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136. Atropisomerie in der Dibenzo[a, d]cyclohepten-Reihe?)
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 14, Mitteilung [1]

von A.Ebnéther, E.Jucker und A. Stoll
(24. V. 65)

Bei Synthesen in der Dibenzo[a,d]|cyclohepten-Reihe, die zu neuen Arzneimitteln
vom Typ des Amitriptylins?) fithren sollten, erhielten wir mehr Isomere als erwartet.
So lieferten z.B. die Carbinole Ia und Ib beim Behandeln mit Siuren nicht die ein-
heitlichen Verbindungen I1a und ITb, sondern, wie die Diinnschichtchromatogramme
und NMR.-Spektren sofort zeigen, Gemische von zwei Isomeren. Im Falle der Ver-
bindung IIa liess sich ein Isomeres als Base rein abtrennen, bei IIb konnten beide

/\”/ - ”/ \| HY | /*\/j
—>
L\/ SN L
[ HO/\CHR 11 CHoR
— ~
a) R = [ b) R = E l
N7 TN
L"«Ha ([:H3

Isomere durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochloride stark angereichert
werden. In Losung lagern sie sich jedoch langsam um und bilden das urspriingliche
Isomerengemisch wieder ‘zuriick. Da die Analysen, UV.- und NMR.-Spektren mit
Formel II in Einklang sind, muss es sich um Stereoisomere handeln.

Cycloheptatrien und einfache Cycloheptatrienderivate liegen in einer nicht plana-
ren Wannenkonformation vor, die aber sehr leicht umklappt [2]. Die Inversion des
Siebenringes ist in Dibenzol[a, d}- und besonders in Tribenzo-cycloheptenderivaten
stark erschwert, so dass fiir Tribenzocycloheptenderivate bei Zimmertemperatur
stabile Konformationsisomere zu erwarten sind [3].
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5H-Dibenzo[a, d]cyclohepten Tnbenzocyclohepten Dibenzofa, e]cycloocten
1y Teilweise vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesell-

schaft vom 10. 10. 1964 in Ziirich. Autorreferat: Chimia 78, 404 (1964).
%) 5-(3-Dimecthylaminopropyliden)-10,11-dihydro-5H-dibenzola, d]cyclohepten
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Ist nun, wie in unserem Fall, die Seitenkette in Stellung 5 iiber eine Doppelbindung
mit dem Cycloheptatrienring verbunden, dann verhalten sich die beiden Konforma-
tionen wie Bild und Spiegelbild.

D= )

Wenn nun die Seitenkette in den Verbindungen ITa und IIb das Umklappen von
einer Konformation in die andere so stark erschwert, dass Konformationsisomere ge-
fasst werden kénnen, dann handelt es sich bei unseren Isomerengemischen um Dia-
stereomere, da in den Piperidin-Seitenketten noch je ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom vorhanden ist.

Um den Einfluss der Seitenkette auf die Inversion des Dibenzol[a, d]cycloheptens
niher kennen zu lernen, haben wir einige Verbindungen untersucht, die kein asym-
metrisches Kohlenstoffatom besitzen. Solche Verbindungen sollten sich, wenn stabile
Konformationen vorliegen, in optische Antipoden spalten lassen. Ahnliche Racemat-
spaltungen sind schon in der Dibenzo[a, e]cycloocten-Reihe [4] und kiirzlich auch an
einem Tribenzocycloheptenderivat [5] durchgefiihrt worden.

3-Chlor-5-(1-methyl-4-piperidyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten (III) liess sich
iiber das L—Apfelsﬁuresalz in die bei Zimmertemperatur stabilen Antipoden spalten
([o)2, = + 237° und [x]39 = —235%; ¢ =1 in Methylenchlorid). Durch Racemisie-
rungsversuche bei 110,4, 117,0 und 131,6° wurden die in nachstehender Tabelle zu-
sammengestellten thermodynamischen Daten ermittelt.

5-(3-Dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten (IV) ist bedeutend
instabiler. Mit Di-(O-p-toluoyl)-D-weinsiure erhielten wir ein optisch sicher nicht
ganz einheitliches Salz (Anfangsdrehung [«]30 ~ —141°; Enddrehung [a]2), =
—199,5°; ¢ = 1,8 in Methanol), das in Lésung schon bei Zimmertemperatur muta-
rotierte. Die aus dem Salz hergestellte Olige Base racemisierte sich bei 20° mit
einer Halbwertszeit von ca. 1 Std. Die Racemisierungsversuche wurden daher mit
Lésungen, die durch rasches Ausschiitteln des Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-D-tartrates
mit Sodalésung und Brombenzol erhalten wurden, durchgefiihrt.

Nicht mehr spalten liess sich 3-Carboxy-5-methylen-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten

/\H/_\(\\z II: X =Cl; R = =< N—CH,
S NS N N IV X = H; R = =CH—CH, CH,~N(CH,),
R V: X=COOH; R= =CH,

Diese Beispiele zeigen die grosse Bedeutung der Seitenkette bei der Inversion von
Dibenzo[a, d]cyclohepten-Derivaten. Der Unterschied in der Freien Energic der
Aktivierung AF* der Verbindungen IIT und IV betrigt ca. 7,5 kcal/Mol.
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Ahnlich wie Dibenzo[a, d]cyclohepten-Derivate sind auch 9,10-Dihydroanthra-
cene nicht planar gebaut. CURTIN und Mitarbeiter [6] bestimmten mit Hilfe der NMR.-
Spektren die Freie Energie der Aktivierung fiir den Umklappvorgang einiger 10,10-
Dimethyl-9-methylen-dihydroanthracene. Fiir die 9-Dibrommethylenverbindung VI
fanden sie ein AF¥* von ~18 kcal/Mol. Wir untersuchten daher auch 2-Chlor-10,10-
dimethyl-9-{1-methyl-4-piperidyliden)-9,10-dihydroanthracen VII, das sich von III
nur durch den Ersatz der Vinylengruppe durch eine Dimethylmethylengruppe unter-
scheidet. Obwohl das NMR.-Spektrum von VII bei Zimmertemperatur fiir die am
Tricyclus haftenden Methylgruppen scharfe Signale bei 84 und 109 cps zeigt, liess
sich diese Verbindung nicht in optische Antipoden spalten. Da ab AF¥ ~ 21 kcal/Mol
Racematspaltungen mdglich sind, betrigt der Unterschied in der Freien Energie der
Aktivierung fiir ITI und VII mehr als 9 kcal/Mol.
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3-Chlor-5-(1-methyl-4-piperidyliden)-10, 11-dihydro-5H-dibenzo[a, d|cyclohepten
(VILI) gab dagegen noch ein Hydrogen-L-malat, das bei 20° mit einer Halbwertszeit
von 12 Min. mutarotierte. Die freie Base konnte nicht mehr optisch aktiv erhalten
werden. Die Hydrierung der ringstdndigen Doppelbindung in III reduziert also AF¥
um ca. 9 kcal/Mol. Wird in VIII die Athylenbriicke durch zwei Methylgruppen er-
setzt, so dass die Phenylringe frei drehbar werden, dann ist keine optische Aktivitat
mehr zu erwarten. (1-Methyl-4-piperidyliden)-o-tolyl-2,4-xylyl-methan (IX) konnte
daher auch nicht mehr gespalten werden.

Diese Untersuchungen zeigen, dass im Gegensatz zum Dibenzo|[a, e]cycloocten in
der Dibenzo[a, d]cyclohepten-Reihe bei Zimmertemperatur fassbare Konformations-
isomere erst durch Einfiihrung raumerfiillender Gruppen erhalten werden. Ahnlich
wie bei den atropisomeren Diphenyl- und Styryl-Verbindungen durch grosse o-Sub-
stituenten die freie Drehbarkeit aufgehoben wird, wird im Dibenzofa, djcyclohepten
durch Einfithrung von verzweigten Methylengruppen in die Stellang 5 der Ubergang
von einer Konformation in die andere erschwert. Im Ubergangszustand miissen simt-
liche Atome des Tricyclus, die Methylengruppe und die daran haftenden Atome in
einer Ebene liegen. Dabei wird eine sterische Hinderung der Seitenkette mit den in
Stellung 4 und 6 stehenden aromatischen Wasserstoffatomen bei Verbindung III
gleichzeitig zweimal, bei IV nur einmal und bei V iiberhaupt nicht erfolgen. Bei Ver-
bindung VIII liegen die Verhiltnisse komplizierter, da wegen der Beweglichkeit der
Athylenbriicke nicht nur zwei, sondern vier Konformationen moglich sind. Wie
Modelle zeigen, sind im 10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten die Phenylringe
gegeneinander verdreht und liegen beim Umklappen nicht in einer Ebene. Die steri-
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sche Hinderung der Seitenkette mit den aromatischen Wasserstoffen kann daher bei
VIIIim Gegensatz zu I1I nicht gleichzeitig auf beiden Seiten wirksam sein. Die grossen
Stabilititsunterschiede lassen sich also qualitativ mit einer sterischen Hinderung
erkldren.

Synthesen. Verbindung Ia wurde aus [(1-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-magnesium-
chlorid und 5H-Dibenzo[a, d]cyclohepten-5-on (X) hergestellt. Auch Ib liess sich in
guter Ausbeute aus X gewinnen. Dabei wurde X zuerst mit Picolinyllithium umge-
setzt, das entstandene Carbinol X1 mit Dimethylsulfat quartirisiert und das schaumi-
ge Salz XII mit Platin in Methanol katalytisch hydriert.
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111 und IV waren schon bekannt [7] [8]. Die Sdure V wurde auf nachstehend
skizziertem Weg hergestellt. Wir gingen von p-Brombenzalphtalid (XIII) aus, das
auf dem fiir die Synthese von SH-Dibenzola, d]cyclohepten-5-onen iiblichen Weg [9]
in 3-Brom-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-on XIV iibergefithrt wurde. Dieses lieferte
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beim Erwirmen mit Kupfer(I)-cyanid in Chinolin die Cyanverbindung XV in guter
Ausbeute. Nach Verseifen mit Eisessig-Salzsdure 1:1 und Veresterung der Saure XVI
mit Diazomethan wurde der Ester XVII mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt. Das
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rohe Carbinol wurde dann mit Natronlauge zur Siure XVIII verseift, die beim Er-
wirmen mit Jod Wasser abspaltete.

Die Verbindungen VII, VIII und IX erhielten wir ohne besondere Schwierigkeiten
durch Einwirkung von (1-Methyl-4-piperidyl)-magnesiumchlorid auf 2-Chlor-10,10-
dimethyl-9, 10-dihydroanthracen-9-on (das nach einem Verfahren von CURTIN [10] aus
2-Chloranthron-(9) hergestellt wurde) bzw. auf 3-Chlor-10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a, djcyclohepten-5-on oder 2,2’,4-Trimethylbenzophenon, und Dehydratisierung der
zuerst entstehenden Carbinole mit Siduren.

Wir danken Herrn Prof. Ariconi, ETH Ziirich, fiir wertvolle Diskussionen und Herrn Dr.
FrEI von unscrer physikalisch-chemischen Abteilung fiir die Bercchnung der thermodynamischen
Daten.

Experimenteller Teil

A. Synthesen und Racematspaltungen. — Dic Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden
an Silicagel ausgefithrt. Fliessmittel: Ather/Hexan 4:1, ausgeschiittelt mit konz. NH,OH; Nach-
weisreagenz: Joddampfe.

5-[(1-Methy!-3-piperidyl)-methyl}-SH-dibenzola, d)cyclohepten-5-ol (Ia). 2,5 g mit Jod aktivierte
Magnesiumspine wurden mit 10 ml abs. Tetrahydrofuran {iberschichtet. Dann gab man 3 ml einer
Lasung von 14,8 g (0,1 Mol) (1-Methyl-3-piperidyl)-methylchlorid [11] in 25 ml Tetrahydrofuran
und 0,3 ml Athylenbromid zu und tropfte, sobald die Reaktion in Gang kam, die restliche (1-Me-
thyl-3-piperidyl)-methylchlorid-Lésung zu, wobei das Reaktionsgemisch stindig kochte. Anschlies-
send kochte man noch zwei Stunden unter Riickfluss, kiihlte dann auf 30° ab und gab in Portionen
10,3 g (0,05 Mol) 5H-Dibenzola, d]cyclohepten-5-on [9] zu. Nun wurde nochmals 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 300 ml 10-proz. Ammoniumchlorid-
losung eingerithrt und dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen uber Kalium-
carbonat wurde eingedampft und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute 13,5 g.
Zur Analyse wurde cine Probe nochmals aus Aceton umkristallisiert: Smp. 144-145°.

CyuHysON  Ber. C82,7 H7,9 0350 N449%
(319,45)  Gef. , 822 ,, 78 ,, 53 , 46%
5-[(1-Methyl-3-piperidyl)-methylen]-SH-dibenzo(a, dlcyclohepten (IIa). 13 g la wurden mit
125 ml Eisessig und 40 ml konz. Salzsiure 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum
zur Trockne eingedampft und der Riickstand in Aceton geldst. Es kristallisierten 13,3 g 5-[(7-
Methyl-3-piperidyl)-methylen]-5H-dibenzo{a, dicyclohepien-hydrochiovid, die nach Umbkristallisieren
aus Athanol/Ather bei 237-239° (Zers.) schmolzen.
CypoHpgNVHClI Ber. C78,2 H 7,2 N4,1 (110,59,
(337,89) Gef. ,, 776 ,, 70 ,, 42 ,, 10,7%

Es handelt sich nach DC und NMR.-Spcktrum um ein Gemisch von zwei Verbindungen im
Verhidltnis von ca. 1:1. Substanz A: Rf 0,39; Substanz B: Rf 0,56. NMR.-Spektrum in CDCly:
2 N-CHg-Banden bei 164 und 150 cps. }

Base I1a:13 g Hydrochlorid wurden mit verd. Natronlauge und Chloroform durchgeschiittelt.
Die Chloroformlésung wurde dann tiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der harz-
artige Riickstand wurde mit Hexan aufgekocht und die Lésung, die noch braune Flocken enthielt,
iber Hyflo filtriert. Beim Erkalten kristallisierten 4,2 g farblose Prismen vom Smp. 117-118°.
Aus der Mutterlauge kristallisierten nochmals 3,0 g vom gleichen Smp. Man kristallisierte aus
Aceton um: Smp. 117-119°.

CyyHogN (301,43) Ber. C87,7 H7,7 N469% Gef. C874 HT77 N479
Es handelt sich nach DC um Subsians B, die A nur noch in Spuren enthilt. Im NMR.-Spcktrum
(in CDClLy) crscheint eine starke N-CHy-Bande bei 125 und cine schr kleine Bande bei 138 cps.
Nach vier Tagen bei Zimmertemperatur oder 2 Std. Rickfluss sind die Banden bei 125 und
138 cps ca. gleich gross.
5-(2- Pyvidylmethyl)-5H-dibenzola, d)cyclohepten-5-0ol (X 1). Zu einer Suspension von 1,39 g fein
zerschnittenem Lithiumdraht in 75 ml abs. Ather tropfte man wéhrend 11/, Std. 15,7 g Brombenzol,
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wobei der Ather stindig kochte und das Lithium praktisch volistindig geldst wurde. Man kochte
noch 1/, Std., tropfte dann 9,5 g «-Picolin zu und kochte nochmals 1/, Std. unter Riickfluss. Dann
wurde auf 20° abgekiihlt und in Portionen 10,3 g fein verriebenes SH-Dibenzo[a, d]cyclobhepten-5-
on eingetragen. Anschliessend wurde 1 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt, dann das Reaktions-
gemisch in 200 ml 10-proz. Ammoniumchloridlésung eingeriihrt, die organische Phase abgetrennt
und die wisserige Phase noch dreimal mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber
Natriumsulfat wurde eingedampft und der Riickstand aus Athanol umbkristallisiert. Man erhiclt
10,5 g XI vom Smp. 106-108°. Das Analysenpriparat schmolz bei 107-108°.

C,H;,ON Ber. C842 HS57 053 N479%
(299,37)  Gef. , 841 ,, 57 , 56 , 4,4%

5-[(I-Methyl-2-piperidyl)-methyl]-5H-dibenzo[a, djcyclohepien-5-0l (Ib). 15 g XI, 40 ml Aceton
und 7,5 g Dimethylsulfat wurden 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann kiihlte man ab, gab 80 ml
Ather zu und dekantierte vom ausgefallenen, harzigen Niederschlag ab. Dieser wurde noch drei-
mal mit Ather verrieben und dann im Exsikkator getrocknet. Das schaumige, quartire Methyi-
suifat X 11 wurde dann in 150 ml Methanol gelost und die Lésung mit 0,3 g Platinoxid und Wasser-
stoff geschiittelt, wobei in 4 Std. die berechnete Mcnge Wasserstoff aufgenommen wurde. Dann
wurde der Katalysator abfiltriert, die L.osung eingedampft und der Riickstand mit verd. Natron-
lauge und Methylenchlorid durchgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Ab-
dampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand aus Aceton umkristallisiert: 12,5 g Ib vom
Smp. 152-153°. CooHpsON  Ber. C82,7 H7,9 050 N 4,49
(319,45) Gef. ,, 82,7 ,, 7,8 ,, 53 ,, 40%
5-[(1-Methyl-2-pipervidyl)-methylen]-5H-dibenzola, d]cyclohepten (I1b). 7,5 g 1b, 75 ml Eisessig
und 30 ml konz. Salzsdure wurden 1 Std. unter Riickfluss geckocht. Dann dampfte man im Vakuum
ein und schiittelte den Riickstand mit verd. Natronlauge und Methylenchlorid durch. Der Methy-
lenchloridextrakt wurde iiber Kaliumcarbonat getrocknet, eingedampft und dann in Pentan ge-
1ost. Harzartige Flocken wurden abfiltriert und das Filtrat wieder eingedampft. Das zuriickblei-
bende, zdhe Olist nach DC und NMR.-Spektrum ein Gemisch aus zwei Komponenten (2 Singulette
bei 111 und 149 cps fiir CH;N; 2 Dublette bei 321 und 330 bzw. 326 und 335 cps fiir CH=C<; Ver-
hiltnis ca. 2:1).

Das Isomerengemisch wurde in Aceton geldst, die Losung mit dtherischem Chlorwasserstoff
kongosauer gestellt und im Vakuum eingedampft. Der schaumige Riickstand wurde in Isopropanol
geldst und mit aus einer Vorprobe erhaltenem Hydrochlorid A angeimpft. Nach einer Stunde bei
Zimmertemperatur wurden 2,0 g Hydrochlorid abfiltriert, in denen Substanz A stark angereichert
ist, Smp. 252-255° (Zers.). NMR.: 180 cps fiir CH;N; Dublett bei 354 und 364 cps fiir —CH:C:.

CyoHpgN ,HCI (337,89) Ber. C78,2 H 7,2 C110,5% Gef. C782 H 75 Cl110,59%

Die Mutterlaugen wurden im Vakuum cingedampft und der Riickstand in Athanol geldst.
Nach 1 Std. bei0° wurden 2,5 g Hydrochlovid abfiltriert, in denen Substanz B stark angereichert ist.
Sie wurden aus Athanol umkristallisiert: Smp. 130-132°. NMR.: 138 cps fir CH,N; Dublett bei
348 und 358 cps fiir -CH=C_.

CyHyyN,HCL,C,H,OH  Ber. C751 H 7,9 C19,2 OCH, 11,7%
(383,96) Gef. ,, 74,7 ,, 80 ,, 9.3 .o 11,2%

Die Mutterlaugen wurden wieder eingedampft und der Riickstand in Isopropanol geldst. Es
kristallisierten nochmals 3,1 g Hydrochlorid vom Smp. ~ 220-252°, in denen Substanz B iiberwiegt.
3-Chlov-5- (1-Methyl-4-pipevidyliden)-SH-dibenzo [a, d] cyclokepten (III). 13 g 3-Chlor-5-(1-
methyl-4-piperidyl)-5H-dibenzofa, djcyclohepten-5-ol [7] wurden mit 130 ml 84-proz. Phosphor-
saure 11/, Std. auf 140° erwérmt. Dann wurde auf Wasser gegossen, unter Kiihlung mit 50-proz.
Kalilauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natrium-
sulfat wurde cingedampft und der kristalline Riickstand zweimal aus Aceton umkristallisiert.
Smp. 153-154°; Ausbeute 789%;.
CyiHygeNCI  Ber. C784 H6,3 N44 Cl111,0%
(321,85) Gef. ,, 78,2 ,, 6,3 ,, 42 , 11,39%

Antipodenspaltung: 6,44 g (0,02 Mol) III und 2,68 g (0,02 Mol) L-Apfelsaure wurden in 90 ml
Methanol geldst. Beim Erkalten kristallisierten 4,15 g Hydvogen-L-malat; sint. ~ 176°, Smp. 184—
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187° (Zers.); [a]igs = —78,7° ¢ = 1,410 (Pyridin). Diese wurden dreimal aus Methanol umkristalli-
siert, worauf die Drehung konstant blieb. Man erhielt 0,9 g; sint. 189°, Smp. 192-195° (Zecrs.);
[xlfe, = —130° ¢ = 0,971 (Pyridin).
CyHyNCL,CHO; Ber. C659 HS57 0175 Cl17,89Y
(455,94) Gef. ,, 660 , 59 17,7 , 7.8Y%

0,75 g Hydrogen-L-malat wurde durch Ausschiitteln mit Sodalésung und Methylenchlorid in
dic (—)-Base 111 iibergefithrt und diese aus Aceton umbkristallisiert. Man erhielt 0,35 g; sint. 177°,
Smp. 178-180°; [a]25, = — 235°, ¢ = 0,939 (CH,CL,).

Die Mutterlauge der ersten Fraktion wurde im Vakuum eingedampft und durch Ausschiitteln
mit Sodalésung und Methylenchlorid in die Base iibergefiihrt. Diese wurde dreimal aus Aceton
umkristallisiert, worauf die Drehung konstant blieb. Man erhielt 0,73 g (+)-3-Chlor-5-(1-methyl-4-
piperidyliden)-5H-dibenzola, dlcyclokepten; sint. 179°, Smp. 180-181°; [a]3), = +237°, ¢ = 1,020
(CHLCl,).

Spaltung von 5-(3-Dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzola, dlcyclohepien (IV). Die Lésung von
9,16 g 5-(3-Dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten [8] in 20 ml Aceton wurde
mit ciner warmen Lésung von 12,86 g Di-(O-p-toluoyl)-D-weinsdure in 50 ml Aceton versetzt.
Dann wurde abgekiihlt und mit aus einer Vorprobe erhaltenen Kristallen angeimpft. Nach 10 Min.
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Aceton gewaschen. Er wurde in 25 m! Methanol geldst
und die Lésung mit 150 ml Ather versetzt, worauf die Kristallisation cinsetzte. Nach 15 Min. wur-
de abfiltriert, mit Methanol/Ather 1:6 und Ather gewaschen und im Vakuum bei 40° getrocknet.
Man erhiclt 5,5 g Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-n-tavivat ([O‘Hgs = —153° ¢ =1,2; CH30H), dic in
30 ml Mcthanol bei 40° gelost wurden. Die Lsung wurde sofort auf 20° abgekiihlt und mit 90 ml
Ather versetzt. Der auskristallisierte Niederschlag wurde nach 20 Min. abfiltriert, mit Methanol/
Ather 1:4 und Ather gewaschen und im Vakuum bei 40° getrocknet. 3,65 g; Smp. 140-142° (Zers.) ;
[a]39g = —143° nach 5 Min.; Enddrehung [020, = —199,5°, ¢ = 1,82 (CH,OH).
CyoHy N, CpoH, 1505 (661,75) Ber. €726 H59 019,39 Gef. C71,9 H 6,0 019,1%

Die erste Mutterlauge wurde im Vakuum bei 20° eingedampft. Der Riickstand wurde mit eis-
kalter Sodalésung und Hexan durchgeschiittelt, die Hexanlosung kurz iiber Natrinmsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde dann in 10 ml Aceton gelést und mit ciner
Losung von 4,8 g Di-(O-p-toluoyl)-L-weinsdure in 20 ml Aceton versetzt. Beim Kratzen kristalli-
sicrte sofort das Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-L-tartrat aus. Es wurde nach 10 Min. abfiltriert (4,2 g)
und in 20 ml Methanol bei 40° gelést. Die Losung wurde sofort abgekiihlt und mit 100 ml Ather
versetzt. Nach 20 Min. wurden die ausgefallenen Kristalle abfiliriert und im Vakuum bei 40° ge-
trocknet. 2,6 g; Smp. 140-142° (Zers.); [x]2%, = + 148° nach 5 Min., ¢ = 1,2 (CH,OH).

o-(p-Bromphendithyl)-benzoesdure. 186 g p-Brombenzalphtalid (XII1) (12], 320 ml Jodwasser-
stoffsdurce (¢ 1,7) und 55 g roter Phosphor wurden 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
auf 1 ] Wasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gecwaschen. Er
wurde dann mit 0,5 | konz. Ammoniumhydroxidlésung 30 Min, unter Riihren gekocht. Nach Er-
kalten wurde filtriert und das Filtrat mit 20-proz. Salzsaure kongosauer gestellt. Die ausgefallenc
Saure wurde abfiltriert, getrocknet und aus Methanol umkristallisiert. Smp. 127-128°; Ausbeute
66%. C;sH0,Br  Ber. €59,0 H43 0105 Br26,2%

(305,18) Gef. ,, 594 ,, 42 , 109 , 262%

3-Brom-10, 1| -dihydro-5H-dibenzola, dlcyclohepten-5-on. 140 g o-(p-Bromphenithyl)-benzoe-
sdurc und 700 g Polyphosphorsaurc wurden 3 Std. auf 170° erwarmt. Dann wurde in 3 1 Eiswasser
cingegossen und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde dann mit Natrium-
carbonatldsung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand
destilliert, wobei bei 205-207°/0,1 Torr 3-Brom-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-on
destillierte. Es wurde zweimal aus Athanol umkristallisiert. Smp. 79-80°; Ausbeute 66%,.
CisHjyOBr  Ber. €C62,7 H39 056 Br27,8%
(287,16) Gef. ,, 62,8 ,, 40 , 59 , 27,6%

3- Brom-5H-dibenzo[a, dlcyclohepten-5-on (X TV). Zu einer Schmelze von 3-Brom-10, 11-dihydro-
5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-on wurden bei 130° unter Belichten und gutem Riihren 31 ml
Brom getropft. Man rithrte noch 30 Min. und destillierte dann im Wasserstrahlvakuum im
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VIGREUX-Kolben. Das bei 205-210°/13 Torr destillierende Produkt wurde zweimal aus Athanol
umkristallisiert. Smp. 107-108°; Ausbeute 529%,.

CsH,OBr  Ber. C63,2 H32 056 Br28,0%
(285,15)  Gef. ,, 634 ,, 29 ,, 57 , 281%

3-Cyan-5H-dibenzo(a, d)cyclokepten-5-on (X V). 30 g X1V, 18,6 g Kupfer(I)-cyanid und 100 ml
Chinolin wurden 25 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde mit 1 1 ca. 2~-Salz-
sdure und 300 ml Methylenchlorid verriihrt, iiber Hyflo filtriert, die Methylenchloridschicht abge-
trennt und die saure Losung noch zweimal mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die organischen
Ausziige wurden dann mit verd. Salzsiure gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Aceton umkristallisiert: 14,9 g; Smp. 177-178°. Aus der Mutter-
lauge wurden noch 3,7 g vom Smp. 175-177° erhalten. Ausbeute 769%,.

C,eHyON  Ber. C831 H39 069 N61%
(231,25)  Gef. ,, 830 ,, 39 , 69 , 62%

3-Carboxy-5H-dibenzola, dicyclohepten-5-on (XV1). 10 g XV wurden mit 400 ml Eisessig und
400 ml konz. Salzsdure 7 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abgekiihit, die ausgefallene
Saure abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. 10,5 g; sint. 265°,

Smp. 270-271°. 1 g wurde in 3,5 ml Dimethylsulfoxid geldst und dann langsam mit 10 ml Athanol
versetzt: Smp. 274°,

CieH 905 (250,25) Ber. C76,8 H 4,0 019,29 Gef. C769 H42 01949%

3-Methoxycarbonyl-5H-dibenzola, d]cyclohepten-5-on (XVII). Die Losung von 9,2 g XVI in
200 ml Dimethylsulfoxid wurde unter Kiihlung mit dtherischer Diazomethanlésung versetzt, bis
die gelbe Farbe bestehen blieb. Nach 1 Std. wurde mit 250 ml Methylenchlorid versetzt und dreimal
mit je 2 1 Wasser, dann zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus
Aceton umkristallisiert. 7,3 g; Smp. 129-131°. Zur Analysc wurde nochmals ans Aceton umkristal-
lisiert: Smp. 132-134°, )

CyHpO; Ber. C773 H 4,6 0182 OCH, 11,7%
(264,28)  Gef. ,, 77,4 , 43 , 183 , 11,8%

3-Carboxy-5-methyl-5H-dibenzola, dlcyclohepten-5-0l (XVIII). Zu einer Lésung von 7,9 g
XVII in 70 ml Methylenchlorid und 45 ml Ather tropfte man wihrend 45 Min. eine Methyl-
magnesinmjodid-Lésung, die aus 0,73 g Magnesiumspinen, 4,23 g Methyljodid und 100 m! Ather
bereitet wurde. Man riithrte dann noch 1 Std. bei Zimmertemperatur weiter, goss das Reaktions-
gemisch auf 200 ml 10-proz. Ammoniumchloridlésung und trennte die organische Phase ab.
Dann wurde noch zweimal mit Methylenchlorid ansgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das zuriickbleibende braune Ol wurde in 20 ml Methanol gelsst, worauf 2,05 g
vom Smp. 123-128° kristallisierten. Die Mutterlauge wurde eingedampit. Es blieben 5,8 g braunes,
harzartiges Produkt zuriick. Dieses wurde in 30 m! Athanol heiss gelést. Dann gab man 30 ml
2N-Natronlauge zu und kochte 2 Std. unter Riickfluss. Der Alkohol wurde dann im Vakuum abge-
dampft und der schmierig ausgefallene Riickstand in 700 ml Wasser gelost. Man schiittelte zweimal
mit Ather aus, der verworfen wurde, dampfte die wisserige Losung etwas ein, um gelésten Ather
zu entfernen, und stellte mit Salzsdure kongosauer. Die ausgefaliene Sdure wurde abfiltriert und
getrocknet. 5,0 g; sint. 235°, Smp. 247-250°. Zur Analyse wurde eine Probe aus Essigsdure-dthyl-
ester umkristallisiert. Smp. unverindert.

C H,404 (266,30) Ber. C76,7 H53 018,0% Gef. C771 HJ353 018,59%

3-Carboxy-5-methylen-5H-dibenzola, dicyclohepten (V). 2 g XVIII und einige Kristalle Jod
wurden im Kugelrohr 30 Min. bei 12 Torr auf 100° erwdrmt. Dann wurde im Hochvakuum subli-
miert, wobei bei 0,01 Torr die Substanz von 210-240° iiberging. Die Operation wurde dann noch-
mals wiederholt und das Sublimat zweimal aus Essigsdure-athylester umkristallisiert. 1,3 g; sint.
230°, Smp. 252-253°.
C;H,,0, (248,28) Ber. C82,2 H49 01299% Gef. C820 H4,8 01329

V-Ephedrinsalz von V.1 g V und 665 mg I-Ephedrin wurden in 15 ml Aceton gelost. Nach zwei-
stiindigem Stehen im Eisschrank wurde abfiltriert. Der Riickstand wurde bei 50° in 3 ml Athanol
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gelost, die Lésung filtriert und mit 3 ml Athanol nachgewaschen. Dann gab man 4 ml Wasser zu
und impfte an. Nach 1/, Std. bei — 5° wurde abfiltriert und im Exsikkator bei Zimmertemperatur
getrocknet. 800 mg; sint. ~ 95°, Smp. 100-110° unter Aufschiumen. [x]2), = —42,5°, ¢ =3
(CH,OH). Keine Mutarotation.

Cy;H50,,C H ;ON,11/,H,0 Ber. C73,6 H69 0163 N 3,29
(440,54) Gef. ,, 736 ,, 6,7 ,, 162 ,, 3,1%

Dic Losung von 250 mg Ephedrinsalz in Methanol wurde mit einigen Tropfen 3 N-Salzsdure
versetzt. Die ausgefallene Sdure wurde abfiltriert, mit Methanol und Wasser gewaschen und im
Exsikkator getrocknet. [a]2), = 0°, ¢ = 2 (Dimethylsulfoxid).

2-Chlor-10, 10-dimethyl-anthron-(9). Zu 150 ml abs. Methanol wurden unter gutem Riihren und
in einer N,-Atmosphére 4,16 g fein zerschnittener Lithiumdraht gegeben. Dann erwédrmte man auf
50°, bis sich alles Lithium umgesetzt hatte. Zu dieser Lithiummethylatsuspension wurde dann die
Losung von 64 g 2-Chloranthron-(9) [13] in 1 1 abs. Toluol getropft. Dann kochte man 15 Min
unter Riickfluss und dampfte anschliessend zur Trockne cin. Der feste Riickstand wurde im Stick-
stoffstrom auf Zimmertemperatur abgekiihlt, vorsichtig (Selbstentziindung!) in einen mit Stick-
stoff gefiillten Autoklaven gegeben und nach Zusatz von 130 ml Methyljodid und 1,5 ml i-Butanol
10 Std. auf 110° erwdrmt. Uberschiissiges Methyljodid wurde dann abgedampft, der feste Riick-
stand mit 1 | Ather versetzt und die Suspension zuerst mit 1 1, dann fiilnfmal mit je 0,51 CLAISEN-
Alkali (1,4 kg KOH gelost in 1 1 Wasser und mit Methanol auf 4 1 aufgefiillt) extrahiert. Nach
‘Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen wurde der Riickstand aus
Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 44,6 g 2-Chlor-10,10-dimethyl-anthron-(9) vom Smp.
104-107°. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Isopropanol Smp. 110-112°,

CeHOCl  Ber. €748 HS51 062 Cl113,8Y%
(256,73)  Gef. ,, 747 ,, 50 , 66 , 13,6%

2-Chlov-10,10-dimethyl-9-(] -methyl-d-piperidyliden)-9, 10-dihydvo-anthracen (VII). 0,62 g mit
Jod aktivierte Magnesiumspdne wurden mit 5 ml abs. Tetrahydrofuran iiberschichtet und mit
einigen Tropfen Athylenbromid angedtzt. Dann wurde eine Losung von 3,3 g 1-Methyl-4-chlor-
piperidin [14] in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und anschliessend 1 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Darauf wurde bei 20° eine Losung von 3,27 g 2-Chlor-10,10-dimethyl-anthron-(9) in 8 ml
Tetrahydroluran zugetropft, 2 Std. bei 20° geriihrt und dann auf 70 ml eiskalte 20-proz. Am-
moniumchloridldsung gegossen. Nun wurde dreimal mit Ather ausgeschiittelt, die vereinigten Aus-
ziige mit Wasser gewaschen und dreimal mit 2 N-Weinsdure extrahiert. Der Weinsiureextrakt wur-
de alkalisch gestellt, dic ausgefallene Base in Ather aufgenommen und die Atherlésung nach
Trocknen iiber Kaliumcarbonat eingedampft. Das zuriickbleibende rohe 2-Chlor-70, 10-dimethyl-9-
(T-methyl-d-piperidyl)-9,10-dihydvo-anthvacen-9-ol wurde mit 80 ml Eisessig und 20 ml konz. Salz-
saure 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum eingedampft
und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhielt 3,9 g 2-Chlor-70, 710-dimethyl-9-
(7-methyl-4-piperidyliden)-9, 10-dihydvo-anthvacen-hydyochlovid, Smp. > 300°. Die aus dem Hydro-
chlorid bereitete Base schmolz nach Kristallisation aus Athanol bei 145-147°,

CoeH, NCI  Ber. €782 H7,2 N4,1 (110,59
(337.89)  Gef. ,, 779 ,, 71 ,, 44 , 10,6%

Hydrogen-L-malat von VII: Aus der berechneten Mcnge Base und L-Apfelsiure in Athanol.
Umkristallisation aus Athanol: Smp. 115-116° unter Entweichen von Kristallésungsmittel.
Schmilzt nach Trocknen im Hochvakuum bei 209-210° (Zers.). [a)29, = +1,0°, ¢ = 2,0 (CH,OH).
Keine Mutarotation.

CyoH,NCLC,HO; Ber. C662 H64 0170 C17,5%
(471,98) Gef. , 659 , 64 , 17,0 , 7.7%

Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-p-tavtrat von VII: Aus Athanol; Smp. 151-152° (Zers.). [«]2), =
—172°, ¢ = 2,0 (CH;OH). Keine Mutarotation.

CyeH,pyNCL,CyH 30y  Ber. C69,6 H 58 0177 Cl4,9%
(724,25) Gef. ,, 691 ,, 56 , 17,5 , 509

Dic aus dem Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-p-tartrat freigesetzte Base war optisch inaktiv.
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3-Chlor-5-(1-methyl-d-piperidyl)-10,17-dikydvo-5H-dibenzola, dlcyclohepten-5-0l, Gleich wie 5-
(1-Methyl-4-piperidyl)-10, 11-dihydro-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-o0l [7] aus 3-Chlor-dibenzo-
[a, d]cyclohepten-5-on. Smp. 203-205° aus Methanol.

CyHyONCl  Ber. C73,8 H71 047 N41 Cl110,49,
(341,88) Gef. ,, 735 ,, 70 , 50 , 44 , 1049%
3-Chlor-5-(1-methyl-4-piperidyliden)-10,11-dikydro-5H-dibenzola, dlcyclohepten (VIII). Gleich
wie 3-Chlor-5-(1-methyl-4-piperidyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten (III). Smp. 110-112° aus
Hexan. CyHpoNCl Ber. C77,9 H6,8 N4,3 (C110,9%
(323,87) Gef. ,, 783 ,, 69 , 43 , 11,09%

Hydrogen-L-malat von VIII: 4 g VIII und 1,66 g L-Apfelsiure wurden in 20 ml Athanol auf
dem Wasserbad gelost. Dann wurde filtriert, auf Zimmertemperatur abgekiihlt und mit einem aus
einer Vorprobe erhaltenen Priparat angeimpft. Nach 1 Std. bei Zimmertemperatur wurde ab-
filtriert und im Exsikkator getrocknet. Man erhielt 3,6 g Salz, das bei ~ 120° stark sinterte und bei
151-153° schmolz. Es enthielt nach Analyse ca. !/, Mol. Kristallwasser. [a]30s = + 6,2° nach 5 Min.;
Enddrehung [a]20; = —0,6°; ¢ = 4,1 in Methanol. Dieses und dhnliche Priparate wurden fiir die
Racemisierungsversuche verwendet. — Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Athanol um-
kristallisiert und bei 100° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 154-156°.

CyyHpyNCL,C,HgO;  Ber. C65,6 H6,2 017,5 C17,7%
(457,95) Gef. ,, 652 ,, 6,0 , 17,7 ,, 7,9%

(7-Methyl-4-piperidyliden)-o-tolyl-2, 4-xylyl-methan (1X). 6,45 g mit Jod aktivierte Magnesium-
spane wurden mit 25 ml abs. Tetrahydrofuran iiberschichtet. Dann gab man ca. 5 ml einer Losung
von 1-Methyl-4-chlor-piperidin [14] in 120 ml Tetrahydrofuran und 0,3 ml Athylenbromid zu und
erwiarmte, bis die Reaktion in Gang kam. Dann wurde die restliche 1-Methyl-4-chlor-piperidin-
L.6sung zugetropft, wobei das Reaktionsgemisch stiandig kochte. Anschliessend wurde noch 1 Std.
unter Riickfluss gekocht, dann auf 10° abgekiihlt und die Losung von 2,2’,4-Trimethylbenzo-
phenon [15] in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Man riihrte darauf noch 2 Std. bei Zimmer-
temperatur, goss dann auf 300 ml 20-proz. Ammoniumchloridldsung, verriithrte mit Ather, filtrier-
te iiber Hyflo und schiittelte noch zweimal mit Ather aus. Die vereinigten Atherextrakte wurden
dann mit 5-proz. Essigsiure ausgezogen, die wisserige Losung mit 50-proz. Kalilauge alkalisch
gestellt und wieder mit Ather extrahiert. Das nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen
des Athers zuriickbleibende zihe Harz (29,7 g) wurde in 60 ml Aceton gelost. Dann gab man 10,7 g
Maleinsdure zu, ldste in der Hitze und kithlte ab, wobei 13,9 g Maleinat kristallisierten. Es wurde
aus Athanol umkristallisiert: Smp. 212-214° (Zers.).

13 g Maleinat wurden mit 130 ml 2,58 methanolischer Salzsiure 1 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen, die Lésung
mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen des
Methylenchloridextraktes iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert. Bei 0,02 Torr destillierten bei einer Badtemperatur von 130-150°
7,5 g IX als gelbes, harzartiges Ol.

CgH,pN (305,47) Ber. C86,6 HB89 N4,6% Gef. C86,4 HB88 N4,9%

Hydrogen-di(O-p-toluoyl)-D-tartvat von IX: 3 g Base und 3,8 g Di-(O-p-toluoyl)-D-weinsiure
wurden in 75 ml heissem Athanol gelost. Beim Erkalten kristallisierten 5,1 g. [a]39, = —169,2°,
¢ = 0,934 (CH;OH). 5 g wurden dann aus 30 ml Methanol umkristallisiert: 1,7 g; Smp. 155° (Zers.).
[2]22, = —169,3°%, ¢ = 0,860 (CH;OH). Keine Mutarotation.

CygHyyN,CoH, O, (691,82) Ber. C729 H6,6 018,5% Gef. C73,3 H64 O 18,69%

250 mg Di-(O-p-toluoyl)-p-tartrat wurden mit Sodalésung und Hexan geschiittelt und die
Hexanlésung kurz iiber Kaliumcarbonat getrocknet. {23, = 0° fiir die zuriickerhaltene Base 1.X.

B. Bestimmung der Racemisierungsgeschwindigkeit. — Samtliche Drehungen wurden
auf einem lichtelektrischen PERKIN-ELMER-Polarimeter PE 141 gemessen.

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten kn. wurden die beobachteten
Drehwerte «,, oder bei IV-Hydrogen-di{(O-p-toluoyl)-p-tartrat und VIII-Hydrogen-L-malat, bei
denen die Enddrehung oo nicht 0°ist, &, — o, gegen die Zeit auf halblogarithmischem Papier auf-
getragen. Es resultierten in allen Féillen Gerade. krac ergibt sich da 1in durch Einsetzen der graphisch
ermittelten Werte fiir o; und o, in die Gleichung Aac = 1, kb op = (Mg (- #)] - (In & fa,] [16].
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Die Aktivierungsenergie E und der Frequenzfaktor 4 der ARRHENIUS 'schen Gleichung wurden
aus der Temperaturabhingigkeit von k. bestimmt [17]. Fiir die Berechnung der in der Tabelle
S. 1239 angegebenen thermodynamischen Daten wurde die «transitionstate theory» angenom-

men [17].

Racemisierung von I11: Losungen von 100 mg III in 25 ml Brombenzol wurden in cinem
thermostatierten Gefass erwarmt. Von Zeit zu Zeit wurde eine Probe von 1,3 ml entnommen,
rasch abgekiihlt und die Drehung bei 20° bestimmt. Als Thermostatfliissigkeit wurden siedendes
Chlorbenzol (131,6°), siedender Eisessig (117,0°) und siedendes Toluol (110,4°) verwendet.

Versuch Nr. t°C krac [s71] - 1072 t,; [min]
1 131,6 1,2668 46

2 131,6 1,2710 45,5

3 131,6 1,2794 45

4 117,0 0,3491 165

5 117,0 0,3460 167

6 110,4 0,1881 305

7 110,4 0,1893 302

Racemisierung von IV-Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-D-tartrat: ca. 2-proz. Losungen in Methanol
wurden direkt in einer thermostatierten Kiivette gemessen.

Versuch Nr. t°C

Brac [s71] - 1074 ty5 [min]
1 40,0 2,4431 24
2 40,0 2,5047 23
3 30,0 0,8131 71
4 30,0 0),8089 70
5 22,0 0,3200 180
[5) 22,0 0,3183 185

Racemisierung von 1V-Base: ca. 0,6-0,8 g IV-Hydrogen-di-(O-p-toluoyl)-p-tartrat wurden mit
10 ml eiskalter 2N-Sodalésung versetzt und dreimal mit je 2,5 ml Brombenzol ausgeschiittelt. Man
trocknete 10 Min. iiber Kaliumcarbonat, filtrierte dann ab und bestimmte die Drehung in einer
thermostatierten Kiivette. Dic erste Messung erfolgte 20-30 Min. nach Lésung des Salzes.

Versuch Nr. t°C krac [571] - 104 {1/, [min]
1 29,8 2,9085 20
2 19,8 0,9210 62
3 12,9 0,3542 163
4 12,9 0,3728 155

Racemisterung von VI1II-Hydrogen-L-malat: ca. 4-7-proz. Losungen in Methanol wurden direkt

in einer thermostatierten Kiivette gemessen.

Versuch Nr. t°C krac [871] - 104 ?)/5 [min]
1 19,8 4,790 12
2 19,8 4,905 12
3 12,6 2,084 28
4 12,6 2,040 28
5 0 0,373 155
6 0 0,375 154
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden 3-Chlor-5-(1-methyl-4-piperidyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten
(III), 5-(3-Dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten (IV) und 3-Chlor-
5-(1-methyl-4-piperidyliden)-10, 11-dihydro-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten (VIII) in
optische Antipoden gespalten und deren Racemisierungsgeschwindigkeiten bestimmt,
Durch Einfiihrung von grossen Substituenten in die Stellung 5 des 5H-Dibenzo[a, d]-
cycloheptens wird der Ubergang von einer Konformation in die andere so stark er-
schwert, dass bei Zimmertemperatur Konformationsisomere gefasst werden kénnen.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien
Sanpoz AG., Basel
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137. Salzkryoskopie III.

Eine verbesserte Apparatur zur Bestimmung der Depression
des Umwandlungspunktes von GLAUBER-Salz

von B.Magyar und G. Schwarzenbach
(28. V. 65)

A. Allgemeines. — In der Chemie der Metallkomplexe kommt der Bestimmung des
relativen Gewichtes der Komplex-lonen von Salzen die gleiche Bedeutung zu wie der
Bestimmung des Molekulargewichtes bei Stoffen, welche Molekeln zu Bausteinen
haben. Die {iblichen kryoskopischen und ebullioskopischen Methoden sind fiir Salze
aber praktisch unbrauchbar, weil Lsungen mit Ionen in molekularen Lésungsmitteln
(z.B. Wasser) sich selbst bei sehr kleinen Konzentrationen (¢ > 10-4) nicht mehr ideal
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