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6 Verfahren zur Herstellung von substituierten 6-Aryl-4H-s-triazolo-(3,4-c)-thieno-(2,3-¢)-1,4-diazepinen.
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€) 6-Aryl-4H-s-triazolo-[3,4-c}-thieno-[2,3-e}-1 4-diaze-

" pine der Formel VII werden aus Verbindungen der
Formel V hergestellt. Dabei wird mit einer starken Halo-
genwasserstoffsiure die Bindung am Sauerstoffatom des
Oxepinringes aufgespalten. Das erhaltene Hydrogenhalo-
genid wird mit einem nicht mit Wasser mischbaren L&-
sungsmittel extrahiert und der Riickstand mit einem
Phosphor- oder Schwefelhalogenid umgesetzt. Die erhal-
tene Dihalogenverbindung wird mit Ammoniak oder ei-
nem Ammoniak liefernden Stoff umgesetzt und das er-
haltene Produkt dehydriert. Die Substituenten in Formel
VII und V haben die im Patentanspruch ! angegebene

Bedeutung.

Die Verbindungen der Formel VII und ihre Siuread-
ditionssalze haben sich als anxiolytisch, spannungslosend
und muskelrelaxierend wirksam erwiesen. Weiterhin zei-
gen sie eine intensive antikonvulsive Wirkung und eine
ausserordentlich geringe Toxizitit. Ausserdem verstirken

sie die Futteraufnahme bei Sdugetieren.

N.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung substituierter 6-Aryl-4H-s-
-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepine der Formel VII

(VID,
15 5

20 worin Hal, ein Halogenatom bedeutet, mit einem nicht mit
Wasser mischbaren Losungsmittel extrahiert, den Riickstand
mit einem Phosphor- oder Schwefelhalogenid versetzt, die so

worin ' gebildete Dihalogenverbindung der Formel V b
R, und R,, die gleich oder vetsch1eden sind, ]eweﬂs Was- -~ .- .
serstoff, Halogen oder Niederalkyl mit 1 bis 2 Kohlen- 25 ) N

stoffatomen oder zusammen, iiber eine Alkylengruppe
verbunden, einen 5- oder 6gliedrigen Ring;

R; Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 :
bis 3 Kohlenstoffatomen, w-Hydroxyalkyl mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 30
atomen oder einen 5- oder 6gliedrigen, ein Sauerstoff-,
Schwefel- oder Stickstoffatom enthaltenden geséttigten 'H3-12
heterocyclischen Ring, wobei der stickstoffhaltige Ring
gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine niedere Al-
kylgruppe substituiert ist; und 35
R, und R,, die gleich oder verschieden sind, jeweils Was-
serstoff, Fluor, Chlor oder Brom
bedeuten, sowie von deren physiologisch unbedenklichen R 5 R I

Séureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel V 40

CH- Hal

worin Hal, ein Halogenatom bedeutet, mit Ammoniak oder
einem Ammoniak liefernden Stoff zu einer Verbindung der
45 Formel VI

(V) 50 3 N /

(VD)

55

mit einer starken Halogenwasserstoffsidure am Sauerstoff- 60
atom des Oxepinringes aufspaltet, das erhaltene Hydrohalo-
genid der Formel Va -~

¢5 umsetzt, diese zur entsprechenden Verbindung der Formel VI
dehydriert und die Verfahrensprodukte gegebenenfalls an-
schliessend in ihre physiologisch unbedenklichen S#ureaddi-
tionssalze iiberfithrt.
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2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Dehydrierungsmittel fiir die Dehydrie-
rung der Verbindung der Formel VI ein Halogen verwendet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Dehydrierungsmittel fiir die Dehy- s
drierung der Verbindung der Formel VI eine Verbindung der
hoheren Oxydationsstufen des Chroms oder Mangans ver-
wendet.

4. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Alkalibichromat verwendet. 10

5. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Alkalipermanganat verwendet.

6. Verfahren zur Herstellung substituierter 6-Aryl-4H-s-
-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepine der Formel Vila

15 R R y

20 .

mit einem nicht mit Wasser mischbaren L&sungsmittel extra-

hiert, den Riickstand mit einem Phosphor- oder Schwefel-

halogenid versetzt, die so gebildete Dihalogenverbindung der

(ViIa), Formel VD
- 25

worin .

R, und R,, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasser- 35 R 5 CH-Hal Vbv)
stoff, Halogen oder Niederalkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoff-
atomen oder zusammen, iiber eine Alkylengruppe ver-
bunden, einen 5- oder 6gliedrigen Ring;

R, und R;, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasser- R R
stoff, Fluor, Chlor oder Brom; und 40 5 4

R, ein Chlor- oder Bromatom darstellt,

bedeuten, sowie von deren physiologisch unbedenklichen

Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Verbindung der Formel V
45 mit Ammoniak oder einem Ammoniak liefernden Stoff zu
/ N \ einer Verbindung der Formel VI’
R3 N N
s N 50 RB' N
) —X
R P W)
0 55
vD)
R R
5 l °

worin R, Wasserstoff bedeutet, chloriert oder bromiert, die 65

so erhaltene Verbindung mit einer starken Halogenwasser-

stoffsiure am Sauerstoffatom des Oxazepinringes aufspaltet, umsetzt, diese zur entsprechenden Verbindung der Formel
das erhaltene Hydrohalogenid der Formel V @’ VIla
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(VI a)

dehydriert und die Verfahrensprodukte gegebenenfalls an- 20
schliessend in ihre physiologisch unbedenkhchen Séureaddi-
tionssalze tiberfiihrt.

7. “Verfahren nach Patentanspruch 6 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Dehydnerungsmttel fiir die Dehydrie-
rung der Verbindung der Formel VI ein Halogen verwendet.

8. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Dehydrierungsmittel fiir die Dehydrie-
rung der Verbindung der Formel VI eine Verbindung der
hoheren Oxydationsstufen des Chroms oder Mangans ver-
wendet.

9. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Alkalibichromat verwendet.

10. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Alkalipermanganat verwendet.

30

35

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von substituierten 6-Aryl-4H-s-triazolo-[3,4-c]-thieno-
-[2,3-e]-1,4-diazepinen der Formeln VII und VIl a

40
45

(VII) 50

55

65

(VII a)

und ihrer Siureadditionssalze.
In diesen Formeln bedeuten:
und R,, die gleich oder verschieden sein kénnen, Was-
serstoff- oder Halogenatome, niedere Alkylgruppen mit 1
bis 2 Kohlenstoffatomen oder zusammen, {iber eine Al-
kylenkette verbunden, einen 5- oder 6g11edr1gen Ring;
ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine geradket-
tige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, eine w-Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen oder einen 5- oder 6gliedrigen, ein Sauer-
stoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthaltenden gest-
tigten Ring, wobei der stickstoffhaltige Ring gegebenen-
falls am Stickstoffatom durch eine niedere Alkylgruppe
substituiert sein kann;
R’ ein Chlor- oder Bromatom; und
R, und R,, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Was-

serstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist im kennzeichnenden
Teil der Anspriiche 1 und 6 definiert.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel VII ver-
lauft nach dem folgenden Reaktionsschema:

R,
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Die erfindungsgemaiss erhiltlichen Thieno-triazolo-diaze-
pine haben sich bei der Anwendung verschiedener pharma-
kologischer Testmethoden als anxiolytisch, spannungsiésend
und muskelrelaxierend wirksam erwiesen und tiberdies eine
intensive antikonvulsive Wirkung gezeigt. Sie haben ferner
die Eigenschaft, die Futteraufnahme bei Séugetieren betrécht-
lich zu verstirken. Bemerkenswert ist daneben ihre ausser-
ordentlich geringe Toxizitit.

Zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel V,
worin R, ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, wird eine Ver-
bindung der Formel V, worin R, fiir ein Wasserstoffatom
steht, bromiert oder chloriert. Die Halogenierung erfolgt vor-
teilhaft in Losungsmitteln, wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloro-
form, Methylenchlorid, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethyl-
formamid, oder einem geeigneten Kohlenwasserstoff, gege-
benenfalls unter Zusatz einer tertidiren organischen Base, wie
Pyridin, oder aber mittels eines Halogensuccinimides. Die
Reaktionstemperatur liegt bei dieser Umsetzung je nach dem
eingesetzten Ausgangsstoff und der angewandten Methode
zwischen Raumtemperatur und der Riickflusstemperatur des
Reaktionsgemisches.

Ausgehend von Thieno-[2,3-e]-triazolo-[3,4-c]-4,1-0xaze-
pinen der Formel V erhilt man die Thieno-triazolo-diazepine
5o der Formel VI gemiss folgendem Schema:

55

60

65
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Hierbei wird zunichst der Oxazepinring einer Verbindung 55 wie Thionylchlorid oder Phosphortribromid, versetzt. Die
der Formel V durch Behandlung mit vorzugsweise starker Reaktionstemperatur liegt hier vorteilhaft zwischen 0 und
Salzsdure oder Bromwasserstoffsdure am Sauerstoffatom auf- 40°C — vorzugsweise bei ca. 20°C.
gespalten. Im allgemeinen wird nach dem Abdestillieren des iiber-

Dazu geniigt es im allgemeinen, eine Verbindung der For-  schiissigen Halogenids und gegebenenfalls des noch vorhan-
mel V in einer stark salz- oder bromwasserstoffsauren Losung 60 denen Losungsmittels der Riickstand, bestehend aus einem
einige Minuten bis einige Stunden bei Raumtemperatur stehen  Dihalogenid der Formel V b mit Ammoniak oder Ammo-
zu lassen. Das sich bei dieser Reaktion bildende Hydrohalo- niak liefernden Stoffen, wie Urotropin, umgesetzt. Als L6-
genid einer Verbindung der Formel V a wird mit einem nicht sungsmittel fiir die Umsetzung mit Ammoniak eignen sich
Wasser mischbaren Losungsmittel, vorzugsweise einem Chlor-  niedere Alkohole, z.B. Methanol oder Athanol, Essigester,
kohlenwasserstoff, wie Chloroform oder Methylenchlorid, im 65 Dioxan, Tetrahydrofuran oder Inertkohlenwasserstoffe, wie
allgemeinen in der Kilte aus der Reaktionsldsung extrahiert Benzol und seine Homologen; aber auch fliissiger Ammoniak
und — zweckmissigerweise nach Eindampfen der Extrak- kann zur Reaktion verwendet werden. Die Reaktionstempe-
tionsldsung — mit einem Phosphor- oder Schwefelhalogenid, ratur liegt vorteilhaft zwischen 0°C und dem Siedepunkt des



verwendeten Ldsungsmittels; bevorzugt wird die Reaktion
jedoch im Autoklaven durchgefiihrt. Man erhilt die Verbin-
dungen der Formel VI in ausgezeichneter Ausbeute.

Die Dehydrierung der Verbindungen der Formel VI zu den

Endprodukten der Formel VII erfolgt im allgemeinen unter
Verwendung geeigneter Dehydrierungsmittel, wie z.B. von
Halogenen, oder auch von Verbindungen der hoheren Oxy-
dationsstufen des Chroms oder Mangans, beispielsweise eines
Chromats, eines Bichromats oder eines Permanganats. Als
geeignete Losungsmittel fiir die Umsetzung mit einem Halo-

gen seien Chlorkohlenwasserstoffe, wie Chloroform, oder Me-

thylenchlorid genannt; zweckmissigerweise setzt man bei die-
ser Reaktion zum Abfangen der entstehenden Halogenwas-
serstoffséure eine tertidire organische Base, beispielsweise
Pyridin, zu.

Die Oxydation mit den erwihnten Verbindungen. des
Chroms oder Mangans erfolgt in L&sungsmitteln, wie Aceton,
Tetrahydrofuran oder Dioxan.

Je nach Art des Oxydationsmittels liegt die Reaktions-
temperatur im allgemeinen zwischen 0°C und der Siedetem-
peratur des verwendeten Ldsungsmittels.

Bedeutet in einer Verbindung der Formel VI R, ein Was-
serstoffatom, so kann bei der Umsetzung mit Chlor oder
Brom sowohl das Endprodukt der Formel VII mit R, = Was-
serstoff, als auch — bei Verwendung eines Uberschusses an

dem betreffenden Halogen — ein Endprodukt der Formel VII

mit R, = Chlor eder Brom erhalten werden.

Die Endprodukte der Formeln VII und VII a kénnen in
tiblicher Weise in ihre physiologisch vertriglichen Saureaddi-
tionssalze {iberfiihrt werden. Zur Salzbildung geeignete Siu-
ren sind beispielsweise Halogenwasserstoffsduren, Schwefel-
sdure, Phosphorsdure, Salpetersiure, Cyclohexylsulfamin-

sdure, Zitronensdure, Weinsiure, Ascorbinsiure, Maleinsiure;,

Ameisenséure, Salicylsiure, Methan- oder Toluolsulfonsiure
und dergleichen.

Die Endprodukte der Formeln VII und VII a sowie ihre
Siureadditionssalze besitzen eine ausgeprigte antikonvulsive,
anxiolytische und antiagressive Wirkung im Dosisbereich von
0,1 bis 3 mg/kg bei sehr geringer Toxizitit.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung:

Beispiel 1

8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-methyl-4H-s-triazolo-[ 3,4-c]-
~-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepin

a, @) 0,1 Mol = 39,6 g 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-me-
thyl-thieno-{2,3-e]-triazolo-{3,4-c]-4,1-0xazepin vom Fp. 146
bis 148°C werden in 250 ml konz. Bromwasserstoffsiure
suspendiert. Sobald eine klare Losung eingetreten ist (nach
15-20 Minuten), verdiinnt man mit 300 ml Eiswasser und
schiittelt mit Methylenchlorid aus. Die Methylenchloridphase
wird getrocknet und eingedampft, der Riickstand mit Ather
zur Kiristallisation gebracht. Man erhilt 52 g 3-Methyl-4-[3-
~(o-chlorphenyl-brommethyl)-5-brom-thienyl-(2)]-5-hydroxy-
methyl-1,2,4-triazol-Hydrobromid (94% d.Th.) vom Fp.
200°C (Zers.).

£) 0,05 Mol = 27,9 g des Hydrobromids werden mit
100 m! Thionylchlorid 30 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Anschliessend wird das iiberschiissige Thionylchlorid
im Vakuum destilliert, der Riickstand mit Methylenchlorid

aufgenommen und mit Eiswasser und verdiinntem Ammoniak

gewaschen. Die getrocknete Methylenchloridphase wird ein-
gedampft und der Riickstand mit Ather verrieben.

Ausbeute: 24,2 g 3-Methyl-4-[3-(o-chlorphenyl-bromme-
thyl)-5-brom-thienyl-(2)]-5-chlormethyl-1,2,4-triazol vom
Fp. 167-169°C.

Y) 12,4 g dieser Verbindung werden in 270 m! Methanol
geldst und 100 mi fliissiger Ammoniak zugegeben. Anschlies-

7 62718

send erhitzt man 30 Minuten auf 100°C im Autoklaven. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Riickstand in Me-
thylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen, die Me-
thylenchlorid-Phase getrocknet, eingedampft und der Riick-

s stand aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute an 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-methyl-thieno-
-[2,3-¢]-triazolo-[3,4-c1-5,6-dihydro-1,4-diazepin: 9,0 g =
91% d. Th. vom Fp. 160-162°C.

b) 39,5 g = 0,1 Mol 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-methyl-

10 -4H-s-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-diazepin
vom Fp. 162°C werden in 500 ml Methylenchlorid und 15 ml
Pyridin gel6st und die Losung innerhalb von 10 Minuten un-
ter Riihren bei Raumtemperatur mit 10 ml Brom in 50 ml
Methylenchlorid versetzt. Die sich sofort entfiirbende Lo-

15 sung wird 30 Minuten geriihrt, anschliessend mehrmals mit
Wasser ausgeschiittelt, getrocknet, eingedampft und der Riick-
stand aus Athanol umkristallisiert.

Ausbeute an 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-methyl-4H-s-
-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepin: 36,9 g = 94%

20 d. Th. vom Fp. 208-210°C.

Sehr gute Ausbeuten werden auch erhalten, wenn man die
Dehydrierung mit Kaliumpermanganat analog Beispiel 3
durchfiihrt.

25 Beispiel 2

8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-[tetrahydropyranyl-(4)]-
-4H-s-triazolo-[3,4-c]-thieno-[ 2,3-e]-1,4-diazepin

Ausgehend von 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-[tetrahydro-
30 pyranyl-(4)]-thieno-[2,3-¢e]-triazolo-[3,4-c]-4,1-oxazepin vom
Fp. 182-184°C, erhilt man analog der in Beispiel 1a) und 1b)
beschriebenen Arbeitsweisen iiber das 8-Brom-6-(o-chlorphe-
nyl)-1-[tetrahydropyranyl-(4)]-thizno-[2,3-e]-triazolo-[3,4-c]-
-5,6-dihydro-1,4-diazepin vom Fp. 174-175°C die Titelver-
35 bindung in einer Ausbeute von 98% d. Th. (Fp. 257-258°C).

Beispiel 3

8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-cyclohexyl-4H-s-triazolo-
-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepin

4,65 g = 0,01 Mol 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-cyclo-
hexyl-4H-s-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-€]-5,6-dihydro-1,4-
-diazepin vom Fp. 192°C, hergestellt aus 7-Brom-5-(o-chlor-
phenyl)-thieno-[2,3-e]-4,1-oxazepin-2-thion, (Fp. 200°C) iiber

45 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-cyclohexyl-thieno-[2,3-e]-tri-
azolo-[3,4-c]-4,1-oxazepin, (Fp. 172-174°C) auf dem in Bei-
spiel 1a, ) - v) beschriebenen Weg, werden in 100 ml {iber
KMnO, destilliertem Aceton geldst. In der Siedehitze fiigt
man unter Rithren zunéchst 3 g Natriumbichromat in. 15 ml

so Wasser und anschliessend 2 ml 20 %ige Schwefelsiure zu und
lasst 30 Minuten weiterkochen. Das Losungsmittel wird ab-
destilliert, der Riickstand mit etwas Wasser verdiinnt, am-
moniakalisch gemacht und mit Methylenchlorid ausgeschiit-
telt. Nach Waschen, Trocknen und Verdampfen des Losungs-

ss mittels hinterbleibt ein Rohprodukt, das man aus Athanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 4,1 g = 88% d. Th. vom Fp. 190-192°C.

Anstelle von Natriumbichromat kann fiir die Dehydrie-
rung auch Kaliumpermanganat benutzt werden. Man ver-

60 fihrt dann wie folgt:

4,65 g = 0,01 Mol 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-cyclo-
hexyl-4H-s-triazolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-
-diazepin werden in einer Mischung von 50 ml Aceton und
50 mi Methylenchlorid gelGst. Man gibt 1,4 g fein pulverisier-

65 tes KMnO, in einer Portion zu und riihrt 6 Stunden bei Raum-
temperatur. Es scheidet sich Braunstein ab. Nach dem Ab-
saugen iiber Kieselgur wird das hellgelbe Filtrat eingedampft
und der Riickstand mit Ather verrieben.

40
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Man erhilt 4 g = 86% d. Th. der Titelverbindung vom
Fp. 190-192°C. '

Beispiel 4

1,8-Dibrom-6-{o-chlorphenyl)-4H-s-triazolo-[ 3,4-c]-
-thieno-[2,3-e]-1,4-diazepin

3,8 g = 0,01 Mol 8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-4H-s-tri-
azolo-[3,4-c]-thieno-[2,3-¢]-5,6-dihydro-1,4-diazepin vom
Fp. 178°C, hergestellt aus 7-Brom-5-(o-chlorphenyl)-thieno-
-[2,3-e]-4,1-0xazepin-2-thion iiber das 8-Brom-6-(o-chlor-

phenyl)-thieno-[2,3-¢]-triazolo-[3,4-c]-4,1-0xazepin (Fp.
182°C) analog Beispiel 1a, ), - v), werden in 50 ml Methy-
lenchlorid und 1 ml Pyridin gel&st. Wihrend 10 Minuten fi
man 1,5 ml Brom in 15 ml Methylenchlorid zu und kocht
5 anschliessend 30 Minuten unter Riickfluss.
Die Reaktionslosung wird mit Wasser gewaschen, getro
net und eingedampft. Das Konzentrat gibt man auf eine
SiQ,-Sdule und eluiert mit Methylenchlorid, dem man 2%

Methanol zugesetzt hat.

1 Die erste Hauptfraktion enthilt 4,2 g der Titelverbindur
vom Fp. 209-210°C = 92% d. Th.

Analog den aufgefiihrten Beispielen wurden folgende Endprodukte iiber die'angegebenen Zwischenprodukte hergestellt:

Fp. °C Zwischen- Fp. °C Zwischen- Fp.°C En
Ry Re Rs Ry Rs produkt V produkt VI produkt v
Br H - CH, Br H 137 -139 171-173 205 - 206
Cl H CH, Cl H 124 - 126 131-133 2b4 -206
Br H CH, F H 170- 171 180-182 208 - 21¢
C,H; H CH, . Cl H 90 120- 122 144 - 146

l |

CH,CH, .-CH.CH, CH, cl H 189 - 190 219-220 203 - 205
Br H CH, Cl H 146 - 148 160 - 162 208 - 21G
Br H —@ Cl H 172-174 190-192 190- 192
Br H = —Q Cl H 182 -184 174 -175 257 - 258
Br H 'q Cl H 169 -170 156 - 158 212-214
Br H - H c H 182 176 - 178 198 - 200
Br H -CH,-OH Cl H 198 205 - 206 224 -225
Br H Br Cl H 135-137 135-137 (Zers.)  209-210
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