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88. Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel
9- und 10-0Oxo0-Derivate von 9,10-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophenen
von Erwin Waldvogel, Gustav Schwarb, Jean-Michel Bastian

und Jean-Pierre Bourquin
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ 4G, Basel

(24. 1. 76)

Synthetical pharmaceutics. 9- and 10-Oxo derivatives of 9,10-dihydro-4H-benzo-
[4,5]-cyclohepta[1l,2-b]thiophenes. - Zusammenfassung. Verschiedene Synthesen zur Herstel-
lung von 9-Oxo0-9,10-dihydro-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophenen 17 und 10-Oxo0-9,10-
dihydro-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-b]thiophenen 18 (25), mit der 1-Alkyl-4-piperidyliden-
Gruppe in 4-Stellung, ausgehend von 9,10-Dihydro-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta(l, 2-b]thiophen-4-
onen 1 bzw. Folgestufen davon, werden beschrieben. Als weitere Derivate sind die N-Oxide 26, die
9- und 10-Hydroxy-Derivate 27 und 28, die 9- und 10-Oxime 29 und 30 sowie ein 9,10-Diketon
31 hergestellt worden.

1. Einleitung. — In Weiterfithrung der Arbeiten auf dem Gebiet des 9,10-Di-
hydro-4H-benzo[4,5]cycloheptall,2-b)thiophen-Tricyclus [1] wurden die 9- und 10-
Oxo-Derivate mit der 1-Alkyl-4-piperidyliden-Gruppe in 4-Stellung hergestellt
(A und B).

0

|
R

A B C

In der Literatur [2] sind kiirzlich dhnliche Ketone des 5H-Dibenzo[a,d]cyclo-
hepten-Tricyclus (C) beschrieben worden. Bei unseren verschiedenen Synthesewegen
[3] sind wir von den tricyclischen Ketonen (D) ausgegangen, welche in 9- oder 10-
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Stellung geeignete Schutzgruppen (X) wie Brom, 1-Methyl-4-piperazinyl- oder eine
Methoxygruppe aufweisen.

Durch Grignard-Reaktion mit (1-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiumchloriden, an-
schliessender Wasserabspaltung und Umwandlung der Schutzgruppe entstehen die
gewiinschten Ketone. Je nach Syntheseweg erhilt 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-
sche Eigenschaften. Die pharmakologischen Resultate werden an anderer Stelle ver-
offentlicht.

2. Herstellung der 9- bzw. 10-substituierten 4H-Benzo[4,5]cycloheptafl,2-b]
thiophen-4-one. — Als Ausgangsprodukte dienten die Dibromide 2, welche durch
radikalische Bromierung der entsprechenden 9,10-Dihydro-4H-benzo{4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophen-4-one 1 [1] mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Tetrachlorkohlenstoff
oder durch Bromaddition an die ungesittigten Ketone 3 erhalten wurden (Schema 7).

R‘

3a-c

Schema 1

Br,
R1

a) H
by 6~ClI
cy 7-CI
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Die Dibromide 2 sind zum Teil thermisch instabil und spalten leicht HBr ab.
Erwidrmt man die Dibromide 2 mit methanolischem KOH, so erfolgt spontan eine
HBr-Eliminierung und man erhilt in praktisch quantitativen Ausbeuten einheitliche
ungesittigte Bromide. Diesen eine der beiden mdglichen Strukturen 4 oder 5 zuzu-
ordnen, ist anhand der YH-NMR.-Spektren direkt nicht moglich. Aufgrund der Tat-
sache, dass aus diesen ungesittigten Bromiden durch Gregnard-Reaktion und nach-
folgende saure Hydrolyse nur 10-Ketone 18 entstehen (Schema 3), kann man jedoch
annehmen, dass den Ausgangsverbindungen die Struktur 4 zukommt.

Aus den ungesittigten Bromiden 4 entstehit beim Behandeln mit Kalium-¢-butylat
und N-Methylpiperazin ein Enamingemisch 7 und 8 im Verhdltnis 6:4 (Schema 2).
Die Reaktion verlduft vermutlich {iber das 9,10-Dehydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta-
[1,2-b]thiophen-4-on-Zwischenprodukt 6, an welches sich N-Methylpiperazin in 9-
oder 10-Stellung addiert. W. Tochtermann et al. [4] haben anhand von kinetischen
Untersuchungen der Dehydrobromierung von 10-Brom-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-
5-on mit starker Base die Entstehung solcher arinartiger Zwischenprodukte postu-
liert.

Die Enamine 7 und 8 wurden durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochlo-
ride bzw. durch Siulenchromatographie getrennt. Die Strukturbestimmung der
Enamine erfolgte aufgrund der 'H-NMR.-Spektren ihrer Hydrolyseprodukte, der
Diketone 9 bzw. 10. Letztere sind in verdiinnter Natronlauge 19slich und liegen in
Dimethylsulfoxid (DMSO) vollstindig enolisiert vor. Im H-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 aromatisch gebundenen Protonen (7,1-8,0 ppm) nach tiefe-
rem Feld verschoben, wihrend bei 10a (R! = H) nur 1 Proton (H-C(5); 8,35-8,65
ppm) diese Verschiebung aufweist.

Durch Erhitzen der Dibromide 2 in Methanol erhilt man in hoher Ausbeute aus-
schliesslich die Verbindungen 11, welche beim Kochen mit alkoholischem KOH in die
10-Enoldther 12 iibergehen. Die Alkoholyse wird durch Ag+-Ionen stark beschleunigt,
so dass beispielsweise 2a bei 60°C in Methauol mit AgNOj direkt titriert werden kann.
Der Grund fiir die iiberraschende Regioselektivitit dieser Alkoholyse dirfte im
starken Stabilisierungseffekt des Thiophenringes auf den vermutlich nach einem
Sni-Mechanismus entstehenden Ubergangszustand der Reaktion zu suchen sein.
Zum Konstitutionsbeweis wurden die Enoldther 12 sauer hydrolysiert, wobei in hoher
Ausbeute Diketone vom Typus 10 anfielen.

3.9- und 10-Oxo-Derivate von 9,10-Dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta(1,2-b]-
thiophenen mit der 1-Alkyl-3-piperidyliden-Seitenkette in 4-Stellung. — Ver-
Jfalren A (Schema 3). Die Ketone 4 setzten wir analog bekannten Methoden [1] [5]
mit (1-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiumchloriden in Tetrahydrofuran zu den tert. Al-
koholen 13 um. Diese liefern bei der Wasserabspaltung mit 4dthanolischer Brom-
wasserstoffsdure die Verbindungen 14, welche durch Behandlung mit Kalium-¢-
butylat und Piperidin zu einem Enamin-Gemisch 15 und 16 fithren. Durch saure
Hydrolyse des Enamin-Gemisches entsteht ein Gemisch der Ketone 17 und 18.
Die Auftrennung der isomeren Ketone erfolgte durch fraktionierte Kristallisation
ihrer Fumarate.
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Schema 2
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Der Strukturbeweis der beiden Ketone gelang aufgrund ihrer 1TH-NMR.-Spektren.
Fig. 1 und 2 zeigen die Spektren von 17a bzw. 18a. Im aliphatischen Bereich sind
beide Spektren sehr dhnlich. Die 4 B-Systeme der geminalen Protonen in «-Stellung
zum Carbonyl bei 4,1 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-Steltung nach hoherem Feld verschobene H-C(8) an seiner charakteristischen o- und
m-Kopplung mit H-C(7) und H-C(6) bei 8,05 ppm zu erkennen. Im Spektrum von
18a wird andererseits durch die Wirkung der 10-Ketogruppe das an seiner vicinalen
Kopplung von 5 Hz leicht identifizierbare H-C(2) nach héherem Feld (7,5 ppm) ver-
schoben, wihrend die Phenylprotonen H-C(5-8) unbeeinflusst bleiben. Interessant

56
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Schema 3
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Fig.1. 700-MHz-*H-NM R.-Spektrum von 17a in CDCl3

¢ ! 1 | !
T L 1 ) 1 ! 1 L 1 n I i T
ppm 8 7 3 5 4 3

Fig.2. 100-MHz-H-NM R.-Spektrum von 18a in CDCls

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

Verfahven B (Schema 3). Spaltet man aus den Alkoholen 13 mit 50proz. Schwefel-
siure 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 Enoldthern 12 kénnen durch Grignard-
Reaktion mit (1-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiumchloriden die tert. Alkohole 20 erhal-
ten werden. Bei vorsichtiger Hydrolyse derselben mit schwachen organischen Siuren,
wie z.B. Weinsiure, kénnen die Zwischenprodukte 21 isoliert werden, wihrend mit
verdiinnter wisseriger Salzsiure durch gleichzeitige Hydrolyse und Dehydratisierung
in hohen Ausbeuten direkt die 10-Ketone 18 entstehen.

Schema 4
0]
_— S
Weinsaure R (]
HO
OCH3 21 ';l
R- MgCl S R
@ M
HO
HCI/H20
20 |
R
I HCI/H20
! 18

Verfahren D (Schema 5). Reine 9-Ketone 17 erhielten wir durch Grignard-Reaktion
der Enamine 7 mit (1-Alkyl-4-piperidyl)-magnesiumchloriden und anschliessendem
Erwirmen der gebildeten tert. Alkohole 22 mit verdiinnter Salzsdure.

Schema 5
CH

|
N
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; R‘@—Mgc' | s HCI/H,0
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22 |

R
Dertvate mit Variationen am Piperidin-Stickstoff (Schema 6). Am Stickstoffatom
hoher substituierte Verbindungen vom Typus 25 wurden durch Alkylierung der Ver-
bindungen 24 mit den entsprechenden Alkylchloriden hergestellt. Die Verbindungen
24 erhielten wir auf bekannte Art durch Demethylierung der Verbindungen 18 mit
Chlorameisensiure-iithylester und anschliessende saure Verseifung der Uretane 23.
Die N-Oxide 26 wurden durch Erwdrmen der Verbindungen 18 mit Wasserstoff-

peroxid hergestellt.
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Schema 6
CICOOC H, H
18a.c R! ___3_0_____> R;@%
COOC H
H o 23a,b 24a.b

R2CI

R R2 : ; : ;
a) H —CH2-CGH CH’

b 7-Cl =CH,~CgH,
¢ H —~CHIC4H,),
d) 7-Cl  —CHIC4H), 26a,b 25a-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 NaBHjy leicht zu den entsprechenden Alkoholen 27 und 28
reduziert werden. Durch Erwirmen der Ketone 17a und 18a mit Hydroxylamin-
hydrochlorid erhilt man die entsprechenden Oxime 29 und 30. Je nach verwendeten
Losungsmitteln entstehen geometrische Isomere in verschiedenen Verhiltnissen.
Vom Oxim 30 wurden die beiden Formen segeis- und segérans- isoliert. Das Diketon 31
lasst sich aus dem Keton 18a durch Oxydation mit Selendioxid in Eisessig herstellen.

A—B s -A-B-
! ~CHOH-CH,- 27
- CH,~CHOH- 28
- C(=NOH)-CH,~ 29
N - CH,~C(=NOH)- 30
CH, - CO0-CO- 31

Experimenteller Teil

Unter Mitarbeit von W. Lotscher und M. Barmettier
Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in offenen Roéhrchen bestimmt und sind nicht korri-
giert. Alle Bruttoformeln sind durch Analysenresultate bestatigt, die innerhalb der Fehlergrenze
liegen. — IR.-Spektren: ymax in cm~1, ITH-NMR.-Spektren: Die Lage der Signale ist in §-Werten
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(ppm) angegeben (Bezugssignal Tetramethylsilan; drms = 0). Abkiirzungen: s = Singulett,
d = Dublett, ¢ = Triplett, m = Multiplett. Anordnung der Daten: Chemische Verschiebung in
ppm (Anzahl der Protonen) Signalform (Kopplungskonstante ). Massenspektren (MS.): M+ =
Molekularpik. — Weitere Abkiirzungen: DC. = Diinnschichtchromatogramm; RT. = Raumtem-
peratur; i. V. = im Vakuum; DMSO-d¢ = Hexadeuterio-dimethylsulfoxid.

1. 9,70-Dibrom-9,10-dihydvo-4H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (2a). —a) Aus 9,70-
Dihydro-4H-benzo[4,5]cycloheptall, 2-blthiophen-4-on (1a). Eine Losung von 129 g 1a und 2000 ml
Tetrachlorkohlenstoff wird mit 214 g N-Bromsuccinimid und 1,2 g Dibenzoylperoxid versetzt und
das Gemisch 3 Std. unter Riickfluss gckocht. Das entstandene Succinimid wird heiss abfiltriert
und das Filtrat auf ein Volumen von ca. 700 ml eingeengt. Beim Abkiihlen kristallisiert das
Produkt aus. Ausbeute: 609 2a. Smp. 134-135° (Zers.) (aus CHClg umkrist.). C;3HgBr0S. —
IR. (CHaClp): 1640 (C=0). 1H-NMR. (CDClg): 5,68 (1) @ (J = 5 Hz); 6,05 (1) d (J = 5 Hz);
7,2-7,8 (5) m; 8,0-8,25 (1) m.

b) Aus 4H-Benzo[4,5]cycloheptall, 2-b]thiophen-4-on (3a). 4 g 3a [1] werden in 120 ml Cyclo-
hexan suspendiert, bei 15° langsam mit 0,91 ml Brom in 5 ml Cyclohexan versetzt, anschliessend
2 Std. gerithrt und dann das ausgefallene Produkt abfiltriert. Ausbeute: 719, 2a.

2. 10-Brom-4H-benzo[4, 5)cyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (4a). Eine Suspension von 70 g 2a,
31,6 g KOH und 500 ml Methanol wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht und das ausgefallene
Produkt bei 0° abfiltriert. Ausbeute: 959, 4a. Smp. 134-135° (aus Methanol). C;3H;BrOS. —
IR. (CHzClp): 1620 (C=0). TH-NMR. (CDClg): 7,4-7,8 (5) m; 8,1 (1) d (J = 5,5 Hz); 8,5-8,8 (1) m.
MS.: M+ = 290/292.

3. 9-(1-Methyl-4-pipevazinyl)-4 H-benzo[4,5cycloheptall, 2-blthiophen-4-on (7a) und 70-(7-Me-
thyl-4-piperazinyl)-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (8a). Ein Gemisch von 70 g 4a,
72 g N-Methylpiperazin und 400 ml Dioxan wird mit 40,5 g Kalium-#-butylat versetzt, 16 Std.
bei RT. nachgeriihrt, anschliessend eingeengt und der Riickstand zwischen Benzol und Wasser
verteilt. Nach dem Eindampfen der Benzolphase fillt in praktisch quantitativer Ausbeute ein
dunkles Ol an, das nach TH-NMR.-Spektrum aus einem Gemisch von 7a und 8a im Verhiltnis 6:4
besteht. Die beiden Isomeren kénnen im DC. getrennt werden.

Zur Abtrennung von 7a wird die eine Hilfte des Isomerengemisches in 120 ml abs. Athanol
geldst und bei 0° mit dthanolischer Salzsdure schwach sauer gestellt, wobei das Hydrochlorid von7a
auskristallisiert. Nach 2maligem Umbkristallisieren aus abs. Athanol erhilt man das reine, stark
gelb gefarbte Salz. Ausbeute: 309 7a-Hydrochlorid; Smp. 263-265° (Zers.). C1gH3N20S - HCl -
1/2C2HsOH. — Aus dem Hydrochlorid lasst sich die Base 7a auf iibliche Art mit NaOH freisetzen.
Smp. 140-142° (aus 2-Propanol). Ci1gH1sN20S. — 1H-NMR. (CDClg): 2,3 (3) s; 2,4-3,1 (8) m;
6,6 (1) s;7,1 (1) d (J = 5 Hz); 7,35-7,7 (3) m; 8,1-8,4 (2) m. MS.: M+ = 310.

Zur Isolierung von 8a wird die zweite Halfte des rohen 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 reines 8a als braunes 01
erhalten. Ausbeute: 10%,. — 1TH-NMR. (CDCly): 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) m. MS.: M+ = 310.

4. 9-Hydroxy-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-4-on (9a-Enol). 5 g 7a-Base werden in
100 ml 3N Salzsdure gelost, wobei sich sofort ein gelbes Kristallisat abscheidet. Dieses wird nach
1 Std. abfiltriert. Ausbeute: 97% 9a. Smp. 226-228° (Zers.). C13HgO2S. — 1H-NMR. (DMSO-dg):
7.1 (1) s;7,55 (1) d (J = 5,5 Hz); 7,72 (1) d (J = 5,5 Hz); 7,75-8,0 (2) m; 8,45-8,7 (2) m.

5. 10-Hydroxy-4 H-benzo[4, 5]cycloheptall, 2-blthiophen-4-on (10a-Enol). — a) Aus 10-(7-Methyi-
4-piperazinyl)-4 H-benzo[4,5]cyclohepta(l, 2-b|thiophen-4-on (8a). 1,5 g 8a werden in 30 ml 3N
Salzsdure wihrend 2 Std. bei 60° geriihrt. Das dabei ausgefallene gelbe Kristallisat wird abfiltriert
und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 729% 10a. Smp. 210-215° (Zers.). C;3HgO:2S. — TH-NMR.
(DMSO-dg): 6,85 (1) s; 7,35-7,7 (3) m; 7,82 (1) d (J = 5,5 Hz); 7,95 (1) d (J = 5,5 Hz); 8,35-8,65
(1) m.

b) Aus 10-Methoxy-4 H-benzo[4, 5]cycloheptall, 2-blthiophen-4-on (12a). 23,7 g 12a werden in
250 ml 3~ Salzsiure und 250 ml Methanol suspendiert und 16 Std. unter Riickfluss gekocht.
Das ungeléste Produkt wird abfiltriert, in 400 ml 2proz. wisseriger KOH gelost, filtriert und durch
Zugabe von 3N Salzsdure wieder ausgefillt. Ausbeute: 909 10a.
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6. 9- Byom-10-methoxy-9, 10-dihydvo-4 H-benzo[4, 5]cycloheptall, 2-blthiophen-4-on (11a). 20 g
2a werden in 400 ml Methanol suspendiert und 5 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei nach 2 Std.
eine klare Losung entsteht. Nach dem Einengen und Umkristallisieren aus 2-Propanol erhidlt man
reines 11a. Smp. 103-106°. C14H;1BrO;S. —~ IR. (CH3Cly) : 1640 (C=0). 1H-NMR. (CDCls) : 3,4 (3) s;
4,85 1)d (] =5Hz);55Q)d (J =5Hz); 7,1-7,6 (4) m; 7,75 (1) d (J = 5 Hz); 8,0-8,2 (1) m.

7. 10-Methoxy-4H-benzo[4, 51cyclohepta[1, 2-blthiophen-4-on (12a). 20 g 2a werden in 400 ml
Methanol 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Lésung, welche nun 11a enthilt, wird mit 9 g KOH
versetzt und 6 Std. gekocht, wobei das Produkt auskristallisiert. Man filtriert bei RT. und wischt
mit Methanol und Wasser nach. Ausbeute: 809 12a. Smp. 164-166° (aus Methanol). C14H100:S. —
1H-NMR. (CDCly): 3,7 (3) s; 6,2 (1) s; 7,0-7,4 (4) m; 7,7 (1) d (J = 5 Hz); 8,2-8,5 (1) m. MS.:
M+ = 242,

8. 10-Brom-4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4 H-benzo[4, 5]cycloheptall, 2-blihiophen (14a). 5 g mit
Jod aktivierte Magnesiumspane werden mit 15 ml abs. Tetrahydrofuran und einigen Tropfen
1,2-Dibromithan versetzt. Nach Einsetzen der Grigrnard-Reaktion wird eine 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 dauernd sicdet. Anschliessend kocht man noch 2 Std.
unter Riickfluss und verdiinnt die Mischung mit 160 ml abs. Tetrahydrofuran. Bei RT. gibt man
daraufin 1 Std. 30 g 4a zu und rithrt 11/ Std. nach. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch auf 250 g
Eis, welches 35 g NHCI enthilt, gegossen. Die wisserige Suspension wird mit Chloroform extra-
hiert. Nach dem Eindampfen der CHCl3-Phase erhélt man den rohen, dligen Alkokol 13a. Zur De-
hydratisierung wird der Eindampfriickstand in 190 ml 14proz. abs. 4thanolischem HBr gelést und
1 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wird anschliessend eingeengt, der Eindampfriickstand
in Wasser gel6st und mit Natronlauge alkalisiert. Die ausgeschiedene Base wird mit CHCl3 extra-
hiert. Durch Eindampfen der CHCls-Lésung erhalt man die rohe 14a-Base, welche durch Um-
kristallisieren aus 2-Propanol gereinigt wird. Ausbeute: 589, 14a; Smp. 149-150°. C;9H13BrNS. —
1H-NMR. (CDCls): 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-(1-Methyl-4-pipervidyliden)-9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-9-on (17 a)
und 4-(1-Methyl-4-pipevidyliden)-9, 10-dihydvo-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen-10-on (18a)
aus 14a via 15a bzw. 16a (Schema 3). Ein Gemisch von 24,2 g 14a, 160 ml Piperidin, 14,6 g
Kalium-¢-butylat und 330 ml Dioxan wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend
eingedampft. Der Riickstand wird in Benzol gelést und die Losung mit Wasser neutral gewaschen.
Nach dem Einengen erhalt man als Riickstand in praktisch quantitativer Ausbeute eine olige
Rohbase, die nach 1H-NMR.-Spektrum aus einem Gemisch der Enamine 15a und 16a im Ver-
haltnis 6:4 besteht. Das Gemisch wird zur Hydrolyse in 250 ml 2~ Salzsdure 1 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Anschliessend stellt man bei RT. mit Natronlauge alkalisch und extrahiert die
ausgeschiedene Base mit CHCls. Nach dem Einengen der CHCls-Losung erhédlt man 22 g dunkles
01, das nach DC. aus einem Gemisch der beiden Kefone 17a und 18a im Verhiltnis 6:4 besteht.
Die beiden isomeren Ketone trennt man folgendermassen:

20 g Rohprodukt werden zusammen mit 7 g Fumarsiure in 200 ml 2-Propanol kochend gelost,
wobei das Fumarat von 17a spontan auskristallisiert. Man kithlt auf 20° ab und filtriert nach
3 Std. Das Filtrat wird zur Isolierung von 18a aufbewahrt. Das Kristallisat wird aus Athanol/
Wasser 8:2 umkristallisiert. Dadurch wird das reine Fumarat von 17a erhalten. Ausbeute: 289,
(graugriine Kristalle); Smp. 197-199° (Zers.). C1oHpoNOS - 1/2C4H404 - 11/5H20. — Aus dem
Fumarat erhdlt man auf gewohnte Art die Base von 17a; Smp. 148-149° (aus 2-Propanol).
C19HgNOS. — IR. (CH2Clg): 1670 (C=0). 'H-NMR. (DMSO-dg): 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. LH-NMR. (CDCly) : siehe
Fig.1. MS.: M+ = 309.

Zur Isolierung von 18a wird die Fumarat-Mutterlauge eingeengt. Der Riickstand wird in
Wasser geldst, alkalisiert und die ausgeschiedene Base mit CHCl; extrahiert. Nach dem Einengen
und Umkristallisieren aus Essigester erhilt man die reine Base von 18a; Ausbeute: 22%; Smp.
151-153°. C19H1sNOS. —IR. (CHgCly) : 1655 (C=0).3H-NMR. (CDCly) : siche Fig. 2. MS.: M+ = 309.

10. 4-(7-Methyl-4-piperidyliden)-9,10-dikydvo-4 H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-blthiophen-10-on
(182) aus 14a durch Hydratisierung (Schema 3). 100 g 14a werden in 900 ml 50proz. H2SOy4
geldst und 11/, Std. bei 100° gehalten. Die Lésung wird anschliessend mit 3 1 Wasser verdiinnt,
mit Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base mit CHCls extrahiert. Die CHCls-Losung
wird eingeengt und der Riickstand aus 2-Propanol umkristallisiert. Ausbeute: 83% 18a.



876 Herverica CHiMmIica AcTa — Vol. 59, Fasc. 3 (1976) — Nr. 88

11. 70-Methoxy-4-(1-methyl-4-piperidyl)-4H-benzo[4,5]cycloheptal[1,2-blthiophen-4-o0l (20a). Man
verfihrt wie bei der Herstellung von 14a (Ziffer 8) und erhilt aus 3,07 g Magnesium, 17,7 g
4-Chlor-1-methyl-piperidin und 15,3 g 12a den reinen Alkohol 20a nach dem Umkristallisieren aus
Athanol. Ausbeute: 72%, 20a; Smp. 194-196°. CzoHa3NO,S.

12, 4-(1-Methyl-4-piperidyliden-9,10-dihydroxy-4 H-benzo[4, 5cycloheptall, 2-blthiop hen-10-on
(18a) aus 20a (Sckema 4). 3,4 g 20a werden in 40 ml 3N Salzsdurce gelést und 1 Std. bei 100° ge-
halten. Anschliessend wird unter Kithlen mit Natronlauge alkalisicrt und die ausgeschiedene Base
in CHCl3 aufgenommen. Nach dem Einengen der CHCls-Losung und Umkristallisieren aus Atha-
nol/Wasser 1:1 erhilt man reines 18a; Ausbeute: 819.

13. 4-Hydroxy-4-(1-methyl-4-pipevidyl)-10-0x0-9, 10-dikydro-4H-benzo[4, 5]cycloheptall, 2-b]-
thiophen (21a). Eine Losung von 30 g 20a, 65,9 g Weinsdure und 450 ml Wasser wird 1 Std. bei
90° gehalten. Nach dem Abkiihlen auf 0° wird mit Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene
Base mit CHClg extrahiert. Nach dem Einengen erhdlt man 929, 21a. Smp. 179-194° (aus 2-Pro-
panol). C19gHz NO,S.

14. 4-(7-Athyl-4-piperidyl)-4-hydroxy-9-(1-methyl-d-piperazinyl)-4 H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-
blthiophen (22d). Analog dem Verfahren fiir 14a (Ziffer 8) erhélt man aus 7,8 g Magnesium, 52,4 g
1-Athyl-4-chlor-piperidin und 50 g 7a die Verbindung 22d, welches als Fumarat isoliert wird.
Ausbeute: 829, 22d-Fumarat; Smp. 148-154° (aus Athanol). CasHaaNzOS « CaHyO4. — Aus dem
Fumarat wird auf iibliche Art die Base von 22d freigesetzt; Smp. 178-181°. Ca5HggN3OS.

15. 4-(1-Athyl-4-piperidyliden)-9-ox0-9, 10-dihydroxy-4 H-benzo[4, 5]cyclohepta[l, 2-blthiophen
(17d) aus 22d (Schema 5). 42 g 22d-Base werden in 425 ml 3N Salzsiure geldst und 1/s Std. bei
90° gerithrt, wobei das Hydrochlorid von 17d auskristallisiert. Nach dem Abfiltrieren und Trock-
nen erhélt man das reine 17 d-Hydrochlorid als gelbes Kristallisat. Ausbeute: 929 ; Smp. 290-300°.
CooHoiNOS - HCL. — Aus dem Hydrochlorid wird die Base 17d mit NaOH freigesetzt; Smp.
128-130° (aus Essigester). CooHaNOS.

16. 4-(1-Athoxycarbonyl-4-pipevidyliden)-9-ox0-9, 10-dikydroxy-4 H-benzol4, §lcyclokeptall, 2-b]-
thiophen (23a). Eine Losung von 30 g 18a und 200 ml Toluol wird bei 80° zu ciner Mischung von
31,6 g Chlorameisensdure-athylester und 100 ml Toluol getropft, wobei Methylchlorid entweicht.
Nach 4 Std. Kochen unter Riickfluss wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Riickstand
aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute: 77% 23a; Smp. 174-175°. Ca1Ha NO3S. — IR. (CHyCly) :
1650 (C=0); 1685 (N-C=0).

17. 4-(4- Piperidyliden)-9-0x0-9, 10-dihydroxy-4 H-benzo[4, 5cycloheptall, 2-blthiophen (24a). Ein
Gemisch von 27 g 23a, 280 ml 50proz. HaSO4 und 280 ml »-Butanol wird 16 Std. unter Riickfluss
gekocht. Anschliessend wird das Butanol 1. V. abdestilliert. Nach Verdiinnen mit 500 ml Wasser
wird mit Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base in CHCl3 aufgenommen. Die CHCl3-
Losung wird eingeengt und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute: 819% 24a;
Smp. 164-166°. C;gH1?NOS.

18. 4-(7-Benzyl-4-pipevidyliden)-9-0x0-9, 10-dihydvoxy-4 H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-blthiophen
(25a). Zu einer Suspension von 11,6 g 24a, 12,5 g NayCO3 und 120 ml Hexamethyl-phosphor-
sdurctriamid gibt man 6 g Benzylchlorid und rithrt 18 Std. bei RT. Dic Mischung wird anschlies-
send auf 1000 ml Wasser gegossen und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird eingeengt und
der Riickstand 2mal aus Essigester umkristallisiert; Ausbeute: 379, 25a; Smp. 136-138°.
CasHasNOS.

19. 4-(1-Methyl-4-pipervidyliden)-9-ox0-9, 10-dihydroxy-4 H-benzo[4, 5cycloheptall, 2-blthiophen-
N-oxid (26a). Eine siedendc Losung von 40 g 18a und 400 ml abs. Athanol wird mit 16,3 g 35proz.
Hy0g2 versetzt und 48 Std. gekocht. Anschliessend wird bei RT. mit athanolischer Salzsdure
schwach sauer gestellt, wobei das Hydrochlorid des Produktes auskristallisiert. Ausbeute: 509,
26 a-Hydrochlovid; Smp. 232-234° (Zers.) (aus Methanol). C;9HsNO,S - HCI.

20. 4-(1-Methyl-4-pipevidyliden)-10-hydroxy-9,10-dihydvo-4 H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-bithio-
phen (28). 25 g 18a werden in 500 ml 95proz. Athanol suspendiert und mit 3,1 g Natriumborhydrid
versetzt. Nach 42 Std. Rithren bei RT. wird eingeengt und der Rickstand zwischen 500 ml Wasser
und 2500 m! CHCl3 verteilt. Die CHCl3-Phase wird eingeengt und der Eindampiriickstand aus
Toluol umkristallisiert. Ausbeute: 729, 28; Smp. 236-241°. C;9H21NOS. - IR. (CHsClp) : 3560 (OH).
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21.  4-(1-Methyl-4-piperidyliden)-9-hydroxy-9,10-dihydro-4 H-benzol4, 5cyclohepiall, 2-bthio-
phen (27). Durch Reduktion von 17a mit Natriumborhydrid analog Ziffer 20 erhilt man den
Alkohol 27. Smp. 244-247° (Athanol). C;pHa; NOS. — IR. (CH2Cls): 3600 (OH).

22. 4-(1-Methyl-4-piperidyliden)-9-hydroxyimino-9, 10-dikydro-d H-benzo[4, 5]cycloheptal1, 2-b]-
thiophen (29). 0,5 g 17a und 0,33 g Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 5 ml abs. Athanol 1 Std.
unter Riickfluss gekocht, wobei das Oxim bereits in der Wiarme auskristallisiert. Nach dem Ab-
kithlen wird das Produkt abfiltriert. Ausbeute: 889, 29-Hydrochlorid; Smp. 320° (Zers.).
Ci19HgN20S - HCI - 1/2C;HsOH. — TH-NMR. (DMSO-dg): 1,05 (11/) £ (J = 7 Hz); 2,2-3,8 (13) m;
4,05-4,25 (2) 5; 6,9 (1) d (J = 5 Hz); 7,0-7,7 (5) m; 11,25 (1) s.

23. 4-(1-Methyl-4-piperidyliden)-10-hydroxyimino-9, 10-dihydro-4 H-benzo[4, 5lcyclohepta[l, 2-b]-
thiophen (30). — a) seqcis[seqtrans-Isomerengemisch. 15 g 18a werden zusammen mit 10,1 g
Hydroxylamin-hydrochlorid in 120 ml Wasser wahrend 1 Std. bei 90° gehalten. Anschliessend
wird die Base bei RT. durch Zutropfen von verd. Natronlauge gefllt. Ausbeute: 979, 30. Nach
DC. und 'H-NMR.-Spektrum besteht das Produkt aus einem Isomerengemisch im Verhdltnis
von ca. 1:1. Smp. 239-241° (Zers.). C1oH2oN20S.

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 mit Chloroform extrahiert. Die CHCl3-Losung wird mit 1N Salzsiure extra-
hiert, die saure wisserige Phase mit konz. Natronlauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base
wieder in CHCl3 aufgenommen. Nach dem Eindampfen der CHCl3-Phase wird der Riuckstand aus
CHCl3 umkristallisiert. Ausbeute: 699, segtrans-30; Smp. 268-269°. C1gHgoN20S. — 1IH-NMR.
(DMSO-dg): 3,65 (1) 4 (J = 13,5 Hz); 4,1 (1) 4 (J = 13,5 Hz) = A B-System der Protonen in
9-Stellung.

c) seqcis-30. Das Isomerengemisch aus Ziffer 23a wird aus CHClz/Ather 10:1 kristallisiert,
wobei der grosste Teil der seqtrans-Form als Kristallisat abgetrennt wird. Die Mutterlauge wird
eingeengt und der Riickstand 3mal aus Aceton umkristallisiert. Man erhélt so reines seqcis-30;
Smp. 257-258°. CyoHgN2OS. — 1H-NMR. (DMSO-dg): 3,45 (1) 4 (J = 13,5 Hz); 4,7 (1) d (] =
13,5 Hz) = A B-System der Protonen in 9-Stellung.

24. 4-(1-Methyl-4-piperidyliden)-9, 10-dioxo-9, 10-dihydro-4d H-benzo[4, 5lcycloheptall, 2-b]thio-
phen (31). Eine Losung von 50 g 18a in 500 ml Eisessig wird mit 19,7 g Selendioxid versetzt und
1/5 Std. unter Rickfluss gekocht. Die Mischung wird darauf auf 1300 g Eis gegossen, mit Natron-
lauge alkalisiert und die ausgeschiedene Base in CHCl3 aufgenommen. Die CHClg-Losung wird
eingedampft und der 6lige Riickstand mit 300 ml 2-Propanol aufgekocht. Das auskristallisierte
Produkt wird bei RT. abfiltriert und aus CHCls/Petrolather umkristallisiert. Ausbeute: 309, 31.
Senfgelbe Kristalle, Smp. 200-201° (Zers.) (aus CHClg/Petrolather). CioH;7NO3S. — IR. (CHCly):
Carbonylbanden bei 1630, 1650 und 1700.
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