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25. uber Ketoxime der 
9,lO -Dihydro -4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2 -b]thiophene und ihre 

Umlagerungen zu 4,5,10,1l-Tetrahydro-benzothienoazocinen 
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 18. Mitteilung [1] 

von J. M. Bastian, A. Ebnother und E. Jucker 
I'harmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien. S A  NDOZ AG,  Base1 

(1. XII. 70) 

lie'sume'. Les oximes des dihydro-9,10-4H-benzo [4,5] cyclohepta [l, 2-b] thiophhones-4 et  leurs 
derives ont i t 6  synthktisds e t  transposks selon Beckmann en benzo [b] thiCno [Z, 3 - j ]  azocines et  
benzo [c] thieno-[2,3-g] azocines. Des derives basiques de ces nouveaux composCs tricycliques ont 
P t C  synthCtisCs. 

Im Rahmen unserer Arbeiten uber tricyclische Thiophenisostere des Dibenzo- 
suberons und des Dibenzazocins haben wir uns auch rnit der Synthese von Derivaten 
des 4,5,10,1l-Tetrahydro-benzo[b]thieno[2,3-f]azocins (11) und des 4,5,10,11-Tetra- 
hydro-benzo[c]thieno[Z, 3-glazocins (111) beschaftigt. 

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Synthese der Oxime und basisch 
substituierten Oximderivate I sowie verschiedene Umlagerungsreaktionen, die zu 
Azocinen fiihren. 

N 
5 
0-R' 

I a )  R = H  I1 a) R = H  I11 a) R = H 
b) R = C1 b) R = C1 b) R = C1 

R' = H, Alkyl, subst. Amino- 
alkyl oder Acyl 

Die Oxime I (R' = H) liessen sich aus den in unserer 15. Mitteilung [Z]  beschriebe- 
nen 9,l0-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 241 thiophen-4-onen durch Reaktion 
rnit Hydroxylamin in Pyridinlosung in hoher Ausbeute gewinnen. Wie die NMR.- 
Spektren zeigten, entstanden aquimolare Mengen der syn- und anti-Isomeren. 

Oximester (Tab. 1) konnten durch vorsichtige Acylierung der Oxime I (R' = H) 
init Saurechloriden in Ather oder mit Sauseanhydriden erhalten werden. Diese Ver- 
bindungen sind jedoch sehr unbestandig. Unter alkalischen oder sauren Reaktions- 
bedingungen trat meistens eine teilweise Umlagerung zu den Azocinen I1 und 111 ein. 

Bestandiger sind die Oximather (Tab. 1). Wir erhielten sie entweder aus den 
Oximen I (R' = H) mit Dialkylaminoalkylhalogeniden in athanolischer Natrium- 
athylatlosung oder aus den Ketonen IV durch Kondensation mit w-Dialkylaniino- 
alkyloxyamin oder, neben Udagerungsprodukten, durch vorsichtiges Behandeln des 
Tosylats V rnit dem entsprechenden Aminoalkyl-alkohol. 
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Tabelle 1. Oximderivate I 

R' R Salz Smp. "C/*) 
~ ~ 

H H 184-185ja 
/7 s H Cl 190-191/a 

COCH, H 11 1-112/d N < COCH,Cl H 118-120/a,b 
O R  CH,CH,NH2 H H-oxalat 179-180/f 

CH,CH,NHCH, H HBr  153-155/d 
CH2CH2N(CH3)Z H HCI 184-185/d 

CH,CH, H 106-108/d R&u 

CH,CH,"CH,), c1 HC1 229-232/d 
CH,CH,"C,H,)z H HBr 183-185/d 

CH,CH,N~-J H HBr 164-165/e 

CH2CH,CH,N(CH3), H HC1 192-194/e 
CH,CHzCHzN(C,H,), H HBr 148-150/d 
CH,CH-CH,N(CH,), H HRr  168-170/c 

S0,-CGHd-p-CH3 H 99-100/a, b 

COCH,CH,Cl H 98-100/b 

I 
CH3 

*) Aus a, Benzol; b, Hexan; c, Aceton; d, Athanol; e, Isopropanol; f ,  Methanol 

R'\ OTS1=A \/- 
I I  

+ A=NOH _. ?!?c'- H,NOH 

i NaOEt 
R'-Hal A= NOSO,+H, 

i--- 
A=O 

Rei diesen Reaktionen fielen die Oximather als syn-anti-Isomerengemische an, die 
weder durch Chromatographie noch durch fraktionierte Kristallisation getrennt 
werden konnten. 

Die sehr leicht erfolgende Umlagerung der Oximester zu den Azocinen VI  und VII 
veranlasste uns, die Beckmann'sche Umlagerung der Oxime I (R' = H) naher zu 
studieren. 

Man konnte erwarten, dass aus einem aquimolaren Gemisch der sym- und antz- 
Isomeren die Reaktionsprodukte der Phenyl- und der Thienyl-Wanderung in ungefahr 
gleichen Mengen entstehen wiirden. Das ist aber nur zum Teil der Fall. Durch 
Variationen der Reaktionsbedingungen liess sich das Verhaltnis VI : VII sehr stark 
beeinflussen (Tab. 2 ) .  

In Gegenwart von Phosphorpentachlorid in inerten Losungsmitteln und bei ver- 
schiedenen Temperaturen fiihrte die Reaktion immer zu einem Gemisch aus praktisch 
gleichen Teilen von V I  und VII. Da VII unbestandiger und besser loslich als VI ist, 
betragt sein Anteil nach der Isolierung nur noch 40%. 
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Beckmann 

/\ 

I 

I 
+ 

i 
J 

a) R = H  

b\ R = C1 

Ausgangs- Reagenz Losungs- Temp. isol. Ausb. %Via yoVIIa 
produkt mittel “C (Gemisch) % 

I a  (R’ = H) PPA*) 90 93 100 - 
PPA 130 65 100 - 
PPA Xylol 130 92 100 - 
H2S04 125 59 90 10 

PC1, Ather Rfl. 71 60 40 
PC1, POC1, 70 35 75 25 

PCI, Benzol Rfl. 85 60 40 

IVa CH,Cl, 0-20 25-65 100 

V Aceton Rfl. 65 95 - 
*) PPA = PoIyphosphorsaure 

Phosphoroxychlorid als Losungsmittel verschob das Reaktionsproduktverhaltnis 
zugunsten der Verbindung VI, was auf eine der Beckmann’schen Umlagerung vorge- 
lagerte Teilisomerisierung des Oxims zuriickzufiihren ist . 
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Eine vie1 ausgepragtere Isomerisierung fand statt,  wenn als Umlagerungsmittel 
starke Sauren verwendet wurden. Zum Beispiel wurde in Polyphosphorsaure (PPA) 
bei verschiedenen Temperaturen und in Abwesenheit oder in Gegenwart von Losungs- 
niitteln ausschliesslich das Azocin VI in guter Ausbeute gebildet. Auch nach thermi- 
scher Umlagerung des Tosylats V konnte nur das Azocin VI isoliert werden. 

Die Ringerweiterung der Ketone IV nach Schmidt, die in heterogener Losung 
(Schwefelsaure/Methylenchlorid) durchgefuhrt wurde, lieferte ebenfalls nur das 
Azocin VI in allerdings massiger Ausbeute. 

Einige Versuche mit den chlorhaltigen Verbindungen (Ib, IVb) zeigten, dass der 
Substituent keinen Einfluss auf den Verlauf der Umlagerung hat. 

Die Struktur der beiden Azocine VI und VII wurde durch chemische Abbau- 
reaktionen bewiesen. Wahrend VI mit Natronlauge zur neuen Aminosaure VIII verseift 
wurde, zersetzte sich VII unter den gleichen Bedingungen vollstandig, wahrscheinlich 
wegen der bekannten Instabilitat der Aminothiophene. Mit Oxalsaure wurde jedoch 
VII zur Saure I X  hydrolysiert, die weiter durch Diazotierung und Reduktion des 
Diazoniumsalzes mit unterphosphoriger Saure zur bekannten Z-[Z-(Z-Thienyl)-atithyl]- 
benzoesaure [Z] abgebaut wurde. 

I 1 OH@ I 
COOH 
COOH 

Aus den 4,5,10,11 -Tetrahydr0-4-oxo-benzo[b]thieno~Z, 3-f ]azocinen (VIa bzw. b) 
wurden Derivate mit einer basischen Seitenkette in Stellung 5 (Tab. 3)  nach be- 
kannten Methoden hergestellt. So liess sich das aus VI und Natriumamid erhaltene 
Natrium-Derivat niit Aminoalkyllialogeniden zu X I  alkylieren. Durch Reduktion des 
Lactamrings mit Lithiumaluminiunihydrid wurde aus VI die schwach basische Ver- 
bindung XI1 erhalten, die leicht mit 0)-halogenierten Saurechloriden die Ainide XI11 
bildete. Durch anschliessende Aminierung entstanden daraus die basischen Derivate 
XIV. 

Die Verbindungen XV, niit zwei basischen Zentren, wurden entweder aus XI oder 
aus XIV durch Reduktion des Lactamrings bzw. der Amid-Funktion mit Lithium- 
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I 
R' 

Typ R R' x Salz Smp. "C/*) 

VI a 
b 

XI1  
X I a  

a 
b 

a 

a 
a 
a 
a 

XI11 

XIV 

xv 

H 
C1 
H 
H 
H 
C1 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 

0 

CH,CH,CH,N(C,H,), 

CH2CH2CH2NHCH, 
CH,CH,CH,N(CH,), 

CH,CH,CH,N(CH,) CH,CBH, 
COCH,CI 
COCH,CH2C1 
COCH,NHCH, 

COCH,N NCH, 

COCH,CH,NH, 
COCH,CH,NHCH, 
COCH,CH,N(CH,), 
CH,CH,NHCH, 

CH,CH,N NCH, 

CH,CH,CH,NHCH, 
CH,CH,CH,N(CH,), 

A 

L/ 

n 
U 

HCl 
H-maleinat 
H-maleinat 

HCl 
H-maleinat 
HCI 
HCl 

di-HC1 

HCI 
HC1 
HC1 
maleinat 

tri-HC1 

di-HC1 
di-HC1 

235 /a 
217-2181a 
109-110/d 
235-236/d 
124-126/d 
120-122/e 

160-162 /c 

192-194 /e 
165-166 /d, e 
180-181 /e. b 
200-203/d 
93- 94/b 
80- 81/b 

122-125 /b 

238-240 (Zers.)/e 

206-209 (Zers.)/f 
167-169 /d, b 
175-177 /d, b 
153-155/c 

232-233 (Zers.)/d 

197-200 /d, b 
212-214/c 

a R = H  

b R = C 1  

128-129/g 

145-146 / c  

*) Aus a, Eisessig; b, Ather; c, Aceton; d, Athanol; e, Isopropanol; f ,  Methanol; g, Hexan. 

aluminiumhydrid hergestellt. Eine direkte Alkylierung des Azocins XI1 mit Dialkyl- 
aminoalkylhalogeniden gelang nicht. 

Die Amidine XVIII (s. Tab. 3) und X I X  (s. Tab. 4) wurden in guter Ausbeute aus 
dem Oxim I (R' = H) hergestellt. Dieses wurde dafur zuerst mit Phosphorpentachlorid 
in Benzol behandelt und die rohe Losung, die wahrscheinlich die cyclischen Imid- 
chloride XVI und XVII enthalt, mit N-Methylpiperazin umgesetzt. 

Die meisten hier beschriebenen Verbindungen wurden auf Wirkungen auf das 
zentrale Nervensystem pharmakologisch untersucht . Der Dimethylaminopropyl- 
oximather Ia (R' = CH,CH,CH,N(CH,),) sowie einige Derivate der Typen X I  und XV 
zeigen eine ausgepragte Wirkung im Tetrabenazin-Antagonisrnus-Test. Die neurolepti- 
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PPA 

i- ---+ 

3 
OH 

I a , b  

I 
L PC1 + 

a ) R = H  

b) R = C1 

I I ’I 

XVI a ,  b 

+ 

I 
I 
i 

+ 

\N/ XVIIIa,b 

CH, 

CO(CH2) n-1C1 

XI11 

1 
I 

CO(CH,) %-1-N( 

XIV 

XVIIa, b 

fN> 

schen und blutdrucksenkenden Eigenschaften sind, soweit untersucht, gering. Die 
Verbindungen XVIII und XIX zeigen keine antidepressive oder neuroleptische 
Wirlrung, besitzen jedoch massige anticholinergische Eigenschaften. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden in Kapillaren im Olbad (Apparat nach Dr. TottoEi) bestimmt. Die Smp. und 

Sdp. sind nicht korrigiert. Samtliche in den Tabellen 1-4 aufgefiihrten oder im experimentellen 
Teil beschriebencn Verbindungen sind durch richtige Mikroanalysen belegt. 
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I 
R' 

Typ R R' X Salz Smp. "C/*) 

VIIa  H H 
b C1 H 

c=o 
c = o  

217-219/a 
199-200 /a 

u-fl a R  = H di-HC1 202-204 (Zers.)/b, c 

R" I=N b R  = C1 di-HC1 227-229 (Zers.)/b,c 
XIX 

N N-CH, 
U 

*) Aus a, Athanol; b, Isopropanol; c, Ather. 

1. Oxime und Oximderivate 
9,IO-Dihydro-4-hydroxyirnino-4H-benzo [4,5] cyclohepta[I, 2-b] thiophen ( la, R' = H). Die 

Losung von 90,O g 9,10-Dihydro-4H-benzo [4,5] cyclohepta[l, 2-b] thiophen-4-on (IVa) [2] und 
90,O g Hydroxylaniin-hydrochlorid in 1,2 1 getrocknetem Pyridin wird 24 Std. unter Riickfluss 
erhitzt. Nach dem Eindampfen lost man den Riickstand in 1 1 Ather und 11 Wasser, trennt die 
organische Phase ab und extrahiert den wasserigen Teil mit Ather weiter. Man wascht die Extrakte 
mit 2 N Salzsaure, rnit 5-proz. Natriumcarbonatlosung und mit Wasser, trocknet sie iiber Magne- 
siumsulfat und engt die Losung auf ca. 200 ml ein. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert 
und aus Benzol umkristallisiert. Smp. 184-185" (syn-anti-Isomerengemisch 1 :l). Ausbeute : 
85% d. Th. 

6-Chlor-9,10-dihydro-4- hydroxyimino-4H-benzo[4,~cyclohepta[I,Z-b] thiophen (Zb, R' = H) 
wurde nach gleicher Methode hergestellt; Smp. 190-191". Ausbeute : 87 yo. 

4-Acetoxyimino-9.10-dihydr0-4H-benzo [4,51 cyclohepta [I,Z-b] thiophen (la, R' = COCH,). - 
a) Zur Losung von 5,5 g Oxim I a  (R' = H) in 50 ml abs. Ather lasst man eine Losung von 2,25 g 
Acetylchlorid in 10 ml abs. Ather bei Raumtemperatur tropfen, riihrt 15 Min. bei 20" und 15 Min. 
bei Siedetemperatur, dampft zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Athanol um. 
Smp. 111-112". Ausbeute: 75%. 

b) 4,O g Oxim I a  (R' = H) und 10 ml Essigsaureanhydrid werden 1 Std. zum Sieden erhitzt. 
Die Losung wird nach dem Abkuhlen auf 70 ml Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid ausge- 
schiittelt, der Extrakt gewaschen, getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus Athanol um- 
kristallisiert. Smp. 111-112". Ausbeute: 77%. 

Die Oximester l a  (R' = COCH,Cl und COCH,CH,CZ) wurden nach Verfahren a) erhalten. 
Ausbeuten: 90% bzw. 84%. 

9,70-Dihydro-4-tosylo~yivnino-4H-benzo [4,5] cyclohepta [I, 2-b] thiophen ( V ) .  Eine Losung von 
11,5 g Oxim I a  (R' = H) in 200 ml abs. Pyridin wird bei 0" langsam mit einer Losung von 38,O g 
p-Toluolsulfochlorid in 100 ml abs. Pyridin versetzt, 2 Std. bei 0" weitergeriihrt und 15 Std. im 
Kiihlschrank stehengelassen. Die Losung wird dann unter starkem Riihren in 1 1  Eiswasser ge- 
tropft, das ausgefallene Tosylat abfiltriert, bei 40' getrocknet und aus Benzol/Hexan umkristalli- 
siert. Smp. 99-100". Ausbeute: 97%. Diese Verbindung ist unbestandig und warme- und wasser- 
empfindlich. 

4-~thoxyimino-9,lO-dihydro-4H-benzo [4,5] cyclohepta [I, 2-b] thiophen (Ia, Ii' = CH,CH,). 10 g 
Tosylat V werden in 100 ml siedendem Athanol gelost. Beim Abkiihlen kristallisiert der Athylather 
aus. Er wird aus Athanol umkristallisiert. Smp. 106-108". Ausbeute: 60%. 

9,IO-Dihydro-4-(2-dimethylanzinoathoxyinzino)-4H-benzo [4,5] cyclohepta [ I ,  2-b] thiophen ( I  a ,  R' 
= CH,CH,N(CH,),). -a)  Aus denz Oxim Za (R' = H) : In eine siedende Losung von 2,0 g Natrium 
in 110 ml abs. Athanol werden innerhalb von 30 Min. 9,2 g Oxim I a ( R  = H) portionenweise ein- 
getragen. Die klare Losung wird nach 5 Min. Kochen tropfenweise mit einer Losung von 7.0 g 

19 
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2-Dimethylaminoathylchlorid-hydrochlorid in GO ml abs. Athanol bei Siedetemperatur versetzt 
und noch 3 Std. unter Kochen geriihrt. Nach den1 Abkiihlcn filtriert man das ausgefallcne Na- 
triumchlorid ab, dampft das Filtrat ein, lost den Riickstand in 15 ml Aceton und stellt rnit isopro- 
panolischer Salzsaure auf pH 3. Das ausgefallenc Mydrochlorid wird abfiltricrt und aus Athanol 
unikristallisiert. Smp. 184-185" (Zers.) (sylz-anti-Isomerengcmisch 1 :1). Ausbeutc: 80%. 

b) Aus dem Tosylat V :  Ein Gemisch aus 5,O g 9,10-Dihydro-4-tosyloxyimino-4H-benzo [4,5]- 
cyclohepta [l, 241 thiophen und 10 ml wasserfreiem 2-Dimethylaminoathanol wird ca. 10 Std. bei 
35" geriihrt und bei dieser Temperatur abgedampft. Den Riickstand nimmt man in 70 ml 5-prOZ. 
Natriumcarbonatlosung und 70 ml Methylenchlorid auf, trennt die organische Phase ab und extra- 
hiert den wasserigen Teil rnit Methylenchlorid weiter. Nach dem Waschen, Trocknen und Ein- 
dampfen lost man den Riickstand in 50 ml Aceton und stellt die erhaltene Losung rnit isopropano- 
lischer Salzsaure auf pH 3. Das ausgefallene Hydrochlorid wird filtriert und aus Athanol umkristal- 
lisiert. Smp. 184-185". Ausbeute: 20%. 

c)  Aus dem Keton I V a :  Nach dem fur die Herstellung des Oxims I a  (R' = H) verwendeten 
Verfahren erhalt man den Oximather I a (R' = CH,CH,N(CH3)2) aus 7,0 g 9,1O-Dihydro-4H- 
benzo [4,5] cgclohepta [I, 2-b] thiophen-4-on und 3.2 g 2-Dimethylaminoathoxyamin in 140 ml 
Pyridin. Ausbeute: 50%. 

Die anderen in dcr Tab. 1 aufgefiihrtcn basischen Oximather wurden nach Methode a)  synthe- 
tisiert. 

2. Benzo[b]thieno[2,3 -f]azocine und Benzo[c] thieno[2,3 - glazocine 
4,5,10,17-Tetrahydro-4-oxo-benzo[b]thieno[2,3-f]azocin (VIo) und 4,5,10,11-Tetrahydro-5- 

oxo-benzo [c] thzeno [Z, 3-g] azocin ( V I I a ) .  - a) Beckmann'sche Umlagerungen. - Mit PCZ, in Ather: 
In die Losung von 24,s g Oxim I a  (R' = H) in 450 ml abs. Ather tragt man bei 15-20" portionen- 
wcise 41 g Phosphorpentachlorid cin. Das Gemisch wird unter Riihren 5 Std. gekocht, dann setzt 
man unter starkem Kuhlen Wasser zu und trennt die athcrische Phase ab, clie man rnit Wasser 
neutral wascht. Nach dem Trocknen dampft man das Losungsmittel ab und kristallisiert den festcn 
Riickstand aus 50 nil Eisessig urn. Das auskristallisierte 4,5,10,1l-Tetrahydro-4-oxo-benzo [b]- 
thieno [Z, 3-f] azocin (VI a) (10,s g;  42,5%) ist isomerenfrei und schmilzt bei 235". 

Die Mutterlauge wird abgedampft und der Ruckstand in 200 ml Methylenchlorid gelost. Die 
Losung wild mit Wasser neutral gewaschen, ubcr Magncsiumsulfat getrocknet und rnit 50 g 
Aluniiniumoxid 15 Min. geschiittelt. Nach dem Filtrieren wird eingedampft und der kristalline 
Riickstand 2mal aus Athanol umkristallisiert: 7,l g (28,5%) 4,5,10,1l-Tetrahydro-5-oxo-benzo[c]- 
thieno[2,3-g] azocin (VIIa) vom Smp. 217-219'. 

Dic Umlagerungen mit PC1, in Benzol und in POCI, und cbenso die limlagerungen des Chlor- 
Homologen I b  (R' = H) sowie die Trennung der Reaktionsprodukte VIb  und VIIb  wurden auf 
ahnliche Weise durchgefiihrt. 

M i t  Schwefelsuurc: 20 g Oxini I a  (R' = H) werden unter Kuhlen in 100 ml konz. Schwefel- 
same portionenweise eingetragen. Nach dem Losen wird die Temperatur innerhalb von 45 Min. auf 
125" erhoht, die Losung noch 2 Std. bei diescr Tcmperatur geriihrt, abgekiihlt und auf 500 ml Eis- 
wasser gcgossen. Das ausgefallene schmierige I'rodukt wird rnit Methylenchlorid ausgezogen und 
wie oben gcreinigt und aufgetrennt. Man isoliert 10,6 g (53%) VIa vom Smp. 234-235" (aus Eis- 
essig) und 1.2 g (6%) VIIa  vom Smp. 217-219" (aus :4thanol). 

Mit Polyphosphorsuuue: Bei 50" tragt man portionenweise 36,O g Oxim l a  (R' = H) in 980 g 
Polyphosphorsaure unter Riihren ein, erwarmt anf 90", riihrt bei dieser Temperatur noch 15 Min. 
weiter und giesst das heterogene, noch warme Reaktionsgemisch unter starkem Riihren in 3,5 1 
Wasser ein. Nach zwcistundigem Stchen filtriert mitn das ausgefallene Produkt ab und kristallisiert 
es aus Eisessig um. Smp. 232-233" (nach zweimaligem Unikristallisieren: 235"). Ausbeute: 93o/b 
einmal kristallisiert. 

Die Verbindung V I  b wurde analog hergestcllt. Smp. 217-218". Ausbeute : 94%. 
Thermische Urnlugerung: Eine Losung von 5,0 g Tosylat V in 150 mi Aceton wird 3 Std. Zuni 

Sieden erhitzt, eingedampft, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit 5-proz. 
Natriumcarbonatlosung und rnit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen wird der 
Riickstand aus Eisessig kristallisiert. Smp. 234-235". Ausbeutc: 65%. 

b) Schmidt-Reaktion, Zu einem stark geriihrten Gemisch aus 70 ml konz. Schwefelsaure unti 
150 ml Methylenchlorid gibt man bei 10-15" portionenweise zuerst l5,7 g 9,10-Dihydro-4 H -  
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benzo [4.5] cyclohepta [l ,  241 thiophen-4-on (IVa) und dann 3 ,3  g Natriumazid innerhalb von 2 Std. 
zu. Das Gemisch wird noch 3 Std. bei Raumtemperatur geruhrt, uber Nacht stehengelassen, auf 
Eiswasser gegossen und rnit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Der Extrakt wird gewaschen, ge- 
trocknet und der Eindainpfruckstand aus Eisessig umkristaliisiert. Smp. 234-235". Ausbeute: 47%. 

Die Nebenprodukte, die bei dieser Reaktion entstehen, enthalten die Verbindung VII a nicht, 
sind wasscrloslich und wurden nicht isoliert. 

4,5,10,7 7 - Tetrahydro-benzo [b] thieno [Z, 3-f] azocin ( X I I ) .  11,5 g Azocin VI a werden langsam 
und unter Ruhren in eine Suspension von 5,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 ml abs. Tetra- 
hydrofuran eingetragen. Das Gemisch wird 12 Std. zum Sieden erhitzt und bei 10" mit einer ge- 
sattigten Natriuinsulfatlosung versetzt. Die Tetrahydrofuranlosung wird vom unloslichen Teil ge- 
trennt, der mit Tetrahydrofuran ausgekocht wird. Der gcsamte Extrakt wird eingedampft und der 
Ruckstand aus  Athanol kristallisiert. Smp. 109-110". Ausbeute: 82%. 

XII-Hydrochlorid:  Smp. 214-216" (aus Athanol). 
5-(2-Dimethylaminoathyl)-4,5,10,77-tetrahydro-4-oxo-benzo [b] thieno [2,3-f] azocin ( X l a ,  R' = 

CH,CH,N(CH,),). Eine Suspension von 6,9 g VIa und 1,46 g Natriumamid in 200 ml abs. Xylol 
wird 1 Std. gekocht. Nach Abkuhlen lasst man eine Losung von 6,4 g 2-Dimethylaminoathyl- 
chlorid in 25 ml abs. Xylol zutropfen, kocht 3 Std. und filtriert das noch heisse Gemisch. Der 
Filterruckstand wird init heissem Toluol nachgewaschen und das gesamte Filtrat nach dem Ab- 
lruhlen mehrmals rnit 5-proz. Salzsaure extrahiert. Der Extrakt wird mit Natronlauge alkalisch 
gestellt, mit Ather ausgeschuttelt, der Auszug getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird im 
Hochvakuum destilliert und das Destillat aus Hexan kristallisiert. Sdp. 165-175"/0,1 Torr. Smp. 
84-85". Ausbeute: 51%. 

Hydrogenmaleinat uon X l a  (R' = CH,CH,N(CH,),) : Smp. 124-126" (aus Athanol). 
Die anderen Dialkylaminoalkyl-Derivate XI a und XI b wurden auf ahnliche Weise hergestellt. 
5-(3-Methylaminopropyl)-4,5,10,77-tetrahydro-4-oxo-benzo [b] thieno [Z ,  3-f] azocin ( X I  a, R' = 

CH,CH,CH,NHCH,). Aus XI a (R'= CH,CH,CH,N(CH,)CH,C,HJ wurde die Benzylgruppe in 
Gegenwart von 10-proz. Palladium auf Kohle in Dimethylformamidlosung bei 50" und Normal- 
druck hydrogenolytisch abgespalten. Smp. des Hydrochlorids : 192-194" (aus Isopropanol). 
Ausbeute: 45%. 

5-(2-Aminoathyl)-4,5,70, 7 1  -tetrahydvo-4-oxo-benzo[b]thieno[2,3-f]azocin ( X l a ,  H' = CH,CH,NH,). 
Eine Losung von 4,0 g 4,5,10,1l-Tetrahydro-5-[2-(N-phtaliinidoathyl)]-4-oxo-benzo [b] thieno- 
[2, 3- f ]  azocin (hergestellt wie die Dialkylaminoalkyl-Derivate XI) und 0,48 g Hydrazinhydrat in 
65 ml Athanol wird 3 Std. zum Sieden erhitzt, 12 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen, mit 2~ 
Salzsaure auf pH 2 gestellt und wieder 5 Min. zum Sieden erhitzt. Nach ublicher Aufarbeitung wird 
die erhaltene Base in das Hydrochlorid ubergefuhrt. Smp. 234- 235" (aus Athanol). Ausbeute: 68%. 

Zur 
Losung von 6,45 g 4,5,10,1l-Tetrahydro-benzo [b] thieno[2, STf] azocin (XII) und 3,03 g Triathyl- 
amin in 80 ml abs. Benzol lasst man hei Haumtemperatur eine Losung von 3,36 g Chloracetyl- 
chlorid in 20 ml abs. Benzol tropfen und riihrt 2 Std. bei 20". Das ausgefallene Triathylamin- 
hydrochlorid wird abfiltriert, das Filtrat mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Nach Destillation im Hochvakuum wird clas Produkt aus Ather kristallisiert. Sdp. 180-190"/ 
0,1 Torr. Smp. 93-94". Ausbeute: 63%. 

( X I  V ,  R' = 
COCH,NHCH,). Ein Gemisch von 4,3 g Chloracetyl-Derivat XI11 (R' = COCH,Cl), 4,O g wasser- 
frciem Methylamin und 20 ml abs. Toluol wird im Autoklav 18 Std. auf 60" erhitzt. Die Toluol- 
losung cxtrahiert man mit 5-proz. Salzsaure, stellt die Extrakte rnit Natronlauge alkalisch und 
athert sie aus. Nach Trocknen und Einclampfen des Atherextraktes kristallisiert man den Ruckstand 
aus Ather. Smp. 122-125". Ausbeute: 95%. 

5-Chloracetyl-4,5,70,17 -tetrahydro-benzo [b] thieno [2,3-f] azocin ( X I I  I ,  R' = COCH,Cl). 

5-(Z-Methylanzinoncefyl)-4, 5, 70, 7 I-tetmhydro-benzo [b] tlzieno [Z, 3-f] azocin 

Hydvochlorid von X I V  (h" = COCH,NHCH,): Smp. 255-257" (aus Athanol). 
Die anderen Verbindungen XIV wurden auf gleiche Weise hergestellt. 
5-(3-UimethylumilzopropyZ)-4, 5, 10, 77-tetrahydro-benzo [b] thieno [2,3-fj azocm ( X V ,  R' = 

CH,CH,CH,N(CH,),). - a) Aus Verbindungen X I a :  Eine Losung von 8,5 g Verbindung XIa 
(K' = CH,CH,CH,N(CH,),) in 50 ml abs. Tetrahydrofuran laisst man langsam zu einer Suspension 
ron 5,s g Iithiumaluminiumhydrid in 40 ml abs. Tetrahydrofuran bei 5-10" tropfen, erhitzt das 
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Gemisch 5 Std. zum Sieden und zcrsetzt vorsichtig das iiberschiissige Reduktionsmittel mit ge- 
sattigter Natriumsulfatlosung. Die rohe Base wird in iiblicher Weise isolicrt, im Hochvakuum de- 
stilliert. Sdp. 180-185°/0,2 Torr. Ausbeute: 75%. 

Dihydrochlorid von X V (R' = CH,CH,CH,N(CH,),): Smp. 212-214" (aus Aceton). 
b) Aus Verbindungen X I V :  8,5 g Verbindung XIV (R' = COCH,CH,N(CH,),) werden in ahn- 

Die anderen Verbindungen XV wurden nach einem der beiden Verfahrcn hergestellt. 
7-Chior-10.1 7 -dahydro-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-benzo [b] thieno [Z, 3-f] azocin ( X  V I I I  b) 

licher Weisc rnit 5,s g Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran reduziert. Ausbeute: 55%. 

und 
7-Chlor-10,I l-dihydro-5-(4-methyl-l-piperazinyl)-benzo [c] thieno [Z, 3-g] azocin ( X I X b ) .  Eine Lo- 
sung von 50,O g Oxim I b  (R' = H) in 1800 ml abs. Renzol wird bei 45" innerhalb von 3 Std. portio- 
nenweise rnit 56,5 g Phosphorpentachlorid versetzt. Das Gemisch wird 12  Std. bei 45" geriihrt, ab- 
gekiihlt, mit 1 N Salzsaure, mit 5-proz. Natriumcarbonatlosung und mit Wasser gewaschen, iiber 
Calciumchlorid getrocknet und durch 100 g Aluminiumoxid filtriert. Nach Einengen auf ca. 400 ml 
lasst man bei Raumtemperatur 75 ml N-Methylpiperazin zutropfen, kocht 4 Std. und schiittelt 
nach dem Abkiihlen rnit 2~ o-Weinsaure aus. Der Extrakt wird mit Natronlauge alkalisch gestellt 
nnd rnit Chloroform ausgezogen. Der Auszug wird mehrmals mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert. Sdp. des aquimolaren Gemisches 
aus XVIIIb und X I X b :  195-215"/0,4-0,3 Torr. Ausbeute: 85%. 

X V I I I b  wurde durch fraktionnierte Kristallisation aus Aceton und Hexan rein isoliert. 
Smp. 145-146". 

X I X b  wurde aus der ersten Mutterlauge als Dihydrochlorid isoliert, das aus Isopropanol/ 
Ather umkristallisiert wurde. Smp. 227-229". 

Die Verbindungen X V I I I a  und X I X a  wurden auf gleiche Weise hergestellt. 
Abbau uon V I a :  Eine Suspension von 10 g VIa in 50 ml 30-proz. Natronlauge und 100 ml 

Methanol wird bis zur vollstandigen Losung (120 Std.) zum Sieden crhitzt. Nach dem Abkiihlen 
auf 20" filtriert man das ausgefallene Natriumsalz dcr 2- (0 -  Aminophcnathyl) -thiophen-3-carbon- 
saure ab und kristallisiert es aus Athanol um. Smp. Zers. ab 295". Ausbeute: 75%. 

Abbau von V I I a :  Ein Gemisch aus 11,5 g VIIa  und 6,5 g Oxalsauredihydrat in 200 nil Wasser 
wird 72 Std. zum Sieden erhitzt. Die erhaltene klare Losung wird auf ca. 70 ml eingeengt, abgekuhlt 
und das auskristallisierte 2-[2- (3-Amino-2-thienyl) -athyl]-benzoesaure-hydrogenoxalat (Smp. Zers. 
185-190") abfiltriert. Dieses wird in einer Mischung aus 125 ml konz. Salzsaure und 50 ml Wasser 
bei 40" gelost, die Losung bei - 5 bis 0" rnit einer Losung von 3,7 g Natriumnitrit in 15 ml Wasser 
tropfenweise versetzt und 3 Std. bei der gleichen Temperatur geruhrt. Man versetzt nun gleich- 
falls bei - 5 bis 0" innerhalb von 20 Min. rnit 80 ml50-prOz. unterphosphoriger Saure, ruhrt 2 Std. 
unter Kiihlung, lasst 24 Std. bei 10" stehen und extrahiert dann mit Methylenchlorid. Der Auszug 
wird mit 1 N Natronlauge ausgeschuttelt. Die wasserige Losung stellt man rnit Salzsaure 1 :1 lang- 
sam auf pH 3, filtriert die ausgefallene 2-[2- (2-Thienyl)-athyl]-benzoesaure ab und kristallisiert 
sie zweimal ans Chloroform/Hexan um. Smp. 109-111". Ausbeute: 51%. 
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