultante con una amina Tri-
alquilica. Iuego se hace reaccionar el derivado
resultante de 4H-benzo/Z,57ciclohepta/T,2-b/ticfen~

4-ona de Fférmula V,

en la que Rl y 4 tlenen los gignificedos antes in-
dicados, con un haluro 3~dimetilaminopropil-megnésico,
en el gue hal&ro gilgnifica cloro,.bromo o iodo, se
hidroliza el.producto de la reaccidn y « continua—
cldn se trata el derivado resultbante de 4H-benzo

L%, 57 ciclohepta/L,2-b/4iofen~4~0l con un agente para
disoclar agua, con 1o cual se obtiene el compuesto de~
seado de férmula II. ‘

En los eiguientes Bjemplos no limita-
tivos todag las temperaturas estin indicadag en sra~
dos centigrado y son si@corregir.

BIEPLO.] - 4—(3~metilamino—prdpilideno):S,lo—dihidrOa

MH-benzo/Z,5/ciclohepta/T,2~b/ti6feno,

a) Se afiade por gotas una solucidn de 5.7 g de
4—(3—dimetilamino~pr0pilideno)—9,1O-dihidro—4H—
benzo/4, 5/ ciclohepta/T,2~b/tiéfeno en 25 cc de ben-
ceno absoluto.a una solucibn de 6.5 g de &ter eti-

lico del 4cido clorofbérmico en 25 cc de benceno ab-
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soluto a la temperatura embiente en ol transcurso

de medis hora. 4 con%inuaciénrge calienta la mezcls
nasta ebullicidn mientras se agita durante otras dos
horag, despuédde enfriar se lava tres veces con dci-
do clorhidrico 2-n y dos veces mis con agua v se ge-
ca la solucidn bencénica sobre sulfato megndsico.
Degpuds de evaporar el disolvente se obtlene 4={ 3=
metil-3-etoxicarbonilanino-propilideno)-9,10~dihidro-
4H~benzo/%,57/ciclohepta/l,2=b/tifeno puro.

n57 = 1.5857

b) Se calienta hasta ebullicidén y mientras se agi-
ta durante 6 horas en una atmbsfera de nitrdszeno una
golucidn de 6.2 g de 4=(3-metil-3~etoxicarbonilamino-
propilidenc)=9,10-dihidro-4H~benzo/Z, 5/ ciclohepta~
[L,2=p/tibfeno v 5 g de hidrdxido potdsico en 55100 ’
de n~-butanol. Después se evapora el disolvente,; se
disuelve el regiduo a 602 en una mezcla de 85 cc de
éoido sulflrico 2~n y 55 cc de azna y se enfria la
solucidn. Se sacude la solucidn &cida con 55 ce de
hexano, con 1o cual se obbtlenen tres capas. ILas dos
capas inferiores se separan y la capa superior de
hexano se luva una vez mis con 20 cc de 4cido sul-~
fhrico 1-n. Lag soluciones acuosas combinadas se alca-
linizen iuertemente con solucibn de hidrdzido sdiico
v g0 exiraen tres veces con éter. Los extractos ete-
reos conpinsdos ge lavan con agua, sé-séoan gobre
sulfato magnésico ¥y luego se evapora. Iuéso se di-
suelve el regiduo resultante en isopropanol ¥ se aflia-
de una solucibdn isopropandlica de cloruro de hiird-

zeno a la solucidn resultante. Despuds de al.unas
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horas se separa el hidrocloruro de 4-(3-metilamino-

propilideno)-9,10-dihidro-4H-benzo/%, 5/ ciclchepia

ie)

/1,2-p/%1i6feno por filtrocidn y se rooristaliza de
etanol/isopronanocl. P.F. 236,5-238.52 (degcomp.).

E1 4-(3-dimetilamino~propilidenc)~-9,10
dihidro-4H~benzo/Z,57 ciclohepta/l,2~b/tidfeno usado
como material inicial se produce como sigue:

Acido 2-/2-(2=-%ienil)-vinil/~benzoico

Se afladen 30 g de metilato sbdico pulve-
rizado bien zeco a una solucidn de 117 g de Fogfona-
to tenil-dietilico (P.B. 120-1242/0,06 mm Hg) en
200 cc de formamida dimetilica recidn destilada, con
1o cuel la temperatura fe la solucidn sube a 45-502,
Lue o se coloce el matraz en un bafio de hielo y se
afizde por gotas una solucidn de 80 g de 4cido o-fHal-
aldehidico en 200 cc de formamida dimetilica de modo
gue la temperaiture se mantenga entre los 35 y lon
408, y se agita Tluego durante otros 30~-00 minutos
a la ténperatura smbiente. Iuego se afiaden 1600 ce
de agua (temperatura 10~15%) a la solucidn de la reac-
cibn mlentras se enfria bien, con 1o cual se gevara
un aceite rojo. Imego se alcaliniza la solucidn con
carbonato pothsico, con lo cual el aceite ge vuelve
a digolver, ge sacude la solucidn de color pardo ro-
Jizo tres veces con benceno y se.aflade culdadosamen-
te &cido clorhidrico a 10~152 para ajustar el valor
pH de la solucidn acuosa a 4. Después de algunas
horas en el refrigerador se separa ¢l dcido preci-

pitado por filtracidn, se seca y se recristalizs de

‘benceno. El 4cido 2-/Z-(2-tienil)-vinil7/bensoico
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resultante tiene un P.F. de 133-135%. Se sacude el
liquor madre tres veces con cloruro metilénico, se
seca la fase orgénica sobre sulfato sbdico y se eva-
pora & 15 mm Hg, Se crigtaliza el residuo de benceno
con lo oual se obtiene una porcidém adicional de éci-

do con un P.F. de 133-1359. 3 0 88 9 2

Acido 2-/2-(2-tienil)-etil/-benzoic

Se funden 7.5 g de sodio bajo tolueno an-
hidro, después de lo cual se afiaden por gotas 375 g
de mercurio'puerientras se sacude frecuentemente
de modo tal que el tolueno hierva. ILuego se callen-
ta la mezcla a 120-1402 mientras se agita y tan pron-
to como todo el tolueno se ha destilado se enfria a
502, Iuego se vierte una solucidén de 20 g de &cido
2-/2~(2-tienil)~-vinil/-benzoico en 150 cc de etanol
al 95% sobre la amalgama homogénes y se sacude la
mezcla durante 30 minutos. Iuego se separa el mer-
curio, se lava dog veces con etanol y se diluyen
las soluciones etandlicas combinadas con 1200 de
agua. Se filtra la solucibén a través de tlerra de
diatomeas altamente purificada, se acidifica con
fcido clorhidrico y se enfris a 592, Degpués de algu-
nag horas se separa el dcido precipitado por filtra-
cibn y se cristaliza de cloroformo/hexanc. P.F,
110-1112. _
9,10-dihidro-4H-benzo/%,5/ciclohepta/l, 2~/ tiofen~4-ona

Primero se aglta a 125-1302 durante 30

minutos 59 cc de un dcido fosférico al 84% y 86 g de
pentéxido foefdérico. Inmego se afladen 20 g de 4cido
2-/2~(2-tlenil)-etil/~benzoico pulverizado a la mis-
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eu e me temperatura en el transcurso de 30 minutos. Se
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. aglta la mezcla de lg reaccidn durante otras dos

MY
L2
L]

horas a 125-1302, ge vierte en 1000 cd de agua, se

filtra la solucibn a través de tierra de diatomeas

.
L
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5. altamente purificada y se extrae tres veces con clo-

.
+

ruro metilénico, Se lava la fase orginica con solu-
cibén de carbonato sédico 2-n, @6 seca sobre sulfato
magnésico, se evapora el disolvente y se destila el
residuo en un alto vacio, con 1o cuel destila la

10. 9,10-dihidro~4H~benzo/Z,57ciclohepta/I,2~b/ tiofen=4~
ona a 125-140¢/0,05 mm Hg en forma de un aceite
verde. n%"f = 1.6559, | 8 92
4~{3~dime tilaminopropil )=9,10-d ithDzl@—

benzo/%, 57 ciclohepta/T,2-b/tiofen—4~ol.
is: 2.2 g de magnesio que han sido activa-

dos con yodo se cubren con una pequefla cantidad de
tetrahidrofuraho y se sfiaden algunas gotas de bro-
muro etilénico. Degpués de haber comenzado la reac-
cibén se afiade por gotas una solucidn de 10.8 g de

20. cloruro 3-dimetileminopropilico en 20 cc de tetrahidrofu
rano de modo que hierva el disolvente y .a continuacién
se calienta hasta ebullicién durante otras dos horas.
Se afiade por gotas una solucién de 8.2 g de 9,10~
dihidro-4H-benzo/%,5/ ciclohepta/l,2~1/t1lofen-4-ona

25, en 30 cc de tetrahidrofurano en el transcurso de
10 minutos y se calienta hasta ebullicién duran-
te otros 10 minutos mientras se agita. Después
de enfriar se vierte la mezcla de la reaccidén en

una solucidén de 30 g de oclorure amdnico en 200

30, cc de agua, se afiaden 200 ec de cloruro meti-
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1énico y ge filtra la wmeszela a través de tisrra de
Giatomeas altamente purificada. Despude de sepurar
le fage orgénica se sacude la »orcidn scuosa dos veces
nisz con cloruro metilénico, las soluciones Ee cloruro
netilénico combinadas se lavan con azua, ge secan so-
bre sulfato magndsico y se evaporan a 15 mm Hy. Se
erigtaliza el regiduo oleoso de éier/bter de petrd~
lz0.

E1l 4~(3-dimetilaminopropil)-9,10-dihidro-4H-benzo~
[%45/ciclohepta/T, 2-b/t1bfen~4=0l resultante funde

a 1019,

4o (3= ime tilamino-propilideno)~9,10~-dihidro~

£ii-benzo/Z, 57/ ciclohepta/I, 2-b/tibLeno

Se calientan al reflujo durante 30 mino-
tos § g de 4=-(3~dimetilaminopropil)-9,10-dihidro~4li~
benzo/#,3/ciclohepta/l, 2-b/tiofén-4~0l, 80 ce de fci-
do acético slacial y 32 cc de Acido clorhiirico con-
centrado, se evapora la mezela de la reaccidn a 15 mm
Hg v se tritura el residuo con etanol/éter (1:1). Se
separa el hidrocloruro precipitado por filtracidn v me
reerigtaliza de etanol/éter. 81 hidroclorurs de 4-(3-
dinetilanino-propilidens)-9,10~dihidro~4H~benzo~
[%,57ciclohepta/I,2-b/416feno resultante funde a
202-2242 (descomp.).

BJEEPLQQ - ~cloro-4-{3-netilamino-oronilidens)=9,10~

dihidro-4H-benzo/Z, 5/ ciclohenta/T, 2~b/tid~

feno.
a) Bl 6-cloro-i~{3-metil-3~etoxicarbonilanino~propi-
1ideno)=9,10-dihidro-4d-benzo/4,5/ciclohepta/T, 2~b/~
ti6Lfeno (n§5 = 1.5881) se obtbiene de 2 g de 6-cloro-
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4= ( 3~dime tilanino-propilideno)-9,10~dihidro-4H~benzo~
[&,57ciclohepta/T,2-b/t1ibfeno y 2,1 g de &ster etilico
del Acido cloroférmico en 25 cc de henceno absoluto
en forma andlogza a la descrita en el IEjemplo 1 a).

b) El compuesto mencionado en el titulo de este
ejemplo se obtiene mediznte calentamiento de una so-
lucidn de 2 s de 6=cloro-4-(3-metil-3~etoxi~carbonil-
amino-propilideno)=9,10~-dihidro-4H~benzo/Z, 5/ ciclo-
hepta/I,2-b/¥idfeno v 1.45 g de hidrdxido pothsico
en 16 cc de n-butanol en forma aniloza a la descrita
en el Bjemplo 1 b).

Bl hidrocloruro se produce medlentic la
adicidn de una solucidn saturada etérea de cloruro de
hidrbgeno a la solucidn etérea de ls base. Bl hidro-
cloruro de 6-cloro;4—(3—m@ti1amino-propilideno)—
9,10-dihidro-4l-benzo/4,5/ciclohepta/T,2-b/ t1i8feno
precipitado funde a 215-2172 (descomp.) después de
recrigtaliszar de isopropanol.

Bl 6-cloro-4-(3-dimetilemino-propilidenoc)-
9,10=dihidro-4li~benzo/Z, 57 ciclohepta/T, 2-b/ tibfeno
ugado como material inicial se produce como gizue:

Acido S5-cloro=2-/2-(2-tienil)-vinil/~benzoico

Se afladen por gotas 1 a2 2 cc de una so-
lucibén de T0 g de Acido S~cloro-fialaldehidico
(P.F., 136-1382) v 89 g de fosfonato tenil-dietilico
en 135 cc de formamida dimetilica a una suspensidn
de 45,6 g de metilato sédido en 135 cc de Formauids
dimetilica, con lo cual la temperatura de la mezcla
sube a 35-408, Imego se coloca el matraz en un bafio

de hielo y ee aliade por gotas el resto de la solucidn
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de &cido G-~cloro-ftalaldehidico y fosfonato tenil-

diet{lico tan répidamente como 'sea posible de modo

que la temperaiurs interns se mantengm entre los 35 7 -
los 402, ILuego se agita la meszela de la rezceidn duran-

S te otros 30 ninutos 2 la vemperstura smbiente. Se alla-

den lcntemente 4300 cc de agua a la solucibn de la
reaceidn a 10~152 nientras se enfris blen y se sacude
la solucidn acuosa resultante con 300 cc de benceno.
Tuego se afiade cnidadosamente 4cido clorhidrico 2-n

1C, a 10-152 para ajustar el valor pl de la solucidn acuo-
sa a3 ad. Despuéé de algunas horas se gepara el
hdeldo precipitado por filtracidn y se seca.

PP, 152-1532 de bencenos.

Acido 5~cloro-2-/2-(2-fienil)-etil/~benzoico

15. P.P. 134-1352 de etanocl. Bl fcilo se pro-
duce en Tforma andloza o la del dcido 2-/2-(2-tienil)-
etil/-benzoico (Tjeuplo 1).

G~cloro~9,10-dihidro-4H~benzo/7, 37 cicloheptas/l, 2-b/

tiofén-4-ona

20, 2,7, 107-108¢ de &ter. EL com.ussto se
sroduce en forma andloga a la de 9,10-dihidro-4H-
venzo/4,5/ ciclohepta/l, 2-b/ tiofen-4~ona (Bjeunlo 1).

S=ploro~d~=(3-Gimetilonino-pronil)-9,10-aini iro—

Af~venzo/Z%, 5/ ciclohepta/T, 2-b/ iofin-4~0l

a5, P.T. 140.5-141.52 de ctonol. Bl eouliim-

f]

o se produce en forma anfloza a la de Z-(3-
anino=nronil)~9,10-dihidro-4ii-senzo/4, i/ ciclohe o

/T,2-p/tiofbn~4~01 (Zjenplo 1).
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6~c10ro~4~(3~dim vilan 1no—nr001]1deqo)- L,1.0=-dihidro~

4H~b“nzo[f 7,5/ ciclohenta/T,2~b/tibfeno

Se calienten al reflujo durante una ho-
ra 5 g Jdel coumpuegto de cloro de la etapa precedente
en una mezcla de 75 ce de Acido acdtico glacial y 30
cc de Acido clorinfdrico concentrado, lueso se evanora
1o nezcla de lo remceilbn a 15 mm ¥g hasta la mitad de

gu volumen, se diluye con 60C cc de azua ¥y se alouli-
niza fuertemente con molucidn de hidréxido zédico.
Luego se extrae la solucidn alcalina—acuosa.%rés Ve~
ceg con cloruro mevilénico, se lavan los extractos

de cloruro metilénico combinados con ajusn ¥ o ge-

can 'gobre sulfeto masndsico. Degouds de evavorar

ol digolvente se crigltaliza el rogiiuo oleogo da 1i-
crofna (P.B. 70-802). Bl 6-cloro-4-(3~dimetilaniso~
pronilideno )~ J,mu~31hldro-dd—bonzo[7 b7ciclohepta~
/1,2-b/vibfeno funde a 106-1072.
EJEMPLO;_— 4~ ( 3-~me 1Tam1no—nronl1Lweno) 48—
benzo/4,5/clclohente/T,2-b/tidfeno
a) 1 4-(3~mejil-3~etoxicarbonilanivo-propilidens)-

4il-venzo /X, By 01c1ohent@[",2-_7ulo;euo (nD = 1.5075)

se obtiene de 4.46 g de 4-(3-dimetilamino~propilidenc)-
4H~benzo/Z, 5/ olc]”hepta[_, 2-p/tibfeno y 5.1 g de 4o~
ter etilico del 4cido clorofdrmico en 40 cc de ben-
ceno abg o]uuo en Lormm andloza a la descrita en ol

Hjemplo 1 a).

'B) Bl 4-(3-metilemino-propilideno)-4H-benzo/Z, 57~

ciclohepta/T, 2~/ 4ibfeno ge obtiene mediante calen~
tamiento de 4.2 g de 4~(3-metil-3~etozicarbonilamino-

propilideno)-4li-benzo/T, 57 ciclokepta/T,2~b7 ti8fens
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vidrdxido potdsico en 40 ce Ge n-buinr.ol.
Zidrocloruro: Se afade una soluciln isoprongndlics. de

cloruro de hidrdceno a une solucidn de la basge oi lso-

D\

vropanol. Degpuds de alsunag horas se racrigtaliac el
nidrocloruro precinitado de etanol/ic 0“f0'a401
PR, 219-2202 (aesccmp.).

B1 4-(3-dime tilanino-propiliseno)-4H-
senzofk,5/ciclohepta/T,2~b/tibfeno usado cowo mete-
rigl inicial se produce como gigue:

Se deshidrogena en la pogicidn 9,10
1a 9,10-dihidro—@H—benzo[E,§7cicloheptaéi,2ﬁ§7tiofénr
4~ona (P.id, 125-1402/0.05 mn Hg; ng* = 1,5553), cu~-

o produccidn ha sido descrita en ol Bjemplo 1. 31

procedimiento se efectla como sigue:

4q—b°n7OZZ'J7CLOTOQGU ta/1,2~b/ti0fén-4~ona.

Se cglienta hastz ebullicidn duranie 4 ho-
rag una mezela de 32,1 g del comnucsto dihidro, 26.7
5 de I=bromoguceinimide v 0.3 & de perd.ido benzolli-
co en 25C cc de tetracloruro de carbono absolutd.
Jeppuds de eafriar a 509 ge filtra le nezolu de 1o
reaceidn a travéds de tierra de diatomess vltaaents
surificada y se evapora el diso'vente a 15 wmm Hyo. ue~
20 se calients ol regiduo oleoso rssuliante durante
Jog horas juntamente con 200 cc de amina tristillea

mientras se egita. Desgpuds de evanorar lu wilas tri-

etilics no convertida ge afialen 250 ce de cloruro ws-

(L

ilénico al residuo y se lava la solucidn rosultonte
tres veces con dcido clorhidrico 2-n y dos veces con
azua. Degpuds de secar la solucidn sobre sulfato mag~

nésico ge sopara el disolvente a nresidn reducida,
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Se destila el wvegiduo en alto #aoio, coa 19 cual
destila le 4H-venzo/Z,5/ciclohe pta/I,2-b/tloféa~4~
ona a 173-1802/0,1 m Hg eﬁ?orma de aceite 7 cris-
tallga al eafrizr. P,7, 109-1102 desnuls de recrig-
tallzar de etanol,

4-{3-Gimetilanino-mronil )~4i-benzo/4, 5/ ciclohepta -

A T e Rt iy S S 2 P i 4L B B L U S0 G s M 0 S

/T,2-1/iofén-4~0].

-

P.IP, 121-1229 de edanol o etanol/hexano.
Z1 compuesto se produce en forma andloza a la del
compuesto 9,10-dihidro corvespondiente en el Bjeu-
nlol.

4-(3-3ime tilamino-propilidenc)~4H-benzo 4, 5/ ciclo~

hepta/I,2-b/4ib6feno,

Se calienta a ebullicidn durante 6 ho-

res una solucidn de 4 g del compuesto obtenido arri-

ba en 250 cc de anhidrido acédtico. Despuds de haber-

"se destilado aproximademente 200 cc de digolvente se

vierte sl residuo en41200 cc de agua mientras se azi-
ta, se f£ilira ia solucibn acuoma a través de ticrra
de digtomeas altemente purificada, se alcalinizs fusr-
temente con una golucidn de hidrdxido wbdico al 20
v ge exfrae la solucidn alcalina tres veces con éter.
Tos extractos de éter combinados e lavan con azua,
se gecen sobre sulfato magndsico ¥ 1aego'se BVas U,
Bl residuo resultante ge destila en un alto vacio,
con 1o cual destila el 4~(3~dimetilanino~propitidenc)-
4H-benso/4,57 ciclohepta/l, 2-b/4ibfeno a 160-1652/0.1

mm g
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LI EERLO 4 - 6-319;9-4-(3—metilamino-progilideno)~4E:

- benzo/h,57ciclohepts/T, 2~b/ tidrens.

a) Se aficGe por .otas una solucidn de 5.0 g de
&=cloro-4-( -ﬂimeﬁilémino—propilideno)4H—benzo[1,§7
ciclohepta[i,z—gf%iéfeno en 40 cc de bencenos abgo’uso
o wna solucidn de 5.25 g de &eter etilico del fcido
clorofdrmico en 30 cc de benceno absolubto a 15-202

en el dranscurso de media hora. Segulcementic ge co~
lienta la memcle hesta ebullicidn durante dos horas
nientras se agita, después de enfriar se lava tres
veces con 4dcido clorhidrico 2-n, luego dog veces

nhe con agwa y se seca la solucidn bencénica con sal-
Tubo magndsico. Despuds de evaporar el Gigolvente o
obtiene 21l 6-cloro=i-—(3~metil-3~etoxicarbonilamino~
nropilidens)=-4H~benzo/7%, 57 ciclohe pta/I, 2-b/t18feno
puroc. 335 = 1,56095.

Bb) Se calienta hasta ebullicldn en una atmdefora de
nitrdgeno durante 5 horas mienirag se agits una so-
iucidn de 3.4 o de 6=cloro-d—(3-netil-3~atoxicarvo~
nilening)-prooilidenc-4H-venno/Z, 37 clolohepba /I, 2-b/-
ti6feno y 3.7 z de hidrdxido notisico en 4C ce de
n-butanol.. i continuacidn se evapora el disslvente

a 15 mn HEg. 8¢ diguelve el regidun a 602 eu una nes-
cla de 65 cc de &eldo sulflrico 2-n § 55 ce de agna
v ce enfiria la solucidn., Tuego seo sacule la soluciin
deida con 55 ce de hexano, con 1o cual sz obtisuen
tres capas. les dos capas inferiores o weojaran ¥ L&
cang superlor de hexano gz lava una vey mhe con 20

2 an

ce de Zeido sulflrico 2-n. Las soluclones acuosas
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combinadas ge glcalinizan fuertemente con solucidn
de hidrdxido zddico 7 ze sacuden tres veceg con 5o,
Tog extractos etéreos combinados ge lavan con asue,
se gsecan sobre sulfato megnésico y luego se evaporain.
Tuezo g2 disuelve el residuo resulionte en 1sopropa~
nol y se afiade una golucidn ig sonropandlice de clorurs

4

Ge hidrdreno a la solucidn resultante. Desvuls de ul-
sunas horag a la ftesperaturs ambicnte s gepurs el
hidroclorure de S-cloro-A-(3-mstilanino-pronilidenc)-

i~benzo/4,5/ cicloheyta/1, 2~/ tidfeno por Filtracidn
y se recristaliss de igopropancl. P.#. 253-255¢
(descomn. ).

31 6-cloro-4—-(3-dimstilamino-propilidens)-

4T=Te ndq[__J7c1c1obeota[~,_—67ulo "eno usado como Ma-

re

terinl inicizl ge nroduce como sisne: 1.0 g de mai-
negio ¢he ha gido sevivado con yodo se cubie con
totrahidrofurane ¥ se le afiaden alomwes Sotas de bro—-
muro‘etilénioo. Después de haber comenzado la reuc-

4

cidn ge aliade por goﬁus uns solucidn de 4,5 o de
cloruro 3~dimetilanino-»ronilico en 10 ce de tetra—
Llarofurans de Hal modo gque el digolvente hilsrva, »
luego ze ealicnto hasta ebuilicidn duraate oﬁﬁas doa
horag, Eu@go‘ae cfilade por gotas una golucl.dn de 3.8 &
de 6—cloro—4ﬂ—behzo[ﬁ,§7ciclohepﬁaéi,2ﬁ§7ﬁiofémr4e
ona en 15 cc de tetrshidrofurano a 202 en el trang-

curso de 5 minutos » se callenta hagta 2bullicidn

o

“durante otra medls hora mientras ge sglte. Desnudn

de anfriar se vierde la mezcla de la reaccidn eon
200 ce de uns solucidn de cloruro msdnico al 205

o gacude la zolucidn acuosa tres veces con éter.
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Togs extracios de dter conbinadogs gs lavan dos ve-
ces més con agua, se secan sobre gulfato =6iico ¥

-

evapors el digolveute a 15 me Hy. Se cristaliua

i3
@O

. o - a ! AL A
L regiduo oleogo de etansl. 1l o-cloro-A-{3-linc-

o

Lilasine-pronil)~-4i-~honzo/4, 5/ cicl ohepta/l, 2~h/~
widfenm—A-0l fonde o 154-1652.

de ozlita a 002 durante media hora

én de 3.C o de 6=cloro-4-{3-dimetilanino-
oropil)-4i-benzno/, 57 ciclohenta/T, 2=/ tiofbn-4~0l
an 10 cc de igownvenancl, 50 cc de etanol y 10 cc

e un deido cloriifirice igosnropandlico 6-n. Se eva-
pore el digolvente o 15 mm Xg v ge dilguelve el »osi-

4

LU0 en 3 cc Gg acetona.Peshuds CB repossr prseinivg
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log Convenlios Interucclonales en visor, sleudo 7o
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por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Egpafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE DERIVADOS DE 4H~benzo/Z,5/ciclohepta/T, 21/ tiofeno";
caracterizdndose por 1o siguilente: 7

_'5, 18 - Procedimiento para la produccidn
de derivados de. 4H-benzo/%,5/ciclohepta/I,2~b/tio~

feno, de férmula I,

T 308892
Rlﬁ " ,/,GH3 ' .

CH—OHz—GHz-N\\~
H
en la que R1 significa un Atomo de hidrdgeno o un
étomo haldgeno de nimero atdmico superior a 9 pero
10. inferior a 53 y %2 significa el radical ~CH=CH- &
-0H2—CH2-, caracierizado porgue se hidroliza un com-

puesto de férmula IV,

: CH

" ) 3

CH~CH, ~CH -N_/

2 72 g
- CO-~O—R2
en la que R1 v Z tienen los sgignificados antes in~
dicados y R2 gignifica un radical alquilo inferior
15. o radical aralquilo inferior.

28 - Procedimiento segin la reivindi-

cacibén 12 , caracterizado porque el compuesto de



2brmula IV se oroduce haclendo rescclonar un de-
rivado de 4-{3-dimetilamino-prouilideno)-4ll-henoo-

[%,5/ciclohepte/T,2~b/tibfeno de fbruule II,

ir

" CH

CUT_ATL (T L
VIL VH.2 6&4.2 18

2 la que Rl v 4 Ylenen log giguificalos indilcados
5 en la relvindlcacidn 12, con un ésier del Acido

clorofdrmico de fdruula IIT,
CL - C0 -0 —Rz 11T

Lo

en la gue RE tlene el slgnificado indicude en lu

3

reivindicezcldn 12.

Tmt

1, 38 —- Procedimleuto parva la produccidn
de derivados de 4ii-benmo/Z,5/ciclonesba/l,2-b/vib~
feno,tal ¥ 2p gqudda oubgtanclalsente degerlio on

la piresenie

B0 Y MODgi
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