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Heterocyclic Seven-Membered Ring Compounds

Base induced isomerization of 1-benzoxepin-5(2H)-one (1a) yields 1-benzoxepin-5(4H)-one
(4a) which gives the unsaturated alcohol 5a on treatment with Ce(IIT)chloride/sodiumboranate.
Subsequent reaction of Sa with p-toluenesulfonylchloride and then. without isolation of the
intermediate, with base yields 1-benzoxepine (6a). With tetracyanoethylene 6a forms the corre-
sponding diene-adduct. The same reaction sequence was realized in the analogous sulfur series,

yielding 1-benzothiepine (6b).

Wegenihres potentiellen antiaromatischen Charak-
ters, den damit verbundenen Umlagerungsreaktionen
und vor allem wegen ihrer auf3erordentlich unter-
schiedlichen thermischen Stabilitit waren 1-Benz-
oxepine und 1-Benzothiepine, sowohl mannigfaltig
substituierte Derivate als auch die beiden Stammver-
bindungen 6a bzw. 6b, das Ziel zahlreicher syntheti-
scher Bemithungen. Im Nachhinein filltdabeiauf, daf3
der naheliegendste Syntheseweg fiir 6a und 6b ent-
sprechend der Reaktionsfolge 1a,b— 2a,b— 6a, b
des nachstehenden Reaktionsschemas offensichtlich
nie verfolgt wurde bzw. erfolgreich verwirklicht wer-
den konnte.

Soist bis heute fiir die Darstellung von 6a neben der
Valenzisomerisierung von 1,6-Oxido-[10]annulen
[2, 3] bzw. von 4,5-Benzo-3-oxatricyclo[4,1,0,0*7]-
hepten [4] nur noch eine duflerst unbefriedigend ver-
laufende intramolekulare Wittig-Reaktion beschrie-
ben [5]. Eine dhnliche Situation liegt auch beim
1-Benzothiepin (6b) vor, fiir dessen Synthese unse-
res Wissens neben der sehr problematischen Dehy-
drohalogenierung von 2-Chlor-2,3-dihydro-1-benzo-
thiepin [6] nur noch die Rh(I)-katalysierte Umlage-
rung des hochgespannten 4,5-Benzo-3-thiatricyclo-
[4.1.0,0*"]heptens publiziert ist [7, 8].

Im Zuge der Darstellung von 5-Methoxy-1-benz-
oxepin und des analogen -thiepins [9] haben wir einen
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Syntheseweg fiir die beiden Ketone 1a (X = O) und
1b (X = S) ausgearbeitet und berichten nunmehr
hier iiber ihre Verwendung zur Synthese der entspre-
chenden Stammverbindungen 6a und 6b. Allerdings
konnten wir weder in der Sauerstoff- noch in der
Schwefel-Reihe den direkten Weg 1 — 2 — 6 ver-
wirklichen, wohl aber die leicht modifizierte Synthe-
sefolge 1 — 4 — 5 — 6 (siehe Formelschema).
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Fir die 1-Benzoxepin-Synthese haben wir zu-
nichst das bereits beschriebene 1a [9] zum Allylalko-
hol 2a (X = O) reduziert, dessen Dehydratisierung
zu 6a jedoch nicht gelang. Bei der Umsetzung von
2a mit Methansulfonylchlorid haben wir z. B. ledig-
lich das Chlorid 3a erhalten; eine Dehydrohaloge-
nierung gelang jedoch nicht. Bei diesen Versuchen
hat sich aber gezeigt, da3 man 1a durch Behandlung
mit Kalium-zert-butylat mit hoher Ausbeute zum ent-
sprechenden f,y-ungesittigten Keton 4a isomerisie-
ren kann, welches auch nach einer MNDO-Rech-
nung [10] etwas stabiler als das isomere 1a ist [11].
Die Ce(III)-katalysierte [12] Boranat-Reduktion [13]
von 4a lieferte glatt den Alkohol Sa. Dessen Dehy-
dratisierung zu 1-Benzoxepin (6a) geschah dann
durch Umsetzung mit Kaliumhydrid/p-Toluolsulfo-
nylchlorid und sofort anschlieBende Eliminierung
durch Behandlung mit Kalium-terr-amylat. Das mit
hoher Ausbeute als gelbes Ol erhaltene 1-Benz-
oxepin stimmt in allen spektroskopischen Daten mit
den Angaben der eingangs genannten Autoren tiber-
ein. Als zusitzliche Bestiatigung der Struktur von 6a
wurde noch eine homonukleare "H-Shift-Korrelation
(COSY) [14] und eine *C,'H-Shift-Korrelation [15]
vorgenommen, mit deren Hilfe die im Experimentel-
len Teil angegebene Zuordnung der NMR-Daten
eindeutig abgesichert wird. Weiterhin konnten wir
analog zu den Diels-Alder-Reaktionen substituierter
4-Phenyl-1-benzoxepine [16] auch 6a mit Tetra-
cyanoethylen umsetzen. Die Reaktion verlief erwar-
tungsgemal sehr langsam [17], lieferte aber glatt das
gut kristallisierende [4+2]Cycloaddukt 7.

Auch bei der 1-Benzothiepin-Synthese haben wir
ohne Erfolgzunichstdie Reaktionsfolge1-2—3—6
bearbeitet [18]. AnschlieBend wurde wiederum auf
das entsprechende f3,y-ungesittigte Keton (4b) [20]
zuriickgegriffen, welches ebenfalls stabiler ist als das
isomere 1b [21]. Wie in der Sauerstoff-Reihe konnte
4b glatt zum Alkohol 5b reduziert [13] und zum
1-Benzothiepin (6b) dehydratisiert werden. Man er-
hielt so das gewiinschte 6b mit 80% Ausbeute in
Form gelber Kristalle vom Schmp. 22 °C; es ent-
sprach in allen Eigenschaften den Literaturdaten [7].
Auch hier haben wir die NMR-Daten durch eine
homonukleare 'H-Shift- (COSY) [14] und eine
13C 'H-Shift-Korrelation [15] abgesichert. Oxidation
von 6b mit m-Chlorperbenzoesiure fiithrte zu dem
wohlkristallisierten 1,1-Dioxid 8, das in allen Daten
mit den Literaturangaben ibereinstimmt [7, 22].

Experimenteller Teil

IR: Beckman-Acculab 1 oder 8. 'H- und “C-
NMR: Jeol JNM-PMX 60, C 60 HL, PFT-100 H,
JNM-GX 400 FT, 6-Werte in ppm. — Schmelzpunk-
te: Metallblock nach Linstrom, unkorrigiert. — Zur
Chromatographie wurde Silica Woelm bzw.
ICN 100—200 aktiv beniitzt. — Die Elementaranaly-
sen wurden von Frau R. Schmidt mit einem C,H,N-
Mikroautomat der Fa. Heraeus ermittelt. — MS: Va-
rian MAT CH 4B bzw. 311 A.

5-Hydroxy-2,5-dihydro-1-benzoxepin (2a)

In 100 ml einer 0,4 M Losung von CeCly-7H,O in
Methanol 16ste man bei R.T. zunidchst 6.24 g
(39 mmol) 1a [9] und gab dann innerhalb von 2 bis
3 min portionsweise 1,47 g (39 mmol) Natrium-
boranat hinzu. Nach weiteren 10 min wurde mit
Wasser hydrolysiert und das Reaktionsprodukt mit
Ether extrahiert. Der i.Vak. erhaltene Abdampf-
riickstand wurde aus wenig Methanol oder Ether kri-
stallisiert. Man erhielt so 5,1 g (82%) farbloses 2a
vom Schmp. 41-43 °C. — 'H-NMR (CDCly): 6 =
3,1 (d; OH), 4,54 (m; 2-H), 5,75 (m; 3-H, 4-H und
5-H), 7,22 (m.; Aryl-H). — BC-NMR (CDCl;): 6 =
68,71, 70,75 (C-2 bzw. C-5). — MS (70 eV): m/z
162 (54%, M™).

CioH100, (162,2)
Ber. C 74,05 H 6,21,
Gef. C 74,26 H 6,23.

5-Chlor-2,5-dihydro-1-benzoxepin (3a)

Zu einer mit Eis/Kochsalz gekiihlten Losung von
1,0 g (6 mmol) 2a in 5 ml trockenem Dichlormethan
tropfte man eine Losung von 0,7 g (6 mmol) Me-
thansulfonsdurechlorid in 15 ml Dichlormethan und
rihrte den Ansatz noch 15 min. Anschlieend tropf-
te man bei der gleichen Temperatur eine Lésung von
0,85 ml (6 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlor-
methan hinzu und rithrte den Ansatz weitere 3 h un-
ter Feuchtigkeitsausschluf3. Danach wurde mit Was-
ser aufgearbeitet und die organische Phase tiber Kie-
selgel filtriert. Man erhielt so 0,72 g (80%) 3a als
blaBgelbes Ol. — IR (Film): 1625 cm™~!. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 4,26 (m.; 2-H), 4,83 (m.; 5-H), 5,96
(dd,J = 4und 12 Hz; 3-H), 6,38 (d, J = 12 Hz; 4-H),
7,1 (m.; Aryl-H). — MS (70 eV): m/z = 182 und 180
(9 bzw. 29%, M™), 145 (100%, M™—Cl).

C,0HyCIO (180,6)
Ber. C 66,49 H 5,02,
Gef. C 66,20 H 5,29.
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1-Benzoxepin-5(4H)-on (4a)

Unter N, tropfte man eine Losung von 1.6 g
(10 mmol) 1a [9] in 20 ml trockenem Tetrahydro-
furan zu einer auf —20 °C gekiihlten Losung von
2,0 g (18 mmol) Kalium-zert-butylat in 50 ml Tetra-
hydrofuran und riihrte den Ansatz weitere 30 min
bei dieser Temperatur. Danach gab man tropfenweise
eine Losung von 1,76 g (18 mmol) konz. Schwefel-
sdure in 50 ml Ether hinzu und lie3 anschlieBend den
Ansatz langsam (etwa 2 h) auf 0 °C erwdrmen. Nach
Zusatz von Ether wurde mit wilriger NaHCO;- und
Kochsalz-Losung aufgearbeitet und das Rohprodukt
im Kugelrohr (13 Pa, 80 °C Badtemp.) destilliert.
Man erhielt so 0.96 g (60%) 4a als hellgelbes Ol.
Verwendet man Fluorsulfonsdure an Stelle von
Schwefelsdure, so erhoht sich die Ausbeute auf 70%.
— IR (Film): 1690, 1660 cm™'. — '"H-NMR (CDCl;):
6 =3,39(d,J =7 Hz; 4-H), 5,33 (m.; 3-H), 6,86 (d,
J = 5 Hz; 2-H), 7,31 (m.; Aryl-H), 8,02 (m.; 6-H)
[23]. — MS (70 eV): m/z = 160 (87%, M), 132
(20%, M™—CO), 131 (100%).

CyHgO, (160,2)
Ber. C 74,99 H 5,03,
Gef. C74,45 HS5.18.

5-Hydroxy-4,5-dihydro-1-benzoxepin (5a)

Es wurde wie bei der Darstellung von 2a verfahren
und aus 1,6 g (10 mmol) 4a 1,49 g (92%) farbloses
Sa mit Schmp. 37-38.5 °C erhalten. — IR (KBr):
1650 cm™!. — 'TH-NMR (CDCl;): 6 = 2,48 (okt.,J =2
und 6 Hz; 4-H), 2,93 (breit; OH), 4,73 (m.; 3-H),
5,13 (m.; 5-H), 6,46 (dt, J = 2 und 10 Hz; 2-H), 7,2
(mg; Aryl-H). — MS (70 eV): m/z = 162 (100%,

M).

CioH,00; (162.2)
Ber. C 74,05 H 6.21,
Gef. C 74,13 H 6.31.

1-Benzoxepin (6a)

Zu einer Suspension von 0,27 g (6,8 mmol) Ka-
liumhydrid in 100 ml absolutem Ether tropfte man
unter N, eine Losung von 1,1 g (6,6 mmol) 5a in
50 ml Ether, rithrte noch 1 h bei R.T. und erwiarmte
dann kurz (1 bis 2 min) auf 30 °C. AnschlieBend
wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, trop-
fenweise mit einer Losung von 1,2 g (6,9 mmol)
p-Toluolsulfonsdurechlorid in 50 ml Ether versetzt
und weitere 2 h bei 0 °C geriihrt. Danach tropfte
man bei der gleichen Temperatur eine Lésung von
0,87 g (6,9 mmol) Kalium-tert-amylat in n-Hexan hin-
zu und behielt den Ansatz weitere 3 h unter Riihren
bei 0 °C. Danach wurde mit Ether verdinnt. mit

Wasser ausgeschiittelt und wie iiblich aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde destilliert (16 mbar, 110 °C
Badtemp.). Man erhielt so 0,79 g (81%) 6a als gel-
bes Ol. — IR (Film): 1640 cm™'. — 'H-NMR
(400 MHz; CDCl5): 6 = 5,45 (t,J = 6 Hz; 3-H), 6,01
(dd,J = 6und 11 Hz; 4-H), 6,21 (d,J = 6 Hz; 2-H),
6,63 (d,J = 11 Hz; 5-H), 6,89 (d, J = 8 Hz; 6-H oder
9-H), 7,22 (m.; Aryl-H). — "C-NMR (100,5 MHz;
CDCl;): 0 = 115,09 (C-3), 121,01 (C-6), 124,61 (C-7
oder C-8), 126,68 (C-4), 128,97 (C-7 oder C-8),
130,10 (C-9), 131,44 (C-5a), 132,55 (C-5), 146,74
(C-2), 156,11 (C-9a). — MS (70 eV): m/z = 144
(100%, M™), 117 (45%, M"—H, —C,H,), 116 (78%,
M™—CO). — Vgl. dazu die Angaben in Lit. [2-5].
Zur Sicherheit haben wir noch eine Elementaranaly-
se anfertigen lassen, vgl. dazu die Anmerkung [25].

3,4-Benzo-2-oxabicyclo[3,2,2[nona-3,8-dien-
6,6,7,7-tetracarbonitril (7)

Eine Losung von 0,10 g (0,69 mmol) 6a und
0,09 g (0,70 mmol) Tetracyanoethylen in 40 ml trok-
kenem Benzol wurde 11 h unter Riickflu3 erhitzt
und stand danach noch 1 d bei R.T. Danach wurde
auf ein Volumen von ca. 10 ml eingeengt und die
Losung zur Kristallisation 2 d bei +4 °C stehen ge-
lassen. Man erhielt so 0,13 g (69%) praktisch reines
7. Einmaliges Umkristallisieren aus 5 ml Chloroform
lieferte die fast farblose Analysenprobe vom Schmp.
231-232°C. — '"H-NMR (400 MHz; [D¢]Aceton): 6 =
4,73 (d,J = 7,5 Hz; 5-H), 5,93 (d, J = 6,7 Hz; 1-H),
6,67 (m; 9-H), 6,96 (d, J = 8.2 Hz: Aryl-H), 7,07 (t,
J = 17,5 Hz; 8-H), 7.31 (t, J = 8,2 Hz; Aryl-H), 7,4
(mg; Aryl-H) [24]. — MS (70 eV): m/z = 272 (15%,
M™), 144 (100%, M*—C¢N,), 116 (56%, M —C¢N,,
—CO), 115 (41%, M*—=C4N,, —CHO).

CsHgN,O (272.3)
Ber. C 70,58 H 296 N 20.58,
Gef. C70,55 H 3,14 N 2043.

5-Hydroxy-2,5-dihydro-1-benzothiepin (2b)

Wie bei 2a beschrieben, wurden 1,76 g (10 mmol)
1b [9] mit 25 ml einer 0,4 M Ce(III)-Losung in Me-
thanol und 0,38 g (10 mmol) Natriumboranat redu-
ziert, aufgearbeitet und kristallisiert. Man erhielt so
1.5 g (85%) farbloses 2b mit Schmp. 73—-74 °C. —
IR (KBr): 1630 cm™~!. — '"H-NMR (CDCl3): 6 = 3.0
(breit; OH), 3,36 (m; 2-H), 5,6 (m.; 3-H und 5-H),
6,2 (mg 4-H), 7,33 (m. Aryl-H). — *C-NMR
(CDCLy): 6 = 31,79 (C-2), 69,25 (C-5). — MS
(70 eV): m/z = 178 (63%, M"7).

CioH,00S (178.2)

Ber. C 67,38 H 5,65,
Gef. C 67,65 HS5,71.
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5-Chlor-2,5-dihydro-1-benzothiepin (3b)

Die Reaktion wurde wie bei 3a beschrieben, je-
doch bei —10 °C durchgefiihrt und zwar mit 1,87 g
(10 mmol) 2b und 1,22 g (10 mmol) Methansulfon-
sdurechlorid, jeweils gelost in 15 ml Dichlormethan.
Als Base wurde 1,4 ml (10 mmol) Triethylamin, ge-
16st in 20 ml Dichlormethan, verwendet. Man erhielt
so 1,55 g (79%) 3b als gelbgriines Ol. — IR (Film):
1628 cm™!. — 'H-NMR (CDCl;): 6 = 3,6 (m.; 2-H
und 5-H), 6,05 (m.; 3-H), 6,6 (d, J = 10 Hz; 4-H),
7,16 (m.; Aryl-H). — BC-NMR (CDCl;): 6 = 39,44
(C-2), 46,99 (C-5). — MS (70 eV): m/z = 198 und 196
(32 bzw. 90%, M™), 161 (29%, M™—Cl), 160 (92%,
M*—HCI), 147 (100%, M™—CH,Cl).

C,0HoCIS (196,7)
Ber. C 61,07
Gef. C 60,81

H 4,61,
H 4.62.

5-Hydroxy-4,5-dihydro-1-benzothiepin (5b)

Wie bei der Darstellung von Sa beschrieben, wur-
den 1,76 g (10 mmol) 4b [20] mit 25 ml einer 0,4 M
Ce(III)-Losung in Methanol und 0,38 g (10 mmol)
Natriumboranat reduziert und aufgearbeitet. Das
olige Rohprodukt wurde aus Ether/n-Hexan (1:4)
kristallisiert (Kihlschrank). Man erhielt so 1,7 g
(95%) farbloses 5b mit Schmp. 61-63 °C. — IR
(KBr): 1620 cm™'. — '"H-NMR (CDCl;): 6 = 2,56
(m; 4-H), 3,35 (d,J = 5 Hz; OH), 5.8 (m.: 2-H, 3-H
und 5-H), 7,3 (m; Aryl-H). — MS (70 eV): m/z =
178 (83%, M™).

Ber. C 67,38 H 5,65,
Gef. C 67,38 H 6,08.

1-Benzothiepin (6b)

Wie bei der Darstellung von 6a beschrieben, wur-
den 1,17 g (6,6 mmol) 5b mit Kaliumhydrid depro-
toniert und mit p-Toluolsulfonylchlorid umgesetzt
(gleiche Mengen); die Umsetzung mit dem Kalium-
tert-amylat geschah jedoch bei —12 °C! Nach 3 h Re-

aktionszeit bei dieser Temperatur wurde der Ansatz
mit 100 ml gekiihltem Ether verdiinnt, zweimal mit
je 100 ml gekiihlter Kochsalzlosung gewaschen und
die organische Phase bei —20 °C iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Ebenfalls bei —20 °C wurde das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, das in Form gel-
ber Kristalle ausgefallene 6b mit wenig gekiihltem
Ether gewaschen und i. Vak. getrocknet. Man erhielt
so 0,84 g (80%) praktisch reines 6b mit Schmp.
20—22 °C. Umkristallisieren aus Ether/Petrolether
lieferte die Analysenprobe mit Schmp. 20,5-22,5 °C
(Lit. [7]: 23.5-24,5°C). — 'H-NMR (400 MHz;
CDCl;): 6 = 5,86 (m; 2-H), 6,40 (m.; 3-H und 4-H),
7,06 (d,J = 12Hz; 5-H), 7,16 (d,J = 8 Hz; 1 Aryl-H),
7,28 (m.; 3 Aryl-H). — BC-NMR (100,5 MHz;
CDCl3): 6 = 124,55 (C-2), 127,94, 128,79, 130,14,
130,58 (C-3 oder C-4), 132,09, 133,45 (C-5a oder
C-9a), 133,99 (C-3 oder C-4), 136,94 (C-5), 140,98
(C-5a oder C-9a). — MS (70 eV): m/z = 161 (27%,
M*+1), 160 (40%, M™), 134 (10%, M™—C,H,), 128
(100%, M*—=S). — Vgl. dazu die Angaben in Lit. [6
und 7]. Zur Sicherheit haben wir noch eine Elemen-
taranalyse anfertigen lassen, vgl. dazu die Anmer-
kung [25].

1-Benzothiepin-1,1-dioxid (8)

Zu einer Losung von 70 mg (0,44 mmol) 6b in
30 ml Dichlormethan gab man bei —25 °C eine Lo-
sung von 0,2 g (0,9 mmol) m-Chlor-perbenzoesiure
(77%) in 20 ml Dichlormethan und riihrte den An-
satz 20 h bei der gleichen Temperatur. Dann wurde
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Was-
ser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und dann das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Der
Riickstand wurde dreimal aus Ether umkristallisiert,
Ausbeute 59 mg (70%) mit Schmp. 138—139 °C;
Schmp. Lit [22]: 140—141 °C. — MS (70 eV): m/z =
192 (27%, M™), 128 (100%, M™—S0O,).

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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