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I] 
Die Schmidt-Reaktion an l-Thio-chromanonen-(4) (1) fiihrt in Abhingigkeit von den Sub- 
stituenten a m  Benzolring zu 1.4- und/oder 1 .S-Benzothiazepinonen (2 bzw. 4), wobei Elek- 
tronenacceptoren die Wanderung der  Arylgruppe begiinstigen. I-Thio-chromanon-(4)- 
S.S-dioxide (5) ergeben mit Stickstoffwasserstoffsiure ausschliefilich I .5-Benzothiazepin- 
Derivate (6). 

Benzo-fused Seven-membered Heterocyclic Compounds, VI2j 

Schmidt Reaction on 1-Thio-4-chromanones and I-Thio-4-chromanone I .l-Dioxides 

The Schmidt reaction o n  I-thio-4-chromanones (1) leeds to I ,4- and/or  1 ,S-benzothiazepinones 
(2 o r  4), depending o n  further substituents in the aromatic ring system: electron acceptors 
favouring migralion of the aryl group. 1-Thio-4-chromanone S.S-dioxides (5 )  with hydrazoic 
acid only yield 1.5-benzothiazepine derivatives (6). 

Die Umsetzung von Ketonen mit Stickstoffwasserstoffslure in konz. Schwefelsiure, Poly- 
phosphorsiiure oder Trichloressigsaure fiihrt hlufig in glatter Reaktion zu substituierteri 
Carbonsiureamiden. Bei gemischten Ketonen ist dabei stets die Bildung zweier isomerer 
Verbindungen zu diskutieren: So mu8 i m  Falle der n-Tetralone und der davon abgeleiteten 
4-Heterologen mit dem Auftreten zweier 7-Ring-Lactame gerechnet werden. 

A B C 

Nach grundlegenden Untersuchungen von P .  A.  S. Smith et al.3) wird das Isomerenver- 
haltnis im Reaktionsprodukt entscheidend von den sterischen VerhLltnissen in den intermediiir 
gebildeten Iminodiazonium-lonen bestimmt : Es wandert bevorzugt der groBere fruns- 
standige Rest. In jiingerer Zeit wurden jedoch zunehmend Befunde bekannt, die sich nicht 
auf das vorrangige Wirken sterischer Effekte zuriickfiihren lassen. So wandert z. B. die 

1) la)  K.-H. Sruhnke, Teil der Diplomarb., Univ. Greifswalci 196X; Ih) A.  Ehlers, Teil der 

2)  V. Mitteil.: K.-H. Wiinsch und H. Bajdulu, 2. Chem. 10, 144 (1970). 
3 )  P .  A .  S. Smith und J .  P. Hurwitz, J .  Amer. chem. Soc. 72, 3718 (19.50); P .  A.  S.  Smith 

und E. P .  Antoniodes, Tetrahedron Letters [I.ondon] 9, 210 (1960). 

Dissertat., Univ. Greifswald 1968. 
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Phenylgruppe leichter als der Naphthyl- oder I'henanthryl-RestJ). Die Ergebnisse deuten auf 
elektronische Wechselwirkungen hin, die auch den Verlauf der Schmidt-Reaktion an 
cr-Tetralonen und den entsprechenden Heterocyclen wesentlich bestimmen. 

0) relativ gut in  ihrein 
Verhalten gegendber Stickstoffwasserstoffsaure unters~icht. Die Reaktion fiihrt in1 
allgemeincn zu 2.3.4.S-Tetrahydro-/.4-benzoxazepin-onen-(5)~) (entspr. B), lediglich 
5-Methyl-chromanone-(4) ergeben die isomeren Tetrahydro-f .5-ben~oxazepin-one-(4)~) 
(entspr. C). Aus a-Tetraloneti (A, X CH2) werden bei der Schniidt-Reaktion meist 
Gemische von Tctrahydro-f-benzazepin-onen-(2) und -2-benzazcpin-onen-(l) erhalten, 
in denen erstere Uberwiegen6.7). Auch bei 1.4-Nuphthorhirzonen erfolgt vorrangig 
Arylgruppen-Wanderung zu 2.5-Dih ydro- 1 H-1 -benzazepin-dionen-(2.5) 8). In der 
/-Thio-chro~linnon-f4j-Reihe ist bisher lediglich h-Methyl-l-thio-chromanon-(4)-1.1- 
dioxidb) (entspr. A, X S02) umgesetzt worden, wobei das Tetrahydro-1.5-benzo- 
tliiazepin-on-(4)-Derivat (entspr. C) entsteht. Untersucht wurdc schliel3lich die Schmidt- 
Reaktion an I-Methyl- und l-Phenyl-l.2.3..?-tetpahydro-chino/inun-(4) 9) (A, X - NR); 
die Reaktionsprodukte wurden ohne weitere Beweisfiihrung der Tetrahydro-1.5- 
benzodiazepin-Reihe (entspr. C) zugeordnet. 

Von diesen Ringsystemen sind die Chruwiunone-(4) (A, X 
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4) ti. M. Batlgur, R .  T. Huwurd und A .  Sirnoits, J. chcm. Soc. [London] 1952, 2849. 
5 )  D. Hucklu, I. M .  Lorlchart und M .  Wright, J. chcm. SOC.  [London] 1965, 1137; ti. S.  

Sidhu, ti. Thyagarujan und 0. T. Bhnlcrao, ebenda C 1966, 969, ti. T/t~vagarrrjan, U. T. 
Bhaluruo, S. Nuseem und V. S.  Suhrcin~urrion, Indian J. Chem. 6,625 (1968); I.  M .  Lockhart, 
Chem. and Ind. 1968, 1844. 

b )  D. Ei~rms uiid f. hf. LotXhurt, J .  chem. Soc. [London] 1965, 4806. 
7) L.  H .  Briggs und ti. f. dt. Ath, J.  chem. SOC. [London] 1937,456; P. A .  S. Smi//z, J. Amer. 

chem. SOC. 70, 320 (1948); P .  T. Ltrnshrrry und N .  R .  Mancuso, Tetrahedron Letters 
[London] 1965, 2445; S. Minnmi, M .  Tomitu, H. Ttrktimrrtru und S. Ujco,  Chcm. pharmac. 
Bull. [Tokyo] 13, 1084 (1969, C. A. 64, 693 (1966). 

8)  R .  W. Rirkards und R.  M .  Smzirh. Tetrahedron Letters [London] 1966, 2361. 
9) P .  I .  Zttyeruh und F. ti. Mtinn, J .  chem. Soc. [London] 1958, 467. 
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Im Gegensatz zu Angaben in der Literaturs) lassen sich 1 -Thio-chromanone-(4) 
glatt mit Stickstoffwasserstoffsaure in Gegenwart von konz. Schwefelsaure zu benzo- 
kondensierten 7-Ring-Heterocyclen umsetzen. Dabei hangt die Reaktionsrichtung 
entscheidend von den Substituenten im Benzolring ab. 1 -Thio-chronianon-(4) s e b t  
(1 a) liefert ein Substanzgemisch, in dem das 2.3.4.5-Tetrahydro- I .5-benzothiazepin-on- 
(4) (4a) uberwiegt und das sich durch fraktionierte Kristallisation auftrennen la&. 
Die ldentifizierung von 4a und 2a erfolgte durch Vergleich mit authent. Verbin- 
dungen 1",11). Auch aus &Methyl- (1 b) und 6.8-Diinethyl-l -thio-chronianoii-(4) (1 c) 
werden Isomerengemische erhalten. und zwar mil stetgender Methylsubstitution 
mehr I .4-Benzothiazepin-on-(5)-Derivat 2b bzw. 2c. Dagegen ergab die Umsetzung 
der 6-Halogen-thiochromanone 1 d und l e  als einheitliche Produkte die I .5-Benzo- 
thiazepin-one-(4) 4d bzw. 4e. 

Eindeutige Aussagen uber die Reihenzugehorigkeit der Reaktionsprodukte lassen 
sich auch auf Grund der IR-Spektren treffen. Die 1.4-Benzothiazepin-one-(5) 2 ent- 
halten als Strukturelement ein N-Alkyl-benzamid, die 1.5-Benzothiazepin-one-(4) 4 
sind dagegen als substituierte Propionsaureanilide aufzufassen. Wie bereits haufig 
beobachtet, tritt auch hier die Carbonamidbande 1 von Amiden aromatischer C'arhon- 
sauren im Bereich hoherer Wellenlangen auf, wobei die Unterschiede bei den unter- 
suchten Verbindungen ausreichen, urn gesicherte Aussagen uber deren Struktur zu- 
zulassen (s. Tab. I). Die Zuordnung von 2b und 2c sowie 4b und 4c, fur die keine 
authent. Vergleichsmaterialien zur Verfugung standen, erfolgte ausschlieBlich auf 
spektroskopischem Wege. 

Tab. I .  Carbonamidbande I von 2.3.4.5-Telrdhydro-l.4-ben7o~hiarep111-ollen-(5) 
und -I .5-benzothiazepin-onen-(4) 

-2.3.4.5-tetrahydro- 
1.4-benzothiazepin-on-(5) 

-2.3.4.5-tetrahydro- 
1.5-henzothiazepin-on-(4) 

- (2a) I 640/cm - (4a) I 692/cni 
7-Methyl- (2b) 1660/cni 7-Methyl- (4 b) I687pn 
7.9-Dimethyl- (2c) 1660/cm 7.9-Dimethyl- (4c) I680icm 
7-Chlor- (2d)*) I664/cm 7-Chlor- (4d) 1 685icm 
7-Brom- (Ze)*) 1666/cm 7-Brom- (4e) 1680icm 

N-Athql-benzamid I640/cm Propionsiureanilid I680/cm 
* )  Ddrgestelk aus der entsprechenden 2-Mexapto-benzoesaure und Athylenimin ' I ) .  

Mit Hilfe der 1R-Spektren lassen sich auch quantitative Aussagen uber die Zu- 
sammensetzung der Reaktionsprodukte und damit uber die Reaktionsrichtung ge- 
winnen. Wie die Differenzspektren der entsprechenden Isomeren zeigen, sind die 
Carbonamidbanden I hinreichend voneinander unabhangig, urn eine Bestimmung des 
Tsomerenverhaltnisses zu ermoglichen (s. Tab. 2). Im Gegensatz zur fraktionierten 
Kristallisation, bei der ein betrachtlicher Teil der leichterloslichen Komponente nicht 
erfaBt wird, liefert die spektroskopische Analyse der rohen Reaktionsprodukte, deren 
analytische Zusammensetzung etwa der der Lactame entspricht, reproduzierbare 
Werte. 

10) F. Muyer und C. Horst, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1415 (1923). 
11) K.-H.  Wunsch, A .  Eh'hlers und H .  Be,ver, Chem. Ber. 102, 1618 (1969). 
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Tab. 2. Vcrlauf der Schmidt-Reaktion an 1 -Thio-chromanonen-(4) 

- 1  -thio- Verhiiltnis 1.5- : 1.4- Gesamt- 
chromanon-(4) Beiizothiazepinon (4 : 2)  ausbeute 

- ( l a )  65 : 35 6.5 y,, 
6-Methyl- (1 b) 45 : 55 80:; 
6.8-Dimethyl- (1 c)*) 38 : 62 54 7; 
6-Chlor- (Id) 100: 0 78 7" 
6-Hroni- ( le)  100 0 84 1'1, 

*' IlurLh frahtimierte K r l ~ t d ~ ~ ~ ~ n l l c l l l  el h,illcn 

Vcrwchc, das aus Brompivalinsaurc und Thiophenol dargestelltc 3.3-Dimethyl-I-thio- 
chromanon-(4) (If)  mit Stickstoffwasserstoffsiure umzusetzen, verliefen ohne Erfolg. Die 
crhaltenen gcringen Mengen oliger Produkte lieBen sich nicht charakterisieren. Dieses Ergeb- 
nis stcht in Ubereinstimmung mit Beobachtungen an anderen tert.- Alkyl-ketonen12). 

7 If 

Die Schmidt-Reaktion an I-Thio-chromanon-(4)-1. I-dioxiden fuhrt in  allen unter- 
suchten Fallen (5a- e) zu einheitlichen Produkten, die auch aus den Tetrahydro- 
1 S-benzothiazepin-onen-(4) (4) mit Perhydrol erhalten wurden. Ihre Struktur als 
2.3.4.5-Tetrahydro-l.5-benzothiazepin-on-(4)-l. I -dioxide (6a - e) ist somit gesichert, 
zumal sie sich in den Eigenschaften von den isomeren 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzo- 
thiazepin-on-(5)- I .  1 -dioxiden (3a- e)  eindeutig unterscheiden. Letztere sind, wie fur 
3a bereits beschrieben 11) durch Oxydation von 2 zuganglich. 

Die vorliegenden Ergebnisse iiber die Scliriridt-Reaktion an 1 -Thio-~hromanonen-(4) 
weisen darauf hin, daB die Richtung der Umlagerungentscheidend von der Elektronen- 
dichte irn aromatischen Ring bestinimt wird : Elektronenacceptoren erleichtern die 
Wanderung der Arylgruppierung und damit die Bildung von 4, Elektronendonatoren 
erschweren diesen Reaktionsweg und begunstigen die Bildung von 2. Das unter- 
schiedliche Verhalten von Thiochromanonen und ihren Dioxiden ist unter dicscm 
Gesichtspunkt verstandlich, und auch die Befunde an r/.-Tetralonen, I .4-Naphtho- 
chinonen und Chromanonen-(4) sowie eigene Ergebnisse an Tetrahydro-chino- 
linon-(4)13) lassen sich zumindest qualitativ widerspruchsfrei einordnen. Sterische 
Einflusse geben lediglich bei 6-substituierten Verbindungen den Ausschlag fur die 
Richtung der Schmidt-Reaktion. die hier stets unter Wanderung der Arylgruppierung 
zu Produkten des Typs C fuhrt. 

Herrn Prof. Dr. H. Beyer danken wir duch an dieser Stclle fur  das stets forderndc Interessc. 

12) H .  D. Zook und S.  C. Paviak, J .  Amer. chem. Soc. 77, 2501 (1955). 
13) K. -H.  Wiinsch, K.-H.  Staitnke und P .  Comoll, 2. Chem., im Druck. 
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Beschreibung der Versuche *) 
Allgemeine Vorschriftzur Durstellung der 2.3.4.5-Terrahydro-I.5-henzorhia~epin-one-i4) 4a -- e 

(s. Tub. 3) sowie der 2.3.4.5-T~.truhydro-1.4-henzothiazepi~l-one-(5) 2a - -  c (s.  Tab. 4) : 10 mMol 
des entsprechenden I-Thio-chror,1anons-(4)  la^^ e in 15 ccrn Benzol werden mit I ccm konz. 
Schwefelsaure versetzt. Unter krlftigem Schutteln und Kuhlcn gibt man I8 mMol st irks to^' 
wasserstqfidure in benzolischer LBsung hinzu. Nach ca. 10 Stdn. wird das tieffarbigc 0 1  
abgetrcnnt, das sich bcim Verreiben mit Wasser verfestigt. Aus Athanol kristallisiert zunzchst 
das entsprechende 1.5-Benzothiazepin-on-(41 4a - -  e aus. Durch Einengen der Mutterlauge 
erhalt man das jeweilige 1.4-Benzothiazrpirr-on-15) 2a -- c. 

Tab. 3. 2.3.4.5-Tetrahydro-I .5-benzothiazepin-one-(4) (4a-e) 

1.5-benzothiazepin-on-(4) ~ ~ ~ ~ ~ ~ c $ )  Ausb.*) (Mol.-Gew.) C H N  
-2.3.4.5-tetrdhydro- Schmp. :,; Summenformel Analyse 

- (4a) 215.- 216' 28 CyHqNOS 
[Lit.lo): 215 - 216'1 (179.2) 
farblose Nadeln 
(Methanol) 

7-Methyl- (4h) 218" 34 C'loHi I NOS Her. c i 5  5.74 7.22 
fdrh~ose Privnlcii (193.3) tier, 6l,'L! 5"w 7.04 
(Athand) 

Farblose Prisnicn (207.3) Gef. 63.57 6.70 6.56 
7.9-Dimethyl- (4c) 212" I 8  Cl 1111 ,NOS Her. 63.74 6.31 0.7h 

(Athanol) 

fdrhlose Nadaln 
( w i 8 r .  Athanol) 

farblose Nadeln 
(wiRr. Athanol) 

7-Chlor- (4d) 21X" ILit.lo1: 217"l 

7-Brom- (4e) 207' 

*) Analysenreine Produkte. 

78 CqHxClNOb 
(21 7 6) 

84 GHsBrNOS Ber 
(258.1) Gef 

5.43 
5.23 

Tab. 4. 2.3.4.5-Tetrahydro- I .4-benzotliiazepin-orie-(5) (2a-c) 

Su mnienformel A na I yse 0 ,  i " Schmp. -2.3.4.5-tetrahydro- 
1.4-benzothiazepin-on-(5) Kristal'form Ausb.*) (Mol.-Gew.) C H N  (umkrist. aus) 

- (ta) 191 --191.5" 3 CyHqNOS 
[Lit.",: 191 - I9 l .S"]  (179.2) 
farblose, derbe Sprene 
(Methanol) 

7-Methyl- (2b) I50  16 C ~ , ) H I I N O S  Her. 61.15 5.74 7.25 
farblose Nadeln ( I9 3.3) Gef. 62.27- 5.54 7.46 
(Wasser) 

7.9-Dimethyl- (2c) 1 2 7 O  29 CI lH1iNOS Uer. 63.74 6.32 6.76 
farblose Nadelo (207.3) GaF. 63.49 6.22 6.50 
(Wasser) 

*) Analysenreine Produkte. 

3-Phenylmercapto-2.2-rlimetkq.l-propions~ure (7) : 2.2 g (,20 mMol) Thiophmol unci 3.6 g 
(20 mMol) Brompivnlinsri'ure werden in 150 ccm 1Oproz. Nutronluuge 30 Min. tinter KuckfluR 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird rnit Sulzxiiure angesiiuert, der cntstehcnde Niederschlag 
abgesaugt und aus Benzol/PetrolBther umkristallisiert. Farblose Stabchen vom Schmp. I 1 Y, 
Ausb. 2.3 g (55 %). 

C1lHt4O2S (210.3) Ber. C 62.82 H 6.71 Gcf. C 63.70 H 6.81- 
3.3-Dimethyl-I-thio-chromanon-(4) (If): Nach 10stdg. Stehenlasscn von 2. I g (10 mMol) 7 

in 20 g konz. Schwefelsuure wird auf Eis gegossen, der ausgefallene Niederschlag in Chloro- 
form aufgenommen, die Lasung uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel ab- 
destilliert, wobei ein farbloser, kristalliner Ruckstand bleibt. Aus PetrolPther Bliittchen vom 
Schmp. 43", Ausb. 1.3 g (67%). 

C ~ I H I Z O S  (192.3) Ber. C 68.71 H 6.29 Gef. C 68.77 H 6.34 
*) Sarntliche Schmpp. wurdcn auf dem Mikroheiztisch bestimtnt. 
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Allgetneine Vorsc hrift zur Darvtel/ung der 2.3.4 5-Teti.frrrh~ dro-I ~-hc~~:vfhicc~ei~l i l -o11-~4)-  I I -  
dioxide 6a - e f s .  Tub. 51 

a) 10 mMol des entsprechenden 717iorhvotilnn~ondroxrdr 5 a  e werden in 20 ccni Ben701 
unter Kuhlen und Schutleln mlt I ccm konz Schwejelwurc, und 20 mMol Strtkrroffbmcer- 
ctoflssa'ure i n  10 ccm Benzol verset.zt Nach 5 10 Stdn.  w i ~ t l  das entstandene bl nhgeticnnt 
und mrt Wasser vcrriebcn. 

b) I mMol des entsprechenden 1.5-Bri~zuthrrrrepinon, 4 wird in 40 ccni Licessig i n  dcr Sierie- 
hitze tropfenweise mit 10 ccm 3Oproz. Wuswrstoffperoxld verwtzt M a n  erhitrt weitere 
15 Min. unter RuckfluR und engt bis zur bcginnendcn Kristallisation I .  Vak cin. 

Tab. 5 2.1.4 5-Tetrdhydro-l.5-benzothi,irepin-011-(4)- I 1-dioxide (6a -e) 

-2.3.4.5-tetrdhydro-l.5- Schmp. Analyse 
henrothiaeepin-on-(4)- Kristallform Methode*l Ausz**, Summenformel (Mol.-Gcn-.) c n~ 

1. I-dioxid (umkrist. aus) 

Be!. 51 17 4.10 6 6 1  
rLlt W J  246 247 I B 67 (21 I 2) Gcf 51 08 4.25 6 5 5  

(6 a) 258' A 40 CoHvNOiS 

?arblose Prismen 
(Athanol) 

7- Meth y I- (6  11) 247" [Lit.cl: 247"l A h5 CiiiHiiN01S 
f:!:hloae Prisrricn R 7 B ( 2 2 5 . 3 )  

7.9-Dini~thyl- ( 6 c )  214' A I 5  C' I  I ti I I N O  iS HCl. 5.85 
larblose Prisnico (23Y.3) c a ,  5.SI 

(hthiliicil) 

(Trichlorathylciif 
Petroliither) 

7-Chlor; (6d) 299' [Lit.:{'): 36q J A I6 C<IHI;CIN02S Bcr. 44,OO 3.2X S.70 
farblose Prisnicn B 52 (245.7) Gcf. 43.85 3.00 5.56 
(Al\dnul) 

7-Brom- (6c )  305 A I 5  CuHRBrN019 Her 7725 3 7 8  4 8 3  
fa1 blote Prismcti (200 I )  Gel 77 12 264  4 8 1  
(Athanol) 

*I A duich Sili~~irflt-Reakt~on du\ dcm eiiL\picchenden 5. R duicli Ou)d,ition der cnt\prechcndLir 4 
**' Analysnreine Prndukte 

AIIgcwieine Vorschrrft ziw Darrtellung der 2.3.4.5-Tc,l~trhydr(~-I 4-ben:othici-~,.oin-~~ti-~5]- I .  I -  
dioxide 3 h  

d )  10 mMol des entsprechcnden 1.4-Benzotlricliepinonr 21 1 )  wcrden i n  25 ccm wxlcndciii 
Eisessig tropfenwcise mit 5 ccm 30proz. Wasserstoflperoxid versetzt. Man erhitzt weitere 
5 Min. zum Sieden uiid engt i. Vdk. auf ca. 5 ccm em. 

b) 10 mMol des entsprechenden 7.4-Benzotl~iaze~~rnuns 211) werden in 40 ccm Eisessig 
portionsweise mit einer Losung von 2.3 y (15 mMol) K~liurnperrnungciii~~ in 100 ccm Wasser 
versetzt. Man ruhrt I Stde. be1 Raumtenip., entfarbt  die Losung durLh Einleiten von .Srhwefi/- 
dioxid und engt auf SO ccm ein. 

e i s .  Tab. 6) 

Tab. 6. 2.3.4.5-Tetr~hydro-1.4-benzothid7epin-on-(S)- 1. I-dioxide (3 b e )  

A 11 alyse -2.3.4.5-tetrahydro- Schmp. 
I .4-benzothiaxepin- Kristollforrn 
on-(5)-l. I-dioxid (umkrist. aus)  Methode') Su$$?~$ N S  

7-Methyl- (3b) 219' A 43 CioH IINOJS Ber. 6.22 
farbloqe Stahcheii (225.3) Gef. 6.29 
(Wasser) 

7.9-Dimethyl- (3c )  210~ A 10 C I I H I . T N O ~ S  Ber. 5.85 
farblosa Prismen (233.3) Gel. 5.71 
(Trichlorathylen/ 
PetrolBther) 

7-Chlor- t3d) 252" A 82 CqHxClNOS Ber. 5.70 13.05 
farblose Blittchen (245.7) Gef. 5.73 13.17 
(Wasser) 

7-Brom- (3e )  258- 259" B 80 CnHsBrNOlS Ber. 4.83 11.06 
farblose Rlattchen (290.1) Gef. 4.83 11.10 
(Wasser) 

*' A aus 2 und WasserstoFperoxid; 6 aus 2 und Kaliumpermanganat. 
[59/70] 
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