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26. 4H-~enzo[4,5]cyclohepta[lI 2-blthiophene 
Untersuchungen uber synthetische .4rmsirnittel, 15. Mitteilung [I] 

von J.-M. Bastian, A. Ebnother, E. Jucker, E. Rissi und A. P. StolI 
(7. X. 65) 

I. Eideliung. - In den Ietzten Jahren wurden von verschiedenen Arbcitskreisen 
zahlreiche tricyclisch kondensierte Systeme untersucht mit dem Ziel, neue Psycho- 
pharmaka und Antihistarninica herzustellen. Neben Phenothiazinen wurden dabei 
besonders solche Tricyclen intensiv bearbeitet, die aus einem siebengliedrigen Ring 
und zwei ankondensierten Benzolkernen bestehen, z. B. 5H-Dibenzo[a, d]cyclohey- 
tene, Irninodibenzyle, Morphanthridine, Dibenzothiepine und -oxepine, Dibenzo- 
diazepine und Dibenzothiazepine und -oxazepine, urn nur die wichtigsten zu nennen 
[Z]. Verschiedene Derivate dieser Ringsysteme sind in den letzten Jahren als Heil- 
mittel in die Therapie eingefahrt worden. 

Wir interessierten uns unter anderern auch fur solche Tricyclen, die aus einern 
mittleren siebenghedrigen Ring, einem ankondensierten Benzol- und einem ankon- 
densierten Thiophenkern bestehen. Zwei Ringsysterne dieser Art sind schon bekannt. 
Wir selbst stellten vor einiger Zeit einige wenige Derivate des 4,lO-Dihydro- 
benzo[b]thieno[3,2-e]thiepins {I) her {3], und PROTIVA und Mitarbeiter [4] beschrieben 
kiirzlich verschiedene Derivate des 4,9-Dihydro-thieno[2,3-b]benzo{e]thiepins (11). 

1 I m 
In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir verschiedene 4H-Benzo[4,5]cyclo- 

hepta[l,2-b]thiophen-Derivate (III), besonders auch solche, die in Stellung 4 eine 
basisch substituierte Seitenkette tragen. Mehrere dieser Verbindungen besitzen 
interessante pharrnakologische Eigenschaften, uber die an anderer Stelle berichtet 
wird. 

11. Synthese der 4E?-Benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-bIthiophen-4-one. - Schliis- 
selverbindung fiir die Synthese von 9,10-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-b]- 

, , ~ - L- ,- ----I -,., " ' * * J ' J  Ub',lr"L.JP.ULr; \ V A L ) .  V V l l  ellllellen s1e 

in Analogie zur o-Phenathylbenzaesaure auf folgenden Wegen : 
a) 2-Thienyiessigsaure [Sj 161 und Phthalsaureanhydrid wurden in Gegenwart voii 

. Natriumacetat kondensiert und das erhaltene 2-Thenylidenphthalid (IV) mit Jod- 
wasserstoffsaure und rotem Phosphor zur Saure V I I  reduziert. Die Ausbeuten sind 
hierbei allerdings sehr m&ig. Bessere Ausbeuten erhielten wir auf einem Umweg. 
Dabei wurde das 2-Thenylidenphthalid (IV) zuerst mit Natriumborhydrid zum 
3-(Z-Thenyl)-phthalid (V) reduziert und anschliessend das Kaliumsalz V' auf 200' 
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e&tzt, wobei Wasscr abgespalten wurde. Die ungesattigte Saw-e \'I liess sich 
d b ,  wie weiter unten beschrieben wird, zu VII reduzieren. 

c: 
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b) o-Bromphenylessigsaurechlorid [7] wurde mit Thiophen naChFRIEDEL-CRAFTS 

ubgesetzt. Das entstandene 2-Brombenzyl-2-thienyl-keton (VIII) reduzierte man 
zkerst nach HVANG-MINLON [B], ersetzte dann im I-(2-Brornpheny1)-2-(2-thieny1)- 
akhan (IX) Brom durch eine Nitrilgruppe und hydrolysierte schliesslich zur Saure VII. 

Beide Methoden liefern nur ungeniigende Totalausbeuten. Ein weiterer Nachteil 
der Methode a) besteht darin, dass rnit substituierten Phthalsaureanhydriden nur 
sehr schwer trennbare Isomerengernische entstehen. Wir entwickelten daher fur die 
Synthese yon VII ein besseres Verfahren. Die zuerst von HORNER [9] [lo] entdeckte 
ynd spatter auch von anderen Autoren benutzte Methode zur Herstellung homologer 
Stilbene [ll] [12] [13] [14j, namlich die Reaktion einer PO-aktivierten Methylen- 
gruppe rnit einer Carbonylgruppe, leistete uns dabei ausgezeichnete Dienste. 

Das aus Thenylchlorid und Tnathylphosphit leicht zug2ingliche 2-Thenyl-diathyl- 
phosphonat (X) setzten wir rnit Phthalaldehydsauren in Gegenwart yon Alkalialko- 
holat urn. Die hesten Ausbeuten erhielten wir rnit zwei MoI. Natriumrnethylat, die 
zur merariierung von A una zur rsiiuung aes s\arriurnsaiixes uer riiLi1aiaicl~iiyu~aIllt: 

verbraucht werden. Bei 20-40" und in Dimethylformamid als Losungsmittel erhielten 
wir so die Sauren VI in Ausbeuten von 70-95Oh. 

Die Absattigung der Doppelbindung in den Sauren VI bereitete uns anfanglich 
& o w  Schwierigkeiten. Die Reduktion mit Natriurnamalgam in Athanol lieferte 
ddiesslich VI I  praktisch quantitativ. Die katalytische Hydrierung uber Palladium 
auf Kohle gelang erst, als man Dimethylformamid a h  Losungsmittel verwendete 
und durch sehr gutes Schiitteln dafiir sorgte, dass die Hydrierung rasch erfolgte. In 



anderen gebrauchllichen Losungsmitteln wurde dagegen der Katalysator rasch ver- 
giftet. VIb wurde am besten mit Jodwasserstoffsaure und Phosphor in Eisessig 
reduziert, da sowohl bei der Reduktion mit Natriumamalgam als auch bei der kata- 
lytischen Hydrierung Brom teilweise reduktiv entfernt wurde. 

? 

I, 

d 
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Die Sauren VII cyclisierten wir durch Erhitzen .mit PolyphosphorGure zu den 
Ketonen XI, wobei die Ausbeuten mit Ausnahme der Methoxyverbindung XI d gut 
waren. Cyclisierungsversuche nach FRIEDEL-CRAFTS unter Verwendung von Zinn- 
tetrachlorid als Katalysator lieferten dagegen die cyclischen Ketone nur in Spuren. 

m[a-e) 

1' (a.c,eP X((a-e)* w* 
Fiir die Bedautung der Buchstaben a-p, siehe Tabelle 1 

Die ungesattigten Ketone XI' liessen sich nicht direkt aus den ungesattigten 
Sauren VI herstellen. Sie wurden aus den gesgttigten Ketonen XI erhalten durcli 
Bromierung mit Bromsuccinimid in den Stellungen 9 oder 10 und anschliessender 
Abspaltung von Bromwasserstoff, entweder durch Behandeln mit twk. Aminen oder 
durch Erhitzen auf 180-200". 

Bei Substitutionsreaktionen verhalt sich XI a wie ein in 2- und 3-Stellung substi- 
__.v_ A ...yyi,nl. s, k & ;i&,;cnial u~ ig  1n1r elementarern Lhlor .oder Brom 
unter milden Bedingungen zu den 2-Chlor- bzw. 2-Brom-Verbindungen XI$ und XIm ; 
unter energischeren Bedingungen bildeten sich die 2,3-Dihalogenderivate XI 1 untl 
XIn. Wahrend die Chloratome relativ fest gebunden sind, ist das 2-standige Brom 
reaktionsfahig. So konnte z.B. das 2-Bromketon XIm durch Erhitzen mit Cul- 
cyanid in das entsprechende Nitril XIp iibergefiihrt werden. Beim Chlorsulfonieren 
trat die Chlorsulfonylgruppe je nach Reaktionsbedingungen nur in die 2-Stellung 
oder zugleich in die 2- und 6-Stellung ein. Die Position der eintretenden Substituenten 

s..:_.__L__ TL! .  1 
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liess sich in allen Falieii aus d m  XMIi.-SpeLtren dt.r lictoiie odcr ilirer lkrivatc 
beweisen. 

Die verschiedenen cyclischen Grundkorper sind in Tabelle 1 zusarnniengestellt. 

Tabellc 1. 4H-Be~zzo[.1,5l;cycloAeplall1 Z-b]lhiopkera-$-one 

0 

Nr. R R' Z Sdp. "C/Torr Smp. "C/LBsungsrn. 
~~ 

Xi a H H 

XI'a ' 

XI  b 
XI c 
X l ' c  
XI d 
XI e 

X l ' c  
XI f 
XI.5 
XI h 
x1 i 
X1 k 
XI 1 

XI m 
XI 31 
XI p 

H 
6-Br 
6-Ci 
6-CI 
6-OCH3 
7-43 

7-C1 
H 
6- SO&I 
H 
6-SO,N(CH,), 
H 
H 

H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
- _ _ ~  ~ 

Z-SU,CI 
2- SO& I 
2-SOzN(CHa), 
Z-SO,X(C,H,), 
2-Br 
2,3-di-Br 

2 x 1  
2,3-di-Ci 
2-CS 

-CH,-CHZ- 

-CH=CH- 
-C H2-CHZ- 
-CH2-CH,- 
-CH=CH- 
-CHa-CH,- 
-CH,C&- 

-CH,-CH,- 

~~ ~~ 

-CH=CH- 

-CH,-CHa- 
-CHz-CH,- 
-C H,-CH,- 
-CH,-CH,- 
-C H,-CH,- 

-CH*-CH,- 
-C:H,CH,- 
-CH,CH, 

165-180/0.24,5 33- 34 hher/Pe- 
trolather 

173-180/0,1 1U9-110 Athanol 
200-22op 93-94,5 Athano1 
185-195(0,2 107-108 Ather 
- 152-153 Benzol 
165-180/0,2 - 

170-180/0,1 03- 64 Ather/ 

1W0-16U/O.U5 141-143 Aceton 
- 120-121 Aceton 
- 190-191.5 Henzol 
- 130-131 Athanol 
- 183-1XB Athanol 
- 89- 90,5 Athano1 
I 100-1 03 Tetrachlar - 

kohlenstoff 
178-182/0,1 79- 83 Athanoi 
lC;X-ZOO/O,l 133-137 Athano1 

Petroiathcr -~ ~ ~ ~~ 

- 136-137,5 Essigs.- 
iithylestur 

111. In &Stellung mit basischen Seitenketten substituierte QH-Benzo[4,5]- 
cyclohepta[l, 2-blthiophene. - Die Ketone XI und XI' reagieren leicht mit 
GnIGNARD-Verbindungen wie z. B. 3-Dimethy~aminopropy~-magnesiumchlorid~ 1- 
Methyl-4-piperidyl-magnesiumchlorid oder aihnlichen. In  Tetrahydrofuran verlauft 
die Reaktion rasch und liefert die Carbinole XI1 im allgemeinen in guten Ausbeuten. 
Beiin Behandeln rnit SBuren oder Saureanhydriden gingen die Carbinole XI1 in die 
ungesattigten Verbindungen XI11 uber, die, mit Ausnahme von R, = l-Methyl-4- 
piperidyliden, als cis-~rans-Isomerengemische anfielen. Die Isomeren unterscheiden 
sicli deutlich in ihren NMR.-Spektren und in gewissen Fallen, auch durch verschie- 
dene Laufstrecken im Dunnschichtchromatogramm. An zwei Beispielen wuruen die 
Vei.lialtnisse bei dieser Isomerie genauer untersucht ; sie werden im Abschnitt IV 
gesondert behandelt. 

Sekundiire Amine der Verbindungsgruppe XI11 stellten wir aus den entsprechen- 
den N-Methylverbindungen her durch Behandeln rnit Chlorameisensaure-athylester 
und Verseifen der gebildeten Urethane rnit Sauren oder starken Basen. 

Me Reduktion der Carbinole XI1 oder der Olefine XI11 gelang nur rnit Jod- 
wasserstoffsaure und rotem Phosphor. Da die Thiophentricyclen gegen starke Saure 
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relativ ernpfindlich sind, verwendeten wir Eisessig als Losungsmittel, wodurch die 
Menge an Jodwasserstoffsaure klein gehalten werden konnte. Unter diesen Bedingun- 
gen krfolgte die Reduktion in den meisten Fallen sehr rasch und lieferte XIV in 
bef riedigenden Ausbeuten. 

R2 H' 

xm 
R2- R, minus H 

Wie schon in Abschnitt I1 erwahnt, ist im 2-Bromketon XI k und im 2,3-Dibrom- 
keton XI 1 das in Stellung 2 haftende Brom reaktionsfahig. GRrGNaRD-Reagenzien 
reagieren rnit diesen Ketonen nicht nur an der Carbonylgruppe, sondern es wird auch 
die 2-Stellung unter Entfernung des Broms metalliert. Beim Aufarbeiten erhalt man 
dam die entsprechenden in 2-Stellung unsubstituierten Reaktionsprodukte. Die Ver- 
bindung 24A (Tab. 3) wurde auf diesem Weg aus dem 2,3-Dibromketon XI 1 und 
3-Dimeth ylaminopropyl-magnesiumchlorid hergestellt. 

Verbindungen XVII, in denen der Tricyclus und das basische Stickstoffatom 
nur durch zwei C-Atome voneinander getrennt sind, lassen sich nicht aus GRIGNARD- 
Verbindungen synthetisieren. Zwei Reihen solcher Verbindungen erhielten wir auf 
folgendem Weg : 

Rf=--J-Ji) + y - c o - ! i < ; 2 ? - s )  &% 
R Z  

3 

4 HO GH-CO-N' 
'4 0 

RI 

XI 

R3 
I '. ' 

R I  

IN 

Ketone XI wurden in Gegenwart von Lithiurnamid mit Essigsaure-dimethylamid 
(K, = H ;  R,, R, = CH,) oder mit 1-Methyl-2-pyrrolidon (R, + R, zusammen 
CH,-CW,; R, = CH,) zu den Amidocarbinolen XV umgesetzt. Diese lieferten mit 
Litliiumaluminiumhydrid die Aminocarbinole XVI, die sich beim Behandeln mit Sau- 
ren sehr leicht zu den cis-tram-isomeren Olefinen XVII dehydratisierten (Tab. 4). Bei 
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der Adagerung mit 1-Methyl-2-pyrrolidon entstehen dabei Diastereoisomerengemi- 
sche, die aber nicht aufgetrennt wurden, da bei der Wasserabspaltung beide chirale 
Zentren verschwinden. 

IV. Wntersuchung der cis-trans-Isomerie von 4-(3-Dimethylaminopropy- 
liden)-9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, Zblthiophen (XIX) und der 
entsprechenden Monomethyherbindung XXI. - Bei der Dehydratisierung von 
4 - (3-Dimethylaminopropyl) - 9,10-dihydro-4H-benzo [4,5]cyclohepta [I ,2-b] thiophen- 
4-01 (XVIII) entstanden je nach den Reaktionsbedingungen und dem verwendeten 
Dehydratisierungmittel Isomerengemische aus 90-65O;', a-XIX und 10-35a/0 b-XIX. 
Quantitativ liessen sich die Isorneren am besten mit Hilfe der NMR.-Spektrenl) be- 
stimmen, da das Proton der Gruppierung =CH- in der &-Form als Triplett bei 5,91 
ppm (CDCI,) und in der ,$-Form als Triplett bei 5,53 ppm (CDCI,) erscheint. 

Durch fraktionierte Kristallisation der neutralen Succinate l i e s  sich aus solchen 
Gemischen reines a-XIX relativ leicht abtrennen. Dagegen gelang es weder durch 
chemische noch durch physikalisch-chemische Methoden die reine ,!?-Form zu isolieren. 

Behandelte man a-XIX bei Zimrnertemperatur mit Chlorameisensaure-athylester 
und hydrolysierte das gebildete Urethan a-XX mit ca. IN Kaliumhydroxid in 
Butanol. dann entstand die isomerenfreie Desmethylverbindung a-XXI [NMR. : 
=CH- Triplett bei 6,lO pprn (Dimethylsulfoxid)]. Wurde dagegen a-XX mit einer 
ca. 50-proz. Losung von Kaliumhydroxid in Butanol gespalten, erhidten wir ein 
Isomerengemisch aus 213 or-XXI und 1/3 P-XXI. Daraus konnte nun reines P-XXI 
[NMR. : =CH- Triplett bei 5,65 ppm (Dimethylsulfoxid)] durch fraktionierte Kristal- 
lisatian der Acetate isoliert werden, wahrend sich in diesem Fall die or-Form bisher 
auf keine Art und Weise aus dem Gemisch rein abtrennen liess. 

Die reine Dimethylverbindung P-XIX stellten wir aus der reinen Monomethyl- 
verbindung B-XXI durch reduktive Methylierung rnit Formaldehyd und Natrium- 
borhydrid her. 

i, Wir danken Herrn Dr. P. NIKLAUS yon *unserer physikalisch-chcmischen Abteilung fur die 
quantitativen NMR.-spektroskopischen Bestimmungen. 
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nun die reinen 01- und ,$-Isomeren der irn Titel genannten Verbindungen vor- 
Ia&, priiften wir, unter welchen Bedingungen sie sich ineinander iiberfiihren lassen. 
Wahrend in neutraler Losung unter Ausschluss von Licht alle Isomeren stabil sind, 
Iagem sie sich mit Sauren oder Alkalien urn. Die Isomerisierungsgeschwindigkeit ist 
allerdings in verd. Sauren oder Alkalien (ca. 1 ~ )  nur sehr klein. Beim Behandeln rnit 
koriz. Sauren, z. €3. Bromwasserstoffsaure, SchwefelsPure oder 85-proz. Phosphor- 
saure, oder mit starkem Alkali, 2. B. einer 50-proz. Losung yon Kaliumhydroxid in 
Butanol, stellte sich dagegen schon nach kurzer Zeit ein Gleichgewicht ein, das 
sowohl bei XIX als auch bei XXI stets aus 2/3 a-Form und lj3 p-Form bestand. Das 
gleiche Isomerengemisch bildete sich, wenn in neutraler Lasung 48 Std. mit UV.-Licht 
bestrahlt wurde. 

Experhenteller Teil 
Die Smp. wurdcn in Kapillaren im olbad (Xpparat nach Dr. TOTTOLI) bestimmt. Die Smp. 

und die Sdp. sind nicht korrigiert und werden in "C angegeben. Samtliche in den Tabellen 1-4 
aufgefuhrten, sowie alle im experimentellen Teil beschriebenen Verbindungen sind durch richtige 
Mi kroanal ysen belegt . 

I. Ausgangsmaterialien 
Z-The~~2ylzdeff-p~ti4aEid (C,,H,O,S) ( I V ) .  Das Gemisch von 24.2 g 2-Thienyl-essigsaure [5] [6],  

52 g Phthalsaureanhydrid. 4,O g wasserfreiem Natriumacetat und 125 ml I-Methyl-2-pyrrolidon 
wird In einem offenen Kolben unter Riihren und in Stickstaffatmosphiire wahrend 3 Std. auf 205- 
208"erhitzt. Nach dem Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch in 1000 rnl Wasser. Der Nieder- 
schlag wird abfiltriert. rnit Wasser gewaschen und in 200 ml Chloroform gel8st. Die filtrierte 
Msung wird mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, Das rohe Phthalid wird aus Athanol umkristallisiert. Smp. 
115-115,5": Ausbeute 24,O g (62%). 

3-(2-Thenyl)-phtRaEid [C,,H,,O,S) ( V ) .  20.0 g 2-Thenyliden-phthalid werden in einem Gemisch 
von 50 ml 2~ Nzbtriumhydroxidlosuisung und 5 ml Athano1 heiss gelost. Man kiihlt auf 0' und ver- 
sctzt tropfenweise mit der Ltisung von 6.5 g Natriurnborhydrid in 50 ml Wasser. Nach 2-stdg. 
Riihren bei 20' stellt man durch langsame Zugabe von 150 m l 2  x Salzsaure sauer und extrahiert 
mit Ather. Die Extrakte werden mit Wnsser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird aus Isopropanol in Gegenivart von Tierkohle umkristallisiert. 
Smp. 59-61": Ausbeute 9.8 g (48%). Eine mehrmals umkristallisierteProbe hat den Smp. 62,5-63". 

2-Brombenzyl-2-tAienyI-kston (C,,H,OBrS) ( V I I Z ) .  Das Gernisch yon 20,O g 2-&om-phenyi- 
essigsaure [7] und 67.5 rnl Thionylchlorid wird unter Riihren wahrend 3 Std. auf 45" erw%rrnt. 
Man destilliert darauf das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum ab und versetzt den Rilckstand 
mit der Lijsung von 7,2 g Thiophen in 85 ml Benzol. Darauf iverden unter Riihren und Kiihlung 
auf O'tropfenweise 10 ml Zinntetrachtorid zugegeben. Man las t  noch 2 Std. bei Zimmertemperatur 
riiliren und versetzt darauf unter Eiskiihlung rnit einem Gemisch von 5 ml konz. Salzsaure und 
45 nil Wasser. Die Benzolschicht wird abdekantiert, nacheinander rnit Wasser, Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man 
dampft das Liisungsrnittel ab und destilliert den Ruckstand im Hochvakuum. Die Fraktion 
vum Sdp. 155-168"/0.01 Torr wird aus Cvclohexan umkristallisiert. Smo. 61. .5-62": Ausbeute 

l-(Z--B7ornphenyl)-Z-(Z-~Rienyl)-Lthaa (C,,H,,BVS) (IX). Die Losung von 2,81 g 2-Brombenzyl- 
2-thienyl-keton und 1,25 ml Hydrazinhydrat in 30 ml khan01 wird 9 Std. unter Ruckfluss 
zum Sieden erhitzt. Man destilliert darauf 20 ml des LBsungsmittels ab und versetzt den Ruckstand 
mit 20 ml Diathylenglykol, 2.5 g Kaliumhydroxid und 0,75 ml Hydrazinhydrat. Man crhitzt noch 
wihrend 1 Std. zum Sieden und destilliert darauf die Lasungsrnittel ab, indem man die Tempera- 
tur mcb und nach bis auf 200° erhoht. Man giesst das Reaktionsgemisch auf Eis und extrahiert 
rnit h e r .  Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
getlampft. Der Ruckstand wird im Hochvakuum destilliert. Sdp. 102-113a/0,01 Torr; Ausbeute 
1,XS g (70%). *g = 1,6080. 

17,9 g (69%). 

15 
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2-[2-(2- T6ienyl)-afhylJ-benzonalril (C,,H,,NS). Das Gemisch von 4,t g l-(Z-Brompheny1)-2- 
(2-thieny1)-athan. 2,2 g Kupfer(1)-cyanid und 16 ml Chinolin wird wahrend 2'1, Std. zum Siedm 
erhitzt. Man kuhlt darauf auf - 15* und gibt langsam 16 ml konz. Salzsaure zu. Die s u r e  Lasung 
wird mit Chloroform extrahiert, die Extrakte mit konz. Salzshre und Wasser gewaxhen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man destilliert den Riickstand im Hochvakuuin. 
Sdp. 90-100°/0,03 Torr; Ausbeute 2,07 g (59%). n z  = 1,5920. 

2-Thenyl-didlthyZphospho~a~ (CoH,,O,PS) (X). 158,O g 2-Thenylchlorid [15] werden auf 150" 
erhitzt und bei dieser Temperatur innerhalb von 45 Min. mit 209,O g auf 140-150" erhitztem Tri- 
athylphosphit versetzt. Man liisst noch 3 Std. bei 150" riihren und destilliert darauf das Reaktions- 
gemisch irn Vakuum. Sdp. 133-138'15 Torr (farbloses 01); Ausbeute 237 g (85%). 

2-[2-(2-Thienyi)-uinyC1-be~ocsdsrre (C,,HI,O,S) (VIa). - a) Aus 3-(2-Thcnyl)-phlhalid. Die 
Ltisung von 1,5 g 3-(2-Thenyl)-phthalid in 1,5 ml 50-prOz. Iialiumhydroxidltisung und 1.5 ml 
Wasser wird zur Trockne eingedampft und im Vakuurn auf 180' erhitzt. Man lost den braun gc- 
farbten Ruckstand in Wasser und lasst uber Nacht mit Tierkohle stehen. Man filtriert. stellt mit 
2~ Salzsaure sauer und extrahiert rnit Ather. Die Extrakte werden rnit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man kristallisiert den Riickstand aus Benzol. Smp 
112-116"; Ausbeute 0.84 g (56%). Nach mchrmaligem Umkristallisieren steigt der Smp. auf 
126-128". 

b) Aus o-Phthalaldehydsarre [16] rrnd Z - T h e n y k d i l I ~ y ~ p ~ s ~ h o n a l .  Die Suspension von 30 g 
Natriurnmethylat in 60 ml reinem Dimethylformamid wird so rasch wie m6glich (15-20 Min.) 
mit der Lihung von 55.0 g 2-Thenyl-diathylphosphonat und 38,O g o-Phthalaldehydsaure in 60 rnl 
reinem Dimethylformamid versetzt, wobei durch Eiskijhlung die Temperatur zwiscxen 35 und 40° 
gehalten wird. Man riihrt die rot-braune J h u n g  noch wahrend 10 Min. bei Zimmertemperatur 
und kiihlt dann in Eis-Kochsalz. Bei einer Temperatur von 10-15' werden innerhalb von 30 Min. 
120 ml Eiswasser zugetropft. Nun giesst man das Reaktionsgemisch in 2000 rnl Eiswasser und 
versetzt sehr langsam mit 1 N Salzshre bis zu p H  4, wobei die Temperatur weniger als 10" betra- 
gen soll. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0" wird die kristalline Saure abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen, im Vakuum getrocknet und zur Reinigung aus B e n d  umkristallisiert. Srnp. 136-137'; 
Ausbeute 47,O g (85%).  

Die S u r e n  VIb-e wurden nach Methode b) aus substituierten Phthalaldehyds%uren9) herge- 
stellt : 

5-B~m-Z-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoe~ure (VIb), Srnp. 174-175', Ausbeute 72% 
5-Chlor-2-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoes~ure (VIc), Smp. 152-153". Ausbeute 88%. 
5-Methoxy-2-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoesaure (VId), Smp. 170-171", Ausbeute 820,b. 
4-Chlor-2-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoesaure (VIe), Smp. 198-200". Ausbeute 85%. 

Z-[Z-(Z-Thdcrqy~-dlbhy~-bemeoeadure (ClsHlz02S) ( VIIa). - a) Aus Z-T~enyl ide l l -~h(~al id .  Dic 
Suspension von 24,O g 2-Thenyliden-phthalid und 8,8 g rotem Phosphor in 240 ml 57-prOZ. Jod- 
wasserstoffslure und 240 ml Eisessig wird im Stickstoffstrom unter Riihren bis zum Sieden er- 
hitzt. Man gibt 70 rnl Toluol und anschliessend in kleinen Portionen innerhalb 1 Std. 6.0 g roten 
Phosphor zu. Man giesst darauf das Reaktionsgemisch in 3000 rnl Wasser, versetzt rnit 300 ml 
Chloroform und filtriert vom Phosphor ab. Nach Abtrennen der organischen Phase wird die w&- 
serige Schicht noch zweimal rnit Chloroform extrahicrt. Die vereinigten Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen und dann rnit 2 N Natriumhydroxidlosung ausgezogen. Die basischen Auszhge 
werden unter Kiihlung mit konz. Salzsaure angesauert und die Substanz rnit Chloroform extra- 
hiert. Man trocknet iiber Natriumsulfat, dampft das Ujsungsmittel ab und chromatographiert 
,la" wG~,--&-..a _f 1. . . 

uL1 ;muvlc i iL  V. uurcn Eluieren rnit Henzol und Ben- 
zol/Chloroforrn (1: 1) erhiilt man 6,2 g (25%) Rohprodukt, welches mehrmals aus Chloroformj 
Hexan umkristallisiert wird. Smp. 107-109". 

b) Aus 2-12-(2-Thielryl)-#thyT1-be?laoni~~ril. Die Lasung von 1.0 g 2-[2-(2-Thienyl)-athyl]-ben- 
zonitril und 1.41 g Kaliumhydroxid in 15 rnl Athylenglykol und 5 ml Wasser wird w&hrend 24 Std. 
zum Sieden erhitzt. Man giesst das Reaktionsgernisch in 40 rnl Wasser und filtriert das entstan- 
dene 2-[2-(Z-Thienyl)-atithyl]-benzoesaureamid ab. (Smp. 117-119"; aus Chloroform urnkristalli- 
siert). Das Filtrat wird bei 0" mit konz. Salzsaure sauar gestellt und die ausgefallene Saure abfil- 

. .  . . -  
. ~~ ____....... 

3 Hergestellt aus substituierten Phtbaliden [17] nach Methodc 1161. 
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tried. Man trocknet im Vakuum und kristallisiert aus Chloroform/Hexan um. Smp. 110-111"; 
A u h t e  0,55 g (50%). 

c) A w  2-[2-(2-Thien.~l)-vinylj-benaoesdure. - cl) Redirkfiors mit Nalviumarnalgam. In eincm olfe- 
nen Kolben werden 15 g Natrium in 50 rnl abs. Toluol bei 120' geschmolzen. Man entfernt die 
Heizung und versetzt vorsichtig unter gutem Riihren innerhalb von 20 Min. mit 750 g Quecksilber. 
Nachdem alles Totuol verdampft ist, riihrt man noch bei 120-140", bis sich eine homogene Paste 
getddet hat. Zu dem so erhaltenen und auf 60" abgekiihlten Natriumamalgam gibt man auf ein- 
maldie B u n g  von 40.0 g 2-[2-(2-Thienyl)-vinyl]-benzoesaure in 300 ml95-proz. Athano1 und riihrt 
encrgisch. bis die Reaktion beendigt ist (ca. 45-40 Min.). Vom freigesetzten Quecksilber wird ab- 
debnt ie r t  und zweimal rnit Athanol gewaschen. Die Athanollosungen werden mit 2000 ml Wasser 
verdiinnt; die erhaltene triibe ksung wird durch eine Schicht Tierkohle filtriert und d a m  unter 
gutem Riihren bei 10-15" langsam mit konz. Salzslure angesiuert. Die Substanz wird abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und irn Vakuum getrocknet. Srnp. 110-11lo; Ausbeute 38,O g (95%). 

%) Kadalyiische Hydrierurtg. Die Losung von 40.0 g Z-[Z-(Z-Thienyl)-vinyl]-benzoesaure in 
200 rnl reinem Dimethylformamid wird bei 80" und 100 Atm. in Cegenwart von 2,O g Pd-C 10% 
nnter energischern Riihren (Autoklav rnit Magnetruhrer) hydriert. Nach Aufnahme der berechne- 
ten Menge Wasserstoff (4-6 Std.) lasst man abkuhlen und filtriert dann vom Katalysator ab. Das 
Filtrat wird sodann unter Riihren tropfenweise in ein Gemisch von 2000 ml Eiswasser und 2 ml 
konz. Salzslure eingetragen. Nach einstiindigem Stehenlassen wird die ausgefallene Saure abfil- 
triert, mit Wasser gewaschen und nach Tracknen im Vakuum aus Athanol/Wasser oder aus Chla- 
rofg,G/Hexarj umkrjstallisiert. Smp. 110-111"; Ausbeute 36,3gJ92%). - ~ 

c 

~ 

Die Siiuren VIIc-e wurden nach diescn Methoden hergestellt: 

5-Chlor-2-[2-(2-thienyl)-athyl]-benzoesiiure (VIIc), Smp. 136135"; Ausbeute c,: 90%, cp: SSqb. 
5-Me'choxy-2-[2-(2-thienyl)-athylj-benzoes%ure (VJId), Smp. 120-122"; Ausbeute c1 : 85%. 
4-C~or-2-~2-(2-thienyl)-athyl]-benzoesau~ (VII e), Srnp. 127-128"; -4usbeute cl: 82%. 

5-Buorn-Z- [2 - (Z~lh~~y~) -~ l~~[ l -&e~zoesLYu~e  (C,,H,O,BrS) ( V Z l b ) .  Zu. der auf 75" erhitzten 
Losung von 40,O g 5-Brom-Z-[2-(2-thienyl)-vinyl~-~nzoes~ure in 800 rnl Eisessig werden unter 
Ruhren zuerst 40,O g roter Phosphor und dann 55 ml 57-proz. Jodwasserstoflsiiure gegeben. Man 
erhitzt wahrend 10 Min. zum Sieden und filtriert das heisse Reaktionsgemisch. Das Filtrat wird 
in 2500 ml Eiswasser gegossen und das ausfallende gummiartige Produkt mehrmals mit Methylen- 
chiorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden mit Wasser, rnit 5-prOZ. 
Natriumthiosulfatlbsung und wieder rnit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Der Riickstand wird aus Benaol/Hexan umkristallisiert. Smp. 122-124"; Ausbeute 
36,O g (90%). 

11. 4H-Benzo[4, I]cyclohepta[I, Zblthiophen-4-one (Tabelle 1) 

CycUsierung der Sgiure VII. - 9. I0-Dihydro-4H-benza[4,5]cycloh~#tu~~, 2-b]lhiophen-d-on 
(C,,H,,OS) ( X I a ) .  In das Gemisch von 180 g Polyphosphorsaure und 250 rnl Xylol werden bei 
120-130' unter Ruhren 43,O g 2-[2-(2-Thienyl)-athyl]-benzoesaure eingetragen. Man riihrt das 
Heaktionsgemisch noch 11/,2 Std. bei dieser Temperatur. kiihlt es ah und giesst es in ein Gemisch 
von 1,6 1 Eiswasser und 400 rnl Toluol. Das Ganze wird durch Diatomeenerde filtriert, die organi- 
sche Phase abgetrennt und der wwerige Toil noch zweimal mit Toluol ausgeschiittelt. Man 
wischt die vereinigten Toluollosungen mit Wasser, trocknet sie iiber Magnesiamsulfat und dampft 

Tom; Ausbeute 30,5 g (78%). Nach Knstallisation aus Ather/Petrolather Smp. 33-34". 
e l - a  T E*..-,w-:+tal *h T ~ T  Riirlrctnnrl T u i r r l  ;m Hnrhvalriurm rlwtil l iprt =ti. lhS-IRfla~fl  2-0.5 

Die Ketone XI b-XI e wurden nach der gleichen Methode hergestellt. 

Ehfiihrung der Doppelbindung. - 4H-Ee~zo(4,5Jc.vvdohep~a[f, 2-bIthiopken-l-on (C,,H,OS) 
(XI 'Q) .  Man erhitzt das Gemisch von 32.1 g 9,1O-Dihydro-4H-benzo[4,5]-cyclohepta[l,Z-b]thio- 
phen-4-on (XIa], 26,7 g N-Bromsuccinimid und 0,3 g Benzoylperoxid in 250 rnl abs. Tetrachlor- 
kohlenstoff wahrend 4 Std. zum Sieden. Nach Abkiihlen auf 50' filtriert man das unlasliche Succin- 
imid ab und dampft das Filtrat ein. Den erhaltenen Riickstand erhitzt man darauf wahrend 2 
Std. in 200 ml TriBthylamin zum Sieden. Nach Verdampfen des ijberschussigen Triathylamins 
wird der Ruckstand mit 250 ml Mcthylenchlorid versetrt und die erhaltene LSsung dreimal rnit 
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2N Salzsaure, dam mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber MagnesiumsuIfat wird der Bx- 
trakt 2ur Trockne eingedampft. Das als 01 erhaltene ICeton XI'a wird im Hochvakuum destilliert. 
Sdp. 173-180°/0,1 Torr; Ausbeute 26,6 g (83%). Nach Kristallisation a u s  Athano1 Smp. 709-110". 

Die Ketone XI'C und e wurden nach dern gleichen Verfahren hergestellt. 

Andere Ketone X I .  - 2-Chlorsdfonyl-g, 70-di~ydro-4H-benzo[4,5Jcycboheptu[l I 2-bJ-1hiophen- 
&on (C,,H,O&lS,) (X IJ) .  Zu einer LGsung von 70 ml Chlorsulfonsaure in 60 in1 Chloroform I h t  
manunter Riihren bei - 10. die Ltjsung von 25,s g 9,10-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]- 
thiophen-4-on (XIa) in 30 ml Chloroform tropfen. Dann lLs t  man auf  Raumtemperatur steigen 
und erwiirmt anschliessend noch 3 Std. auf 50". Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch 
auf 800 g Eis gegossen, die Chlorofonnschicht abgetrennt und die wkserige Losung mit Chloro- 
form extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden nach Waschen mit Wasser uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Liisungsmittel wird abgedampft nnd der Riickstand aus Aceton kristallisiert. 
Smp. 120,5-121"; Ausbeute 4,23 g (11%). 

2,6-Bis-chlovsulfonyt-9.l0-dikydro-4H-benzo[4,5]cycbhepta[7,2-bjlhiopAen-4-ope (C,,H,O,Cl,S, 
( X l g ) .  Zu 70 ml Chlorsulfonsaure gibt man innert 15 Min. bei - 10" bis 0" 25,8 g Iceton XIa. 
Anschliessend riihrt man 30 Min. bei Raumtemperatur und 3 Std. bei 100". Das abgekuhlte Reak- 
tionsgemisch wird d a m  auf 700 g Eis gegossen und die wisserige Aufschlemmung mit Methylen- 
chlorid ausgeschiittelt. Nach Waschen rnit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat dampft man 
die Methylenchloridlthng zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Benzol urn. Srnp. 
188-190.5"; Ausbeute 23,3 g (47%). 

2-Dimethylsulfamoyl-9.7O-dihyd~o-4H-b~~zo[4,~cyclohepta[?, 2-b]thiophcm-Con (C&lsOJiS2) 
( X l h ) .  Zu einer LGsung von 21,O g 2-Chlorsulfonyl-9,l0-dihydro-4H-benzo[4,5]cyciohepta[l, 2-b]- 
thiophen-4-on (XIf) in 110 ml Aceton und 110 ml Ather l&st man bei 0" 80 ml 10-proz. atherische 
Dimethylaminl6sung tropfen und riihrt das Reaktionsgemisch noch 1 Std. bei 20". Das ausge- 
fallene Produkt wird abfiltriert. Nach dern Eindampfen des Filtrates erhut  man eine zweite Frak- 
tion derselben Verbindung. 3eide Fraktionen werden nun aus khan01 umkristallisiert. Smp. 130- 
130.5'; Ausbeute 16.4 g (76%). 

Nach dem gleichen Verfahren wurde das 2,6-Bis-dimethylsulfamoyl-9,10-dihydro-4H-benzo- 
[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (XIi) vom Smp. 183-186" hergestelIt. Ausbeute 87%. 

2-Bvom-9,70-d~~yhydro-4H-benso[4,~cyclohep~a[7,2-b]lkioplrera-$-on (C,,H,,OBrS) (XIR).  Zu ei- 
ner Usung yon 25,8 g Keton X I a  in 50 ml Eisessig 1Qst man bei 20" eine Msung von 10,Z mI 
Brom in 50 ml Eisessig tropfen. Man riihrt das Gemisch noch 5 Std. bei Raumtemperatur und 
entfernt dann die Brornwasserstoffs&ure durch Einleiten yon Stickstoff. Die ausgefallene Verbin- 
dung wird abfiltriert und das Filtrat nach Einengen nochmals filtriert. Die beiden Fraktionen 
werden aus khan01 umkristallisiert. Smp. 82-87*; Ausbeute 28,4 g (80%). Nach mehrmaligem 
UmkristaIlisieren aus h a n o l  Smp. 89-90.5". 

Z-Cyaao-9,?0-dihydv0-4H-bcnzo [4+ $cyrlohepiu[ 1 ,  %b]bkiophen-Q-on (C,H@NS) (XI#). Eine 
Lijsung von 20,7 g 2-Brom-9,1O-dihydro-4H-benzo[4,5~cyclohepta[l, 2-bjthiophen-4-on (XI k) und 
11,1 g Kupfer(1)-cyanid in 135 ml I-Methyl-2-pyrrolidon wird 24 Std. unter Stickstoff auf 180" 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in 1 1 Wasser eingeruhrt, der ausgefallene 
Niederschlag abfiltriert, im Vakuum getrocknet und in einer .%xHLsr-Apparatur mit Benzol extra- 
hi&. DieBenzoll6sung wird eingeengt, abgekuhlt und die ausgefallene Substanz abfiltriert. Sie wird 
aus Benzal und aus Essigstiuceiithylester umkristallisiert. Smp. 137-137.5"; Ausbeute 7.8 a M % l .  

2, bDib~omn-9,l0-dihydro-4N-be~o[4, S]cyclohepa[l, Z-&]llhioplren-#-ols (C,,H,OBr,S) ( X I l ) .  
42.8 g Keton XI a und 66 rnl Brom werden im Dunkeln und unter Stickstoff 2 Std. bei 20" geriihrt. 
Anschliessend riihrt man das Reaktionsgemisch in 400 ml 50" warrnes Chloroform ein, erhitzt 
30 Min. unter Riickfluss, kiihlt dann auf 10" ab und fiItriert nach ca. 2 Std. das ausgefallene Pro- 
dukt ab. Es wird in 500 ml Methylenchlorid gelost, rnit Wasser und 20-proz. Ammoniumcarbonat- 
Wung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 
50 ml Ben201 warm gelbst. Beim Erkaten kristallisiert wenig Nebenprodukt aus, das man ab- 
filtriert. Nach dern Eindampfen der Mutterlauge kristallisiert man den Riickstand zuerst aus 
Isopropanol und dann aus Tetrachlorkohlenstoff urn. Smp. 100-100,S"; Ausbeute 360 g (48%). 
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Z-chlor- wnd 2.3-Uickloor-S, 70-dihy~~vo-~H-bartz~[4,5~cyclohep~u[1,2-b] thaopl~tr-$-o~z (C,,H,O- 
Cis, C,H80Cl,S) (XIm, n). 21.4 g Keton XIa werden chloriert, indem man bei einer Temperatur 
yon 50-55" unter Riihren wLhrend 2 Std. Chlorgas in die Substanz einleitet. uberschiissiges 
Chlor wird darauf durch Einleiten van Stickstoff entfernt. Man gibt 2 g Kaliurnhydroxid zu und 
envkmt das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 80°. Bei dieser Temperatur setzt eine heftige Gas- 
entwicklung ein. iMan riihrt noch 1 Std. bei 80°, fiigt dann 2,5 g Natriumhydroxyd zu und l&st 
eine weitere Stunde bei 80" riihren. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch in 200 ml 
Methylenchlorid aulgenommen. Man filtriert und wbcht den Niederschlag mit Methylenchlorid. 
Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Man 
erhZilt zwei Fraktionen: 
2-ChIor-9,1O-dihydro-4H-benm[4,5~cyclohepta[l,2-b~thiophen-4-on (XIm). Sdp. 178-182"/0,1 
Tom; Smp. 79-83' (hhanol) ; Ausbeute 10,2 g (41 %). 
2,3-Dichlor-9,lO-dihyclro-4H-benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (XI n). Sdp. 188-200°/ 
0,l Torr; Srnp. 133-137" (kchanol); Ausbeute 3,2 g (11%). 

III. In 4-Stellung substituierte QH-Benzo[4, IJcyclohepta[l, 2-blthiophene (Tab. 2-4) 

4-(3-Dimedlsylamdno-p~opyl)-9,70-dihyd~o-4H-bewo[4, $cycJoohcpta[?, Z-b]thiophen-4-01 (C,,H,- 
ONS) ( 1  A )  [Methode A]. 2.2 g mit Jod aktiviertes Magnesium werden mit 5 ml abs. Tetrahydrofuran 
uberschichtet. Man gibt einige Tropfen Athylenbromid zu, wobei sofort eine lebhafte Reaktion 
einsetzt. Man beginnt in diesem Moment mit dem Zutropfen einer Usung von 10,8 g 3-Dimethyl- 
amino-prapyl~hlorid. in-20 d a b &  Tctrahydrofuran, Die Zutropfgeschwindiglreit wird so reguliert. 
dass immer Ieichter Riickfluss besteht. Nach beendigtern Zutropfen erhitzt man unter Riihren 
so lange zum Sieden, bis alles Magnesium reagiert hat. Anschliessend versetzt man das Reaktions- 
geniisch bei 20" innerhalb von 15 Min. mit einer Gsung von 8.2 g 9.10-Dihydro-4H-benzo[4,5]- 
cvclohepta[l, 2-b]thiophen-4-on (XIa) in 30 m1 abs. Tetrahydrofuran und erhitzt darauf noch 
15 Min. zum Sieden. Man kiihlt in Eis, giesst das Reaktionsgemisch langsam in 200 ml eiskalte 
20-proz. Ammoniumchloridlosung und gibt 200 ml Methylenchlarid EU. Nach Filtration iiber 
Uiatomeenerde wird die organische Phase abgdrennt und die wSsserige Schicht noch zweirnal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Na- 
triumsulfat getracknet und eingedampft. Man kristallisiert den Riickstand aus Ather/Petrolather. 
Smp. 105-106"; A4usbeute 9,8 g (85%). 

4- (3-DimethyZamino-p~o~y~~den~-g ,  IO-dihydro-4H-benw[4, flcycbhptra[ 7.Z-b]thiophen (C18Ha1- 
NS, HC1) ( 7  B )  [Melhode B ] .  Eine LGsung von 7,O g 4-(3-Dimethylamino-propyl)-9,1O-dihydro- 
4H-benZ0[4. Sjcyclohepta[l, 2-b]thophen-4-ol (1 A) in 35 ml Isopropanol wird mit 6,7 ml 7 N 
isopropanolischer Salzsaurelijsung versetzt. Die Temperatur steigt dabei auf 40-45", und das 
Hydrochlorid des Wasserspaltungsproduktes beginnt zu kristallisieren. Nach 30 Min. Riihren 
kiililt man in Eis, filtriert die Substanz ab und kris'callisiert aus Athanol urn. Smp. 228-231" 
(Gemisch der cis/tvans-lsomeren: ca. 90% a-Form und 10% &Form). Ausbeute 6,8 g (90%). 

IsoZimmg VOW a-XIX. Das oben erhaltene Hydrochlorid wird in 15 ml Wasser geliist und 
durch Zugabe von 2~ Natriumhydroxidl6sung in der Kalte in dic freien Basen iibergefiihrt. 
welche man mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden mit Wasser gewaschen. iiber Natrium- 
sullat getrocknet und eingedarnpft. Der Riickstand (6.1 g) wird bei 45" in der Lijsung von 1,28 g 
BemsteinsSure in 32 ml Wasser gelost und die entstandene Lbsung in Eis gekuhlt. Man lasst einige 
Standen stehen, filtriert den kristallinen Niederschlag ab, wPscht mit 10 ml Eiswasser und lost 

a-XIX abfiltriert und bei 50" getrocknet. Sm;. 135,5-136,5'; Ausbeute 4,9 g (70%). 

ather bei 59-59,5O. 

ihn W i p i l p t  hpi 4 5 O  in 1 5  ml Wacwr Narh p i n i m e n  C h n r l ~ n  hd i l o  xn&A 4-n rn.ktro1- C . . r r i n m +  Am= 

Die aus dem Succinat in der Kilte freigesetzte Base schmilet nach Kristallisation aus Petrol- 

a-XIX-Hydrochlorid. (1 Bsr) : Smp. 233-234". 

4-(3-Methylumi~ro -pvopyldden) - 9,IO-dihydro - IH-benro [a, 51 cyclohe$iu[l, 2-bjthiophen (Cl,Hln- 
NS, HC1) (3 B) [Methode C]. Zu einer Msung von 65 g Chlorameisensaure-athylester in 150 ml ah. 
Benzol wird bei Zimmertemperatur innerhalb von 30 Min. eine Llisung von 57 g 4-(3-Dimethyl- 
amino-propyliden)-9,l0-dihydro-4H-benzo[4,5Jcyclohepta[l, 2-blthiophen (M-XIX) in 150 ml abs. 
Benzol gegeben. Man riihrt noch wahrend 1 Std. und 1Lsst dann 24 Std. bei Zimmertemperatur 
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stehen. Man extrahiert die trube Usung rnit ZN Salzsaure, darauf mit Wasser und trocknet i i h r  
Natriumsulfat. Das Lijsungrjmittel wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von weniger als 
45' eingedampft. Man erhllt als Ruckstand 65 g (95 "/o) analysenreines 4-(N-Methyl-N-&thoxy- 
carbonylamino-propyliden)-9,lO-dihydro-4H-benzo[4, SJcyclohepta-[l, 2-blthiophen (a-XX).  WE 
= 1,5860. Diese ziemlich instabile Verbindung mass unter Stickstoff und in der Kalte aufbe- 
wahrt werden. 

a-XXZ. Die Msung von 10 g des erhaltenen Urethans (a-XX) und 8,3 g Kaliumhydroxid in 
150 ml rp-Butanol wird unter Ruhren im Stickstoffstrom wahrend 7 Std. auf 140' erhitzt. Naclr 
dem Erkalten wird die nach Zugabe von 200 ml Toluol erhaltene h u n g  mit Wasser neutral ge- 
waschen. Man extrahiert danach die organische Phase dreimal mit 2~ n-Weinsaure-lijsung. Aus 
dem eauren Extrakt setzt man durch Zugabe von konz. Natriumhydroxidlosung die Base frri, 
welche mit Methylenchlorid extrahiert wird. Man trocknet iiber Natriumsulfat und dampft das 
Usungsmittel ab. Der Ruckstand wird in Isopropanol geltist und die LGsung mit einem geringen 
uberschuss von 7 N isopropanolischer Salzsaureltisung versetzt. a-XXI-Hydrochlorid wird abfil- 
triert und aus Athano1 umkristallisiert. Smp. 235-236' (Zers.). [3&r]. Ausbeute 5,6 g (62%). 

B-XXZ. Die Usung van 55 g 4-(N-i'vIethyl-N-~thoxycarbonylamina-propyliden)-9,10-dihydro- 
4W-benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-blthiophen (a-XX) und 190 g Kaliumhydroxid in 190 ml H-Butanol 
wird unter Riihrcn im Stickstoffstrom wahrend 2 Std. auf 140-1.50" erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird die nach Zugabe von 200 ml Toluol erhaltene m u n g  mit Was= neutral gewaschen und die 
Base wie irn vorhergehenden Beispiel isoliert. Nach dem Abdampfen des Ltlaungsmittels erhiilt 
man 37 g (87%) Isornerengemisch (% u-Form, l/a j3-Form). [Smp. des Hydrocblorids nach Umkri- 
stallisation au8 Isopropanol: 231-233,5* (Zen.)$ ~ 

37,O g dieser Base werden bei 20-30" in 675 rnl Wasser, die 8,4 g Eisessig enthalten. gel8st. 
Man lilsst uater gelegentlichem Umruhren w-end 48-72 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Das 
ausgefallene Acetat wird abfiltriert, zweimal mit je 65 ml Wasser und dann mit 100 ml Aceton 
gewaschen und im Vakuum bei 50' getrocknet. Man erhMt so 13.0 g Acetat vom Smp. 146-150", 
welches neben der P-Form noch ca. 20% or-Form enthalt. Das Acetat wird bis zu konstantem 
Schmelzpunkt (2-3mal) aus je 100-120 ml Athanol umkristallisiert. Man erhglt auf diese Weise 
9.0 g reines p-XXI-Acetat. Smp. 153-154.5" (Zers.). 

Das Hydrochlorid dieses Isomeren wurde durch Behandlung einer iitthanolischen Suspension 
des Acetates rnit athanolischer SalzsHurelijsung erhalten. Srnp. 244-245,5O (Zers.) [3 Bfl, nach 
Umkristallisation aus Methanol/&hanol. 

Aus den essigsauren wiserigen Mutterlaugen wird nach Zugabe von Alkali dic an a-Form 
stark angereicherte Base erhalten. Behandelt man diese Base aufs neue mit einer konzentrierten 
LMsung von Kaliumhydroxid in le-Butanol in der Hitze. erhPlt man wieder das Isomerenverhaltnis 
'la a-Form und B-Form, aus welchem wieder ein Teil der reinen ,%Form abgetrennt werden kann. 

8 - F m  des 4- (3-Dinrclhylamino-~o~y~ide~) -9.70-dihyd*a-4EF-benzo[4, S]cycloheptfaa(l, Bblthhio- 
p h s m  (C,N,,NS, HCI) ( I  Bp) [Methode 03. 10 g reine @-Form des 4-(3-Methylamino-propylidenj- 
9,10-dihydro-4H-benzo[4, Sjcyclohepta[l, 2-blthiophens (3 B/?) werden in 450 rnl Athanol, die 9 rnl 
40-proz. FormaldehydlBsung enthalten, geillst. Man gibt 15 ml 2 w  Natriumhydroxidltisung ZLI,  

riihrt ein wenig und liisst danb 2 Std. bci Zimmerternperatur stehen. Anschliessend versetzt mail 

mit einer m u n g  von 45 g Natriumborhydrid in 440 ml Methanol/Wasser 1 : 1. vermischt gut und 
l a s t  warend  20 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Das Reaktionsgemisch wird dann mehrmals 
mit Ather extrahiert, die Atheraxtrakte mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrack- 
net. Man filtriert und stellt das Filtrat mit KesPttirrter ittherischer Salzsaure sauer. ?xi Hvrlm- 
chlorid wird durch Abdekantieren vom ijberstehenden Ather befreit, mehrmals rnit Ather gewa- 
schen und aus Isopropanol urnkristallisiert. Man erhalt 8.5 g (75%) Hydrochlorid der reinen /.?- 
Form. Smp. 225-226" (Zers.). 

6-ChZor-4-( 7 -~#hyl-4-pi~mi~$yl)-9,l0-ddlrydro-4H-benzo[d, 57-cycbheplra[l, 2-b] fhiophen-Cot (CID 
H,,ONCtS) ( @ A )  [Methods El .  Die Suspension der GRIcNAuD-Verbindung, hergestellt aus 1.86 g 
mit JOa aktiviertem Magnesium und 10,O g l-Methy14-chlorpiperidin in 50 ml abs. Tetrahydro- 
furan, wird bei Zimmertemperatur innerhalb von 30 Min. mit der Usung von 8,15 g 6-Chlor-9.10- 
dihydro-4H-benzo[4,5]cyclobepta[l, Z-b]thiophen-4-on (XIc) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran ver- 
setzt. Man l W t  noch w&end 2 Std. bei Zimmertemperatur ruhren und giesst darauf das Reak- 

~~ - - - _  



tionsgwmisch in 340 ml uiskaltc 15-pror. Ammoniumchlorirllosung. 31an extrahicrt init Methy-len- 
chlorid,wlischt die Extrakte mit Wasser und schiittelt sie darauf mit 2 ?I Weinsaurelosung aus. D i e  
sauren Ausziige merden unter Kiihlung alkalisch gestelit lrnd darauf rnit Methylenchlorid extra- 
hi&. Man wbcht rnit Wasser, trocknet uber Calciumchlorid und dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. J)er Ruckstand wird aus Chloroform umkristallisiert. Smp. 257-258"; Ausbeute 5,9 g 
(52%) .  

6-Chlov-C( 1 -meih?rl-4-piperidylidan)-9. fO-dihydro-4H-bsaao~4, ~ - c v c l o h e p # a [ ? ,  Z-b]thiophen (C,g 
HmMCIS.C,H,O,) ( N E )  [Melhode Fj, Die Losung van 5,O g der vorhergehenden Verbindung 
(49A) in 30 ml Eisessig wird bei 40" mit 9.5 ml konz. Salzsaure versetzt. Man erhitzt unter Riihren 
wahrond 30 Min. zum Sieden und filtriert dann iiber Tierkohle. Man l%st das Filtrat langsam in 
ein Gemisch von 80 rnl 4o-proz. Natriumhydroxidlosung und 150 g Eis einlaufen und extrahiert 
mit Methylenchiorid. Die Extraktc werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Man erhalt 4.6 g (97%) olige Base, welche man in 10 ml abs. Athanol lost. Man 
versetzt mit der heissen Lasung von 1.85 g DL-Apfelskure in 10 ml abs. Athanol. Beim Abkiihlen 
kristdlisiert das Hydrogenmalat aus und wird aus khanol umkristallisiert. Smp. 191,5-192,5" 
IZers.1; Ausbeute 4,5 g (65%). 

4-[2-(7-Methyl-2-Pzperj dy l )  -dthyliden]- 4II-be~aao [U, 51 cyclohepfa [/, 2-bjthi opheri (C,,H,,MS. 
C,H,03)  (17 B) [Methode G ] ,  Die GmGNARD-Ltjsung. hergestellt aus 2,2 g mit Jod aktiviertem 
Magnesium und 12,6 g 2-(1-Methyl-2-piperidyl)-athylchlorid in 50 ml abs. Tetrahydrofuran, wird 
bei Zimmerternperatur tropfenweise mit der Losung von 8,2 g 4H-Benzo[4. S]cyclohepta[l, 2-b]- 
thiophen-4-on (XI' a) in 20 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt. Man lbst noch 1 Std. bei 20' riihren 
und g&sC daranf in 200 rnI eisks1.k 20-proz. Ammoniumchloridl~sung: Nach Zugabe yon 200 ml 
Methylenchlorid filtriert man durch Diatomeenexda. Die organische Schicht wird abdekantiert 
und die wherige Phase noch zweimal rnit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden mit 
Wassw gewaschen, iibm Natriurnsulfat getrocknet und eingedarnpft. Der Ruckstand (15,O g) wird 
in 200 ml 18-proz. Salzsaure gelijst, die Losung wiederholt rnit Ather extrahiert und anschliessend 
in der KLlte mit konz. Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellt. Man extrahiert rnit Methylen- 
chlorid, wiischt die Extrakte rnit Wssser und dampft nach Trockncn iiber Magnesiomsulfat ein. 
Die olige Rohbase (12.0 g; 97%) wird in 100 ml Aceton gelast und rnit der Lijsung von 5.7 g 
Salicylsaure in Aceton versetzt. Xach Filtration iiber Tierkohle wird die Lijsung eingedampft und 
der Ruckstand mchrmals aus Isopropanol umkristallisiert. Smp. 167-168" (Zers.) ; Ausbeute 
15,2 g (89%). 

4-[2-(2-PlpnidyZ)-dlhyl ide~]-4HI-6en~o[8,  5]cyrlohepla[7. b-b]fLiopRefi (C,H,,SS,HCE) (19 B) 
[Methodc w. Die L6sung von 3.6 g Chlorameisensaure-athylester in 20 ml abs. Benzol wird inner- 
halb von 15 Min. mit der Losung von 3,4 g Verbindung 17 B in 20 ml abs. Benzol versetzt und 
das Gemisch unter Riihren wlhrcnd 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 
Reaktionslosung rnit Wasser, mit ZN Salzsaure und wieder rnit Wasser gewaschen, uber Natrium- 
suIfat getrocknet und eingeclampft. Man erhalt 3,2 g analysenreines 4-[2-(l-~thoxycarbonyl-Z- 
pipcridyl)-athylide~]-4~-beu~o~~,5]cycloheptajl,Z-b]thiophen in Form eines gelblichen. insta- 
bilen &s. ab = 1,6350. 

Diese Verbindung wird in 40 ml ,t-Butanol, enthaitend 3.6 g Kaliumhydroxid, gelast und 
8 StcLs) unter Stickstoff auf 140-150" erhittt. Die nach dem Erkalten durch Zugabe von 50 ml 
ToluoI erhaltene Losung wird rnit Wasser neutral gewaschen. Darauf extrahiert man die basischen 
Bcstandteile mit L" D-Weinslurelosung. stellt die sauren Auszuge unter Kiihlung rnit konz. 
Natriumhydroxidlosung alkalisch und schiittelt mit Methylenchlorid aus. Die Extrakte werden rnit 

wird in Isopropanol geldst und rnit 7 N isopropanolischer Salzsaure in das Hydrochlorid iiberge- 
fiihrt. Smp. 253.5-255.5" (Zers.) nach Umkristallisation aus Isopropanol. Ausbeute 1,9 g (52%). 

6(3-DimethyLamino-propyZ)-9,lO-dihydro-4H- b e m o  Ed. 5j cyclohepta[l, 2 -  blthiophen (C,,H2,NS. 
HClj ( 7  C) [Mcfhode I ] .  Die U s u n g  von 12,O g 4-j3-Dimethylaminopropyliden)-9,10-dihydro-4H- 
benzo[4. 5]cyclohepta[1,2-b]thiophen-hydrochlorid (1 S ; lsomerengemisch) in 240 rnl Eisessig wird 
rnit 64 ml 57-proz. Jodwasserstoffsaure und 12 g rotem Phosphor versetzt. Man erhitzt wahrend 

3, Fur andere. nach diescr Methodc hergestclltc Verbindungen betrug dic Rcaktinnszeit 2 bis 

l X 7 - - . . - -  ,.-------l.-- ::LA- xT-L..: .--". .kJ-L -..+ -..,.,- ""C ....A ,.:,,,̂A,,,,,,cc t,..,. n;-,.-+"-A I ,  A ,+. , L O /  I - ~ -  - I 
~ . - .  I " .  Y - 

8 Std, (140-150'). 
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10-15 f i n .  zum Sieden4), filtriert heiss vom Phosphor ab und dampft das Filtrat im Vakuum ZUF 

Troche ein. Der Ruckstand wird in einem Eemisch von 200 ml Methylenchlorid und 200 ml 
30-prot. Natriumhydroxidliisung gelijst. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die was- 
serige Schicht zweimal mit Methylenchlorid und w h h t  die vereinigten Extrakte rnit Wasser, 
mit 5-prot. Natriumthiosulfatlthung und wieder mit Wasser. Nach Trocknen iiber NatriumsuIfat 
wird die Usung eingedampft. Der Ruckstand wird in Isopropanol gelest, rnit 7~ isopropanolischer 
Salzsiiure angesliuert und eingedampft. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert. Smp. 
158.5-160' (Zers.) ; Ausbeute 6,O g (50%). 

3-Brom-4-(3-dinr$lhyiami~o -propyl)-g, 70-dihydro-4H-ben~oeo14.5I cyclohepta [7.2-b] thiophen-4-01 
(C,,H,ONSYS) (24 A )  [Mslhode K ] ,  Die aus 14,9 g 3-Dimethylamino-propylchlorid und 2,72 g 
aktiviertern Magnesium in 40 ml abs. Tetrahydrofuran hergestellte GRIGNARD-Verbindung wird 
bei 20" unter Riihren tropfenweise mit einer E s u n g  von 10,2 g 2,3-Dibrom-9,10-dihydro-411- 
beaz0[4, S]cyclohepta[l, 2-blthiopben-4-on (XI 1) in 35 ml ah. Tetrahydrofuran versetzt. Nach 
einstiindigem Ruhren unter Riickffluss giesst man das Reaktionsgemisch in 100 ml 20-proz. 
Ammoniumchloridltkung. Man schuttelt die &ung mehrmals mit Ather aus, extrahiert die vcr- 
einigten Extrakte mit ZN D-WeinsiiUre, setzt die Base mit Natronlauge wieder frei und nimmt sie 
in Ather auf. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen kristallisiert man den Riick- 
stand aus h h a n o l  urn. Smp. 135-137O; Ausbeute 4.3 g (41%). 

Z-Cyano-CI3-rld~ethyi~~a~o-pvopyl) -9,IO-dihydro-4H-b~m [4# 8 cychhepfa [ I ,  2-b]thiopken-l-ol 
(C,,H,ON,S) (337 A )  [Mcthode L]. Man versetzt eine Usung von 10,3 g Z-Cyano-Q,lO-dihydro-4H- 
benzo[4, S]cyclohepta[l, Z-blthiophen-4-on (XIp) in 80 ml abs. Tetrahydrofuran unter Riihren bei 
- 15 bis - 10" tropfenweise mit der aus 9,Sl g 3-Dimeth~ la~ ino-~opy lch l~d  und 1.58 g &ti- 
viertem Magnesium in 20 d abs. Tetrahydrofuran hergestellten GElcNARD-Verbindung. Nach 
30 Min. Riihren bei - 20' giesst man das Reaktionsgemisch in 80 ml 20-proz. Ammoniumchlorid- 
h u n g  und extrahiert das Gemiscb mehrmals mit &her. Die Base wird mit ZN D-Weinsaure aus 
den vereinigten hherextrakten ausgezogen, mit Natronlauge ausgefallt und in Ather aufgenom- 
men. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Abdampfen des Wsungsmittels kristallisiert man 
den Ruckstand aus Aceton um. Smp. 134,5-135,5'; Ausbeute 10.5 g (75%). 

2 - A  cetyl- 4- (3-8imclhylam~roo-puopyliden)-9,7O-dihydro-4~-~~ro[4,5jcycbhepta[l, 2-b]lhiopken 
(C,H,ONS) (32 B) [Methods w. Zur Usung von 42,6 g 4-(3-Dimethylamino-propyliden)-9,10- 
dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta~l, 2-blthiophen (1 13, Isomerengemisch) in 150 ml Nitrobenzol 
lLst  man bei 0" bis 10' 11,4 ml Acetylchlorid tropfen. Sodann versetzt man das Gemisch bci 
0' inned 30 Min. portionenweise mit 43,8 g Aluminiumchlotid und riihrt anschliessend 3 Std. bci 
20"im Vaknum. Das Reaktionsgemisch wird mit 1.5 1 Wasser verriihrt und mit Ather ausgeschiit- 
telt. Die wiisserige L(iriung wird darauf rnit Natronlauge auf pH 12 gestellt und mit Ather extra- 
hiert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Kaliumcarbonat wird die Atherlaung im 
Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Smp. 131-134O; Ausbeutc 
13,3 g (27%). Nochmals aus Cyclohexan umkristallisiert, Smp. 135.5-136.5". 

4-(N, N-Dirne#hylcavbamoyi-vne#hy1)-9,70-~i~ydro-~-btnso[4.5] cyclohepta [?,Z-b] Ihiophen-4-ol 
(C,,H,,O,NS) (52 A )  [Methods N].  100 ml fliissigen Ammoniak versetzt man rnit ca. 0,03 g Ferri- 
nitrat, anschiiessend portionenweise rnit 0,49 g Lithium und riihrt das entstandene dunkelblaue 
Gemisch bei - 35" wahrend 30 Min. Die entstandene graue Lithiurnamid-Suspension wird darauf 
mit 4.0 g Essigsiiure-dimethylamid versetzt. Nach 30 Min. Riihren des Gemisches bei - 35' last  
man eine Usung von 5,O g 9,l0-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (XXa) in  
15 ml abs. Ather zutropfen und riihrt anschliessend noch 2 Std. Das Reaktionsgemisch versetzt 

Ammoniaks verriihrt man das Reaktionsgemisch mit 300 ml Eiswasser und 100 ml Methylen- 
chlorid. Die organische Schicht wird abgetrennt, iiber Natriurnsulfat getrockaet und eingedampft . 
Der Ruckstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Smp. 106-108"; Ausbeute 5.13 g (73%). 

4-(2-Dime;hylarwirzo- Wsy&Q, lO-dihydro-4H-bsneo [4,a cyclohepla [I, 2-b] fhiojahen-4-ol (C,,H,, 
ONS. 1/&4H,0,) (52 B) [Mefhode 01. Zu einer Suspension von 1.07 g Lithiumaluminiumhydrid in 
15 ml abs. Tetrahydrofuran ISsst man unter Riihren bei 5-10' eine Usung von 5.0 g Verbindung 
52 A in 15 ml abs. Tetrahydrofuran tropfen. Man erhitzt das Gemisch anschliessend 1 Std. zum 

man d m U f  mrf innnnw~i~~  mi+ A 7 n A m - ~ d , . - - L l - L A  ---> * '0 -" * -- - _ _ _  -" _-. . a u - ~ b ~ .  ~ - . - u a  v ~iuauyrcu UTS 

1) Far die Verbindung 22 C betrug die Reaktionszeit Z1/, Std. 
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;Sieden, kiihlt ab und l&t unter Kuhlen 11,O mi gesattigte NatriurnsullatlBsung zutropfcn. Der 
+ entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit Tetrahydroforan ausgekocht. Die 
,kreinigten l?iltrate werden eingedampft, der Riickstand in 40 ml Ather aufgenommen und die 
' b u n g  rnit ZN n-weinsiiure extrahiert. Der Weinsaureextrakt wird darauf mit konz. Natronlauge 
~alkalisch gestellt und die 6lige Base in dther aufgenommen. Nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat 
nnd Verdampfen des Lasungsmittels wird die Base (4,4 g) in 6,5 ml Bthanol gelijBt und mit 
einer warmen Usung von 1,30 g Weinsaure in 10 ml Atbanol versetzt. Beim Erkalten kristalli- 
siert das neutrale Tartrat am. Smp. 182-182.5' (Zen.); Ausbeute 435 g (76%). 

7-ChlOv-4-[3- ( I  -mneshyl) -pyrrolidawy&9.~~-dihy~~o-4H-benzo[#, 51 cyclohpta [7,2-b] thiophcn-Col 
(C,,H,ONCIS) (56 B)  [Mefhode PI. Zu einer Lljsung von 11,5 g 7-Chlor-4-[3-(1-methyl-2-0~0- 
pyrrolidinyl)~-9,lO-dihydro-4H-benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-bj thiophen-4-01 (hergestellt nach Me- 
bode N aus Keton XIe und 1-Methyl-2-pyrrolidon) in 60 ml abs. Tetrahydrofuran Iasst man bei 
5" 80 ml 0,661~ atberische Lithiumaluminiumhydrid-18sung tropfen. Man riihrt das Reak- 
tionsgemisch anschliessend 30 Min. bei Raumtemperatur, kiiblt dann auf 5" ab und l%st unter 
KIihlung 10 ml gesattigte Natriumsulfatl6sung zutropfen. Der so entstandene Niederschlag wird 
abfiltriert und mehrmals mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden einge- 
dampft, der Ruckstand in 120 ml Ather aufgenommen und die Liisung rnit ZN Schwefelsaure 
extrahiert. Der Extrakt wird darauf mit 30-pros. Natronlauge auf pH 11 gestellt und die ausge- 
fallene Base in Methylenchlorid aufgenommen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Ver- 
dampfen des L~sungsmittels wird die Base aus Benzol umkristallisiert. Smp. 90-94"; Ausbeute 
5,62 g (50%). 

6-Chlo*-4-{3- [4- (Z-hydroxynthyl ) -p ipe~~~~yl - (  l)]-propylidea}-S. 70-dkkyd~o-4H-~enao[4, ~ c y c l o -  
lidpfa[l,2-b]lbhiopbn (CJYWO,NC1S,2HCl) (45 B) [Metkodc R ] .  1,95 g Athylenoxid. gelost in 45 ml 
abs. Athanol, und 7,5 g 6-Chlor-4- [3- (1 -piperazinyl)-propyliden]-9,l0-dihydro4H-benzo[4,5]cyclo- 
hepta[l,Z-blthiophen (44 B) werden im Autoklaven wahrehd 1 Std. auf 100" erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird zur Trockne eingedampft, der Riickstand in kthanol gelW und mit athanolischer 
Sahaure bis zur sauren Reaktion versetzt. Nach Stehenlassen in Eis krigtallisiert das Dihydro- 
chlorid, welches aus Athanol umkristallisiert wird. Srnp. 258" (Zers.) ; Ausbeute 6.7 g (67%). 

~ - ~~~~~ 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es werden verschiedene Synthesen far 4H-Benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-blthiophen- 
4-one und mehrere Reihen sich davon ableitender, in 4-Stellung rnit basischen 
Seitenketten substituierter Derivate beschrieben. Die dabei auftretende cis-trans- 
Isomerie der Verbindungen XI11 wird in zwei F a e n  genauer untersucht. 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien 
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27. Reaktionen des Hexachlordibenzyls 
van C. D. Weis 

(7. X. 65) 

Bei der technisch durchgefuhrten Chlorierung von l,l,l-Trichlor-Z, 2-bis-(4'-chlor- 
pheny1)-athan (DDTB) l) zu 1,1,1,2-Tetrachlor-2,2-bis-(4'-chlorphenyl)-athan (Chlor- 
DDT) ist das Hexachlordibenzyl [I, l12,2-Tetrachlor-l, 2-bis-(4'-chIorphenyl)-athan] 
(I) eines der Begleitprodukte. Seine Bildung kann auf die in den Reaktionsgeflissen 
vorhandenen Metallchloride zuruckgefiihrt werden, welche die Umlagerung des 
chlorierten DDT's zu Hexachlordibenzyl unter den gegebenen Reaktionsbedingungen 
katalysieren. 

Die durch Eisenchlorid katalysierte Umlagerung von geschmolzenem 1,1,l,Z- 
Tetrachlor-2,2-bis-(4'-chlorphenyl)-athan verlauft exotherm [l] und lasst sich bei 
grosseren Ansatzen schlecht kontrollieren. In  geeigneten Lhmgsmitteln jedoch ge- 
lingt die technische Herstellung des Hexachlordibenzyls in einer durch Metallsalze 
katalysierten Urnlagemng von Chlor-DDT in quantitativer Ausbeute [Z]. 

Pyrulyse. Es ist bekannt, dass bei der Destillation von I das trans-l,Z-Dichlor-l,Z- 
bis-(4'-chlorphenyI)-athylen (11) (truss-Tetrachlorstilben) entsteht [3]. Diese Reaktion 
wurde genauer untersucht, da ihr Verlauf durch einfache thermische Chlorabspaltung 
nicht iiberzeugend erlrlart schien. 

I wird beim Erhitzen auf Temperaturen, die uber dern Schmelzpunkt liegen, zu 
GChlor-benzotrichlorid (111) und I1 pyrolysiert. Zur bequemen Trennung der Kom- 
3onenten fiihrt man die Reaktion bei vermindertem Druck und einer Temperatur aus, 
3ei der die leichter fluchtige Zersetzungskomponente abdestilliert werden kann, die 
Fliichtigkeit von I jedoch noch klein ist. Eine weitergebende Zersetzung und die 
3ildung von nicht destillierbarem Ruckstand sind bei diesem Vorgehen gering. Der 
mtochiometrische Verlauf der Gesamtrpaktinn i c t  rlemn-ph frr!;nxi!: : 

CCI, 

1 irans-11 

lie Ausbeute betragt hierbei 63,40& trans-I1 und 96,8% 111, 
:) Der Firma J. R. GEIGY .4G, geschutzte Marke. 




