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26. 4H-Benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophene
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 15. Mitteilung (1]
von J,.-M. Bastian, A, Ebnither, E. Jucker, E, Rissi und A. P. Stoli
{7. X. 65)

I. Einleitung. — In den letzten Jahren wurden von verschiedenen Arbeitskreisen
zahlreiche tricyclisch kondensierte Systeme untersucht mit dem Ziel, neue Psycho-
pharmaka und Antihistaminica herzustellen. Neben Phenothiazinen wurden dabei
besonders solche Tricyclen intensiv bearbeitet, die aus einem siebengliedrigen Ring
und zwei ankondensierten Benzolkernen bestehen, z.B. 5H-Dibenzofa,d]cyclohep-
tene, Iminodibenzyle, Morphanthridine, Dibenzothiepine und -oxepine, Dibenzo-
diazepine und Dibenzothiazepine und -oxazepine, um nur die wichtigsten zu nennen
[2]. Verschiedene Derivate dieser Ringsysteme sind in den letzten Jahren als Heil-
mittel in die Therapie eingefiihrt worden.

Wir interessierten uns unter anderem auch fiir solche Tricyclen, die aus einem
mittleren siebengliedrigen Ring, einem ankondensierten Benzol- und einem ankon-
densierten Thiophenkern bestehen. Zwei Ringsysteme dieser Art sind schon bekannt.
Wir selbst stellten vor einiger Zeit einige wenige Derivate des 4,10-Dihydro-
benzo[b]thieno(3, 2-eJthiepins {I) her {3], und ProTiva und Mitarbeiter [4] beschrieben
kitrzlich verschiedene Derivate des 4,9-Dihydro-thieno{2, 3-bjbenzo{e]thiepins (II).
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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 pharmakologische Eigenschaften, iiber die an anderer Stelle berichtet
wird.

I1. Synthese der 4H-Benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-one. — Schliis-
selverbindung fiir die Synthese von 9,10-Dihydro-4H- benzo[4 5]cyclohepta[1 2-b]-
thinnhan 4 an MV TAY o4 272 00 Thizo- 10 D0 bvieavsauic (YAE). YU CLIIELLED SIC
in Analogle zur o- Phenathylbenzoesaure auf folgenden Wegen:

a) 2-Thienylessigsdure [5] {6] und Phthalsdureanhydrid wurden in Gegenwart von
. Natriumacetat kondensiert und das erhaltene 2-Thenylidenphthalid (IV) mit Jod-
wasserstolfsdure und rotem Phosphor zur Sdure VII reduziert. Die Ausbeuten sind
hierbei allerdings sehr missig. Bessere Ausbeuten erhielten wir auf einem Umweg.
Dabei wurde das 2-Thenylidenphthalid (IV) zuerst mit Natriumborhydrid zum
3-(2-Thenyl)-phthalid {V) reduziert und anschliessend das Kaliumsalz V' auf 200°
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ethitzt, wobei Wasser abgespalten wurde. Die ungesittigte Siure VI liess sich
dinn, wie weiter unten beschrieben wird, zu VII reduzieren.
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__ b} o-Bromphenylessigsaurechlorid [7] wurde mit Thiophen nach FrIEDEL-CRAFTS
uingesetzt. Das entstandene 2-Brombenzyl-2-thienyl-keton (VIII) reduzierte man
zierst nach HUANG-MiNLON [8], ersetzte dann im 1-(2-Bromphenyl)-2-(2-thienyl)-
ithan (IX) Brom durch eine Nitrilgruppe und hydrolysierte schliesslich zur Sdure VII.
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Beide Methoden liefern nur ungentigende Totalausbeuten. Ein weiterer Nachteil
der Methode a) besteht darin, dass mit substituierten Phthalsiureanhydriden nur
sehr schwer trennbare Isomerengemische entstehen. Wir entwickelten daher fur die
Synthese von VII ein besseres Verfahren. Die zuerst von Horxgr [9] [10] entdeckte
und spéter auch von anderen Autoren benutzte Methode zur Herstellung homologer
Stilbene [11] [12] {13] [14], ndmlich die Reaktion einer PO-aktivierten Methylen-
gruppe mit einer Carbonylgruppe, leistete uns dabei ausgezeichnete Dienste.

Das aus Thenylchlorid und Triithylphosphit leicht zugingliche 2-Thenyl-didthyl-
phosphonat (X) setzten wir mit Phthalaldehydsiuren in Gegenwart von Alkalialko-
holat um. Die besten Ausbeuten erhielten wir mit zwei Mol. Natriummethylat, die
ZUr pMetallerung von A und Zur Duaung aes NATTIUMSAIZCS GET UUdldluelyasdure
verbraucht werden. Bei 2040° und in Dimethylformamid als Lésungsmittel erhielten
wir so die Sduren VI in Ausbeuten von 70-95%,.

Die Absittigung der Doppelbindung in den Siuren VI bereitete uns anfinglich
grosse Schwierigkeiten. Die Reduktion mit Natriumamalgam in Athanol lieferte
schliesslich VII praktisch quantitativ. Die katalytische Hydrierung iiber Palladium
auf Kohle gelang erst, als man Dimethylformamid als Lisungsmittel verwendete
und durch sehr gutes Schiitteln dafiir sorgte, dass die Hydrierung rasch erfolgte. In
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anderen gebriuchlichen Lésungsmitteln wurde dagegen der Katalysator rasch ver-
giftet. VIb wurde am besten mit Jodwasserstoffsiure und Phosphor in Eisessig
reduziert, da sowohl bei der Reduktion mit Natriumamalgam als auch bei der kata-
lytischen Hydrierung Brom teilweise reduktiv entfernt wurde.
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Die Sduren VII cyclisierten wir durch Erhitzen mit Polyphosphorsiure zu den
Ketonen XI, wobei die Ausbeuten mit Ausnabme der Methoxyverbindung X1d gut
waren. Cyclisierungsversuche nach FRIEDEL-CRAFTS unter Verwendung von Zinn-
tetrachlorid als Katalysator lieferten dagegen die cyclischen Ketone nur in Spuren.
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Fir die Bedeutung der Buchstaben a—p, siehe Tabelle 1

Die ungesiittigten Ketone XI’ liessen sich nicht direkt aus den ungesittigten
Sduren VI herstellen. Sie wurden aus den gesdttigten Ketonen XI erhalten durch
Bromierung mit Bromsuccinimid in den Stellungen 9 oder 10 und anschliessender
Abspaltung von Bromwasserstoff, entweder durch Behandeln mit ferf. Aminen oder
durch Erhitzen auf 180-200°.

Bei Substitutionsreaktionen verhalt sich XIa wie ein in 2- und 3-Stellung substi-
toloriaz TR .,1_...\,.. Su {dlnic wie lxdluscultﬂ ung NIt elementarem Lhlor oder Brom
unter milden Bedingungen zu den 2-Chlor- bzw. 2-Brom-Verbindungen XIk und XIm;
unter energischeren Bedingungen bildeten sich die 2,3-Dihalogenderivate XI1 und
XIn. Wihrend die Chloratome relativ fest gebunden sind, ist das 2-stindige Brom
reaktionsfihig. So konnte z.B. das 2-Bromketon XIm durch Erhitzen mit Cu!-
cyanid in das entsprechende Nitril XIp tibergefiihrt werden. Beim Chlorsulfonieren
trat die Chlorsulfonyigruppe je nach Reaktionsbedingungen nur in die 2-Stellung
oder zugleich in die 2- und 6-Stellung ein. Die Position der eintretenden Substituenten
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liess sich in allen Fillen aus den NMR.-Spektren der Ketone oder ihrer Derivate
beweisen.
Die verschiedenen cyclischen Grundkérper sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. 4H-Benzol4, .51-cyclohepla[7 2-blthiophen-4-one

SSGEL

Nr. R R’ Z Sdp. *CfTorr  Smp. *C{Lésungsm.
Xla H a ~CHy-CH,~ 165-180/0,2-0,5 33— 34  Ather/Pe-
trolither
XI'a " H H ~CH=CH-  173-180/0,1 109-110  Athanol
X1b  6-Br H -CH~CH,~ 200-220/2 93-94,5 Athanol
Xlc 6-Cl H -CH,~CH,~ 185-195/0,2 107108  Ather
Xl'e  6-Cl H ~-CH=CH- - 152-153  Benzol
XId 6-OCH, H —CH,-CH,~  165-180/0,2 -
XIe 7-C1 H —CH4y-CH,~ 170-180/0,1 63— 64  Ather/
I o . o Petroldther
Xl'e 7-Cl H - —CH=CH- 140-160/0,05 141-143  Aceton
XIf H 2-80,C1 —-CH,-CH,~ - 120-121  Aceton
XIg  6-S0,C1 2-80,C1 —CH,CHyp - 190-191,5 Benzol
XIh H 2-80,N(CH,}, -CH,-CH,~ - 130-131  Athanol
X1i 6-S0,N{CHj}, 2-80,N{CH,), -CH,-CH,~ - 183-186  Athanol
Xlk H 2-Br -CHy;-CH,- - 89— 90,5 Athanol
XI1 H 2,3-di-Br -CH;-CHy~ - 100-102  Tetrachlor-
kohlenstoff
Xim H 2-Cl —CHyCH,- 178-182/0,1 70- 83  Athanol
Xin H 2,3-di-C1 ~CH,~CH,— 188-200/0,1 133-137  Athanol
XIp H 2-CN —CH,—CH,~ - 136-137,5 Essigs.-
athylester

IIE. In 4-Stellung mit basischen Seitenketten substituierte 4H-Benzo[4,5]-
cyclohepta[l,2-b]thiophene. — Die Ketone XI und XI' reagieren leicht mit
GricNARD-Verbindungen wie z.B. 3-Dimethylaminopropyl-magnesiumchlorid, 1-
Methyl-4-piperidyl-magnesiumchlorid oder dhnlichen. In Tetrahydrofuran verlduft
die Reaktion rasch und liefert die Carbinole XII im allgemeinen in guten Ausbeuten.
Beim Behandeln mit Siuren oder Sdureanhydriden gingen die Carbinole XIIT in die
ungesittigten Verbindungen XIII iiber, die, mit Ausnahme von R, = 1-Methyl-4-
piperidyliden, als cis-frans-Isomerengemische anfielen. Die Isomeren unterscheiden
sicl: deutlich in ihren NMR.-Spektren und in gewissen Fillen auch durch verschie-
dene Laufstrecken im Diinnschichtchromatogramm. An zwel Beispielen wurden die
Verhiltnisse bei dieser Isomerie genauer untersucht; sie werden im Abschnitt IV
gesondert behandelt.

Sekundire Amine der Verbindungsgruppe XIII stellten wir aus den entsprechen-
den N-Methylverbindungen her durch Behandeln mit Chlorameisensiure-dthylester
und Verseifen der gebildeten Urethane mit Siuren oder starken Basen.

Die Reduktion der Carbinole XIT oder der Olefine XIII gelang nur mit Jod-
wasserstoffsdure und rotem Phosphor. Da die Thiophentricyclen gegen starke Sdure
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relativ empfindlich sind, verwendeten wir Eisessig als Losungsmittel, wodurch die
Menge an Jodwasserstoffsiure klein gehalten werden konnte. Unter diesen Bedingun-
gen erfolgte die Reduktion in den meisten Fillen sehr rasch und lieferte XIV in
‘befriedigenden Ausbeuten.

w UL

Rz Rl minus H

Wie schon in Abschnitt IT erwihnt, ist im 2-Bromketon X1k und im 2, 3-Dibrom-
keton XI1 das in Stellung 2 haftende Brom reaktionsfihig. GrRIGNARD-Reagenzien
reagieren mit diesen Ketonen nicht nur an der Carbonylgruppe, sondern es wird auch
die 2-Stellung unter Entfernung des Broms metalliert. Beim Aufarbeiten erhilt man
dann die entsprechenden in 2-Stellung unsubstituierten Reaktionsprodukte. Die Ver-
bindung 24 A (Tab. 3} wurde auf diesem Weg aus dem 2,3-Dibromketon X11 und
3-Dimethylaminopropyl-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:

UNH[
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X b
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Ketone XI wurden in Gegenwart von Lithiumamid mit Essigsiure-dimethylamid
{(R,=H; R, Ry=CH,;) oder mit 1-Methyl-2-pyrrolidon (R, + R; zusammen
CH,—CH,; R, = CH;) zu den Amidocarbinolen XV umgesetzt. Diese lieferten mit
Lithiumalaminiumhydrid die Aminocarbinole X VT, die sich beim Behandeln mit Séu-
ren sehr leicht zu den cis-trans-isomeren Olefinen X VII dehvdratisierten (Tab. 4). Bei
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der Anlagerung mit 1-Methyl-2-pyrrolidon entstehen dabei Diastereocisomerengemmi-
sche, die aber nicht aufgetrennt wurden, da bei der Wasserabspaltung beide chirale
Zentren verschwinden.

IV. Untersuchung der céis-frans-Isomerie von 4-(3-Dimethylaminopropy-
liden)-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen (XIX) und der
entsprechenden Monomethylverbindung XXI. — Bei der Dehydratisierung von
4-{3-Dimethylaminopropyl) - 9,10-dihydro-4 H-benzo [4,5]cyclohepta[1,2-b] thiophen-
4-ol {XVIII) entstanden je nach den Reaktionsbedingungen und dem verwendeten
Dehydratisierungmittel Isomerengemische aus 90-65%, «-XIX und 10-35%, f-XIX.
Quantitativ liessen sich die Isomeren am besten mit Hilfe der NMR.-Spektren?) be-
stimmen, da das Proton der Gruppierung =CH- in der «-Form als Triplett bei 5,91
ppm {CDCl3) und in der f-Form ais Triplett bei 5,53 ppm {CDCly) erscheint.

Durch fraktionierte Kristallisation der neutralen Succinate liess sich aus solchen
Gemischen reines «-XIX relativ leicht abtrennen. Dagegen gelang es weder durch
chemische noch durch physikalisch-chemische Methoden die reine §-Form zu isolieren.

Behandelte man «-XIX bei Zimmertemperatur mit Chlorameisensdure-athylester
und hydrolysierte das gebildete Urethan «-XX mit ca. 1n Kaliumhydroxid in
Butanol, dann entstand die isomerenfreie Desmethylverbindung «-XXI [NMR.:
=CH- Triplett bei 6,10 ppm (Dimethylsulfoxid)]. Wurde dagegen «-XX mit einer
ca. 50-proz. Losung von Kaliumhydroxid in Butanol gespalten, erhielten wir ein
Isomerengemisch aus 23 «-XXI und 1/3 §-XXI. Daraus konnte nun reines §-XXI
[NMR.: =CH~ Triplett bei 5,65 ppm (Dimethylsulfoxid)] durch fraktionierte Kristal-
lisation der Acetate isoliert werden, wiihrend sich in diesem Fall die o-Form bisher
auf keine Art und Weise aus dem Gemisch rein abtrennen liess.

Die reine Dimethylverbindung f-XIX stellten wir aus der reinen Monomethyl-
verbindung f-XXI durch reduktive Methylierung mit Formaldehyd und Natrium-

borhydrid her.
S : ; :S:
, H LERELICRY Y
/wm\

R~ CH—Cy~CiyN(CH3), ol =—— M
\
61-C00CH5
Rm Oy G % g0/ MaBH
= [ - — | o
e Oy G006, P
KO8/Bitanal J
R = CH—Cy~Chy-NHGH; o-Xd f-xa

1y Wir danken Herrn Dr. P. NikLaus von ‘unserer physikalisch-chemischen Abteilung fiir die
quantitativen NMR.-spektroskopischen Bestimmungen.
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Als nun die reinen &- und #-Isomeren der im Titel genannten Verbindungen vor-
lagen, priiften wir, unter welchen Bedingungen sie sich ineinander iiberfithren lassen.
Wiahrend in neutraler Ldsung unter Ausschluss von Licht alle Isomeren stabil sind,
lagern sie sich mit Siuren oder Alkalien um. Die Isomerisierungsgeschwindigkeit ist
allerdings in verd. SAuren oder Alkalien (ca. 1) nur sehr klein. Beim Behandeln mit
konz. Siuren, z.B. Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure oder 85-proz. Phosphor-
siure, oder mit starkem Alkali, z. B. einer 50-proz. Lisung von 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 -Form und 1/3 §-Form bestand. Das
gleiche Isomerengemisch bildete sich, wenn in nentraler Lasung 48 Std, mit UV.-Licht
bestrahlt wurde.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden in Kapillaren im Olbad (Apparat nach Dr, ToTToL} bestimmt. Die Smp.
und die Sdp. sind nicht korrigiert und werden in °C angegeben. Simtliche in den Tabellen 1-4
aufgefiithrten, sowie alle im experimentellen Teil beschriebenen Verbindungen sind durch richtige
Mikroanalysen belegt.

I. Ausgangsmaterialien

2-Thenyliden-phthalid (C3Hy0,5) (IV). Das Gemisch von 24,2 g 2-Thienyl-essigsdure [3] 6],
52 g Phthalsidureanhydrid, 4,0 g wasserfreiem Natriumacetat und 125 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon
wird in einem offenen Kolben unter Rithren und in Stickstoffatmosphire withrend 3 Std. auf 205—
208° erhitzt. Nach dem Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch in 1000 ml Wasser. Der Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in 200 ml Chloroform geltst. Die filtrierte
Lasung wird mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, iiber Natrinm-
sulfat getrocknet und eingedampft. Das rohe Phthalid wird aus Athanol umkristallisiert. Smp.
115-115,5°; Ausheute 24,0 g {629).

3-{2-Thenyl)-phthalid (C,sH 40, S) (V). 20,0 g 2-Thenyliden-phthalid werden in einem Gemisch
von 50 ml 2N Natriumhydroxidlésung und 5 ml Athanol heiss gelést. Man kiihlt auf 0° und ver-
setzt tropfenweise mit der Losung von 6,5 g Natriumborhydrid in 50 ml Wasser. Nach 2-stdg.
Rithren bei 20° stellt man durch langsame Zugabe von 150 ml 2~ Salzsiure sauer und extrahiert
mit Ather. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wird aus Isopropanol in Gegenwart von Tierkohle umkristallisiert.
Smp. 59-61°; Ausbeute 9,8 g (48%,}). Eine mehrmals nmkristallisierte Probe hat den Smp. 62,5-63°.

2-Brombenzyl-2-thienyl-kelon (C,Hy,OBrS) (VIII). Das Gemisch von 20,0 g 2-Brom-phenyl-
essigsdure {7] und 67,5 mil Thionylchlorid wird unter Rithren wahrend 3 Std. auf 45° erwirmt,
Man destilliert darauf das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum ab und versetzt den Riickstand
mit der Losung von 7,2 g Thiophen in 85 mi Benzol. Darauf werden unter Rithren und Kiihlung
auf 0° tropfenweise 10 ml Zinntetrachlorid zugegeben, Man lasst noch 2 Std. bei Zimmertemperatur
riihren und versetzt darauf unter Eiskiihlung mit einem Gemisch von 5 ml konz. Salzsiure und
45 ml Wasser. Die Benzolschicht wird abdekantiert, nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man
dampft das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand im Hochvakuum. Die Fraktion
vom Sdp. 155-168°/0,01 Torr wird aus Cvclohexan umkristallisiert. Smo. 61.5-62°: Ausbeute
17,9 g (69%).

1-(2-Bromphenyl)-2-(2-thienyl}-dthan (C,H,, BrS) (1X). Die Lisung von 2,81 g 2-Brombenzyl-
Z-thienyl-keton und 1,25 ml Hydrazinhydrat in 30 ml Athanol wird 9 Std. unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt. Man destilliert daranf 20 ml des Losungsmittels ab und versetzt den Riickstand
mit 20 ml Didthylengiykel, 2,5 g Kaliumhydroxid und 0,75 ml Hydrazinhydrat. Man erhitzt noch
wihrend 1 Std. zum Sieden und destilliert darauf die Losungsmittel ab, indem man die Tempera-
tur nach und nach bis auf 200° erhsht. Man giesst das Reaktionsgemisch auf Eis und extrahiert
mit Ather. Die Exirakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wird im Hochvakuum destilliert. Sdp. 102-113°/0,01 Torr; Ausbeute
1,85 g (70%). »¥¢ = 1,6080,

15



226 HELVETICA CHIMICA ACTA

2-[2-(2- Thienyl)-dthyl|-benzonitril (CipfH,, N5). Das Gemisch von 4,4 g 1-(2-Bromphenyl)-2-
{2-thienyl)-ithan, 2,2 g Kupfer(I}-cyanid und 16 m! Chinolin wird wihrend 23/, Std. zum Sieden
erhitzt. Man kiihlt darauf auf — 15° und gibt langsam 16 ml konz. Salzséure zu. Die saure Ldsung
wird mit Chloroform extrahiert, die Extrakte mit konz. Salzsiure und Wasser gewaschen, fiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man destilliert den Riickstand im Hochvakuwn,
Sdp. 90-100°/0,03 Torr; Ausbeute 2,07 g (59%). »if = 1,5920.

2-Thenyl-didthylphosphonat (CyH,;0,PS) (X). 158,0 g 2-Thenylchlorid [15) werden auf 150°
erhitzt und bei dieser Temperatur innerhalb von 45 Min. mit 209,0 g auf 140-150° erhitztem Tri-
#thylphosphit versetzt. Man lisst noch 3 Std. bei 150° riithren und destilliert darauf das Reaktions-
gemisch im Vaknum. Sdp. 133-138°/5 Torr {farbloses Ol); Ausbeute 237 g (85%).

2-[2-(2- Thienyl)-vinyl]-benzoesdure (Cy3H;,0,8) (VIa). — a) Aus 3-(2-Thenyl)-phthalid. Die
Lésung von 1,5 g 3-(2-Thenyl)-phthalid in 1,5 ml 50-proz. Kaliumhydroxidiésung und 1,5 mi
Wasser wird zur Trockne eingedampft und im Vakuum auf 180° erhitzt. Man 16st den braun ge-
farbten Riickstand in Wasser und lisst iiber Nacht mit Tierkohle stehen. Man filtriert, stetlt mit
2N Salzsiure sauer und extrahiert mit Ather. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber
Natrivmsulfat 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-Phihalaldehydsdure [16] und 2-Thenyl-didthylphosphonat, Dic Suspension von 30 g
Natriommethylat in 60 ml reinem Dimethyldormamid wird so rasch wie mdoglich (15-20 Min.)
mit der Lésung von 55,0 g 2-Thenyl-didthyiphosphonat und 38,0 g o-Phthalaldehydsiure in 60 ml
reinem Dimethylformamid versetzt, woebei durch Eiskithlung die Temperatur zwischien 35 und 40°
gehalten wird. Man rithrt die rot-braune Lésung noch wihrend 10 Min. bei Zimmertemperatur
und kiihlt dann in Eis-Kochsalz. Bei einer Temperatur von 10-15° werden innerhalb von 30 Min.
120 m! Eiswasser zugetropft. Nun giesst man das Reaktionsgemisch in 2000 ml Eiswasser und
versetzt sehr langsam mit 1 ¥ Salzsiure bis zu pH 4, wobei die Temperatur weniger als 10° betra-
gen soll. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0° wird die kristalline Séure abfiltriert, mit Wasser
gewaschen, im Vakuum getrocknet und zur Reinigung aus Benzol umkristallisiert. Smp. 136-137¢;
Ausbeute 47,0 g (85%).

Die Siuren Vib-e wurden nach Methode b) aus substituierten Phthalaldehydsauren?) herge-
stellt:

5-Brom-2-[2-(2-thienyl}-vinyl]-benzoesdure (VIb), Smp. 174-175°, Ausbeute 729,
5-Chlor-2-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoesiure (VIc¢), Smp. 152-153°, Ausbeute 88%.
5-Methoxy-2-[2-(2-thienyl}-vinyl}-benzoesdure (VId), Smp. 170-171°, Ausbeute 829,
4-Chlor-2-[2-(2-thienyl)-vinyl]-benzoesdure (VIe), Smp. 198-200°, Ausbeute 85%,.

2.[2-(2- Thienyl)-@thyl]-benzoesdure (C o H,,0,5) (VIIa). — a) Aus 2-Thenyliden-phthalid. Dic
Suspension von 24,0 g 2-Thenyliden-phthalid und 8,8 g rotem Phosphor in 240 ml 57-proz. Jod-
wasserstoifsdure und 240 ml Eisessig wird im Stickstoffstrom unter Rithren bis zum Sieden er-
hitzt. Man gibt 70 m! Toluol und anschliessend in kleinen Portionen innerhalb 1 Std. 6,0 g roten
Phosphor zu. Man gigsst darauf das Reaktionsgemisch in 3000 ml Wasser, versetzt mit 300 ml
Chloroform und filtriert vom Phosphor ab. Nach Abtrennen der organischen Phase wird die wis-
serige Schicht noch zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit
Wasser gewaschen und dann mit 2§ Natriumhydroxidldsung ausgezogen. Die basischen Ausziige
werden unter Kithlung mit konz. Salzsiure angesduert und die Substanz mit Chloroform extra-
hiert. Man trocknet iiber Natriumsulfat, dampit das Ljsungsmittel ab und chromatographiert
Aam Ritalobnnd ne oooms 01 idesvaid Gur ARLLVILGL ¥, LUTCA Eluleren mit Benzol und Ben-
zoi/Chloroform (1:1) erhdlt man 6,2 g {25%) Rohprodukt, welches mehrmals aus Chloroform;
Hexan umkristallisiert wird. Smp. 107-109°,

b) Aus 2-[2-{2-Thienyl)-dthyl)-benzonitril. Die Losung von 1,0 g 2-[2-(2-Thienyl)-dthyl]-ben-
zonitril und 1,41 g Kaliumhydroxid in 15 ml Athylenglykol und 5 ml Wasser wird wihrend 24 Std,
zurn Sieden erhitzt. Man giesst das Reaktionsgemisch in 40 ml Wasser und filtriert das entstan-
dene 2-[2-(2-Thienyl)-ithyl}-benzoesiureamid ab. (Smp. 117-119%; aus Chloreform umbkristalli-
siert). Das Filtrat wird bei 0° mit konz. Salzsénre sauer gestellt und die ausgefallene Sdure abfil-

?) Hergestellt aus substituierten Phthaliden [17] nach Methode {16].
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triert. Man trocknet im Vakuum und kristallisiert aus Chloroform/Hexan um. Smp. 110 111e;
Augbeute 0,55 g (50%,

‘_c) Aus 2-[2-(2- Tktenyl}-vinyl]—benzoesrzme. ~¢,) Reduktion mit Natrivmamalgam. In einem offe-
nen Kolben werden 15 g Natrium in 50 ml abs. Toluol bei 120° geschmolzen. Man entfernt die
Heizang und versetzt vorsichtig unter gutem Rithren innerhalb von 20 Min. mit 750 g Quecksilber.
Nachdem alles Toluol verdampft ist, riithrt man noch bei 120-140°, bis sich eine homogene Paste
gebildet hat. Zu dem so erhaltenen und auf 60° abgekiihlten Natriumamalgam gibt man auf ein-
mal die Lésung von 40,0 g 2-[2-(2-Thienyl)-vinyl}-benzoeséure in 300 ml 95-proz. Athanol und rithrt
enctgisch, bis die Reaktion beendigt ist (ca. 45-60 Min.). Vom freigesetzten Quecksilber wird ab-
deleantiert und zweimal mit Athanol gewaschen. Die Athanollésungen werden mit 2000 mi Wasser
verdiinnt; die erhaltene triibe Ldsung wird durch eine Schicht Tierkohle filtriert und dann unter
gutem Riihren bei 10-15° langsam mit kenz. Salzsiure angesiuert. Die Substanz wird abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Smp. 110-111°; Ausbeute 38,0 g {95%,).

¢y} Katalytische Hydrierung. Die Liésung von 40,0 g 2-[2-{2-Thienyl}-vinyl]-benzoesdure in
200 ml reinem Dimethylformamid wird bei 80° und 100 Atm. in Gegenwart von 2,0 g Pd-C 109,
unter energischem Rithren {Autoklav mit Magnetriihrer) hydriert. Nach Aufnahme der berechne-
teri Menge Wasserstoff (4-6 Std.) lasst man abkiihlen und filtriert dann vom Katalysator ab. Das
Filtrat wird sodann unter Rithren tropfenweise in ein Gemisch von 2000 ml Eiswasser und 2 ml
konz. Salzsiure eingetragen. Nach einstiindigem Stehenlassen wird die ausgefallene Siure abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen im Vakuum aus Athanol/Wasser oder aus Chlo-
rofgrm/Hexan umkristallisiert. Smp. 110-111°; Ausbente 36,5 g (92%).

Die Sauren ViIc—e wurden nach diesen Methoden hergestellt:
5-Chlor-2-[2-(2-thienyl}-dthyl]-benzoesiure (VIIc), Smp. 134-135°; Ausbeute ¢,: 909, ¢,: B39
5-Methoxy-2-[2-(2-thienyl)-dthylj-benzoesdure (VIId), Smp. 120-122°; Aunsbeute c,: 85%,.
4-Chlor-2-£2-(2-thienyl)-dthyl]-benzoesiure (VIIe), Smp. 127-128°; Ausheute c,: 82%,.

S-Brom-2-[2-(2-thienyl)-athyl]-benzoesdure (Cy,H 3QaBrSy (VIIb). Zu-der auf 75° erhitzten
Lésung von 40,0 g 5-Brom-2-[2-(2-thienyl}-vinyl)-benzoesdure in 800 ml Eisessig werden unter
Rithren zuerst 40,0 g roter Phoé.phor und dann 55 ml 57-proz. Jodwasserstoffsdure gegeben, Man
erhitzt wihrend 10 Min. zum Sieden und filtriert das heisse Reaktionsgemisch. Das Filtrat wird
in 2500 m1 Eiswasser gegossen und das ausfallende gummiartige Produkt mehrmals mit Methylen-
chlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden mit Wasser, mit 5-proz.
Natriumthiosulfatlésung und wieder mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampit. Der Riickstand wird avs Benzol/Hexan umkristallisiert. Smp. 122-124°; Ausbeute
36,0 g (909,).

II. 4H-Benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen-4-one (Tabelle 1}

Cyclisierung der Siure VII. - 9,70-Dikydro-4H-benzo([4, Sleyclokepiall, 2-blthiophen-4-on
(Cyaf1 g0} (X 7a). In das Gemisch von 180 g Polyphosphorsidure und 250 ml Xylol werden bei
120~-130° unter Rithren 43,0 g 2-[2-(2-Thienyl)-ithyl]-benzoesiure eingetragen. Man rihrt das
Reaktionsgemisch noch 11/,-2 Std. bei dieser Temperatur, kiihlt es ab und giesst es in ein Gemisch
von 1,6 1 Eiswasser und 400 ml Toluol. Das Ganze wird durch Diatomeenerde filtriert, die organi-
sche Phase abgetrennt und der wisserige Teil noch zweimal mit Toluol ausgeschiittelt. Man
wiascht die vereinigten Toluolldsungen mit Wasser, trocknet ste iiber Magnesiumsulfat und dampft
Ane T Ammnmsmittal ah Nar Riwcketand wird im Hachvalnam destilliert Sdn. 165-180°10.2-0.5
Torr; Ansbeute 30,5 g (78%). Nach Kristallisation aus Ather/Petrolither Smp 33-34°,

Die Ketone XIb-XIe wurden nach der gleichen Methode hergestellt,

Einfiihrung der Doppelbindung. — 4H- Benzo(4, Slevelohepiall, 2-Plthiophen-d-on (C, H,05)
{XI'a). Man erhitzt das Gemisch von 32,1 g 9,10-Dihydro-4H-benzo[4, 5]-cyclohepta[l, 2-b]thio-
phen-4-on {XIa), 26,7 g N-Bromsuccinimid und 0,3 g Benzoylperoxid in 250 ml abs. Tetrachlor-
kohlenstoff wihrend 4 Std. zum Sieden. Nach Abkiihlen auf 50° filtriert man das unlésliche Succin-
imid ab und dampft das Filtrat ein. Den erhaltenen Riickstand erhitzt man darauf wihrend 2
Std. in 200 ml Triithylamin zum Sieden. Nach Verdampfen des iiberschiissigen Triithylamins
wird der Riickstand mit 230 ml Methylenchiorid versetzt und die erhaltene Lésung dreimal mit
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2N Balzsdure, dann mit Wasser gewaschen, Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird der Ex-
trakt zur Trockne eingedampft. Das als Ol erhaltene Keton X1'a wird im Hochvakuum destilliert.
Sdp. 173-180°/0,1 Torr; Ausbeute 26,6 g (83%). Nach Kristallisation aus Athanol Smp. 709-110°,

Die Ketone XI'c und e wurden nach dem gleichen Verfahren hergestellt.

Andere Ketone XI. — 2-Chlorsulfonyl-9, 10-dihydro-4dH-benzo[4, Slcycloheptall, 2-b]-thiophen-
4-on (CygHyO,CIS,) (X1 f). Zu einer Lisung von 70 ml Chlorsulfonsiure in 60 mi Chloroform lisst
man unter Riihren bei — 10° die Lésung von 25,8 g 9,10-Dihydro-4H-benzo[4, 5lcyclohepta[l, 2-b]-
thiophen-4-on {XIa) in 30 ml Chloroform tropfen. Dann lisst man auf Raumtemperatur steigen
und erwidrmt anschliessend noch 3 Std. auf 50°. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch
auf 800 g Eis gegossen, die Chloroformschicht abgetrennt und die whsserige Lésung mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden nach Waschen mit Wasser iber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Riickstand aus Aceton kristallisiert.
Smp. 120,5-121°; Ausbeute 4,23 g (211%).

2,6-Bis-chlorsulfonyl-9, 10-dikydro-dH-benzo{4, 5]cycloheptal ], 2-blthiophen-d-on  {Ci.H0;Cl 5
(XIg). Zu 70 ml Chlorsulfonséure gibt man innert 15 Min. bei —10° bis 0° 25,8 g Keton Xla.
Anschliessend rithrt man 30 Mia. bei Raumtemperatur und 3 Std. bei 100°. Das abgekiihlte Reak-
tionsgemisch wird dann auf 700 g Eis gegossen und die wasserige Aufschiemmung mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat dampft man
die Methylenchloridl8sung zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Benzol um. Smp.
188-190,5°; Ausbeute 23,3 g (479%).

2-Dimethylsulfamoyl-9, 10-dikydro-4H-benzo(4, 5cyclokeptal1, 2-blihiophen-d-on (Cy H 04N S,)
{XIh). Zu einer Losung von 21,0 g 2-Chlorsulfonyl-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5]cycloheptail, 2-b]-
thiophen-4-on (XIf) in 110 m] Aceton und 110 ml Ather lisst man bei 0° 80 ml 10-proz. itherische
Dimethylaminlésung tropfen und riihrt das Reaktionsgemisch noch 1 Std. bei 20°. Das ausge-
faltene Produkt wird abfiltriert. Nach dem Eindampfen des Filtrates erhilt man eine zweite Frak-
tion derselben Verbindung. Beide Fraktionen werden nun aus Athanol umkristallisiert. Smp. 130-
130,5%; Ausbente 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 (XT1i) vom Smp. 183-186° hergestellt. Ausbeute 879,.

2-Brom-9, 10-dikydro-4H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-blthiophen-d-on (CygH,0BrS) (XTE). Zu ei-
ner Lésung von 25,8 g Keton XIa in 50 ml Eisessig ldsst man bei 20° eine Losung von 10,2 ml
Brom in 50 ml Eisessig tropfen. Man rithrt das Gemisch noch § Std. bei Ravmtemperatur und
entfernt dann die Bromwasserstoffsiure durch Einleiten von Stickstoff. Die ausgefallene Verbin-
dung wird abfiltriert und das Filtrat nach Einengen nochmals filtriert. Die beiden Fraktionen
werden aus Athanol umkristallisiert. Smp. 82-87°; Ausbeute 28,4 g {80%). Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Athanol Smp. 89-90,5°.

2-Cyano-9, 10-dikydro-4H-benzo[4, 5]eyclohepiall, 2-blthiophen-d-on (C,H,ONS) (XIp). Eine
Lésung von 20,7 g 2-Brom-9, 10-dihydro-4H-benzol4,5]cyclohepta[l, 2-bjthiophen-4-on {XIk) und
11,1 g Kupfer{I}-cyanid in 135 mi 1-Methyl-2-pyrrolidon wird 24 Std. unter Stickstoff auf 180°
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in 1 1 Wasser eingeriihrt, der ausgefallene
Niederschlag abiiltriert, im Vakuum getrocknet und in einer SoxHLET-Apparatur mit Benzol extra-
hiert. Die Benzellgsung wird eingeengt, abgekiihit und die ausgefallene Substanz abfiltriert. Sie wird
aus Benzol und aus Essigsiureithylester umkristallisiert. Smp. 137-137,5°; Ausbeute 7.8 & (46°4).

2,3-Dibrom-9, 10-dikydro-4H-benzo(4, Sleyclohepiall, 2-blthiophen-4-on  (C,yH, OBy, S} (X[1l).
42,8 g Keton XIa und 66 ml Brom werden im Dunkeln und unter Stickstoff 2 Std. bet 20° geriihrt.
Anschliessend rithrt man das Reaktionsgemisch in 400 ml 50° warmes Chleroform ein, erhitzt
30 Min. unter Riickfluss, kiihit dann auf 10° ab und filtriert nach ca. 2 Std. das ausgefallene Pro-
dulkt ab. Es wird in 500 ml Methylenchlorid geldst, mit Wasser und 20-proz. Ammoniumcarbonat-
lisung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in
50 ml Benzol warm geldst. Beim Erkalten kristallisiert wenig Nebenprodukt aus, das man ab-
filiriert. Nach dem Eindampfen der Mutterlange kristallisiert man den Riickstand zuerst aus
Isopropanol und dann aus Tetrachlorkohlenstoff um. Smp. 100-100,5°; Ausbeute 36,0 g (45%).
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2-Chlor- und 2. 3-Dichlor-@,10-dikydro-4H-benzo(4, Sleyclokepta(, 2-b]thiophen-d-on (C g H O-
CiS, CgH OCLS) (XIm, n). 21,4 g Keton XIa werden chloriert, indem man bei eciner Temperatur
von 50-55° unter Rithren wihrend 2 $td. Chlorgas in die Substanz einleitet. Uberschissiges
Chlor wird darauf durch Einleiten von Stickstoff entfernt. Man gibt 2 g Kaliumhydroxid zu und
erwirmt das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 80°. Bei dieser Temperatur setzt eine heftige Gas-
entwicklung ein. Man rithrt noch 1 Std. bei 80°, fiigt dann 2,5 g Natriumhydroxyd zu und ldsst
eine weitere Stunde bei 80° riithren. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch in 200 ml
Methylenchlorid aufgenommen. Man filtriert und wischt den Niederschlag mit Methylenchlorid.
Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Man
erhilt zwei Fraktionen:
2-Chlor-9,10-dihydro-4H-benzo[4, Sjcyclohepta[l, Z-blthiophen-4-on (XIm). Sdp. 178-182°/0,1
Torr; Smp. 79-83° {Athanol); Ausbeute 10,2 g (41%).
2,3-Dichlor-9, 10-dihydro-4 H-benzo[4, 5lcyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (XIn). Sdp. 188-200°/
0,1 Torr; Smp. 133-137° {Athanol); Ausbeute 3,2 g (119%,).

II1. In 4-Stellung substituierte 4H-Benzo[4, 5]cycloheptafl, 2-b]Jthiophene {Tab,2-4)

4-{3-Dimethylamino-propyl)-9, 10-dikydro-dH-benzo[4, Sleycloheptal T, 2-Blthiophen-4-ol {CygHy,-
ONS) (T A) [Methode A]. 2,2 g mit Jod aktiviertes Magnesium werden mit 5 ml abs. Tetrahydrofuran
itberschichtet. Man gibt einige Tropfen Athylenbromid zn, wobei sofort eine lebhafte Reaktion
einsetzt. Man beginnt in diesem Moment mit dem Zutropfen einer Lésung von 10,8 g 3-Dimethyl-
amino-propylchiorid in 20 mlabs, Tetrahydrofuran. Die Zutropfgeschwindigkeit wird so reguliert,
dass immer leichter Riickfluss besteht. Nach beendigtem Zutropfen erhitzt man unter Riihren
so lange zum Sieden, bis alles Magnesium reagiert hat. Anschliessend versetzt man das Reaktions-
gemisch bei 20° innerhalb von 15 Min. mit einer Losung von 8,2 g 9,10-Dihydro-4f-benzo[4, 5]-
cyclohepta[l, 2-bjthiophen-4-on {XIa) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran und erhitzt darauf noch
15 Min. zum Sieden. Man kiihlt in Eis, giesst das Reaktionsgemisch langsam in 200 m] eiskalte
20-proz. Amamoniumchloridlésung und gibt 200 ml Methylenchlorid zu. Nach Filtration iiber
Diatomeenerde wird die organische Phage abgetrennt und die wisserige Schicht noch zweimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Man kristallisiert den Riickstand aus Ather/Petrolither.
Smp. 105-106°; Ausbeute 9,8 g (85%).

4-(3-Dimethylamino-propyliden)-9, 10-dikydro-4H-benzo[4, Slcyclokepial 1, 2-blthiophen (CygHy -
NS, HCl) (T B) [Methode B]. Eine Lésung von 7,0 g 4-(3-Dimethylamino-propyl}-9, 10-dihydro-
4H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-bjthiophen-4-0l (1A) in 35 ml Isopropanol wird mit 6,7 ml 7N
isopropanolischer Salzsiurelsung versetzt. Die Temperatur steigt dabei auf 40—45°, und das
Hydrochlorid des Wasserspaltungsproduktes beginnt zu kristallisieren. Nach 30 Min. Riihren
kiihlt man in Eis, filtriert die Substanz ab und kristallisiert aus Athanol um. Smp. 228-231°
(Gemisch der eisftrans-Isomeren; ca. 90%, w-Form und 10% B-Form). Ausbeute 6.8 g (90%).

Isolievung von x-X1X. Das oben erhaltene Hydrochlorid wird in 15 ml Wasser geldst und
durch Zugabe von 2x Natriumhydroxididsung in der Kilte in dic freien Basen iibergefiihrt,
welche man mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden mit Wasser gewaschen, {iber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampit. Der Riickstand (6,1 g) wird bei 45° in der Lésung von 1,28 g
Bernsteinsiure in 32 mil Wasser geldst und die entstandene Lasung in Eis gekiihlt. Man lisst einige
Stunden stehen, filtriert den kristallinen Niederschlag ab, wischt mit 10 rnl‘ Eiswasser und l8st
ihn wieder hei 452 in 18 m1 Waaeer Narh sinigen Qtnnden hei (1? wrird dac newtrala Queninat dac

«-X1X abfiltriert und bei 50° getrocknet. Smp. 135,5-136,5°; Ausbeunte 4,9 g (70%,).

Die aus dem Succinat in der Kilte freigesetzte Base schmilzt nach Kristallisation aus Petrol-
dther bei 39-59,5°.

e-XIX-Hydrochlorid. (1 Bx): Smp. 233-234°.

4-(3-Methylamino - propyliden) - 9, 10-dikydro - 4H-benzo [4, 5] cyclohepta[ 1, 2-blthiophen (CyH y-
N, HCH (3B) [Methode CJ. Zu einer Liésung von 65 g Chlorameisensure-dthylester in 130 m! abs.
Benzol wird bei Zimmertemperatur innerhaib von 30 Min. eine Lisung von 57 g 4-(3-Dimethyl-
amino-propyliden)-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 3]cyclohepta[l, 2-bjthiophen {e-X1X) in 150 ml abs.
Benzol gegeben. Man rithrt noch wihrend 1 Std. und lisst dann 24 Std. bei Zimmertemperatur
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stehen. Man extrahiert die triibe Losung mit 2N Salzsiure, darauf mit Wasser und trocknet iiler
Natriumsulfat. Das Lésungsmittel wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von weniger als
45° eingedampft. Man erhdlt als Riickstand 65 g (95%) analysenreines 4-(N-Methyl-N-dthoxy-
carbonylamino-propyliden}-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5cyclohepta-[1, 2-b]thiophen (x-XX). »j}
= 1,5860. Diese ziemlich instabile Verbindung muss nnter Stickstoff und in der Kilte aufbe-
wahrt werden.

a-XXI. Die Lésung von 10 g des erhaltenen Urethans (x-XX) und 8,3 g Kaliumhydroxid in
150 ml »#-Butanol wird unter Riihren im Stickstoffstrom wihrend 7 Std. auf 140° erhitzt. Nach
dem Erkalten wird die nach Zugabe von 200 ml Toluol erhaltene Losung mit Wasser neutral ge-
waschen. Man extrahiert danach die organische Phase dreimal mit 2N p-Weinsdure-Losung. Aus
dem sauren Extrakt setzt man durch Zugabe von konz. Natriumhydroxidlésung die Base frei,
welche mit Methylenchlorid extrahiert wird. Man trocknet iiber Natriumsulfat und dampft das
Lasungsmittel ab. Der Riickstand wird in Isopropanol gelést und die Losung mit einem geringen
Uberschuss von 7N isopropanolischer Salzsiurelésung versetzt, a-XXI-Hydrochlorid wird abiil-
triert und aus Athanol umkristallisiert. Smp. 235-236° (Zers.). [3Ba]. Ausbeute 5,6 g (62%,).

B-X X1I. Die Lésung von 55 g 4-{N-Methyl-N-ithoxycarbonylamino-propyliden)-9, 10-dihydro-
4H-benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-bjthiophen {e-XX) und 190 g Kaliumhydroxid in 19¢ mi #-Butanol
wird unter Rithren im Stickstoffstrom wahrend 2 Std. anf 140-150° erhitzt. Nach dem Erkalten
wird die nach Zugabe von 200 ml Toluol erhaltene Lisung mit Wasser neutral gewaschen und die
Base wie im vorhergehenden Beispiel isoliert, Nach dem Abdampfen des Ldésungsmitiels erhiilt
man 37 g (87%) Isomerengemisch (%/; a-Form, 1/, -Form). [Smp des Hydrochlorlds nach Umkrl-
stallisation aus Isopropanel: 231-233,5° (Zers.}}. i

37,0 g dieser Base werden bei 20-30° in 675 ml Wasser, die 8,4 g Eisessig enthalten, geldst.
Man ldsst unter gelegentlichem Umrithren wihrend 48-72 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Das
ausgefallene Acetat wird abiiltriert, zweimal mit je 65 ml Wasser und dann mit 100 ml Aceton
gewaschen und im Vakuum bei 50° getrocknet. Man erhilt so 13,0 g Acetat vom Smp. 146-150°,
welches neben der f-Form noch ca. 20% o-Form enthilt. Das Acetat wird bis zu konstantem
Schmelzpunkt (2-3mal) aus je 100-120 m] Athanol umkristallisiert. Man erhilt aui diese Weise
9,0 g reines f-XXI-Acetat. Smp. 153-154,5° (Zers.).

Das Hydrochlorid dieses Isomeren wurde durch Behandlung einer &thanolischen Suspension
des Acetates mit dthanolischer Salzsiureldsung erhalten. Smp. 244-245,5° (Zers.) [3Bf]. nach
Umkristallisation aus Methanol/Athanol.

Aus den essigsauren wisserigen Mutterlaugen w1rd nach Zugabe von Alkali die an -Form
stark angereicherte Base erhalten. Behandelt man diese Base aufs neue mit einer konzentrierten
Lésung von Kaliumhydroxid in #-Butanol in der Hitze, erhilt man wieder das Isomerenverhiltnis
?/, w-Form und /; §-Form, aus welchem wieder ein Teil der reinen f-Form abgetrennt werden kann.

B-Form des 4-(3-Dimethylamino-propyliden)-9, 10-dikydro-dH-benzo[4, 5leycloheptall, 2-bJthio-
phens (Cy Mo NS, HCl) (1 BB} [Methode D). 10 g reine f§-Form des 4-{3-Methylamino-propylidenj-
9,10-dihydro-4H-benzo[4, Sicyclohepta[l, 2-b]thiophens (3 Bf) werden in 450 m! Athanal, die 9 ml
40-proz. Formaldehydldsung enthalten, geldst. Man gibt 15 ml 2r Natriumhydroxidl@sung zu,
rithrt ein wenig und lisst dann 2 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Anschliessend versetzt man
mit einer Losung von 45 g Natriumborhydrid in 440 ml Methanol{Wasser 1:1, vermischt gut und
lasst wahrend 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Das Reaktionsgemisch wird dann mehrmals
mit Ather extrahiert, die Atherextrakte mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Man filtriert und stellt das Filtrat mit gesdttigter dtherischer Salzsiure saver. Dagr Hvdrn-
chlorid wird durch Abdekantieren vom fiberstehenden Ather befreit, mehrmals mit Sther gewa-
schen und aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhilt 8,5 g (75%) Hydrochlorid der reinen §-
Form. Smp. 225-226° (Zers.).

6-Chlor-4-(1-mathyl-4-piperidyl)-9, 10-dikydro-4H-benzo[4, 5l-cyclokepla[l, 2-b] thiophen-4-ol (C,
H,,ONCIS) (49 4) [Methode E}. Die Suspension der GrRIGNARD-Verbindung, hergestellt aus 1,86 g
mit Jod aktiviertem Magnesium und 10,0 g 1-Methyl-4-chlorpiperidin in 50 mi abs. Tetrabydro-
furan, wird bei Zimmertemperatur innerhalb von 30 Min, mit der Lésung von 8,15 g 6-Chlor-9,10-
dihydro-4H-benzao[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen-4-on {XIc¢) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran ver-
setzt. Man lisst noch wihrend 2 Std. bei Zimmertemperatur rithren und giesst darauf das Reak-




Vol. 49, Fasc. Emile Cherlaulicz {(196G) — No. 20 231

tionsgemisch in 340 ml eiskalte 15-proz. Ammoniumchloridlésung. Man extrahiert mit Methylen-

chlorid, wischt die Extrakte mit Wasser und schiittelt sie daranf mit 2x Weinsiurelosung aus. Die

saurcrt Ausziige werden unter Kiihlung alkalisch gestelit und darauf mit Methylenchlorid extra-

hiert. Man wischt mit Wasser, trocknet iiber Calcinmchlorid und dampft im Vakuum zur Trockne

* ein, Der Riickstand wird aus Chloroform umkristallisiert. Smp. 257-258°; Ausbeute 5,9 g
(52%).

6-Chloy-4-(1-methyl-4-piperidyiiden)-8, 10-dihydro-4H-benzo{d, 5}-cyclokepta[l, 2-blthiophen (Ciq
HyNCIS,C,Hg0;} (49B) [Methode F}. Die Losung von 5,0 g der vorhergehenden Verbindung
(49 A) in 30 mli Eisessig wird bei 40° mit 9,5 ml konz. Salzsiure versetzt. Man erhitzt unter Rithren
wihrend 30 Min. zum Sieden und {iltriert dann iiber Tierkohle, Man lisst das Filtrat langsam in
ein Gemisch von 80 ml 40-proz. Natriumhydroxidlésung und 15¢ g Eis einlaufen und extrahiert
mit Methylenchiorid. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iber Natrinmsuliat getrocknet
und eingedampit. Man erhdlt 4,6 g (979%,) dlige Base, welche man in 10 ml abs. Athanol 16st. Man
versetzt mit der heissen Losung von 1,85 g pL-Apfelsdure in 10 ml abs. Athanol. Beim Abkiihlen
kristallisiert das Hydrogenmalat aus und wird aus Athanol smkristallisiert. Smp. 151,5-192,5°
{Zers.); Ausbeute 4,5 g (639%).

4-[2-(T - Methyl-2- piperi dyl) - éithyliden) - 3H - benzo [4, 3] cyclohepta 1, 2-blthiophen (CuH NS,
C,H,04) {17 B) {Methode G]. Die GRIGNARD-Lbsung, hergestellt aus 2,2 g mit Jod aktiviertem
Magnesium und 12,6 g 2-(1-Methyl-2-piperidyl}-4thylchlorid in 50 mi abs. Tetrahydrofuran, wird
bei Zimmertemperatur tropfenweise mit der Losung von 8,2 g 4H-Benzo[4, S]cyclohepta[l,2-b]-
thiophen-4-on (X1’ a) in 20 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt. Man lasst noch 1 Std. bei 20° rithren
und giesst darauf in 200-ml eiskalte 20-proz. Ammoniumchloridlésung: Nach Zugabe von 200 ml
Methylenchlerid filtriert man durch Diatomeenerde. Die organische Schicht wird abdekantiert
und die wiisserige Phase noch zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (15,0 g) wird
in 200 ml 18-proz. Salzsiure geldst, die Losung wiederholt mit Ather extrahiert und anschliessend
in der Kilte mit konz. Natriumhydroxidlésung alkalisch gestellt. Man extrahiert mit Methylen-
chlorid, wischt die Extrakte mit Wasser und dampft nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat ein.
Die &lige Rohbase (12,0 g; 97%)} wird in 100 m] Aceton geldst und mit der Lésung von 5.7 g
Salicylsidure in Aceton versetzt. Nach Filtration iiber Tierkohle wird die Losung eingedampft und
der Riickstand mehrmals aus Isopropanol umkristallisiert. Smp. 167-168° (Zers.); Ausbeute
15,2 g {89%).

4-[2-{2-Piperidyl)-dthyliden]-AH-benza[ 4, 5)cvcloheplall, 2-blthiopher (CoyHy NS, HCY) (/19 B)

[Methode H). Dic Losung von 3,6 g Chlorameisensdure-athylester in 20 ml abs. Benzol wird inner-
halb von 15 Min. mit der Lésung von 3,4 g Verbindung 17 B in 20 ml abs. Benzol versetzt und
das Gemisch unter Rithren wihrend 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird die
Reaktionslésung mit Wasser, mit 2N Salzsiure und wieder mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt 3,2 g analysenrcines 4-[2-{1-Athoxycarbonyl-2-
piperidyl)-aithyliden]-4#-benzof4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen in Form eines gelblichen, insta-
bilen Oles. #¥ = 1,6350.

Diese Verbindung wird in 40 ml »#-Butanol, enthaitend 3,6 g Kaliumhydroxid, gelést und
8 Stc.3) unter Stickstoff auf 140-150° erhitzt. Die nach dem Erkalten durch Zugabe von 50 ml
Toluol erhaltene Losung wird mit Wasser neutral gewaschen. Darauf extrahiert man die basischen
Bestandteile mit 2N D-Weinsdurelosung, stelit die sauren Ausziige unter Kithlung mit konz.
Natrinmhydroxidldsung alkalisch und schiittefit mit Methylenchlorid aus. Die Extrakte werden mit
TR ;._......-.:1._..’ S O T ¥ 3.«.-,\,.1...,.& el ,.:..:.-.A-.mru- Thar Ritalrctnnd J‘OIA ol 'TA.I’!{')
wird in Isopropanol gelést und mit 78 isopropanoclischer Salzsdure in das Hydrochlorid iiberge-
fiihrt. Smp. 253,5-255,5° (Zers.) nach Umkristallisation aus Isopropanol. Ausbeute 1,9 g (52%).

4-(3-Dimethylamino-propyl)-9, 10-dikydro-4H-benzo (4, 5] cyclokeptall, 2 -bjthiophen (CHygNS,
HCH (T C) [Meihode []. Die Losung von 12,0 g 4-(3-Dimethylaminopropyliden)-9, 10-dihydro-4H-
benzo[4, 5)jcyclohepta{l, 2-b]thiophen-hydrochlorid {1 B; lIsomerengemisch) in 240 ml Eisessig wird
mit 64 mi 57-proz. Jodwasserstoffsiure und 12 g rotem Phosphor versetzt. Man erhitzt wihrend

%) Fiir andere, nach dieser Methode hergestellte Verbindungen betrug dic Reaktionszeit 2 bis
8 Std. (140-150°).
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10-15 Min. zum Sieden?}, filtriert heiss vom Phosphor ab und dampft das Filtrat im Vakuum zuz
Trockne ein. Der Riickstand wird in einem Gemisch von 200 ml Methylenchlorid und 200 ml
30-proz. Natriumhydroxidlésung gelést. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die wis-
serige Schicht zweimal mit Methylenchlorid und wischt die vereinigten Extrakte mit Wasser,
mit 5-proz. Natrinmthiosulfatidsung und wieder mit Wasser. Nach Trocknen iiber Natrinmsulfat
wird die Losung eingedampft. Der Riickstand wird in Isopropanol geldst, mit 7N isopropanoclischer
Salzséure angesduert und eingedampft. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert. Smp,
158,5-160° (Zers.); Ausbeute 6,0 g (50%,).

3-Brom-4-(3-dimethylamino - propyl)-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5] cyclohepta [T, 2-b) thiophen-4-ol
(C1gHuONByS) (24 A) [Methode K]. Die aus 14,9 g 3-Dimethylamino-propylchlorid und 2,72 g
aktiviertem Magnesium in 40 ml abs. Tetrahydrofuran hergestellte GricNarRD-Verbindung wird
bei 20° unter Rahren tropfenweise mit einer Losung von 10,2 g 2,3-Dibrom-9,10-dihydro-4H-
benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen-4-on (XI 1) in 35 mi abs. Tetrahydrofuran versetzt. Nach
einstiindigem Riihren unter Riickfluss giesst man das Reaktionsgemisch in 100 ml 20-proz.
Ammoniumchloridiésung. Man schiittelt die Losung mehrmals mit Ather aus, extrahiert die ver-
einigten Extrakie mit 28 D-Weinsdure, 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 Athanol um. Smp. 135-137°; Ausbeute 4,3 g (41%).

2-Cyano-4-(3-dimethylamino-pyopyl)-9, 10-dikydro-dH-benzo [4, 5] cyclohepia [1, 2-blthiophen-4-ol
(CygH 3, ON,S) (37 A} [M ethode L}. Man versetzt eine Lésung von 10,3 g 2-Cyano-9, 10-dihydro-4-
benzo{4, 5]cycloheptall, 2-b]thiophen-4-on (X1Ip) in 80 m! abs. Tetrahydrofuran unter Riihren bei
—15 bis —10° tropfenweise mit der aus 9,81 g 3-Dimethylamino-propylchlorid und 1,58 g akti-
viertem Magnesium in 20 ml abs. Tetrahydrofuran hergestellten GriGNARD-Verbindung. Nach
30 Min, Riihren bei — 20° giesst man das Reaktionsgemisch in 80 ml 20-proz. Ammoniumchlorid-
lésung und extrahiert das Gemisch mehrmals mit Ather. Die Base wird mit 2N D-Weinsédure aus
den vereinigten Atherextrakten ausgezogen, mit Natronlauge ausgefilit und in Ather aufgenom-
men. Nach Trocknen @iber Magnesiumsulfat und Abdampfen des Lésungsmittels kristallisiert man
den Riickstand aus Aceton um. Smp. 134,5-135,5°; Ausbeute 10,5 g (75%).

2- Acetyl-4- (3-dimethylamino-propyliden)-9, 10-dihydro-dH-benzo[4, Sicycloheptall, 2-blthiophen
(CpgHzsONS) (32 B) [Methode M). Zur Losung von 42,6 g 4-(3-Dimethylamino-propyliden)-9,10-
dihydro-4H-benzo[4, 5]cycloheptafl, 2-b]thiophen (1 B, Isomerengemisch} in 150 ml Nitrobenzol
ldsst man bei 0° bis 10° 11,4 ml Acetylchlorid tropfen. Sodann versetzt man das Gemisch bei
0° innert 30 Min. portionenweise mit 43,8 g Aluminiumchlorid und riihrt anschliessend 3 Std. bei
20° im Vakuum. Das Reaktionsgemisch wird mit 1,51 Wasser verriihrt und mit Ather ausgeschiit-
telt. Die wiisserige Lésung wird darauf mit Natronlauge auf pH 12 gestellt und mit Ather extra-
hiert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen itber Kalinmcarbonat wird die Atherldsung im
Vakuvum eingedampft und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Smp. 131-134°; Ausbeutc
13,3 g (27%). Nochmals aus Cyclohexan nmkristallisiert, Smp. 135,5-136,5°,

4-{N, N-Dimethylcarbamoyl-methyl}-9, 1 0-dikydro-4H-benzo[4, 5] cyclohepta[1, 2-b] thiophen-4- ol
(C1aH g0 N'S) (52 A) [Methode N]. 100 ml fliissigen Ammoniak versetzt man mit ca. 0,03 g Ferri-
nitrat, anschliessend portionenweise mit 0,49 g Lithium und riihrt das entstandene dunkelblauc
Gemisch bei — 35° wihrend 30 Min. Die entstandene graue Lithiumamid-Suspension wird darauf
mit 4,0 g Essigsdure-dimethylamid versetzt. Nach 30 Min. Riihren des Gemisches bei — 35° lisst
man eine Lisung von 5,0 g 9,10-Dihydro-4H-benzo[4, S]cyclocheptall, 2-b]thiophen-4-on {XIa) in
15 ml abs. Ather zutrepfen und riihrt anschliessend noch 2 Std. Das Reaktionsgemisch versetzt
man daranf ortionenweics mit 4 7 o dmwaaniosaaldotd e 3 20 1 KL Tak Yoidawpien ues
Ammoniaks verrithrt man das Reaktionsgemisch mit 300 ml Eiswasser und 100 ml Methylen-
chlorid. Die organische Schicht wird abgetrenut, {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampit.
Der Riickstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Smp. 106-108°; Ausbeute 5,13 g (73%).

4-(2-Dimethylamino- dthyl)-9, 10-dikydro-4H-benzo [4, 5] cyclohepia [1, 2-b) thiophen-d-ol (CHy,
ONS, },C H Oy} (52 B) [Methode O]. Zu einer Suspension von 1,07 g Lithivmaluminiumhydrid in
15 ml abs. Tetrahydrofuran ldsst man unter Riihren bei 5-10° eine Lsung von 5,0 g Verbindung
52 A in 15 ml abs. Tetrahydrofuran tropfen. Man erhitzt das Gemisch anschliessend 1 Std. zum

Y Fir die Verbindung 22 C betrug die Reaktionszeit 21/, Std.
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‘Sieden, kiihlt ab und lisst unter Kiihlen 11,0 mi gesittigte Natriumsuliatlésung zatropfen. Der
!so entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit Tetrahydrofuran ausgekocht. Die
Jvereinigten Filtrate werden eingedampit, der Riickstand in 40 ml Ather aufgenommen und die
‘Lésung mit 2N p-Weinsdure extrahiert. Der Weinsiureextrakt wird darauf mit konz. Natronlasge
‘alkalisch gestellt und die lige Base in Ather aufgenommen. Nach Trocknen iiber Kalinmcarbonat
und Verdampfen des Lésungsmittels wird die Base (4,4 g} in 6,5 ml Athanol geldst und mit
einer warmen Losung von 1,30 g Weinsaure in 10 ml Athanol versetzt. Beim Erkalten kristalli-
siert das neutrale Tartrat aus. Smp. 182-182,5° (Zers.}; Ausbeute 4,35 g {(76%).

7-Chlov-4-[3-(1-methyl)-pyrrolidinyl)-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5] cyclohepta[1, 2-b] thiophen-4-ol
(CyHnyONCIS) (56 B) [(Methode P). Zu einer Losung von 11,5 g 7-Chlor-4-[3-(1-methyl-Z-oxo~
pyrrolidinyl)]-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, Scycloheptall, 2-b]thiophen-4-oi {hergestellt nach Me-
thode N aus Keton XIe und 1-Methyl-2-pyrrolidon) in 60 ml abs. Tetrahydrofuran 1sst man bei
5° 80 m} 0,66lm Atherische Lithiumalnminiumhydrid-Lésung tropfen. Man rithrt das Reak-
"tionsgemisch anschliessend 30 Min. bei Raumtemperatar, kiihlt dann auf 5° ab und lisst unter
Kiihlung 10 ml gesittigte Natriumsnliatlosung zutropfen. Der so entstandene Niederschlag wird
abfiltriert und mehrmals mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden einge-
dampft, der Riickstand in 120 ml Ather aufgencmmen und die Losung mit 2x Schwefelsiure
extrahiert. Der Extrakt wird darauf mit 30-proz. Natronlauge anf pH 11 gestellt und die ausge-
fallene Base in Methylenchlorid aufgenommen. Nach Trocknen iiber Natrinmsulfat und Ver-
dampfen des Losungsmittels wird die Base aus Benzol umkristallisiert. Smp. 90-94°; Ausbeute
5,62 g (509%).

6-Chior - 4-[3-[4-(2-hydroxydthyl)-piperazinyl-(1)]-propyliden)-9, 10-dihydro-AH-benzo[4, 5cyclo-
hepta[l, 2-Blthiophen (CayH yO,NCIS, 2HCI) (45 B) [Methode R). 1,95 g Athylenoxid, geldst in 45 ml
abs, Athanol, und 7,5 g 6-Chlor-4-[3-(1-piperazinyl}-propyliden]-9, 10-dihydro-4H-benzo[4, 5]cyclo-
hepta{l, 2-blthiophen (44 B) werden im Autoklaven wihrend 1 Std. auf 100° erhitzt. Nach dem
Erkalten wird zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Athanol gelost und mit dthanolischer
Salzsinre bis zur sauren Reaktion versetzt. Nach Stehenlassen in Eis kristallisiert das Dihydro-
chiorid, welches aus Athanol umkristallisiert wird. Smp. 258° {Zers.); Ausbeute 6,7 g (67%).

ZUSAMMENVFASSUNG

Es werden verschiedene Synthesen fiir 4H-Benzo[4, 5]cycloheptall, 2-bjthiophen-
4-one und mehrere Reihen sich davon ableitender, in 4-Stellung mit basischen
Seitenketten substituierter Derivate beschrieben. Die dabei auftretende cis-frans-
Isomerie der Verbindungen XIII wird in zwei Fillen genauer untersucht.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien
Sanpoz AG, Basel
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27. Reaktionen des Hexachlordibenzyls
von C.D, Weis
(7. X. 63)

Bei der technisch durchgefithrten Chlorierung von 1, 1, 1-Trichlor-2, 2-bis-{4'-chlor-
phenyl)-dthan (DDT®)Y) zu 1,1,1,2-Tetrachlor-2, 2-bis-(4’-chlorphenyl)-athan (Chlor-
DDT) ist das Hexachlordibenzyl [1,1,2, 2-Tetrachlor-1, 2-bis-(4'-chlorphenyl)-dthan]
(I) eines der Begleitprodukte. Seine Bildung kann auf die in den Reaktionsgefissen
vorhandenen Metallchloride zuriickgefithrt werden, welche die Umlagerung des
chlorierten DDT’s zu Hexachlordibenzyl unter den gegebenen Reaktionsbedingungen
katalysieren.

Die durch Eisenchlorid katalysierte Umlagerung von geschmolzenem 1,1,1,2-
Tetrachlor-2, 2-bis-(4'-chlorphenyl)-ithan verlduft exotherm [1] und lisst sich bei
grosseren Ansitzen schlecht kontrollieren. In geeigneten Losungsmitteln jedoch ge-
lingt die technische Herstellung des Hexachlordibenzyls in einer durch Metallsalze
katalysierten Umlagerung von Chlor-DDT in quantitativer Ausbente [2].

Pyrolyse. Es ist bekannt, dass bei der Destillation von I das #rans-1, 2-Dichlor-1, 2-
bis-(4'-chlorphenyl)-ithylen (II) (trans-Tetrachlorstilben) entsteht [3]. Diese Reaktion
wurde genauer untersucht, da ihr Verlauf durch einfache thermische Chiorabspaltung
nicht itberzeugend erkidrt schien.

I wird beim Erhitzen auf Temperaturen, die itber dem Schmelzpunkt liegen, zu
t-Chlor-benzotrichlorid {III) und II pyrolysiert. Zur bequemen Trennung der Kom-
sonenten fithrt man die Reaktion bei vermindertem Druck und einer Temperatur aus,
sel der die leichter fliichtige Zersetzungskomponente abdestilliert werden kann, die
Fliichtigkeit von I jedoch noch klein ist. Eine weitergehende Zersetzung und die
3ildung von nicht destillierbarem Riickstand sind bei diesem Vorgehen gering. Der
tochiometrische Verlauf der Gesamtreakfion ict demnach Aaw f0lynnd-s _
Lu,

| |
| | |
Cl Ct Cl
Irans-11 111 Cl

Yie Ausbeute betriigt hierbei 63,4%, frans-1I und 96,89/ I1I,
i) Der Firma J. R. GEicY AG, geschiitzte Marke.





