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88. Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel 
9 - und 10 - 0x0 -Derivate von 9 ,lo -Dihydro -4H-benzo[4,5]cyclohepta- 

[ 1,2 -b] thiophenen 
von Erwin Waldvogel, Gustav Schwarb, Jean-Michel Bastian 

und Jean-Pierre Bourquin 
T’liarinxzeutisch-chemische T;orschungslaborntorien. S A  NDOZ A G ,  Rase1 

(24. I. 76) 

Synthetical pharmaceutics. 9- and 10-0x0 derivatives of 9,10-dihydro-4H-benzo- 
[4,5]-cyclohepta[l,2-b]thiophenes. - Zusammenfassung. Vcrschiedene Synthesen zur Herstel- 
lung von ~-~xo-9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohcpta[l, 2-blthiophenen 17 und lO-Ox0-9,lO- 
dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophenen 18 (25), mit dcr l-.llkyl-4-piperidyliden- 
Gruppe in 4-Stcllung, ausgchend van 9,10-Dihydro-4 H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-4- 
men  1 bzw. Folgestufen davon, werden beschrieben. Als weitcrc Derivatc sind die N-Oxide 26, die 
9- und 1O-I-Iydroxv-I)erivate 27 und 28, die 9- und 10-Oximc 29 untl 30 sowie ein 9,lO-Diketon 
31 hergestellt wordcn. 

1. Einleitung. - In Weiterfuhrung der Arbeiten auf dern Gebiet des 9,lO-Di- 
hydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-b]tliiophen-Tricpclus [I] wurden die 9- und 10- 
0x0-Derivnte mit der 1-Alkyl-4-piperidyliden-Gruppe in 4-Stellung hergestellt 
(A und B). RIT RIT 9 

R k R 
A B C 

In der Literatur [Z] sind kiirzlich ahnliche Ketone des 5H-Dibenzoja, dlcyclo- 
hepten-Tricyclus (C) besclirieben worden. Bei unseren verschiedenen Synthesewegen 
131 sind wir von den tricyclischen Ketonen (D) ausgegangen, welche in 9- oder 10- 



HELVETICA C H I M I C ~  ACTA - vol. 59, Fax .  3 (1976) - Nr. 88 867 

Stellung geeignete Schutzgruppen (X) wie Brom, 1-Methyl-4-piperazinyl- oder eine 
Methoxygruppe aufweisen. 

X 

D 

Durch Grignard-Reaktion mit (l-Alky1-4-piperidyl)-magnesiumchloriden, an- 
schliessender Wasserabspaltung und Umwandlung der Schutzgruppe entstehen die 
gewiinschten Ketone. Je nach Syntheseweg erhalt man 9- und/oder 10-Ketone. Durch 
Abwandlung der Ketofunktion wurden einige weitere Derivate hergestellt. 

Die Verbindungen A und B zeigen im Tierversuch zum Teil starke histaminolyti- 
sclie Eigenschaften. Die pharmakologischen Resultate werden an anderer Stelle ver- 
dffentlicht. 

2. Herstellung der 9- bzw. 10-substituierten 4H-Benzo[4,5]cyclohepta[1,2-b] 
thiophen-4-one. - Als Ausgangsproduktc dienten die Dibromide 2,  welche durcli 
radikalische Bromierung der entsprechenden 9,10-Diliydro-4H-benzo~4,5]cyclohepta- 
i l ,  Z-b]thiophen-4-one 1 [l] mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Tetrachlorkohlenstoff 
oder durch Kromacldition an die ungesattigten Ketone 3 erhalten wurden (Schema 7 ) .  

Schema I 

ij 

2a-c 

R‘ & 
0 

3a-c 

R’ 

a) H 
b) 6 - C I  
c )  7 - C I  

4a-c 5 
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Die Dibromide 2 sind zum Teil thermiscli instabil und spalteii leicht HBr ab. 
Erwarmt man die Dibromide 2 niit methanolisclieni KOH, so erfolgt spontan eine 
HRr-Eliminierung und man erhalt in praktisch quantitativen Ausbeuten einheitliche 
ungesattigte Bromide. Diesen eine der beiden mijglichen Strulituren 4 oder 5 zuzu- 
ordnen, ist anhand der lH-NMR.-Spektren direkt nicht moglich. Aufgrund der Tat- 
sache, dass aus diesen ungesattigten Bromiden durch Grig72anl-Reaktion und nach- 
folgende saure Hydrolyse nur 10-Ketone 18 entstehen (Schevzzn .'), kann man jedocli 
annehmen, dass den Ausgangsverbindungen die Struktur 4 zukoinnit. 

Aus den ungesattigten Bromiden 4 entstelit beiin Beliandeln niit Kalium-t-butylat 
und N-Methylpiperazin ein Enamingemisch 7 und 8 im VerhBltnis 6:4 (Schema 2). 
Die Reaktion verlauft vermutlich uber das 9,10-Dehydro-4N-benzo~4,5]cyclohepta- 
[l, 2-b] thioplien-4-on-Zwisclienprodukt 6, an welches sicli N-Methylpiperazin in 9- 
oder 10-Stellung addiert. W. Tochtermam et al. /4] haben anhand von kinetischen 
Untersuchungen der Dehydrobromierung von lO-Brom-5H-dibenzo[a, dlcyclohepten- 
5-on niit starker Base die Eiitstehung solcher arinartiger Zwisclienprodukte postu- 
liert. 

Die Enamine 7 und 8 wurden durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochlo- 
ride bzw. durcli Saulenchromatographie getrennt. Die Strukturbestimmung der 
Enainine erfolgte aufgrund der 1H-"IR.-Spektren ihrer Hydrolyseprodukte, der 
Diketone 9 bzw. 10. Letztere sind in verdunnter Natronlaiige lijslich und liegen in 
Dimethylsulfoxid (DMSO) vollstandig enolisiert vor. Iin 1II-NMR.-Spektrum 
(DMSO-dG) von 9a (R1= H) sind 2 Protonen (H-C(5) und H-C(8) ; 8,45-8,7 ppm) 
infolge der Anisotropieeffekte der Keto- bzw. Enol-Funktionen in  4- bzw. 9-Stellung 
deutlich von den iibrigen aromatiscli gebundeneii Protonen (7,l-8,0 ppm) nach tiefe- 
rein Feld verschoben, wahrend bei 10a (R1 = A) nur 1 Proton (H-C(5); 8,35-8,65 
ppm) diese Verschiebung aufweist. 

Durch Erhitzen der Dibromide 2 in Methanol erhiilt man in holier Ausbeute aus- 
schliesslich die Verbindungen 11, welche beim Kochen mit alkoholiscliem KOH in die 
10-Enolatlier 12 iibergehen. Die Alkoholyse wird durch &+-Ionen stark besclileunigt, 
so dass beispielsweise 2a bei 60 "C in Methanol mit &NOS direkt titriert werden kann. 
Der Grund fur die uberraschende Regioselektivitat dieser Allioliolyse durfte im 
starken Stabilisierungseffekt des Tliioplienringes auf den vermutlich nach einem 
SN1-Mechanismus entstehenden Ubergangszustand der Keaktion zu suclien sein. 
Zum Konstitutionsbeweis wurden die Enolather 12 sauer hydrolysiert, wobei in hoher 
Ausbeute Diketone vom Typus 10 anfielen. 

3.9- und 10 - 0x0 - Derivate von 9,lO - Dihydro - 4H- benzo [ 431 c yclohepta[ 1,2- b] - 
thiophenen mit der 1-Alkyl-3-piperidyliden-Seitenkette in 4-Stellung. - b'er- 
fahrcn A (Schema 3). Die Ketone 4 setzten wir analog bekaniiten Methoden [l] [5] 
mit (l-Alky1-4-piperidyl)-magnesiumchloriden in Tetrahydrofurari zu den tert. Al- 
koholen 13 um. Diese liefern bei der Wasserabspaltung mit iithanolischer Brom- 
wasserstoffsiiure die Verbindungen 14, welche durch Rehandlung mit Kalium-t- 
butylat und Piperidin zu einem Enamin-Gemisch 15 uiid 16 fuliren. Durch saure 
Hydrolyse des Enamin-Gemisches entsteht ein Geinisch der Ketone 17 und 18. 
Die Auftrennung der isomeren Ketone erfolgte durcli fraktionierte Kristallisation 
ihrer Fumarate. 
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Schema 2 

KO H 

4 

KOC(C H ,I3 I 
2 

CH,OH & 1 
R’ 

O 11 

OCH, 

R1@ 

O 12 

/ +  

569 

Der Strukturbeweis der beiden Ketone gelang aufgrund ihrer lH-NMR.-Spektren. 
Fig. 1 und 2 zeigen die Spektren von 17a bzw. 18a. Im aliphatischen Bereich sind 
beide Spektren sehr ahnlich. Die A B-Systeme der geminalen Protonen in cc-Stellung 
zum Carbonyl bei 4,l bzw. 4,0 ppm weisen auf eine recht stabile Wannenkonforma- 
tion der Cycloheptenringe hin. Im aromatischen Bereich unterscheiden sich die beiden 
Spektren wesentlich. Bei 17a ist das durch den Anisotropieeffekt der Ketogruppe in 
9-Stellung nach hoherem Feld verschobene H-C(8) an seiner charakteristischen 0- und 
m-Kopplung mit H-C(7) und H-C(6) bei 8,05 ppm zu erkennen. Im Spektrum von 
18 a wird andererseits durch die Wirkung der 10-KetogrupFe das an seiner vicinalen 
Kopplung von 5 Hz leicht identifizierbare H-C(2) nach hoherem Feld (7,5 ppm) ver- 
schoben, wahrend die Phenylprotonen H-C(5-8) unbeeinflusst bleiben. Interessant 

56 
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Schema 3 

4a-c 

R - N> M ~ C  I 1 Br 
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R’ 
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17a-f k 

16a-f k 1 H30+ 

18a-f R’*- R I 

R’ 

a) H 
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R 
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Fig. 1. 700-MHz-1H-NMR.-Spektrunz von 17a in CDCl3 

i 

Z 1 

ZH 11 H 

Ppm 8 7 6 5 L 3 

1 H  

Fig. 2. 100-MHz-1H-NMR.-Speklrum von 18a in CDCl3 

ist die Tatsache, dass die 9-Ketone 17 in polaren Losungsmitteln wie z.B. DMSO sich 
vollstandig enolisieren, wahrend die 10-Ketone 18 stets in der Ketoform vorliegen. 
Die Enolisierung von 17 erkennt man auch an den intensiven Verfarbungen, die sich 
mit Fe3+-Ionen bilden. 

Verfahren B (Schema 3) .  Spaltet man aus den Alkoholen 13 mit 50proz. Schwefel- 
saure bei 100" Wasser ab oder behandelt man die dehydratisierten Produkte 14 bei 
gleichen Bedingungen, dann entstehen iiber die Zwischenstufe 19 in guten Ausbeuten 
ausschliesslich 10-Ketone 18. 
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Verfahren C (Schema 4).  Ausgehend von den Enolathern 12 konnen durcli Grignard- 
Reaktion mit (l-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiumchloriden die tert.  Alkohole 20 erhal- 
ten werden. Bei vorsichtiger Hydrolyse derselben mit schwachen organischen Sauren, 
wie z. B. Weinsaure, konnen die Zwisclienprodukte 21 isoliert werden, wahrend mit 
verdunnter wasseriger Salzsaure durch gleichzeitige Hydrolyse uiid Dehydratisierung 
in hohen Ausbeuten direkt die 10-Ketone 18 entstehen. 

Scheina 4 

12 

Weinsaure 

21 "O?) I 

20 '. 

18 
lA  HCI/H,O 

Verfahreiz D (Schema 5). Reine 9-Ketone 17 erhielten wir durch Grignard-Reaktion 
der Enamine 7 mit (l-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiunicliloriden und anschliessendem 
Erwarmen der gebildeten tert. Alkohole 22 rnit verdunnter Salzsaure. 

Schema 5 

Derivate mit Variationen am Piperidk-Stickstoff (Schema 6). Am Stickstoffatom 
hoher substituierte Verbindungen vom Typus 25 wurden durcli Alkylierung der Ver- 
bindungen 24 rnit den entsprechenden Alkylchloriden liergestellt. Die Verbindungen 
24 erhielten wir auf bekannte Art durch Demethylierung der Verbindungen 18 rnit 
Chlorameisensaure-athylester und anschliessende saure Verseifung der Uretane 23. 
Die N-Oxide 26 wurden durch Erwarnien der I'erbindungen 18 rnit Wasserstoff- 
peroxid hergestellt. 
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Schema 6 

873 

23a,b 

R’ R2 

a) H - C H2-C,H, 
b) 7 - CI - CH2-C,H, CH3’ ‘0 
c )  H - CHC, H5I2 
d)  7-CI -CH(C,H,), 2 6 a , b  

R19 Y H 

24a,b 

25 a-d 

4. Derivate durch Abwandlung der Ketofunktion. - Die Ketone 17 und 18 
lassen sich auf bekannte Weise abwandeln. So konnen beispielsweise die Verbin- 
dungen 17a und 18a mit NaBH4 leicht zu den entsprechenden Alkoholen 27 und 28 
reduziert werden. Durch Erwarmen der Ketone 17a und 18a mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid erhalt man die entsprechenden Oxime 29 und 30. Je nach verwendeten 
Losungsmitteln entstehen geometrische Isomere in verschiedenen Verhaltnissen. 
Vom Oxim 30 wurden die beiden Formen seqcis- und seqtrans- isoliert. Das Diketon 31 
Iasst sich aus dem Keton 18a durch Oxydation mit Selendioxid in Eisessig herstellen. 

“k“ I 

- A - B -  

- CHOH-CH2- 27 
- CH2-CHOH- 28 
- C(=NOH)-CH2- 29 
- CH2-C(=NOH)- 30 
- co-co- 3 1  

Experimenteller Teil 

Unter Mitarbeit von W .  Lotscher nnd M .  Barrnettler 
Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in offenen Rohrchen bcstimmt und sind nicht korri- 

giert. Alle Bruttoformeln sind durch Analysenresultate bestatigt, die innerhalb der Fehlergrenze 
liegen. - 1R.-Spektren: vmax in cm-1. 1H-NMR.-Spektren: Die Lage der Signale ist in 6-Werten 
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(ppm) angegeben (Bezugssignal Tetramethylsilan; STMS = 0) .  Abkiirzungen: s = Singulett, 
d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett. Anordnung der Daten: Chemische Verschiebung in 
ppm (Anzahl der Protonen) Signalform (Kopplungskonstante J ) .  Massenspektren (MS.) : M+ = 
Molekularpik. - Weitere Abkiirzungen: DC. = Diinnschichtchromatogramm; RT. = Raumtem- 
peratur; i. V. = im Vakuum; DMSO-d6 = Hexadeuterio-dimethylsulfoxid. 

1. 9,7O-Dibrom-9,lO-dihydro-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l, 2-bIthiofihew4-on (2a). - a) Aus 9,lO- 
Dihydro-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l. Z-blthiophen-4-on (1 a) .  Eine Losung von 129 g 1 a und 2000 ml 
Tetrachlorkohlenstoff wird mit 214 g N-Bromsuccinimid und 1,2 g Dibenzoylperoxid versetzt und 
das Gemisch 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Das entstarndene Succinimid wird heiss abfiltriert 
und das Filtrat auf ein Volumen von ca. 700 ml eingeengt. Beim Abkiihlen kristallisiert das 
Produkt aus. Ausbeute: 60% 2a. Smp. 134-135' (Zers.) (aus CHC13 unikrist.). C13HsBrZOS. - 
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IR. (CHZC12): 1640 (C=O). 1H-NMR. (CDC13): 5,68 (1) d ( J  = 5 Hz);  6,05 (1) d ( J  = 5 Hz); 
7,2-7,8 (5) W Z ;  8,0-8,25 (1) m. 

b) Aus 4H-Benzo[4,S]cycZohepta[7,2-b]thio$Jhen-4-on (3a). 4 g 3a [l] wcrden in 120 ml Cyclo- 
hexan suspendiert, bei 15" langsam mit 0,91 ml Brom in 5 ml Cyclohexan versetzt, anschliessend 
2 Std. geruhrt und dann das ausgefallene Produkt abfiltriert. Ausbeute: 71% 2a.  

2. lO-Brom-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l,2-b]thiophen-4-on (4a). Eine Suspension von 70 g 2a, 
31,6 g KOH und 500 ml Methanol wird 2 Std. unter Kiickfluss gekocht und das ausgefallene 
Produkt bei 0" abfiltriert. Ausbeute: 95% 4a.  Snip. 134-135" (aus Methanol). C13H7ErOS. - 
IR. (CHZClZ) : 1620 (C=O). lH-NMR. (CDC13) : 7,4-7,s (5) m ;  8, l  (1) d ( J  = 5,5 Hz); 8,5-8,s (1) m. 
MS.: M+ = 290/292. 

3. 9-(l-MethyZ-4-piperuzinyZ)-4H-benzo[4, 5]cycZolzeptal~l, Z-bIthiophen-4-on (7a) und lO- ( l -Me-  
thyZ-4-piperazinyZ)-4H-benzo[4,5]cycZoheptu[l, Z-b]thiophen.-4-on (Sa). Ein Gemisch von 70 g 4a, 
72 g N-Methylpiperazin und 400 ml Dioxan wii-d mit 40,5 g Kalium-t-butylat versetzt, 16 Std. 
bei RT. nachgeriihrt, anschliessend eingeengt und der Ruckstand zwischen Benzol und Wasser 
verteilt. Nach dem Eindampfen der Benzolphase fallt in praktisch quantitativer Ausbeute ein 
dunkles 0 1  an, das nach 1H-NMR.-Spektrum aus eincm Gemisch von 7a und 8a im Verhaltnis 6:4 
besteht. Die beiden Isomeren konnen im DC. getrennt w'erden. 

Zur Abtrennung von 7a wird die eine Halfte dcs Isomerengemisches in 120 ml abs. Athanol 
gelost und bei 0" mit athanolischer Salzsaure schwach sauer gestellt, wobei das Hydrochlorid von 7 a  
auskristallisiert. Nach 2maligem Umkristallisieren aus a.bs. Athanol erhalt man das reine, stark 
gelb gefarbte Salz. Ausbeute: 30% 7a-Hydrochlorid; Snip. 263-265" (Zers.). C18H18NZOS . HC1. 
1/2CzH50H. - Aus dem Hydrochlorid lasst sich die Base 7 a  auf iibliche Art mit NaOH freisetzen. 
Srnp. 140-142" (aus 2-Propanol). ClsHlsNzOS. - lH-NMR. (CDC13): 2,3 (3) s ;  2,4-3,l (8) m; 

Zur Isolierung von 8a wird die zweite Halfte des rolien Isomerengemisches an der 30fachen 
Menge Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform/Methanol 97 : 3 wird zuerst 7a, dann 8a 
eluiert. Durch Eindampfen der im DC. einheitlichen Fraktionen wird veines S a  als braunes 0 1  
erhalten. Ausbeute: 10%. -1H-NMR. (CDCI3): 2,3 (3) s; 2,4-2,7 (4) m;  2,9-3,2 (4) m;  6,65 (1) s; 
7,2-7,6 (4) m ;  7,8 (1) d ( J  = 5 Hz);  8,35-8,5 (1) nz. MS.: M +  = 310. 

4. 9-Hydroxy-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l, Z-b]thiophen-4-on (9a-Enol). 5 g 7a-Base werden in 
100 ml 3N Salzsaure gelost, wobei sich sofort ein gelbes Kristallisat abschcidet. Dieses wird nach 
1 Std. abfiltriert. Ausbeute: 97% 9a. Srnp. 226-228' (Zers.). C I ~ H ~ O ~ S .  - 1H-NMR. (DMSO-d6): 

5. IO-Hydroxy-4H-benzo[4, 5]cycZohepta[l, Z-blthiophera-4-on (10 a-Enol). - a) Aus lO-(l-MethyZ- 
4-pi~erazinyZ)-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l,2-b]thiophen-4-on (Sa). 1,5 g 8a werden in 30 ml 3~ 
Salzsaure wahrend 2 Std. bei 60" geruhrt. Das dabei ausgefallene gelbe ICristallisat wird abfiltriert 
und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 72% 10a. Smp. 210-215" (Zers.). C13Hg02S. - 1H-NMR. 

6,6 (1) S; 7,l (1) d (J  = 5 1x2); 7,35-7,7 (3) 8,l-8,4 (2) m. MS.: M+ = 310. 

7,l (1) S; 7,55 (1) d ( J  = 5,5 Hz); 7,72 (1) d ( J  = 5,5 HZ); 7,75-5,0 (2) PJZ; 8,45-8,7 (2) m. 

(DMSO-ds) : 6,85 (1) S; 7,35-7,7 (3) W Z ;  7,82 (1) d ( J  = 5,5 Hz) ; 7,95 (1) d ( J  = 5,5 Hz) ; 8,35-8,65 
(1) m. 

b) Aus IO-Methoxy-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l,2-b]thiophen-4-on (12a). 23,7 g 12a  werden in 
250 ml 3N Salzsaure und 250 ml Methanol suspendiert und 16 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Das ungeloste Produkt wird abfiltriert, in 400 ml 2proz. wasseriger KOH gelost, filtricrt und durch 
Zugabe von 3~ Salzsaure wieder ausgefallt. Ausbeute: 90% 10a. 
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6.9-Brom-70-nzethoxy-9,1O-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[7,2-b]thiophen-4-on (11 a). 20 g 
2a werden in 400 ml Methanol suspendiert und 5 Std. unter Ruckfluss gekocht, wobei nach 2 Std. 
eine klare Losung entsteht. Nach dem Einengen und Umkristallisieren aus 2-Propanol erhalt man 
reines l l a .  Smp. 103-106'. C14HllBr02S. - IR. (CHZClZ) : 1640 (C=O). 1H-NMR. (CDC13) : 3,4 (3) s; 

7. 7O-Methoxy-4H-benzo[4,5]cycZohepta[l,2-b]thiophen-l-on (12a). 20 g 2a werden in 400 ml 
Methanol 5 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Losung, welche nun 11 a enthalt, wird mit 9 g KOH 
versetzt und 6 Std. gekocht, wobei das Produkt auskristallisiert. Man filtriert bei RT. und wascht 
mit Methanol und Wasser nach. Ausbeute: 80% 12a. Smp. 164-166" (aus Methanol). C14H1002S. - 
1H-NMR. (CDC13): 3,7 (3) 5; 6,2 (1) s; 7,O-7,4 (4) m;  7,7 (1) d ( J  = 5 Hz); 8,Z-8,5 (1) m. MS.: 
M+ = 242. 

8. lO-Brom-4-(l-methy1-4-piperidyZiden)-4H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen (14a). 5 g rnit 
Jod aktivierte Magnesiumspane werden mit 15 ml abs. Tetrahydrofuran und einigen Tropfen 
1,2-Dibromathan versetzt. Nach Einsetzen der Grignard-Rcaktion wird cine Losung von 24,8 g 
4-Chlor-1-methyl-piperidin (frisch destilliert) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran so zugetropft, dass 
das Gemisch infolge exothermer Reaktion daucrnd siedet. Anschliessend kocht man noch 2 Std. 
unter Riickfluss und verdiinnt die Mischung mit 160 ml abs. Tetrahydrofuran. Bei RT. gibt man 
darauf in 1 Std. 30 g 4a zu und riihrt 11/2 Std. nach. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch auf 250 g 
Eis, welches 35 g NH4Cl enthalt, gegossen. Die wasscrige Suspension wird rnit Chloroform extra- 
hiert. Nach dem Eindamplen der CHCl3-Phase erhalt man den rohen, oligen Alkohol13a. Zur De- 
hydratisierung wird der Eindampfriickstand in 190 ml14proz. abs. athanolischem HBr gelost und 
1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Losung wird anschliessend eingeengt, der Eindampfriickstand 
in Wasser gelost und rnit Natronlauge alkalisiert. Die ausgeschiedene Base wird mit CHC13 extra- 
hiert. Durch Eindampfen der CHCl3-Losung erhalt man die rohe 14a-Base, welche durch Um- 
kristallisieren aus 2-Propanol gereinigt wird. Ausbeute : 58% 14a; Smp. 149-150". C19HlBBrNS. - 
1H-NMR. (CDC13) : 1,9-2,8 (11) m; 6,95 (1) d ( J  = 5 Hz) ; 7,05-7,5 (6) m. MS. : M +  = 371/373. 

9. 4-( 7-Methyl-4-piperidyliden) -9,70-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[7,2-b]thiophen-9-on (17 a) 
und 4-( 1-Methyl-4-piperidyliden)-9,1 O-dihydro-4H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophen-IO-on (Ma) 
aus 14a via 15a bzw. 16a (Schema 3). Ein Gemisch von 24,2 g 14a, 160 ml Piperidin, 14,6 g 
Kalium-t-butylat und 330 ml Dioxan wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend 
eingedampft. Der Ruckstand wird in Benzol gelost und die Losung mit Wasser neutral gewaschen. 
Nach dem Einengen erhalt man als Ruckstand in praktisch quantitativer Ausbeute eine olige 
Rohbase, die nach 1H-NMR.-Spektrum aus einem Gcmisch der Enamivze 15a und 16a im Ver- 
haltnis 6 :4  besteht. Das Gemisch wird zur Hydrolyse in 250 ml 2~ Salzsaure 1 Std. unter Riick- 
fluss gekocht. Anschliessend stellt man bei RT. rnit Natronlauge alkalisch und extrahiert die 
ausgeschiedene Base mit CHC13. Nach dem Einengen der CHCl3-Losung erhalt man 22 g dunkles 
01, das nach DC. aus einem Gemisch der beiden Ketone 17a und 18a im Verhaltnis 6:4 besteht. 
Die beiden isomeren Ketone trennt man folgendermassen : 

20 g Rohprodukt werden zusammen mit 7 g Fumarsaure in 200 ml 2-Propanol kochend gelost, 
wobei das Fumarat von 17a spontan auskristallisiert. Man kiihlt auf 20" ab und filtriert nach 
3 Std. Das Filtrat wird zur Isolierung von 18a aufbewahrt. Das Kristallisat wird aus Athanoll 
Wasser 8:2 umkristallisiert. Dadurch wird das reine Fumavat von 17a erhalten. Ausbeute: 28% 
(graugriine Kristalle); Smp. 197-199" (Zers.). C19H19NOS 1/2C4&04 * 11/2HzO. - Aus dem 
Fumarat erhalt man auf gewohnte Art die Base von 17a; Smp. 148-149" (aus 2-Propanol). 
C19H19NOS. - IR. (CH2C12) : 1670 (C=O). 1H-NMR. (DMSO-de) : 1,9-2,7 (11) m ;  2,84,4 (1) sehr 
breites Signal; 6,3 (1) s; 6,85 (1) d ( J  = 5 Hz) ; 7-7,6 (4) m ;  7,7-8,0 (1) m. 1H-NMR. (CDC13) : siehe 
Fig.1. MS.: M+ = 309. 

Zur Isolierung von 18a wird die Fumarat-Mutterlauge eingeengt. Der Ruckstand wird in 
Wasser gelost, alkalisiert und die ausgeschiedcne Base rnit CHC13 extrahiert. Nach dem Einengen 
und Umkristallisieren aus Essigester erhalt man die reine Base von 18a; Ausbeute: 22%; Smp. 
151-153'. C19H19NOS. -1R. (CH&12) : 1655 (C=O). 1H-NMR. (CDC13) : siehe Fig. 2. MS. : M+ = 309. 

10.4-(1 -Methyl-4-piperidyliden)-9,70-dihydro-4H-benzo[4, S]cyclohepta[l, 2-b]thiophen-lO-on 
(lea) aus 14a durch Hydratisierung (Schema 3). 100 g 14a werden in 900 ml 50proz. HzS04 
gelost und 1 1 / 2  Std. bei 100" gehalten. Die Losung wird anschliessend rnit 3 1 Wasser verdiinnt, 
mit Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base rnit CHC13 extrahiert. Die CHCl3-Losung 
wird eingeengt und der Ruckstand aus 2-Propanol umkristallisiert. Ausbeute: 83% 18a. 

4,85 (1) d ( J  = 5 Hz) ; 5,5 (1) d ( J  = 5 Hz) ; 7,l-7,6 (4) m ;  7,75 (1) d ( J  = 5 Hz); 8,O-8,2 (1) m. 
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11, 7O-Methoxy-4-( 7-rnethyl-4-piperidyl)-4H-~enzo[4,5]cyclohe~ta[l ,2-b]thiophen-4-01(2Oa). Man 
vcrfahrt wie bei der Hcrstellung von 14a (Ziffer 8) und crhalt aus  3.07 g Magnesium, 17,7 g 
4-Chlor-1-methyl-piperidin nnd 15,3 g 12a den reinen .4lkohol20 a nach Clem Umkristallisieren aus 
Athanol. Ausbcute: 72% 20a;  Smp. 194-196". CzoH23NOzS. 

4-( I-Methyl-4-piperidyliden-9, I O-diiaydroxy-4H-br.nzo[4,5]cyc1ohepta[lI 2-blthiophen-10-on 
(18a)  aus 20a (Schema 4 ) .  3,4 g 20a  werden in 40 ml 3~ Salzsaure gelost und 1 Std. bei loo0 ge- 
halten. Anschliesscnd wird unter Iiiihlcn mil  Natronlaugc alkalisicrt und die ausgeschiedene Base 
in CHC13 aufgenommen. Nach dcm Eincngen dcr CHCl3-L.osung und Umkristallisieren aus Atha- 
nol/Wasser 1: 1 erhalt man rcines 1 8 a ;  ilusbeutc: Slyo. 

13. 4-Hydrozy-4- ( 7  -rnethyl-4-piperid~~l) - 7 O-oxo-9,IO-dihydro-4 H-benzo [4,5] cyclohepta[ 7,2-b] - 
thiophen (21 a ) ,  Eine Losung von 30 g 20 a ,  65,9 g Wcinsaurc und 450 ml SVasser wird 1 Std. bei 
90" gehalten. Nach dem Abkuhlcn auf 0" wird mit Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene 
Basc mit CHC13 extrahiert. Nach dcin Einengen erhalt nian 920/, 21a.  Smp. 179-194" (aus 2-Pro- 
panol). C I ~ H Z ~ N O ~ S .  

blthiophe~ (22d) .  Analog dcin Vcrfahrcn fur 14a (Ziffer 8) erhalt man aus 7,s ghfagnesium, 52,4 g 
l-L4tliyl-4-chlor-piperidin und 50 g 7 a die Verbindung 2.2 d ,  welchcs als Fumarat isoliert wird. 
Ausbeutc: 82% 22d-Furnarat; Snip. 148-154" (aus -4thanol). C Z ~ H ~ ~ N ~ O S  . CdH404. - Aus dem 
Fumarat wird auf iiblichc Art die Base von 22d  freigese1m.t; Smp. 178-181". C25H33N30S. 

12. 

14. 4-(l-Athyl-4-piperidyl)-4-hydroxy-9-(7-rnethyl-4-~ipera~inyl)-4H-be~izo[4, 5]cyclohepta[l, 2- 

1.5. 4-( I -Athyl-4-piperidyliden) -9-oxo-9,IO-dihydroxy-4H-benzo[4,5]cyclohe~ta[l, 2-blthiophen 
(17d) aus 22d (Schema 5). 42 g 22d-Base werden in 425 in1 3N Salzsaurc gclost und l/z Std. bei 
90' gcriihrt, wobei das Hydrochlorid von 17 d auskristallisiert. Nach dem Xbfiltrieren und Trock- 
nen erhalt man das reine 17d-Hydrochlorid als gelbes Kristallisat. Ausbcutc : 927(, ; Smp. 290-300". 
C Z O H ~ ~ N O S  . HCI. - Aus dem Hydrochlorid wird die Base 17d mit KaOH freigesetzt; Smp. 
128-130" (aus Essigester). CeoH21NOS. 

16. 4- ( I  -Athoxycarbonyl-4-pipevidyliden) -9-0x0-9,IO-dilzydroxy-4 H-benzo [4,5] cyclo hepta[ I ,  2-b] - 
thiophen (23a) .  Eine Losung von 30 g 18a und 200 ml Toluol wird bci 80" zu ciner Mischung von 
31,6 g Chlorameisensaure-athylester und 100 ml Toluol getropft, wobei Methylchlorid entweicht. 
Nach 4 Std.  Kochen unter Riickfluss wird die Rcaktionsrnischung eingcengt und der Ruckstand 
aus Athano1 umkristallisicrt; A4usbcute: 77% 23a;  Smp. 174-175". C21HzlPiO3S. - IR .  (CHzClz) : 
1650 (C=O) ; 1685 (N-C=O). 

17.4- (4-PiperidyZiden)-9-oxo-9,IO-dihydroxy-4H-benzo[4,5]cyclohepta[7,2-b]thiophen (24a) .  Ein 
Gemisch von 27 g 23a ,  280 ml 50prOZ. HzSO4 und 250 ml $2-Butanol wird 16 Std.  unter Riickfluss 
gekocht. Anschliessend wird das Butanol i.V. abdestilliert. Nach Vcrdunnen rnit 500 ml Wasser 
wird mit Natronlaugc alkalisiert und die ausgcschicdcne Basc in CHC13 aufgenommen. Die CHC13- 
Losung wird eingcengt und der Riickstand aus Athanol umkristallisicrt; husbeute: 81% 24a;  
Smp. 164-166". C I ~ H ~ ~ N O S .  

18. 4-( I -Benzyl-4-piperidyliden) -9-0x0-9, IO-dilzydvoxy--4H-benzo[4, 5]cycloizepta[l, 2-blthiophen 
(25a) .  Zu einer Suspension von 11,6 g 24a ,  12,s g NazC03 und 120 ml Hexamethyl-phosphor- 
saurctriamid gibt man 6 g Benzylchlorid und riihrt 18 Std. bei RT. Die Mischung wird anschlies- 
scnd auf 1000 ml Wasser gegossen und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird eingeengt und 
der Riickstand 2mal aus Essigester unikristallisiert; Ausbeutc: 3776 2 5 a ;  Smp. 136-138". 
C25H23?JOS. 

19. 4-( 7-Methyl-4-piperidyliden)-~-oxo-9,IO-dilzydroxy-~FH-benzo[4,5]cyclohepta[ I ,  2-blthiophen- 
N-oxid (26a) .  Eine siedende Losung von 40 g 18a und 400 ml abs. Athanol wird mit 16,3 g 35proz. 
HzO2 versetzt und 48 Std. gekocht. Anschliessend wird bei RT. mit athanolischer Salzsaure 
schwach sauer gestellt, wobei das Hydrochlorid des Produktes auskristallisiert. Ausbeute : 50% 
26a-Hydrochlorid; Smp. 232-234" (Zers.) (aus Methanol). C19H19NOzS . HCI. 

4-( I -Methyl-4-piperidyliden)-IO-hydroxy-9, IO-dihydro-4H-benzo[4, Sjcyclohepta[ I ,  2-blthio- 
phen (28). 25 g 18a werden in 500 ml95prOZ. Athanol suspendiert und mit 3 , l  g Natriumborhydrid 
versetzt. Kach 42 Std.  Riihren bei RT. wird eingeengt und der Riickstand zwischen 500 ml Wasser 
und 2500 In1 CHC13 verteilt. Die CIICls-Phase wird eingeengt und dcr Eindampfruckstand aus  
Toluol umkristallisiert. Ausbcute: 72% 28;  Smp. 236-241". ClgHzlNOS. - IR .  (CHzCIz) : 3560 (OH). 

20. 
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21. 4-( 1 -Methyl-4-piperzdyliden)-9-hydroxy-9,70-dzhydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[7,2-b]thio- 
phen (27). Durch Reduktion von 17a mit Natriumborhydrid analog Ziffer 20 erhalt man den 
Alkohol27. Smp. 244-247" (Athanol). C19HzlNOS. - IR. (CHZC12): 3600 (OH). 

22. 4-( 1 -Methyl-4-piperidyliden)-9-hydroxyimino-9, lO-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-b]- 
thiophen (29). 0,5 g 17a und 0,33 g Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 5 ml abs. Athanoll Std. 
unter Riickfluss gekocht, wobei das Oxim bereits in der Warme auskristallisiert. Nach dem Ab- 
kiihlen wird das Produkt abfiltriert. Ausbeute: 88% 29-Hydrochlorid; Smp. 320" (Zers.). 
C1gHzoNzOS . HC1 1/2CzHbOH. - 1H-NMR. (DMSO-de) : 1,05 ( l l / z )  t (J = 7 Hz) ; 2,2-3,s (13) m ;  
4,054,25 (2) s ;  6,9 (1) d (J = 5 Hz); 7,O-7,7 (5) m ;  11,25 (1) s. 

23.4-( l-Methyl-4-piperidyliden)-lO-hydroxyimino-9,70-dihydro-4 H-benzo[l, 5]cyclohepta[l, 2-b]- 
thiophen (30). - a) seqcis/seqtrans-Isomerengemisch. 15 g 18a werden zusammen mit 10,l g 
Hydroxylamin-hydrochlorid in 120 ml Wasser wahrend 1 Std. bei 90" gehalten. Anschliessend 
wird die Base bei RT. durch Zutropfen von verd. Natronlauge gefallt. Ausbeute: 97% 30. Nach 
DC. und lH-NMR.-Spektrum besteht das Produkt aus einem Isomerengemisch im Verhaltnis 
von ca. 1 : 1. Smp. 239-241" (Zers.). C19HzoNzOS. 

b) seqtrans-30. 4 g 18a und 4 g Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 40 ml wasserfreiem 
Pyridin 10 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend bei 20-25" mit 500 ml Wasser versetzt. 
Das Produkt wird rnit Chloroform extrahiert. Die CHC13-Losung wird mit 1~ Salzsaure extra- 
hiert, die saure wasserige Phase mit konz. Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base 
wieder in CHC13 aufgenommen. Nach dem Eindampfen der CHCl3-Phase wird der Ruckstand aus 
CHC13 umkristallisiert. Ausbeute : 69% seqtrans-30; Smp. 268-269". C19HzoNzOS. - lH-NMR. 
(DMSO-d6) : 3,65 (1) d ( J  = 13,5 Hz); 4,l  (1) d (1 = 13,5 Hz) = AB-System der Protonen in 
9-Stellung. 

c) seqcis-30. Das Isomerengemisch aus Ziffer 23a wird aus CHClalAther 10: 1 kristallisiert, 
wobei der grosste Teil der seqtrans-Form als Kristallisat abgetrennt wird. Die Mutterlauge wird 
eingeengt und der Ruckstand 3mal aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt so reines seqcis-30; 
Smp. 257-258". ClgHzoNzOS. - 1H-NMR. (DMSO-d6) : 3,45 (1) d (J = 13,5 Hz) ; 4,7 (1) d (J = 
13,s Hz) = AB-System der Protonen in 9-Stellung. 

phen (31). Eine Losung von 50 g 18a in 500 ml Eisessig wird mit 19,7 g Selendioxid versetzt und 
l / z  Std. unter Riickfluss gekocht. Die Mischung wird darauf auf 1300 g Eis gegossen, mit Natron- 
lauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base in CHCl3 aufgenommen. Die CHCl3-Losung wird 
eingedampft und der olige Ruckstand rnit 300 ml 2-Propanol aufgekocht. Das auskristallisierte 
Produkt wird bei RT. abfiltriert und aus CHCl3/Petrolather umkristallisiert. Ausbeute : 30% 31. 
Senfgelbe Kristalle, Smp,. 200-201" (Zers.) (aus CHCls/Petrolather). C19H17NOZS. - IR. (CHZC12) : 
Carbonylbanden bei 1630, 1650 und 1700. 

24. 4-( l-Methyl-4-piperidyliden)-9,10-dioxo-9,10-dihydro-4H- benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthio- 
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