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sothe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 4H-BENZO
£ 4,5 _JCICLOHEPTA/ 1,2-b 7TIOFENO.

é%@&ﬁhn&w SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basi-

lea, Suiza,

- — -y -

La presente invencidén se relaciona con derivados
de 4H-benzo/ 4,5 7ciclohepta/ 1,2-b_7tiéfeno segin pro-
ducidos por el procedimiento e).

La presente invencidén proporciona compuestos de

férmula I,

POOR
QUALITY



R,

A

2 v
2 .

-

es hidrdgeno o cloro ¢n la posicidn 6 & 7 de 1o
estrvctura del anillo, - -

es a:quilo inferior, e
es h:drdgeno o alquilo inferior, TR

es h:drdgeno o hidroxilo, y

a4 h:drdgeno, o, cuando R4 es hidroxilo,

tambidn significa alquilo inferior, o
y RS juntas son oxigeno, y

e¢s eiileno o vinileno.

10 Ademds, de acuerdo con la invencidn puede obtenerse un

compuesto de férmula I mediante un procedimientoe

catacterizado porque

a) se produce un compuesto de fdrmula Ia,




en donde R R, ¥ A tienen los significados

1 By Ry
arriba indicados,

mediante acilacifn de un compuesto de f8rmula 1T,

1L

en donde Rl’ R, ¥ A& tienen los significados

arriba indicades,

o b) se produce un compueste de fdrmula Ib,

&




RZ B

en donde R Ry A tienen los significados ...

1? RZ’
arriba indicados,

mediante reduccidn de un compuesto de férmula Ia, v

o ¢) se produce un compuesto de fdrmula Ie,

en donde Ri» Ry v A tienen los significados
arriba indicados,
“es alquilo inferior, y

es alquile inferior,

woH W

\

mediante reaccifn de un compuesto de fdrmula Id,



en donde R , R; y A tienen los significados

)
arriba indicados,

con un compuesto organometilico de f6rmula III,

n;f -7 1T

en donde Rg tiene el significado arriba indicado, v -
Z es litio, o un radical de haldgeno-magresiu
-MgX ,
en donde X es cloro, bromo o yodo,

e hidr8lisis del producto de la reaceifn,

o d} se produce un compuesto de férmula Ie,
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«zrriba indicados,

mediante reduceidn de un compuesto de Fdrmula Ia,

o e) se produce un compuesto de firmula Te mediante des-

hidratacifn du un cowpuesto de f£érmula IV,

en donde Rl’ Rz, R3 v A tienen los significados

" arriba indicados. c-

E? grupo alquilo inferior R, preferentemente‘tiene;Zlé;j

1 a 4 dtomos de carbono y especialmente es metils. Cuando R3 es

. . . ) .
alquilo iuferior, a saber RJ’ gste preferentemente contiene de

‘1 a 4, especialmente 1 & 2 Atomos de carbono. Cuando RS as

0 s P e s T . ) .
alquilo infericy, a saberx RS’ éste preferentemente contiene de

1 a 4, especiaimente 1 6 2 Atonmos de carbono.

| la expéesiﬁn "inferior™ cuando s2 usa en la presente
Memoria en gelaciﬁn con un radical conteniendo carbono 'y cuando
no se, define particularmente, preferentenente sz refiere a hasta

4 dtomos de carbone.
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La acilacidn de un compuesto de férmula IT

con la variante a) del procedimiento puede efectuarse en forma
conqcida; p.-2j. mediante reaccidn dz un compuesto de [8rmula II
con un haluro de fcido o anhidrido de dcide de un dcido de férmula
V,'

RBCOOH v

en donde B, hiene el significado arriba indicado,

3

o con el Zcido de f6rmula V en forme libre en presencia de un

agente de condensacidn dcido. Asf, p.ej., puede dejarse reaccionar

un compuesto de férmula II con un %cido de f8rmula V o un

anhfdrido deil mismo, en presencia de un fcido fuerte, p.ej. dcido
fosfdrico, sulfirico o polifosfdrico. La reaccifn se efectila pre~
ferentemente a una temperatura elevada, p.ej. a una.temperatuia
desde aprox. 40 hasta 150°C, preferentemente 30 a 150°C. La re=~
accidn puede efectuarse convenientemente en presencia de un disol-
vente otgﬁnico inerte, p.ej. un disolvente de hidrocarburo, ral
como benceno, tolueno; xileno y tetralina o metilenocloruro.
Alternativamente, puede reaccionaree un compuesto de fEdrmula 1T

en presencia de un catalizador de Friedel~Crafrs, p.ej.

tricloruro de aluminio o tetracloruro de estannio, con upa cantidad
prefe:enhemen?e de 1 a 2 veces mayor de un haluro de Acido o
anhiqrido de ﬁcido de un Adcido de férmula V, bajo las condiciones
de feacciﬁn de wna reaceifn de Friedel-Crafts. La reaccidn puede
e¢fectuarse, p.ej. en un disolvente orginico inerte, tal como

disuifuro de carbono o tetracloroetano. La reacciln puede efectuarse

a una temperanura preferentemente desde 20 hasta 100°C. Cuando se
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desea producir un compuesto de £8rmula Ia, ‘en donde Ré es hid#gzano,

puede reaccionarse un compuesto de f£drmula II con uné mezcla de
cloruto de hidr6geno y mondxido de carbono en iugaf de un haluro
de formilo, de acuerdo con el método de Gattermann/Koch, p.ej. en
presencia de tricleruro de aluminio o cloruro cuproso. Alternativa-

mente, los compuestos de f£érmula II pueden formilarse en forma

conocida de acuerdo coa el método de Vilsmeler y Haack, usando

una formamida substivuida, p.ej. dimetilformamida, formilmetil-
anilina o formilpiperidina, y oxicloruro de fdsforo. ’

La reduccidn de acuerdo con la invencifn de un compuesto
de févmula Ia de acuerdo con la variaate b) del procedimiento”’

puede efectuarse, p.ej., con un hidruro de metal o metaloide,.p.cj.

en un disolvente inerte, p.ej. un 8ter tal como &ter dietilicoe,’

tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano. Los siguientes sou..-
’

ejemplos de hidruros adecuados: hidruros de aluminio complejds,

PR

tales como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobuti}-

“

F)

aluminic, hidruros de trialeoxi~-litio y aluminio o dihidro-bis-

(Z2-metoxietoxi)aluminato de sodio, o hidruros de boro, tales como

diborano o h?tohidruro de litio, o preferentcmenteVﬁorohidruro de

sodio usadé en un medio acuoso o eén uﬁa meicla_ée agua y wn

alcohpl inf?%ior, prefgrentementg de 1 a 4 5éoﬁéé deAcarbono.
Cuando se desea producir un combués£§ de férmula b,

en donde A éﬁ un grupo etileno, la reducciéﬁ é%&bién puede

efectuarse mediante hidrogenacidu catalitica. La hidrogenacidn

puede efectuarse, p.ej., en presencia de un gatalizador de paladio

S e v et - et fe s
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en un disolvente inevte, p.ej. Zverato de etilo, un alcanol inferior,
b s P »

preferéntemente de 1 a 4 dtomos de carbpno, tal como metanol o
étanélg COQvanientemente en prrsencia de un Zcido mineral, p.ej.
écidqré}pfhidrico. La presifn Je la reaccidn convenientemente es
una pre%?éﬁ de hidrdgeno ¢-. L a 10 atmdsferas. La cemﬁeratu;g_de la
reac?iéﬁ.pueée ser de apr x. 20 a 100°C.

o iLg.variante ¢y del procedimiento de la invencidn pﬁgde
efectuarse,préferentemente en un disolvente orginico adecuado\para
feacciénés de Grignard o de alquilo-litio, p.ej. un &éter tal como
éter dietilico o tetrahidrofuranc, o un hidrocarburo arométiéo
cgi como benceno, La temperatura de la reaccidn puede ser de
~20 a-;80°c,‘pieferentemente de +20 a +50°C. La hidrélisis déi‘iv
compléjo orgenometilico formado como intermediario puede efeqﬁ&drse

en forma conocida, p.ej. con una soluciBa acuosa de cloruro de

N

amonio. i

La reduccidn de un compuesto de f£6rmula Ia de acuerdo
con la variante d) del procedimiento puede efectuarse de acuerdo
con los métodos usuales para la reduccién del grupo carbonilo al

2

la reduccidn de acuerdo con Clemmensen, o el wmétodo de acuerdo

Vo

grupd -CH,~. Los procedimientos de reduccidn adecuados-son, p.ej.,

con Wolff~Kishner y modificaciones del mismo. Asf, p.ej., un com~
puesto de firmula Ia puede reducirse de acuerdo con Clemmensen
con cine amalgamado/dcido clorhidrico, convenientemente en presencia

B

de un disolvente orginico inerte, p.2j. un hidrocarburo aromitico
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tal como toluzno, o un disolvente miscible con agua, p.ef. un n

alcohol inferior, preferentemente dge 1 a 4 it -omos de carbono,
acxdo acdtico, o un &ter tal como dioxano. Altgtnacivameute, un
compuesto de fSrmula Ia puede convertivse primero en una
hi@razona del miswo de acuerdo «on w§1fffxishher, y es%a hidrazona

puede a continuacién tratarse .on unz base fuerte, p.ej. un

alcoholato ¢ hidréxido de met .l alcalino, prefé;entemedte delai

étomos de carbono. La reducc.Bu segﬁn Wolff-Kishner se efectiia”

-

prefelentemente de acuerdo con la varlauke del procedlmlento da
ﬂuang~N1nLon, p.ej. mediante reaccidn de un compuesco de £ormula‘Ia
con hidrato de hidracina em presencia de un hidrﬁxido de metal " "’
alecalinc y un disolvenca organico inerte, miscible con agua, .
coﬁvenlenhenente de alto punto de ebullicidu, o. J. un p011~ e
aleohol preferentemente de hasta 1 a 6 dtomos de carbono, talzc;md
gchol di- o trietilénico. La temperatura de reaccé n'inicial con-
venientemente es desde aprox. 50 hasta 130°C Cs y luego la mezcldjﬁé
ta reaccidn se calienéa convenientemente hasta una temberatura
deéde aprox. 200 a 250°C despuds de separar el agua resultante

medlante desL laci 6n. De acuerdo con otra mécodo puede reacclonarse

pr imero un com,ueato de formula Ia de acuerdo con el método

.
r

descrito en. Ciem Ind. 1964, 153 con preferentamente
para*tosilhidraciﬁa para obtener ia tosilhidrazona correspon-

diente, y &sta puede a continuacidn reducizse con bovohidruro de

sodio.
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La separacifn de agua de un compuesto de férmula IV de
acuerdo con la variante e) del procedimiento puede efectuarse en
forma conocida paré aleoholes anilogos, p.ej. mediante accibn de
un ageate geparador de agua adecuado sobre un compuesto de
F5rmula Ivi Ta reaccidn ze efectia convenientemente en un disol-
venté oxéénigo inerte, Los siguientes son ajemplos de agentes
paraVsepﬁrér;agua: los dcidos minerales o dcidos organicos "
fuefcaé,'p;gj. deido clorhidrico concentrado/8cido acético
glacial, &cido trifluoroacético o dcide bencenOSulfénico, o un
anhid:ido”d;'ﬁcido o haluro de dcido, p.ej. anhidrido de deido
acético o cloruro de tionilo. La separacifn de agua se efectda
preferentemente a una temperatura desde aprox. 0° hasta 100°C.

Los compuestos iniciales de £6rmula IV, usados en la

variante ¢) del procedimiento, pueden obtenerse, p.ej., mediantz’

reaccidn de una cetona de férmula VI,

Vi

en donde Rl’ RS y A tienen los significados arriba .indicados,

con un compuesto de Grignard de f8rmula VII,
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preferentemente en un disolvente orginico adecuado ﬁafa una
reaccidn de Griguard, p.ej, un &Lvr tal como éter dietilico o
tetrazhidrofurano, La hidedlisis del complejo organometdlico
formado.como intermediario puede efectuarse en forma conocida,
p.ej. con una solueidn acuesa do :loruro de amonio.

" in compuesto de £6rn ila VI ‘puede okbtenerse, p.ej.,

L e 8

mediante reduccidn de un ¢ mpuesto de £érmula VIII,

en donde Rl’ R,y A tienen los significados arriba indiq&dcsi

La reduccidn de un compuesto cloroalquilico de férmula VIIT pueds

electuarse, v.ei., con c¢loruro estannoso o
cloruro cuproso en un medio Acido, p.ej. en presencia de dcido

clorhfdrico, y facultativamente en un disolvente orginico inerte,

prgferenuemente un disolvente misciblie con sgua, p.ej. dioxano o

etanel, a una temperatura preferentemente desde aprox. .

.

temperatura ambiente hasta 80°C.
Un compuesto de £6rmula VIIL puade obtenerse, p.ei.,

mediante clorcalquilacifn de un compuesto de férmula IX,

X
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en donde R1 y A tienen los significados arriba Indicados,

p.ej. dejande reacclonar una mezcla da un compuesto de

farmula IX y un aldehido de f£&rmula X,

‘.-
'

R, = CHO - X
3
en qonde R3 tieﬁe el significado arriba indicado,
o un polimgro &el misme en una selucidn fcida, p.ej. dcido-
fosfbrico, acético o clorhidrico acuoso, couvenientemente migntras
se pasa gas de'cloruro de hidrdgeno, 6'en una solucidn de dcido
clorhférgéo concentrado, a4 una temperatura convenientemente desde
aprox;‘-éb hasta +80°C, preferentemente —~10 a +15°C,

Un compuesto de férmula I usado como material inicial
en la variante a) del procedimiento puede producirse mediante
reaccifn de un compuesto de férmula IX con ﬁn compuesto de
férmula VII bajo condiciones de reaccidn de Grignard como las
arriba nencionadas, y el compuesto resultante puede a continuacin
desﬁidratarse bajo condiciones anfilogas a las descritas con rela-
¢ifn con la variante e) del procedimiento.

.En cuanto no se describa particularmente la produccidn
de los materiales iniciales, estos compuestos son conocidos o
pueden preducirse y purificarse de acuerdo con procedimiéntos cono-
cidos o en forma aniloga a los procedimientos aqui  descritos o a
procedimientos conocidos.

| Los compuestos de fdrmula I pueden aislarse de la mezcla
de la reaccifn y purificarse en forme conocida, Las formas de base
libre de los compuestos de férmula I pueden convertirse en formas

de sal de adicids de Zecido en la forma convencional y viceversa.
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Los dcidos adecuvados para la formacidn de sales de adicidn de #cido
incluyen los acidos clorhfdrico, fumdrico, oxilico, acético,
sulfirico y fosfdrico.

Los compuestos de formula I exbhiben propiedades farmaco-

medicamentos. Particularmente exhiben propiedades deprimentes.

centrales demostradas por los experimentos usuales con ratones.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indi??é?;
como agentes deprimentes centrales. Una dosificacidn diaria
adecuada indicada es de aprox. 150 a aprox. 300 mg, aplicado§~cou~
venientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dfa en forma.de
dosis Gnica que contiene desde aprox. 30 hasta aprox. 150 mg, © ea
forma de preparacidn de accién prolongada. _

Ademds, los compuestos exhiben propiedades analgésic;e
demostradas por los experimentos usuales con ratones.

Por lo tanto, el uso de los compucstos estd iundicado
adem3is como agentes analgésicos. Para este uso, una dosis diaria
indiecada es de aprox., 50 a aprox. 500 mg, aplicados convenieutemente
en dosis divididas 2 a 4 veces por dfia en forma de dosis @mica
que contiene desde aprox.. 12 a aprox. 250 mg, o cn forma de
preparaciéu da accibn prolongada.

Los compuestos exhiben ademds propiedades anticolindrgicas,

demostradas por una induccidn de un efecro de midriasis en ratones

y un antagonismo hasta los efectos de la oxotremorina.



10

15

20

Por lo tante, el uso de los.compuestos esti indicado
adem&s como agentes anticolinérgicos. Para este uso una dosifica~
ciﬁn diaria indicada es de aprox. 80 hasta aprox. 150 mg, aplicados
convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dig en forma
de dosis dniea conteniendo desde aprox. 20 hasta aprox. 75 mg, o
en forma de preparacidn de accidn prolongada.

Los compuestos de férmula I pueden aplicarse en };rma
de adieldn -2
EE"§3I7HE“$cido farmacButicamente aceptable. Tales formag‘de.
sal de adicidn de 4cido exhiben el mismo orden de actividad como
las formas de base libre y se preparan fAcilmente en la forﬁé éon-
vencional. La presente invencifn taﬁﬁién proporciona una compusicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de fdrmula I, en forma de
base libre o en forma de sal de adicién de Acido farmacButicamente
aceptable, en asociacidén con un diluyente o soporte farmaciutico.
Tales composiciones pueden presentarse, p.ej., en forma de una solu-
cifn o una cipsula,

R1 s& encucétra preferentemente en la posicidan 6.
R1 preferentemente es hidrdgeno. A preferentemente es etileno.

Eg una clase de compuestos R& y RS juntas son oxigeno.
Ug compuesto preferido es: 9,10-dihidro~4-(1-metil-4-

piperidilideno)—-4H-benzo[4,5]cicloheptall,2-bjtiofen-2~il~-

metil-cetona.
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En otra clase de compuestos R4 es hidroxi. Un com-
puesto preferido es: 9,10-dihidro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-
4H~benzo[4,5]cicloheptall,2-bltiofen~2~(u,a~dimetilmetanol).

En otra clase de coﬁpuestoé A es etileno .y

R4 y R. juntas son hidxfgeno.

5

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las -

temperaturas estdn indicadas en grados Celsius, oLl
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EJEMPLO 1:  9,10-dihidro-4-(1-metil~4~piparidilideno)-4li-benzo-

{4,5)ciclohepta(l,2-b|tiofen-2-il-metil-cetona

{variante a) del procedimiento]

25 co de Gcido fosférico al 85 % se afiaden por gotas
en el transcurso de 30 minutes, sin enfriamiento, a una'suspensién
de 50,0 g de 9,10—dihidro—4~(l~meci1~4*piperidi1ideno)—&H-géézo-
[4,5]¢iclohepta(l,2-b}ti6feno en 250 cc de anhidrido acdtico.

Una vez finalizada la reaccidu exot@rmica, la solucidn résﬁitnnte
ge agita a 125 a 130° duranée 4 horas, se enfria y se vierte lenta-
menté dentro de 2 litros de agua helada, Después de la adicidn de
600 cc de cloruro de metileno, se ajusta el pH de la mezcla a 12

con una soluciSn concentrada de sosa clustica, la fase orgéﬁica se
separa y la solucifn acuosa se extrae nuevamente con, cloruro Jc
metileno., Los extractos combinades se lavan con agua hasta que
queden néutros,se secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente
se separa mediante evaporacidn, Despuds de recristalizar 2 veces de
acetona, el compuesto del titulo résultanté tiene un P.F. de

170~172°,

RJEMPLO 2@ 9,10-dihidro=4=-(l-matil~4=piperidilideno)~4l~benzo-

(4,5]ciclohepta(l,2~bltidfeno=-2~carboxaldehido

17,5 g de oxicloruro de fésforo se afiaden por gotas
a0 ab5° en el transcurso de 45 minutos a uﬁa solucidn de 16,0 g
de 9,10~dihidr9;éf(l;meti1-&-piperidilideno)-éﬂ-benzo[4,5]-
cic%ohepta[l,ﬁ*bjciéfeno en 100 ce de dimetilformamida. La mezela

de la reaccidn gse apita a temperatura ambiente durante 1 hora, y a
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BG® durante § horas, se enfrfa, se atiaden nuevamente 7,0 g de
oxicloruro de £8sforo por gotas a 0 a 5% y se continda agitando
durante 5 horas a 80°, Despuds de enfriar, se vierte la mezcla de
la ceaceidn sobre 8300 g de hielo y se extrac varias veces con

cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agua, se secan.’.

sobre- sulfato de sodio, y el disclvente se separa mediante evapora-

cidn. Bl residuo se disuelve en frio en 8ter/hexano (1:1), se trata

con carbdn activo y el &ter se separa mediante evaporacidn. Después

.

de recristalizar nuevamente de &ter/hexano, el compuesto del tftulo

v e

cristalino resultante tiene un P.F. de 1635-167°, e

E

EJEMPLO 3: 6=cloro=9,10-dihidro~4-(1l-metil~4-piperidilidenc)~4H~

benzo (4,5]eiclohepta(l,2-bltiofen-2-il~etil-cetensa

Una solucidn de 5,1 g de 6~cloro-9,10~diﬁidro~4;
(1~metil-4—piperidilideno)-éﬂ-benzo[4,5]cic10hepta[1,2—ﬁ]tiéfenc
y 2,3 g de 8cido propidnico en & cc de cloruro de metileno -éé‘
afiade por gotas en el tramnscurso de 1 hora, con agitacidn, a
30,0 g de 3cido polif;sfﬁrico previamente calentado hasta 45°. La
mezcl; de la veaccldn se agita luego a 45° durante 1 hora mis, se
vierte sobre 200 cc de agua, el pH se ajusta § a 10 mediante la
adicidn de carbonato de potasio y se extrae con cloroformo. Los
extractos se lavqn con agua hasta que queden néutros, se secan
sobre carbonato de potas%o y se concentran mediante evaporacidn.
Ei cdmpuesto del tftulo, obtenido como reéi&uoinse recristaliza

2 veces de @&ter/éter de petrdleo. P.F. 151-152°,
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BIEMPLO 4:  9,10-dihidro-4~(l-n-propil-é-pineridilideno)-4ll-benzo-

{4,%)cicloheptafl,2-blriofen-2-il-metil-cetona

El compuesto del titulo se produce en forma andloga a
la descrita en el Ejemplo 1, a partir de 10,0 g de 9,19~dih£dro-
4-(1-a~propi.l~4~piperidilideno)~4l-benzo {4,5]ciclohepta{l,2-b]~
tiafeno; 50 cc de anhidrido acético v 5 ce de deido fesférico.al
85 %, y a continuacidn se aisla en forma de clorhidrato a p%gtir
de etanol. |
Andlisist ZC ZH ZN 78
Calculadé: 75,6 7,5 3,8 8,8

Hallado: 75,4 7,5 3,9 8,7

El material inicial puede obtenerse como sigue:’

‘a) Una reaccidn de Grignard con l-n-propil-4-cloropiperidira y

9,10*dihidro-4ﬁ-benzo[4,5]ciclohepta{1,2—b]tiefen*4~ona7
proporciona 9,10-dihidro~4-(l—n—propilpiperidil);4H—benzo—
{4,5]cicloheptall,?2~bltiofen~4~0l, e hirviendo &ste en
Feidon acéﬁico glacial/idcido clorhidrico concentrado (3:1),
se obcieﬁe '9,lo—dihidro—é-(1*n-proPil-4—aiperidilideno)-4ﬂ«
Benéo[A,S}ciclohepta[l,z-b]tiéfeno. P.¥. de la forma de

hidrogenmalato 184-185°,

EJEMPLO 5: 4~{l~metil-4-piperidilideno)-4H-benzo [4,5]}ciclohepta~

I1,2-bJtiofen~2~il~n~propil-cetona

Il compuesto del tftulo se produce en forma andloga a la
"descrita en el Ejemplo 3, a partir de 6,2 g de 4=(l-metil-4-

piperidilidenc)~-4H-benzo [4,5)ciclohepta(l,2-b]ltiofene, 2,7 g de
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cloruro de Fcido n-butfrico, 10 ce de cloruro de metileno y 35,0 g
su : :

de 3cido polifosfBrico, y se convierte en/forma de clorhidrato, la

cual se recristaliza de etanol/&ter. P.T.: a partir de 280°

con dascomp.

EJEMPLO 6 h~(1~n-bntil~4~piperidi1idenb)-éH-benzo[4,5]ciclohépta—

3

f1L,2-bjtiofen-2~il-metil-cetona

-
w7

El compuesto del titulo se produce en forma.andldga a

la descrita en el Ejemplo 1, a partir de 5,5 g de 4—(1~n-b9tilgé-

piperidilideno)-4H~benzo[4,5]ciclohepta(l,2~b]tidfeno [producido

‘e

en Forma anfloga al Ejemplo 4 a), P.F. de la forma de clorhidrato
D e a

217-218°], 28 cc de anhidrido ac8tico y 2,8 cc de dcido fosfdrico

w3 L -

al 85 %, y se convierte en su forma de hidrogenfumarato. Esta sa

-

eristaliza de etanol/isopropanol. P.F, 221-222°,

FJEMPLO 73 6-c10fo-4-(1~metil~4*piperidiliéeho)-4H~bénzo[4»5}?j

- 2

cicloheptall,2-bltiofen-2-il-n~propil-cetona

El compuesto del tftulo se produce en forma andloga a
la deseritz en el Ejemplo 3, a partir de 5,8 g de 6-cloro~4-
kl~metii-4~pi9eridilideno)-4H—benzo[A,S]ciclohepta[l,Z*b]tiﬁfeno
[producido en forma aniloga al Ejemp}o 4 a), P.F. 103-105°],
2,£ g de clééqéo de acido n~butitico,_10 cc éé cloruro de metileno
y 30,0.g de dcido polifosfﬁricq, ¥ se convierte en su forma de
clorhidtato; ia que se recristaliza 2 veces de etanol/metanol.
Andlisis: 4C ZH ZC %S
Cslculade: 63,8 5,6 16,3 7,4

Hallado: 83,6 5,7 16,1 734
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BJEMPLO 8: 9,10~-dihidro-4~(l=metil~4-piperidilideno)-4t~benzo.

T4,5)cicloheptafl,2=-b]tibfeno=2~(a-metilmetanol)

[variante b) del procedimiento]

5,0 g de 9,10~dihidro-6~{i-metil-d~piperidilideno)

48-benzo [4,5]cicloheptafl,2-b]tiofen-2=il-metil~cetona se disuel~

ven en 60 cc de etanol y 40 cc de metanol a 60°. A la solucidn

obtenida se le aflade por gotas una solucidn de 3,0 g de borohid

de sodio en 10 ce de una soluqién de hidréxido.de sodio al i°%

temperatura ambiente, la mezela de la reaccidn se agita a 407

durante 2 horas y al punto de ebullicifn durante 1 hora y luego se

evapora hasta éequedad. El residuo se disuelve en 300 ecc de’”

asi

ruro

a

cloroformo y 300 cc de agua, la fase orgfinica se separa,se lava

con agua hasta que quede ndutra, se seca sobre sulfato de scdio, y

el disolvente se separa mediante evaporacifn. El compuesto del

tftulo, obtenido como residuo s8lido, se recristaliza de acetona.

P.F, 170-171°,

RJEMPLO 9: 6-cloro-9,10-dihidro-4~(1-metil-b-piperidilideno)-4H~

benio[&,S]ciclohepta[1,2—b]ti6€eno—2-(a—eti1metanol

)

El compuesto del titulo se produce de acuerdo con el

Eiemplo 8, a partir de 2,1 g de 6~cloro-9,10~dihidro~4-(1-metil-

4—piperidilidéno)-4H~benzo[4,S]ciclohepta[l,2-b]tiofen-2~i14eti
cetona en 22 cc de etanol y 15 cc de metauol'y 1,1 g de boro-
hidruro de sodié en 4 cc de una sélucién de hiérﬁxido de sodio
i Y. De#pué; Qe la purificacién cromatogrﬁfica sobre gel de

silice/cloruro de metileno, se produce la forma de hidrogen-

1-

al
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fumarato en metanol y se recristaliza de metanoi/etanol,

P.F.: a partir de 205° con descomp.

EJEMPLO 10: f'10—dihidro-4-(1-n-propii &~piberidilideno)~4ﬂ~

benzo {4, S]cxclohepta[;,h-b;tlﬁfeno—Z (e-metilmetanol)

Una solucidn de 3,6 g de ,9,lo—dihidro-é-(1~n~gro§il‘
A—piperidilideno)-&ﬂ-benzo[4,S]ciclohepta[l,z-b]tiofen-z—i1~h§:jl—
cetona en 60 cc de tetrahidrofurano absoluto seAaﬁade por.éotas

a temperatura ambiente a una suspensidn de 0,8 g de hidruro, de -

Tus

litio y aluminio en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezgla

de la reaccidn se salienta hasta ebullicién dutante 2 horas,qsg

-

saturada de sulfato de sodio. El precxplLado s¢ separa medlan;e

filtracin, Se lava con tetrahidrofurano, las soluciones orginicas

combinadas se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente s2.separa

-

mediante evaporacidn. El compuesto del tftulo se convierte en su’
forma de hidrogenfumarato, la que se cristaliza de etanol.
Andlisis: ZC ZH ZN 7S

Calculado: 67,%. 6,9 2,9 6,6

Hallado: 56,9 6,9 2,8 6,7

EJEMPLO 11: 4*(l-n‘buti1~4-piperidilidenoj*&ﬁ-bemzo{&,S]ciclohcpta—

{1,2-b}tiéfeno~2- (a~metilmetanol)

El compuesto del titulo se produce en la forma
descrita en el E‘emolo 8, a partir de 4,5 g de 4~(l-n-butil-4~-
pxperldxlldeno) 4H~benzo[4,5)cicloheptafl, 2“b1t10L£““2 11-met11*

cetona an oO cc de etanol y 40 cc de meLauol y 3,0 gde
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borohidrure de sodio en 10 ce de una solucidn de hidréxido de sodio
al 1 %, y se convierte en la forma de fumarato néutro. Esta se re-

cristaliza de metanol/etanol. P.F, 215-216°,

EJEMPLO 12: 6-clore~4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo (4,5}~
' © eicloheptafl,2-bltiéfeno-2~(a-n~propilmetanol}: -

El compuesto del titulo se produce de acuerdo cou el
Ejemplo 8, a partir de 4,8 g de 6-cloro-4-(1l-metil-4~
piperidilideno)~4H~benzo[4,5]ciclohepta[1,Z—b]tiofen-z-il-nﬁ.
propil-cetona en 60 cec de etanol y 40 cc de matanol y 3,0 g de
borohidrure de sodio en 10 cc de una sclucifn de hidréxido de
sodio al 1 Z, y se convierte en su forma de hidrogenoxalato,
la qu%%ﬁristuliza de etanol/éter.
Andlisis: ZC ZH Zcl ZSs

Calculado: 60,4 5,9 7,4 6,7

Hallado: 60,5 5,8 7,2 6,9

RJEMPLO 13: 9,10-dihidro~4~(l=-metil~4-piperidilideno)~4H-benzo~
[4,5)ciclohepta[l,2-b]tidfeno=2~ (o, a~dimetilmetanol)

{variante c) del procedimiento]

Una solucién de 15 g de 9,10-dihidro-4- (1-metil-
4—piperidi1ideno)~4H~benzo[A,S]ciclohep:u[1,2~b]tiofen—2—il~meti1-
cetong en 240 ce de benceno anhidro ée afade por gotas eh el
transcurso de 1 hora a 20 a 30° a una mezcla dé 60 ce de una solu=~
cidn de metilo~litio al 4,4 % en fter y 240 cc de &ter anhidro.

La mezela de Lla reaccidn se agita luego a temperatura ambiente
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dutanté-l& horas, se vierﬁe sobre 600 cé de uns sdluciﬁn'de cloruro
de amonio al 20 %, la fase orginica se éégara 9 1a sdiucién acuosa
ée extrae 3 venes con cloruro de metiieno. Las soi&éioues orgéinicas
eombinadas se lavan con agua, se secan sob;e éulfato de sodio, y el
disolvente se separa mediante evaporacién, Ellcompuesto del .titulo,
obtenido como residuo sblido, se recristaiiza 2 veces,degf.

P

acetato de etilo. P.F. 154~158°, )

s X .

-

EJEMPLO 14: 9,10-dihidro—4—(1-metil-4—piperidi1ideno)-4H-benﬂ5~

{4,5]cicloheptall,2-bltidfeno-2-{e-etii~a—metilmetanol)

T

El compuesto del titulo se produce de acuerdo comn el
Ejemplo 13, a'pértir de 24 cc de una solucidn de etilo-litio a}

3,6 ¥ en benceno y 120 cc de &ter apnhidro y 3,0 g de s

.-

9,10-dihidro-4-(i-metil-a-piperidilidenc)-Aﬂ-benzo(A,S]ciclsbgppa*

[1,2-b]tiofen-2~il-metil~cetona en 50 cc de benceno anhid;p,,;ise

conviarte en su forma de hidrogenfumarato, la que se recfiééaliza
de metanol/etanol.

Andlisis: i ¢ Z.H Z N Z5s

Calculado: 67,1 6,9 2,9 6,6

Hallado: 67,3 7,0 2,9 6,6

RJEMPLO 15: 6-cloro=9,10-dihidro-4~(l-metil-4-piperidilideno)-4H-

benzo[4,5)ciclohepta{l,2-b]ti&feno~2-(o-etil-a-

metilmetanol)
Ei compuesto del titulo se preduce de acuerdo con el
Ejemplo 13, a partir de 7,5 cc de una solucidn de metilo-litie al

4,4 % en Star y 30 cc de Ster anhidro y 2,1 g de 6-cloro=9,10~
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dihidro—4~(i-metil-4~piperidilideno)~4H-beunzof4,5)eiclohepra~
1,2-bleiofen-2~-il-ecil~cetona en 30 cc de benceno anhidro, y se
convierte en su forma de fumarato ndutro, el que se recristaliza

de metanol/etanol. P.F.: a partiv de 198° con descomp.

EJEMPLO 16: 4~(l-n~butil-4-piperidilidenc)~4H-benzo[4,51~"""

ciclohepta[1,2-b]tiéfeno-2~(a,a-dimetilmecanolfx

1,0 ¢ de magnesio activado con yodo se cubre cén una
capa de 10 cc de éter absoluto, ¥y sé aiade por gotas una solucidn
de 6,1 g de yoduro de metilo en 30 cc de &ter absoluto, de tal modo
dueihierva el disolvente. La mezela de la reaccisn se calienti luego
hasta ebullicidn durante 1 hora, se enfrfa hasta temperaturg,i;‘
meiente, y se afiade una solueidn de 7,0 g de 4-(l-n-butil-4=
piperidilideno)*&ﬂ-benzo[4,S]ciclohepta[1,2—b]tiofen—z-il-metii4
Qefona en 70 ce de &ter absoluto en el transcurso de 1 hora.
bgspués de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte
la mezela de la reaccidn sobre 200 cc de una solucidn de cloruro de
amonio al 20 7 vy se extrae con acetato de etilo. La solucidn
organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se con-
ceggra mgdiantevmvaporaciﬁn. El compuesto del titulo, obtenido como
acéite, se convierte en su forma de fumavato ndutro en
metanol/etancl.

Anﬁlisis: V Zc ZH 2N Z8
Célculado: 71,9 7,4 3,1 7,1

Hallado: 72,1 7,3 3,0 7,1
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EJEMPLO 17 9,10~dihidro~2~meti1~4-(l—metilw&-piperidilideno)~4ﬂ-

benzo [4,5)ciclohepta[l,2-b]tidfena

[variante d) del procedimieuto]
Una mezcla de 3,0 g de '9,io-dihidro*b—(l—mecil-4—
piperidilideno)—éﬁ—benzo[Q,S]Ciclohepta[1,2-b]ti$féno~24

carboxaldehido, 1,8 g de hidrdxido de potasio y 1,8 cc de hidrato

-

de hidracina en 40 cc de dietileno-glicol se agita prinero a
150° (reflujo) durante 1 hora, y a continuacidn a 200 a 205°
durante 3 horas, con lo cual se separa el agua resultante mediante

destilacidn., Después de enfriar, se le afiaden a la mezcla dé’i#’

reaccidn 200 cc de agua y la suspensidn resultante se extrae ton

cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agua hasta que’”
queden ndutros, se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente

se separa wediante evaporacidn. El residuo se cristaliza 2 veces

s v

de acetona. P.F. del compuesto del titulo 119-121°. Lo

EJEMPLO 18: 2-eti1-9,10-dihidro-4~(1~metil*b*piperidilideno)-4Hr

benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b!ti6feno

Una mezcla de 12,9 g de 9,10-dihidro-4-(l-metil-4-
ﬁiperidilideno)-&ﬁ*benzo[4,5]ciclohepta[1,2—b]tiofen—2~i1-mati1—
cetona, 7,5 g de hidréxide de potasio y 7,5 ce de hidrato de
hidracina eﬁ 250 cc de dietileno-glicol se reacciona en f&rma
andloga a la descrita en el Ejemplo 17. Tiempo de reaccin:

10 horas a 200 a 205°, P.F. del compuesto del tftulo 131-133°

(de acetona).
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EJEMPLO 12: 6-cloro~-9,10-dihidro-~4-(l-matil~-4~piperidilidena)-
' 2~-n~propil-4H=benzo [4,5)cicloheptall,2-b]tidfeno

Bl compuesto del titulo se obtiene de acuerdo con el
Ejemplo 18, a partir de 14,0 g de 6~cloro-9,10~dihidro~4~{l-metil~-
4-piperidilidenn)-4H-benzo {4,5]cicloheptall,2-bltiofen-2~iT~eril-
cetéﬁa, 7,5 g de hidrbéxido de potasio y 7,5 cc de hidrato de
hidracina en 230 cc de dietileno-glicol. Tiempo de reacciéaé
10 horas. | Cs
Anglisis: Zc ZH % Cl 728
Caleulado: 71,1 7,0 9,5 8,6
,0 s

[5]

Hallado: 71,3 6,9 9,4

EJEMPLO 20: 2-etil=~9,10-dihidro=4=(l-n-propil- 4-p1per1d111dkno)—

4H-benzo[4,5]cicloheptafl,2-bltiéfeno.

El compuesto del t{tulo se obtiene de acuerdo qbﬁ;él
Ejemplo 18, a partir de 6,5 g de 9,10-dihidro~4-(l-n-propil-4~
piperidilidend)-4H-benzo(4,5]cicloheptafl,2-bltiofen-2~il-metil-
cetona, 3,8 é de hidrdxido de potasio y 3,8 cn de hidrato de
hidracina eﬁ 150 ec de dietileno-glicol., Tiempo de reaccidn:
10 horas.
Andlisis: T C ZH ZN %48
Caleulado: 78,6 8,3 4,0 9,1
Hallado:' 78,6 8,1 4,1 9,2

EJEMPLO 21: .2-metil~4~(l-metil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta(l,2-bltidfeno

Unz mezcla de 3,0 g de  4~(l-metil-4-piperidilideno)-
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éﬂ?benzo[4,Sléiglohepca[1,2~b]tiﬁfeno~2-carboxg}déhi&o} 1,8 g de
hidrdxido de potasio y 1,8 cc de hidrato de hidraéiné en 100 cc de
dietileno-ﬁliéol se agita primevo a 150° al reflujo durante una
hora, y a continuacidn a 200-205° durante 3 horas, con lo cual el
agua resultante se separa mediante destilacian. Después de‘éﬁf;iar
se le afiaden a la mezcla de la reaccidn 300 cc de agua y lv;j’-
suspensidn resultante se extrae con cloruro de metileno. Lokz“
extractos se lavan con agua hasta que queden néutros, se secan--
sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa mediante zvapo-
racifn. El rasiduo se recoge en etanol y se acidifica contnwé-

solucidn de cloruro de hidrdgeno en &ter, con lo cual precipita.

el clorhidrato del compuesto del tftulo. Este se recristaliza de

‘e

metanol/isopropaunol.
Andlisis: ic iH Zcl Zs R
Calculado: 69,9 6,4 10,3 9,3

b4

ftallado: 70,0 6,3 10,1 9,3

El 4~(i-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo {4,5]~
ciclohepta(l,2-bltidfeno-2~carboxaldehido, usado como material
inicial, pue&g broducirse como sigue [vériahte a) del
pfocadimienta}:

8,7 g de oxiclorurc de fésfqro se afiaden primero por
gotas en el_transcurso de 15 minutos a 25 ce de dimetilformamida
enfriada a 0°, y luego se afiade por gotas, en el transcurso de
45 minutos, una solucién de 8,0 g de b= (l~matlil=4~

piperidilideno)-4H~benzo [4,5]ciclohepta [1,2«bitisfeno
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en 50 cc de dimetilformamida, de tal modo que la temperatura no
exceda 5%, La mezcla de la reaccibn se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora, y a 50° durante 8 heoras, se enfria, se afiaden
nuevamente pev gotas a 0-5° 3,5 p de oxicloruro de f&sforo y se
contiuﬁa agitando a 50° durante 8 horas. Después de enfriar, se
vierte la mezcla de la reaccidn sobre 400 g de hielo, se alcaliniza
con carbonato de potasio y se extree varias veces con cloru?; de
metileno. Los extractos se lavan con agua hasta que queden‘négtros,
se secan sobre sulfato de sodio y se concentran mediante evaporacidn,
El compuesto del titulo, obtenido como residuo, se purifica
mediaﬁte descoloramiento de la solucidn etérea con carbdn activo

y recristalizando varias veces de &ter/hexano.

Anflisis: %G AR ZN %8

Calculado: 74.8 5,9 4,3 10,0

Hallado: 74,6 6,0 4,3 9,9

EJEMPLO 22: 2-etil-4~(l-n-butil-4—piperidilideno)-4H-benzo-
' [4,5]ciclohepta(l,2-bltiBfeno

Una mezcla de 6,8 g de  4~(l-n-butii-4-piperidilideno)-
AH-benzo[4,5]ciclohepta[1,2—b]tiofen;z-il-metil—cetona, 3,8 g de
hidr&xido de potasio y 3,8 cc de hidrato de hidracina en 125 cc de
dietileno-glicol se reacciona en forma andloga a la descrita en el

Ejemplo 21. Tiempo de reaccidn: 10 horas a 200-~205°. El compuesto

del tftulo se cristaliza como base de &ter/éter de petrdleo.
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Andlisiss ZC ZH %N %S
Calculado: 79,4 8,0 3,8 8,8

Hallado: 79,3 7,9 3,6 8,9

EJEMPLO 23: §,10-dihidro~2-metil~4~{l-metil-4-piperidilideno)-

4H~benzo{4,5]ciclohepta(l,2~-b)tidfeno -

P

{variante e) del procedimiento] .

-
L
PR

Una solucidn de 5,0 g de 9,10-dihidro-2-metil-4-
(1~metil-4-piperidi1)-4ﬂ-benzo[A,S]ciclohepta[1,2-b]tiofen-;:éi
en 60 cc de dcido acdtico glacial y 20 cc de dcido clorhidrlé;'-
concentrado se calienta hasta ebullicin durante 2 horas. i;jﬁz

= o -

mezcla de la reaccidn se concentra mediante evaporacidn a presidn

v

reducida, se diluye con 200 cc de agua, se alcaliniza con solucidn

2

concentrada de sosa cidustica y se extrae con cloruro de metiléﬁé.

Los extractos se lavan con agua hastg%ﬁheden néutros, se sec;ﬁif

sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa mediante ;¥a53ta—

cifn. E1l compuesto del tftulo resultante se recristaliza de acetona.

P.F. 119~121°, ’

Tl material inicial puede producirse como sigue:

a)  Una mezcla de 100 g de 9,10~-dihidro~4H~benzo [4,5)ciclohepta~
[l,2—b]tiofen~4-ona en 700 cc de 5ci&o clofhidriéo concentrado
¥ 57 cc de una solucidn de formaldehido al 40 7 se satura conm
cloruro de hidrSgeno durante 8 horas mientras se agita enérgica-
mente y se enfrfa (10-15°). La mezcia se deja reposar a tempera- _

tura ambiente durante 14 a 18 horas, se vierte sobre 2 1litros

y medio de agua helada y se extrae varias veces con cloroformo.
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Después de secar sobre cloruro de caleio, ce concentran los
extractos mediante evaporacidn, y la 2-clorometil-9,l0-dihidro-
4i-benzo[4,5)cicloheptafl,2-b)tiofen-4~ona resultante se re-
cristaliza de éter. P.F. 82-83°,

Una solucidn de 25 g del producto arriba obtenido en 250. cu.de
dioxano se aflade por gotas a temperatura ambiente a unafmezcla
de 75 g de cloruro estannoso en 400 cc de dioxano y ZOOEcc de
dcido clorhidrico concentrado, la mezcla de la reaccidn se agita
a temperatura ambiente durante 48 horas, ¥ a continuaciﬁg a 50°
durante 10 minutos, se‘enfria, se diluye con agua y se extrae
con éter, La solucidn orginica se lava con agua, se seca sqbre
sulfato de magnesio, y el disolvente se separa mediante-evapora-
¢ifn. La 9,10-dihidro—2-metil-4H"benzo[4,5]cic10hepta£i;ﬁ*b]—
tiofen-4-ona, obtenida como aceite viscoso, se destila con-fines
de purificacidén. P.E., 200-215°/1-2 mm Hg.

1,9 g de maguesio activado con yodo se cubrem con una capa de
15 cc de tetrahidrofurano absoluto, v se aflade una pequeiia
cantidad de bromuro de etileno. Una vez comenzada la reaccidn,
se afiade, por gotas), una solucibn de 10,0 g de 4-~clovo-1-
meﬁilpiperidina en 25 cc de tetrahidrofurano absoluto, de tal

modo que hierva el disolvente, y la mezecla se calienta luego

“hasta ebullicifn durante una hora y media wds. A continuacidn se

afiade por gotas una solucidn de 9,5 g de 9,10-dihidro-2-metil-
4H-benzo[4,5)cicloheptall,2-bltiofen—4~ona en 50 cc de tetra-

hidrofurano absoluto en el transcurso de 30 minutos, mientrvas
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primero a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego al

T 41 8 8 5 9 100~38£:

P

se enfria a una tewperatura de 20-25°, 1a mezela se agita

punto de ebullicién durante 30 minutos. Después de enfriar, se
vierte la mezela de la reaccifn dentro de 250 cc de una solucidn

de clorure de amonio al 20 %, se extrae con cloruro de metileno,

PR

y los extractos se evaporan hasta sequedad despus de lavar con

agua y de secar sobre sulfato de sodic. El 9,10-dihidro-2-

metil-4-(l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[4,51ciclohepta(l,2-b]-

-

tiofen-4-ol bruto, obtenido como residuo, se usa para la

v o #

reaccifn siguiente sin mayor purificacida,

PR

EJEMPLO 24: 2-etil-4—(l-n-butil-4~piperidilideno)~9,10~dihidro=

4dH~Genzo [4,5)ciclohepta(l,2-bltidfeno

El compuesto del titulo se produce de acuerdo q;ﬁxél

Ejemplo 23, a partir de 5,5 g de 2~etil—4~(1-n~buti1~4*pipe;£qﬂl)~

9,10~dihidro~4U~benzo [4,5)cicloheptall,2~bltiofen-4-0l en GO‘éé de

dcido acBtico glacial y 20 cc de Zeido clorhidrico concentrado.

Andlisiss %ZC %ZH IN %S

Calculado: 79,0 8,5 - 3,8 3,7

Hallado: 77?,0 8,4 3,9 8,7

El material inicial puede produgicse como sigue:

a) 2~(l“c}oroetil)—9,10-dihidro—4ﬂ-benzo[4,5}aiclohapta[1,2-b]~
tioEenwﬁ—ona, producida en forma aniloga al Ejemplo 23 a), a
partir de 20 g de 9,10~-dihidro-4H-benzo {4,5]cicloheptall,2-b]-~
tiofen~i~ona, 4,6 g de paracetaldehidn, 120 ce de 3cido

clorhidrico concentrado y cloruro de hidrdgeno. EL producto
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es inestable y se usa inmediatamente para la reaccidn siguiente
gin mayor purificacidn. ‘

b)  2-ecil-9,10-dihidro-4H-benzo [4,5)ciclohepta[l,2-b]tiofen~4-ona,
producida en forma andloga al Ejemplo 23 b).

P.E. 195-210°/1-2 mm Hg.

c) 2-etile4~(i~n-butil-4-piperidil)-9,10-dihidro~4H~benzo[4.5]=
cicloheptall,2-bltiofen~-4-0l, producido en forma andloga al
Ejemplo 23 c), a partir de 1,5 g de magnesio activado, 10,8 g de
l-n~butil~4=-clovopiperidina y 5,6 g de 2-etil=9,10~dihidro-4il-
benzé{A,S]Ciclohepta[1,2-b]tiofen-4-ona. El producto resultante

se usa para la reaccién siguiente en estado bruto.

EJEMPLO 25: 2-metil=4-(l-metil-4-piperidilideno)~4H-benzo(4,5]~

ciclohepta(l,2-blridfeno

El compuesto del titulo se produce de acuerdo con el
Ejemplo 23, a partir de 5,0 g de 2-metil=4~(l-metil-4-piperidil)-
4K-benzo (4,5 ciclohepta[l,2-bltiocfen~4—0l en 60 cc de Acido
acético glacial vy 20.cc de deido clorhidrico concentrado, y se
cristaiiza como clorhidrato a partir de metanol/etanol.
Andlisis: ZC ZH ZCl 78
Calculado: 69,9 6,4 10,3 9,3
flallado: 70,0 6,3 10,1 9,3

El material inicial puede producirse cowo sigue:
a) 2-clorometil-4H-benzo(4,5)cicloheptafl,2-b]ltiofen~4-ona,

producida en forma aniloga al Ljemplo 23 a), a partir de

hH-benzo [4,5]cicloheptall,2~b}tiofen~-4~ona. P.F. 162-164°
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(metanol/etanol).
b) 2-metil~4H-benzo[4,5]cicloheptall,2~bjtiofen~b~ona, producida
en forma zndilega al Ejemplo 23 b). P.F. 112-115° (de hexano).
¢) 2-meti1-4-(1-metil-a—piperidil)-&ﬂ-benzo[A,S]Ciclohepta[l,Z-b]-
tiofen~4-0l, produeido en forma aniloga al Ejemplo 23 élb..
El producto resultante se usa para la reaccidn siguien&é;pq

estado bruto.

~

EJEMPLO 26 6~cloro-2-mecil-4-(1-metil~4*piperidilideno)-kﬂ~bénzo-

f4,5]ciclohepta(l,2-b)tibfena

él compuesto del titulo se produce de acuerdo cop el

Ejemplo 23, a partir de 5,0 g de 6*cloro~2"metil~4-(1~meci}fb<'

piperidil)-4li~benzo {#,5]cicloheptall,2-b]tiofen~4~0l én GOicque4

dcido ac8tico glacial y 50 ce¢ de deido ciorhidrico c;ncentrdaa;-y
se coﬁvierte en su forma de hidrogenfumarato y se recristaliza de
metanol/isopropanol. P.F. 221-225°,

Ll material inieial puede producirse como sigue:

a) Uﬁa mezela de 50 é de 6-cloro~4H-benzo{4,5)cicloheptafl,2-b]-
tiofen~4-ona y 6,1 g de paraformaldechido en 85 cc¢ de icido
clorhidrico concentrade, 56 cc de dcido acético glacial y 39 ce
de dcido fosfBrico al 85 Z se agita a 80° durante 6 ‘horas, se
vierte sobre 1 litro de agua y se extrae con cloroformo. La
fase orginica se lava con agua y con solucifin saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, y el disolvente

se separa mediante evaporacidn. La 6~cloro=2~clorometil-4H-

benzo[4,5]piclohepta[l,2~b]tiofen~4~ona, obtenida como residuo
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8dlido, se recristaliza de bennreno, P.F. 175-177°,

G-cloro~2-metii-4~benzo [4,5]cicloheptal,2-b tiofen~4~ona,
P.F. 155-157°,

b)
vroducida en forma andloga al Ejsmplo 23 b).
K3 ¢) b~cloro~Z=metiled~(l-metil-4-piperidil)~4H~benzo(4,5lciclohepta~
5 {1,2-blriofen-4-01, producido en Fforma zn3lega al Ejemplo 23 ¢).
B Ei1 preducto vesultante se usa para la reaccidn siguiente-

en  escado bLruto.
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NOTA;"‘
Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera.de realizarlo en la pric~

tica, debe hacerse constar, que las disposiciones anterior-

mente indicadas, son susceptibles de modificacionés de de-

" talle en cuanto no alteren su principio fundamental; ‘tam-

bien se hace constar, gue el invento corresponde a solici-
tudes de patentes presentadas en Suiza, nos. 13738/72, de

20 de septiembre de 1972, 1373%/72, de fecha de 20°és sep-

tiembre de 1972, y 14095/72, de fecha de 27 ce septiémbré

de 1972, acogigndose por lo tanto a los beneficios’ége con-
ceden los Coavenios Internacionales en vigor, sieﬁaé”io que
constifuye la esencia del referido invento, y por iﬁlque
se solicité Patente de Invenciln por 20 afios en Eépa%a, sobr
"Procedimiento para la obtencidn de derivados de 4H-benzo
/74,5 _Jciclohepta/ 1,2-b_/tiofenc"; caracterizéndose por
lo siguiente: .
1.- Procediniento para la obtencidn de
derivados de 4H-benzo[f4,Sﬂ7ciclohept&/“1,2—5_7tiofeno,.de

f6rmula Ie,

;~“W~JT¢\5YAA » S QHQ-RB_,
R, = 0]
. ’ i
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en donde R, es hidrégeno o cloro en la posicién 6 6 7, de

la estructura del anillo, R, es alquilo inferior, Ry es hi-~
drégeno o alquilo inferior, y A es etileno o vinilinc carac-
terizado porque comprende deshidratar un compuesto de férmu-

la IV,

en donde R,, R,, R3 y A tienen los significados arriba indi-
cados, convenientemente en un disolvente orgédnico inerte,
preferentemente & una temperatura desde 0? hasta 1009C,

. 2.~ Procedimiento para la obtencién de derivadoe de
4H-benzo/ 4,5 7ciclohepta/ 1,2-b_Jtiéfeno, tal y como queda
sustancislmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 37 hojas eacritas a méquina
por una scla cara,

‘486 WOV, 1975

MEZ ACEBD Y TAQDEL

Madrid, ,

Fismados Lo Goota Faraindes / ol
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