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halt sie sich als fiinfbasige Saure mit Spriingen bei pH 5 (drei Aquivalente) und pH 9,5 
(zwei Aquivalente). Die Saure zeigt im 31P-NMR. Spektrum zwei Signale bei - 53,2 
ppin (P,) und -27,Z ppni (PI) im Intensitatsverhaltnis 1:2, und im IH-NMR. 
Spektrum Signale fur PCH,CH,P bei 2,47 ppm (breit, 8H) und fiir OH bei 5,45 pprn 
(Singulett, 5H). 
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24. Beitrage zur Chemie des 4,5-Dihydro-lOH-benzo 
[5,6]cyclohepta[ 1,2 -b]thiophens 

Untersuchungen uber synthetische Arzneimittel, 17. Mitteilung [l] 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SA NDOZ AG, Basel 

von J.M. Bastian, A. Ebnother, E. Jucker, E. Rissi und A.P. Stoll 

(I. XII.70) 

Summary. Several syntheses of 4,5-dihydro-l0 H-benzo[5,6]-cyclohepta[l, 2-blthiophen-10- 
one (I b) are described. The pharmacological properties of the compounds XIII, which derive from 
I b  through basic substitution on position 10, are briefly mentioned. 

Eine kiirzliche Veroffentlichung von Rajiner, Metyzovd & Protiva [2] iiber Derivate 
des Benzo[5,6]cycIohepta[l, 2-blthiophensl) (Ia) veranlasst uns, unsere Arbeiten mit 
diesem Ringgeriist ,) ebenfalls zu publizieren. In der 15. Mitteilung dieser Reihe [4] 
haben wir bereits die Synthese von Benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-Derivaten 
II beschrieben. Da einige dieser Verbindungen, die in 4-Stellung basisch substituierte 
Seitenketten tragen, z. B. IIa und IIb, interessante pharmakologische Eigenschaften 
[5] aufweisen, entschlossen wir uns, auch die entsprechenden isomeren Verbindungen, 
die sich von I ableiten, herzustellen. 

b R = O  b R = =CH-CH,CH,N(CH,), 

c R = O  

1) Name nach Chemical Abstracts und IUPAC-Regeln. In [2] wird dieses Ringsystem a h  
Benzo[a]thieno[2, 3-dlcyclohepten bezeichnet. 

2) Die in dieser Arbeit beschriebenen neuen Verbindungen werden patentrechtlich geschtitzt, 
vgl. [3]. 
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Zur Synthese des hierfiir benotigten Ketons Ib  boten sich zwei Wege an: Cycli- 
sierung entweder der substituierten Benzoesaure I11 oder der substituierten Thiophen- 
carbonsaure IV. Reide Varianten liesseii sich realisieren. 

I11 I b  I 17 

Ausgangsmaterial fur I11 war 3-Methylthiophen (vgl. Schema unten). Seiten- 
kettenbromierung mit N-Brornsuccinimid lieferte 3-Brominethyl-thiophen Va [6].  
Dieses wurde mit Triathylphosphit umgesetzt und das entstandene Phosphonat VIa 
in einer nach Horner modifizierten Wittig-Reaktion 171 niit Phtalaldehydsaure ZUJ 

Reaktion gebracht. Die Reduktion von VIIa mit Jodwasserstoffsaure und rotem 
Phosphor oder mit Wasserstoff /Palladiumnorit in Dimethylformamid lieferte schliess- 
lich I11 in einer Gesamtausbeute von weniger als 10%. 

Die schwierige Stufe dieser Reaktionsfolge ist die Seitenkettenbromierung des 3- 
Methylthiophens. Man erhalt ein Rohprodukt, das mit a-Bromierungsprodukten ver- 
unreinigt ist und aus dem Va nur unter grossen Verlusten rein erhalten werden kann. 

Br,/AcOH 
+ QCH3 _. 

1 N-Brom- 
succinimid 

Q-cH2B1 

I a::::, 
t 

H,/PdC 

VII a 

H J P  I 
oderH2/PdC L * I11 4 

I + 

Br 
VII b 
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Wir schlugen daher den Umweg iiber das 2,5-Dibrom-3-methyl-thiophen 181 ein. Da 
die reaktionsfahigen a-Stellungen nun blockiert waren, verlief die Seitenketten- 
bromierung zu Vb glatt. Die Umsetzung mit Triathylphosphit zu VIb und anschlies- 
sende Horner-Reaktion rnit Phtalaldehydsaure lieferte die Dibromsaure VIIb, aus der 
wir I11 durch Reduktion rnit Jodwasserstoffsaure und rotem Phosphor oder in zwei 
Stufen (uber VIIa) durch katalytische Reduktion rnit Palladiumnorit erhielten. Die 
Gesamtausbeute an I11 auf diesem Weg betragt ca. 28%. 

Zur Herstellung der 3-Phenathyl-2-thiophencarbonsaure I V  wurde die schon oben 
beschriebene Reaktionsfolge mit 3-Methyl-2-thiophencarbonsaure-methylester (VIII) 
is] durchgefuhrt. Seitenkettenbromierung zu IX, Herstellung des Phosphonates X, 
Homer-Reaktion rnit Benzaldehyd zu XI und Reduktion mit Jodwasserstoffsaure/ 
Phosphor oder Natriumamalgan zu I V  bereiten keine besonderen Schwierigkeiten. 

C,H,CHO -/- CH3 __+- CH,R Po- IV /jSb--COOCH, + !, S d-COOCH3 !, ) ‘COOCH, // 
VIII I X R  = Br 

X R = PO(OEt), 
XI 

I11 und I V  liessen sich mit Polyphosphorsaure in Ausbeuten von 73% bzw. 65% 
zum Keton Ib  cyclisieren. Das zuerst als hellbraunes 01 anfallende Produkt kristalli- 
siert nach langerem Stehen im Kiihlschrank. Es schmilzt nach Kristallisation aus 
Ather-Petrolather bei 57-59’. Im 1R.-Spektrum 3, erscheint die Carbonylbande von 
Ib bei einer um 12 cm-’ tieferen Wellenzahl (1620 cm-l) als die entsprechende Bande 
im Spektrum von IIc, was fur ein 2-Carbonylthiophenderivat normal ist [lo]. Die 
NMR.-Spektren der beiden Ketone I b  und IIc sind praktisch identisch. 

Derivate von I rnit basisch substituierten Seitenketten in Stellung 10 wurden auf 
iibliche Weise hergestellt. So erhielten wir z. B. durch Grignard-Reaktion von (1- 
Methyl-4-piperidyl)-magnesiumchlorid bzw. 3-Dimethylamino-propyl-magnesium- 
chlorid rnit Ib  die Carbinole XIIa und XIIb, die beim Behandeln rnit Sauren zu den 
ungesattigten Verbindungen XIIIa und XIIIb dehydratisiert wurden. XIIIb fie1 als 
Isomerengemisch (nach NMR.4) : a : p  = 4: 1) an, aus dem das Hauptisomere durch 
fraktionierte Kristallisation des Maleinates rein abgetrennt werden konnte. 

XI1 XI11 

L J  
a R = =OV-CH, a R = -/-‘N-cH, L/ 

b R = -(CHZ)3-N(CH3), b R = =CHCH,CH,N(CH,), 
c R = \ -  

I1 
N’ 

c R=\- 
I J  

N 
I I 

__  CH3 C*, 
*) Als Film aufgenommen. 
4) Wie in der vorhergehenden Arbeit 141, haben wir das Isomere, bei demim NMR.-Spektrum das 

olefinische Proton bei tieferem Feld und die N-Methyl-Gruppe bei hoherem Feld erscheinen, 
als ctund das andere als /? bezeichnet. 
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Durch Anlagerung von 1-Methyl-2-pyrrolidon an Ib  in Gegenwart von Natrium- 
amid in fliissigem Ammoniak und anschliessende Reduktion des rohen Lactam- 
carbinols mit Lithiumaluminiumhydrid konnte XIIc hergestellt werden. Es lag als 
Diastereomerengemisch vor und lieferte beim Erwarmen mit Salzsaure XIIIc als 
cis-trans-Isomerengemisch, das nicht weiter aufgetrennt wurde. 

Die Benzo[5,6]cyclohepta[l, 2-blthiophene XI11 besitzen ahnliche pharma- 
kologische Eigenschaften wie die isomeren Benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-blthiophene 11. 
So ist XIIIa wie I Ia  ein starker Antagonist verschiedener biogener Amine (Histamin, 
Serotonin, Acetylcholin). In XIIIb sind die zentral danipfenden Eigenschaften gegen- 
uher IIh abgeschwacht, die aktivierenden Eigenschaften erhoht. 

Experimenteller Teil 
Die Stnp. wurden in Kapillaren in1 Olbad (Apparat nach Dr. Tottoli) bestimmt. Die Smp. und 

Sdp. sind nicht korrigiert. Samtliche neu beschriebcnen Verbindungen sind durch richtige Micro- 
analysen belegt. 

I .  2,5-I~ibrom-3-brommethyl-thiaphen (Vb). Zu einer Losung von 15,O g 2,5-Dibrom-3-methyl- 
thiophen [8] und 0,2 g Uibenzoylperoxid in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff gibt man bei 75" portio- 
nenweise innerhalb von 5 Min. ein Gemisch von 10,5 g N-Bromsuccinimid und 0,2 Dibenzoylper- 
oxid. Darauf wird das Gemisch 3 Std. unter Ruckfluss erhitzt, das entstehende Succinimid abfil- 
triert und das Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wird ohne weitere Reinigung weiterver- 
arbeitet. 

2. 2,5-Dibrom-3-thenyl-diathylphosphonat ( V I b ) .  Zu 20,O g rohem 2,5-Dibrom-3-brommethyl- 
thiophen, die rasch auf 140" erwarmt werden, gibt man innerhalb 10 Min. 12,9 g Triathylphosphit. 
Das dabei entstehende Athylbromid wird wahrend der Zugabe abdestilliert. Darauf wird das Ge- 
misch 3 Std. auf 130" erhitzt und dann fraktioniert dcstilliert: 10,4 g (59% d.Th.), Sdp. 131-135"/ 
0,08 Torr, ng = 1,5469. 

3. 3-l'henyl-diathylphos~ho~tat ( Vla) wird wie VI b aus 3-Thenylbromid [6] hergestellt. Aus- 
beute 59% Sdp.99-100°/0,1 Torr, P Z ~  = 1,4980. 

4. 2-[2-(2,5-Dibrom-3-tlzienyE)-vinyZ]-benzoesiiure ( V I I  b). Zu einer Suspension von 3,5 g Na- 
triummethylat in 12 ml Dimethylformamid wird bei -10" innert 10 Min. eine Losung von 11,4 g 
2,5-Dibrom-3-thenyl-diathylphosphonat (VI b) und 4,72 g Phtalaldehydsaure in 12 ml Dimethyl- 
formamid getropft. Nach 15 Min. Riihren bei 25" giesst man das Gemisch in 250 ml Eiswasser. Diese 
wassrige Emulsion wird rnit Toluol gewaschen nnd dann langsarn bei 10" auf pH 4 angesauert. Der 
entstehende Niederschlag wird abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert: 8,2 g (73%) VII b vom 
Smp. 191-192". 

5. 2-[2-(3-ThienyZ)-vin~~l]-henzoesuure ( V I l a )  wird wie VIIb  aus VIa hergestellt. Smp. 
166-168' (krist. aus Benzol). Ausbeute 44%. 

6.  2-[2-(3-Thienyl)-uthyZ]-benzoesiiure ( I I I ) .  Zu einer Losung von 3,O g 2-[2-(2,5-Dibrom-3- 
thieny1)-vinyl]-benzoesaure in 40 ml Eisessig werden 4,0 g roter Phosphor und 20 ml 57-proz. 
Jodwasserstoffsaure gegeben. Das Gemisch wird 10 Min. auf 110" erwarmt, durch eine Glasfilter- 
nntsche filtriert und in 200 ml Eiswasser gegossen. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert, 
getrocknet und aus Tetrachlorkohlenstoff und Benzol umkristallisiert : 1,6 g (89%) vom Smp. 
129-1 30". 

7. 4,5-Dzhydro-70H-benzo[5,6]cyclohepta[l,2-b]thiophen-7O-on ( I h ) .  - a)  40,O g 2-[2-(3- 
Thieny1)-athyll-benzoesaure werden bei 115" wahrend 30 Min. portionenweise in 400 g Polyphos- 
phorsaure eingetragen. Man riihrt noch 30 Min. bei 115" und giesst dann das warme Gemisch in 
4000 nil Eiswasser. Die wasserige Suspension wird mit Ather extrahiert, un? die atherische Losung 
mit 2 N  Natronlauge und dann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird 
dcr Ather abgedampft und das zuriickgeblicbene 0 1  fraktioniert destilliert, wobei I b bei 172-176"/ 
0,l Torr iibcrgeht: 26,9 g (73%) Ib. Nach Kristallisation aus Petrolather/.&ther: Smp. 57-59". 

b)  Aus 3-Phenathylthiophen-2-carbonsaure (IV) erhalt man nach gleicher Vorschrift I b in 
einer Ausbeute von 65%. 
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8. 2-MethoxycarbonyZ-3-thenyl-diathyl+hosphonat ( X  via I X ) .  Zu einer siedenden Losung von 
23,8 g 3-Methyl-2-thiophencarbonsaure-methylester (VIII) [9] und 0,54 g Dibenzoylperoxid in 
70 ml Tetrachlorkohlenstoff gibt man portionenweise ein Gemisch von 28,6 g N-Bromsuccinimid 
und 0,54 g Dibenzoylperoxid. Nach dreistundigem Erhitzen zum Sieden wird abgekuhlt, vom 
Succinimid abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der so erhaltene rohe 3-Brommethyl- 
2-thiophencarbonsaure-methyl-ester (IX) wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

Zu 38,l g rohem IX, die rasch auf 140' erwarmt werden, gibt man innerhalb 10 Min. 25,8 g 
Triathylphosphit und destilliert das entstehende Athylbromid laufend ab, wobei die Temperatur 
auf etwa 165" steigt. Darauf wird das Gemisch 3 Std. auf 140" erhitzt und dann fraktioniert destil- 
liert, wobei 27,4 g (59%) X bei 134-138"/0,06 Torr iibergehen, ng = 1,5144. 

9. 3-Styryl-2-thiophencarbonsaure-methylester ( X I ) .  Zu einer Suspension von 10,75 g Natrium- 
methylat in 35 ml Dimethylformamid wird bei 0-15" innerhalb von 15 Min. eine Losung von 27,l g 
X und 10,25 g Benzaldehyd in 35 ml Dimethylformamid getropft. Nach 15 Min. Riihren bei 25" 
giesst man das Gemisch in 700 ml Eiswasser, extrahiert rnit Toluol, wascht den Extrakt rnit Was- 
ser, trocknet ihn iiber Natriumsulfat und dampft ein. Der feste Riickstand wird aus Athanol um- 
kristallisiert: 14,05 g (67%) XI  vom Smp. 78-79". 

10.3-Phenathyllhiophen-2-carbons%ure ( I V ) .  0,75 g Natrium werden in 5 ml Toluol geschmolzen, 
worauf man unter gutem Ruhren SO g Quecksilber so zugibt, dass das Toluol siedet. Dann erhitzt 
man das Gemisch unter Riihren auf 120-140" und kuhlt, sobald alles Toluol abgedampft ist, auf 
60' ab. Das homogene Amalgam iibergiesst man rnit einer Losung von 2 , l  g XI  in 25 ml 95-proz. 
Athanol und riihrt die Mischung 1 Std. bei 25", 3 Std. unter Ruckfluss und schliesslich 48 Std. bei 
25'. Darauf trennt man das Quecksilber ab und verdunnt die athanolische Losung mit 300 ml Eis- 
wasser. Diese wasserige Losung wird unter Riihren mit 2~ Salzsaure langsam auf pH 1 gestellt. 
Nach einigen Stunden filtriert man die ausgefallene Saure ab und kristallisiert sie aus Athanol um; 
1,0 g (50%) I V  vom Smp. 152-154". 

11. 4,5-Dihydro-70-(7-methyl-4-piperid~~l)-70H-benzo[S, G]cycZohepta-[7, 2-blthiophen-lO-ol 
( X l l a ) .  Das Grignard-Reagens aus 2,2 g Mg und 11,87 g 1-Methyl-4-chlor-piperidin (vgl. Ab- 
schnitt 13, XIIb)  in 100 ml Tetrahydrofuran wird rnit einer Losung von 8,2 g I b  in 30 ml Tetra- 
hydrofuran bei 20' versetzt. Das Gemisch wird 10 Min. unter Ruckfluss gekocht und dann wie im 
Abschnitt 13 beschrieben aufgearbeitet. Man erhalt nach Umkristallisieren aus Athanol 6,78 g 
(57%) X I I a  vom Smp. 184-185". 

(XIlla).  Die Losung von 10 g X I I a  in 100 ml Eisessig und 40 ml konz. Salzsaure wird 30 Min. 
unter Ruckfluss gekocht und dann im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird im Wasser ge- 
lost, die Losung alkalisch gestellt und rnit Ather ausgeschiittelt. Die nach Trocknen uber Natrium- 
sulfat und Abdampfen des Athers zuriickbleibende Base wird aus Athanol umkristallisiert : 5,7 g 
(54%) X I I I a  vom Smp. 118-119". 

12. 4,5-Dihydro-7O-(7-nethyl-4-p~peridyliden)-7OH-benzo[5,6]cyclohe+ta[7,~-b]thiophen 

X I I I  a Hydrochlorid: Smp. 283-285' (Zers.) nach Kristallisation aus Athanol/Ather. 
13. 4,5-Dihydro-70- (3-dimethyZanzinopropyl)-7OH-benzo[5, G]cyclohepta-[I, 2-b]thiophen-lO-ol 

X I I b .  2,2 g mit Jod aktiviertes Magnesium werden rnit 10 ml Tetrahydrofuran iiberschichtet und 
rnit einigen Tropfen Athylenbromid versetzt. Nach Einsetzen der Reaktion lasst man eine Losung 
von 10,8 g 3-Dimethylaminopropylchlorid in 20 ml Tetrahydrofuran so zutropfen, dass das Lo- 
sungsmittel siedet, und kocht das Gemisch anschliessend noch 2 Std. Dann lasst man bei 20" eine 
Losung von 8,2 g I b  in 30 ml Tetrahydrofuran zutropfen und kocht das Gemisch noch weitere 10 
Min. Das erkaltete Gemisch wird auf 200 ml 20-proz. Ammoniumchloridlosung gegossen, die was- 
serige Suspension rnit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase rnit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der feste Riickstand liefert aus Aceton um- 
kristallisiert 10,2 g (88%) X I I b  vom Smp. 112-113". 

14. 4,5-Dihyd~o-70-(3-dimethylaminopropyliden)-7OH-benzo-[5,6]cyclohepta[7,2-b]thiophen 
( X I I l b ) .  9,l g X I I b  werden in einem Gemisch von 90 ml Eisessig und 35 ml konz. Salzsaure 30 
Min. unter Ruckfluss gekocht; darauf wird bei 15 Torr abgedampft. Der harzige Ruckstand wird 
in SO In1 Wasser gelost, die Losung mit Tierkohle behandelt, filtriert und rnit konz. Natronlauge 
alkalisch gestellt. Die wasserige Suspension wird rnit Ather durchgeschiittelt, die erhaltene Emul- 
sion durch hochgereinigte Diatomeenerde filtriert und die atherische Schicht abgetrennt. Wach 
Trocknen uber Pottasche und Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand im Hochva- 
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lruum destilliert, wobei 5,72 g (67 yo) XIIlb (cis-trans-Isomerengemisch) bei 0,04 Torr bei einer 
Badtemperatur von 170"-190" iibergehen. 

Elydrogenmaleinat von X I I I b :  Zu einer Losung von 10,O g destillierter Base in 20 ml Athanol 
wird cine warme Losung von 4.03 g Maleinsaure in 8 ml dthanol gegeben. Das beim Erkalten aus- 
kristallisicrende Salz wird abfiltriert und aus AthanollPetrolather und darauf aus Isopropanol/ 
.$ther umkristallisiert. Das Hydrogenmaleinat dcs reinen a-Isomeren schmilzt bei 111-112". 

( X I l c ) .  200 ml fliissiges Ammoniak versetzt man rnit etwa 0,03 g Ferrinitrat, anschliessend por- 
tionenweise rnit 3,24 g Natrium und riihrt das entstandene dunkelblaue Gemisch bei -35". Sobald 
die blaue ITarbe verschwunden ist (nach etwa 30 Min.), gibt man 8,32 g 1-Methyl-2-pyrrolidon zu 
und riihrt 1 Std. bei -35". Dann lasst man cine Losung von 10,O g I b  in 40 ml Ather zutropfen, 
ruhrt 2 Std. immer bei -35", versetzt darauf das Gemisch portionenweise mit 8,4 g Ammonium- 
chlorid und 100 ml Ather und lasst dann das Ammoniak vcrdampfen. Wenn die Temperatur auf 
10" angestiegen ist, verriihrt man mit 300 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid, trennt die or- 
ganische Schicht ab, trocknet sie iiber Natriumsulfat und dampft sie ein. Der Riickstand (rohes 
4,5-Dihydro-l0-(l-methyl-2-oxo-3-pyrrolidiny1)-10H-benzo [5,6]  cyclohepta[l, 2-b]thiophen-lO-o1) 
wird in 60 ml Tetrahydrofuran gelost. Man tropft diese Losung zu einer Suspension von 6 , O  g 
Lithiumaluininiumhydrid in 60 ml Tetrahydrofuran bei 5-10', riihrt das Gemisch 30 Min. bei 20" 
und 30 Min. bei Riickflusstemperatur, kiihlt a b  und lasst unter Kiihlung 10 ml gesattigte Natrium- 
sulfatlosung zutropfen. Der dabei entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals rnit 
Tetrahydrofuran ausgekocht. Die vereinigten Tetrahydrofuran-Filtrate werden eingedampft. Der 
Riickstand wird in dther  aufgenommen und diese LGsung mit 2~ Weinsaure extrahiert. Der Wein- 
saurcextrakt wird init konz. Natronlauge alkalisch gestellt, die ausgefallene Base in Methylen- 
chlorid aufgenommen, die Methylenchloridlosung iiber Magnesiumsulfat getrockuet und einge- 
dampft. Der olige Riickstand (rohes XIIc)  wird aus Benzol zur Kristallisation gebracht: 8,3 g 
(59%) X I I c  (Diastereomerengemisch) vom Smp. 120-125". 

( X l l l c ) .  5,5 g XIIc werden in einem Gemisch von 65 ml Eisessig und 20 ml konz. Salzsaure wah- 
rend 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen bei 15 Torr wird der Riickstand rnit 
Tierkohle aus Athanol, dann aus Trichlorathylen und schliesslich aus Aceton umkristallisiert : 
3,4 g (60%) XI11 c-Hydrochlorid vom Smp. 250-252". Nach NMR. Isomerengemisch im Verhalt- 
nis a:p4) = 3:  2. 

15. 4,5- Dihydro-?O-( 7-nzethyE-3-pyrrolzdzn~~Z)-I0H-ben~o~5, 6]cyrlohepta~l,2-b]thiophen-lO-01 

16. 4,5-Dihydro-l0-( I-methyE-3-pyrrolidinylidelz) -IOH-benzo[S, G]cyclohepta[l, 2-blthioplzen 
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