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Die Schmidi-Reaktion an 1-Thio-chromanonen-(4) (1) fiihrt in Abhédngigkeit von den Sub-
stituenten am Benzolring zu 1.4- und/oder 1.5-Benzothiazepinonen (2 bzw. 4), wobei Elek-
tronenacceptoren die Wanderung der Arylgruppe begilinstigen. [-Thio-chromanon-(4)-
S.S-dioxide (5) ergeben mit Stickstoffwasserstoffsdure ausschlieBlich 1.5-Benzothiazepin-
Derivate (6).

Benzo-fused Seven-membered Heterocyclic Compounds, VI 2

Schmidt Reaction on 1-Thio-4-chromanones and 1-Thio-4-chromanone 1.1-Dioxides

The Schmidt reaction on 1-thio-4-chromanones (1) leeds to 1,4- and/or 1,5-benzothiazepinones
(2 or 4), depending on further substituents in the aromatic ring system: electron acceptors
favouring migration 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 Stickstoffwasserstoffsdure in konz. Schwefelsiure, Poly-
phosphorsidure oder Trichloressigsdure fithrt hidufig in glatter Reaktion zu substituierten
Carbonsidureamiden. Bei gemischten Ketonen ist dabei stets die Bildung zweier isomerer
Verbindungen zu diskutieren: So muf3 im Falle der x-Tetralone und der davon abgeleiteten
4-Heterologen mit dem Auftreten zweier 7-Ring-Lactame gerechnet werden.

g elice!
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Nach grundlegenden Untersuchungen von P. A. S. Smith et al.y wird das Isomerenver-
haltnis im Reaktionsprodukt entscheidend von den sterischen Verhiltnissen in den intermediér
gebildeten Iminodiazonium-lonen bestimmt: Es wandert bevorzugt der groBere trans-
stindige 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} 1a) K.-H. Stahnke, Teil der Diplomarb., Univ. Greifswald 1968; b} 4. Ehlers, Teil der
Dissertat., Univ. Greifswald 1968.

2) V., Mitteil.: K.-H. Wiinsch und H. Bajdala, Z.. Chem. 10, 144 (1970).

3 P.A.S. Smith und J. P. Horwitz, J. Amer. chem. Soc. 72, 3718 (1950): P. A. S. Smirth
und E. P. Antoniades, Tetrahedron Letters [London] 9, 210 (1960).
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Phenylgruppe leichter als der Naphthyl- oder Phenanthryl-Rest#. Die Ergebnisse deuten auf
elektronische Wechselwirkungen hin, die auch den Verlauf der Schmidi-Reaktion an
«-Tetralonen und den entsprechenden Heterocyclen wesentlich bestimmen.

Von diesen Ringsystemen sind die Chromanore-(4) (A, X -~ O) relativ gut in threm
Verhalten gegeniiber Stickstoffwasserstoffsiure untersucht. Die Reaktion {ithrt im
allgemeinen zu 2.3.4.5-Tetrahydro-/.4-benzoxazepin-onen-(5)3) (entspr. B), lediglich
5-Methyl-chromanone-(4) ergeben die isomeren Tetrahydro-/.5-benzoxazepin-one-(4)6)
(entspr. C). Aus a-Tetralonen (A, X == CH;) werden bei der Schmidr-Reaktion meist
Gemische von Tetrahydro-/-benzazepin-onen-(2) und -2-benzazepin-onen-(1) erhalten,
in denen erstere {iberwiegend.7). Auch bei [.4-Naphthochinonen erfolgt vorrangig
Arylgruppen-Wanderung zu 2.5-Dihydro-1 H-1-benzazepin-dionen-(2.5)8). In der
1-Thio-chromanon-{4)-Reihe ist bisher lediglich 6-Methyi-i-thio-chromanon-(4)-1.1-
dioxid® (entspr. A, X - SO,) umgesetzt worden, wobei das Tetrahydro-/.3-benzo-
thiazepin-on-(4)-Derivat (entspr. C) entsteht. Untersucht wurde schlieBlich die Schmidi-
Reaktion an I-Methyl- und 1-Phenyl-1.2.3.4-tetrahydro-chinolinon-{4) 9 (A, X = NR);
die Reaktionsprodukte wurden olne weilere Beweisfithrung der Tetrahydro-/.5-
benzodiazepin-Reihe (entspr. C) zugeordnet.
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Im Gegensatz zu Angaben in der Literatur® lassen sich !-Thio-chromanone-(4)
glatt mit Stickstoffwasserstoffsdure in Gegenwart von konz. Schwefelsdure zu benzo-
kondensierten 7-Ring-Heterocyclen umsetzen. Dabei hidngt die Reaktionsrichtung
entscheidend von den Substituenten im Benzolring ab. 1-Thio-chromanon-(4) selbst
(1a)liefert ein Substanzgemisch, in dem das 2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-on-
(4) (4a) itberwiegt und das sich durch fraktionierte Kristallisation auftrennen 146t.
Die Identifizierung von 4a und 2a erfolgte durch Vergleich mit authent. Verbin-
dungen 1910, Auch aus 6-Methyl- (1b) und 6.8-Dimethyl-i-thio-chromanon-(4) (1¢)
werden Isomerengemische erhalten, und zwar mit steigender Methylsubstitution
mehr 1.4-Benzothiazepin-on-(5)-Derivat 2b bzw. 2¢. Dagegen ergab die Umsetzung
der 6-Halogen-thiochromanone 1d und le als einheitliche Produkte die 1.5-Benzo-
thiazepin-one-(4) 4d bzw. 4e.

Eindeutige Aussagen iiber die Reihenzugehdrigkeit 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 Propionsiureanilide aufzufassen. Wie bereits hiufig
beobachtet, tritt auch hier die Carbonamidbande T von Amiden aromatischer Carbon-
sduren im Bereich hoherer Wellenlidngen auf, wobei die Unterschiede bei den unter-
suchten Verbindungen ausreichen, um gesicherte Aussagen iiber deren Struktur zu-
zulassen (s. Tab. 1). Die Zuordnung von 2b und 2¢ sowie 4b und 4c¢, fiir die keine
authent. Vergleichsmaterialien zur Verfiigung standen, erfolgte ausschiieBlich auf
spektroskopischem Wege.

Tab. 1. Carbonamidbande 1 von 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzothiazepin-onen-(5)
und -1.5-benzothiazepin-onen-(4)

-2.3.4.5-tetrahydro- -2.3.4.5-tetrahydro-
1.4-benzothiazepin-on-(5) 1.5-benzothiazepin-on-(4)

—  (2a) 1640/cm -~ (4a) 1692/cm
7-Methyl- (2b) 1660/cm 7-Methyl- (4b) 1687jcm
7.9-Dimethyl- (2¢) 1660/cm 7.9-Dimethyl- (4c) 1680/cm
7-Chlor- (2d)* 1664/cm 7-Chlor- (4d) 1685/cm
7-Brom- (2e)* 1666/cm 7-Brom-  (4e) 1680/cm
N-Athyl-benzamid 1640/cm Propionsiureanilid 1680/cm

* Dargestellt aus der entsprechenden 2-Mercapto-benzoesiure und Athylenimia 11,

Mit Hilfe der TR-Spektren lassen sich auch quantitative Aussagen iiber die Zu-
sammensetzung der Reaktionsprodukte und damit iiber die Reaktionsrichtung ge-
winnen. Wie die Differenzspektren der entsprechenden Isomeren zeigen, sind die
Carbonamidbanden I hinreichend voneinander unabhingig, um eine Bestimmung des
Tsomerenverhiltnisses zu ermdglichen (s. Tab. 2). Im Gegensatz zur fraktionierten
Kristallisation, bei der ein betridchtlicher Teil der leichterldslichen Komponente nicht
erfaBBt wird, liefert die spektroskopische Analyse der rohen Reaktionsprodukte, deren
analytische Zusammensetzung etwa der der Lactame entspricht, reproduzierbare
Werte.

10) F. Mayer und C. Horst, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1415 (1923).
11) K.-H. Wiinsch, A. Ehlers und H. Beyer, Chem. Ber. 102, 1618 (1969).
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Tab. 2. Verlauf der Schmide-Reaktion an 1-Thio-chromanonen-(4)

-1-thio- Verhiltnis 1.5-:1.4- Gesamt-

chromanon-(4) Benzothiazepinon (4:2) ausbeute
- (la) 65:35 65,
6-Methyl- (1h) 45:55 80%
6.8-Dimethyl- (1¢)* 38:62 54%;
6-Chlor- (Id) 100:0 78 %
6-Brom- (le) 100: 0 849

* Durch fraktionicrte Kristallisation erhalica.

Versuche, das aus Brompivalinsiure und Thiophenol dargestelile 3.3-Dimethyl-1-thio-
chromanon-(4) (1f) mit Stickstoffwasserstoffsiure umzusetzen, verliefen ohne Erfolg. Die
erhaltenen geringen Mengen Gliger Produkte lieBen sich nicht charakterisieren, Dieses Ergeb-
nis steht in Ubereinstimmung mit Beobachtungen an anderen tert.- Alkyl-ketonen 12),

S~CH S
\2 (,H
@r F{CHy)y — CHy ’
HOLC o Uls
o CHy
7 1f

Die Schmidt-Reaktion an [-Thio-chromanon-(4)-1.1-dioxiden fiihrt in allen unter-
suchten Fillen (5a—e) zu einheitlichen Produkten, die auch aus den Tetrahydro-
1.5-benzothiazepin-onen-(4) (4) mit Perhydrol erhalten wurden. Thre Struktur als
2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-on-(4)-1.1-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)-1.1-dioxiden (3a— e) eindeutig unterscheiden. Letztere sind, wie fiir
3a bereits beschrieben !1) durch Oxydation von 2 zuginglich.

Die vorliegenden Ergebnisse liber die Scamidi-Reaktion an [-Thio-chromanonen-(4)
weisen darauf hin, da} die Richtung der Umlagerung entscheidend von der Elektronen-
dichte im aromatischen Ring bestimmt wird: Elektronenacceptoren erleichtern die
Wanderung der Arylgruppierung und damit die Bildung von 4, Elekironendonatoren
erschweren diesen Reaktionsweg und begiinstigen die Bildung von 2. Das unter-
schiedliche Verhalten von Thiochromanonen und ihren Dioxiden ist unter diesem
Gesichtspunkt verstdndlich, und auch die Befunde an «-Tetralonen, 1.4-Naphtho-
chinonen und Chromanonen-(4) sowie eigene FErgebnisse an Tetrahydro-chino-
linon-(4)13 lassen sich zumindest qualitativ widerspruchsfrei einordnen. Sterische
Einfliisse geben lediglich bei 6-substituierten Verbindungen den Ausschlag fiir die
Richtung der Schmid-Reaktion, die hier stets unter Wanderung der Arylgruppierung
zu Produkten des Typs C fiihrt.

Herrn Prof. Dr. H. Beyer danken wir auch an dieser Stelle fiir das stets férdernde Interessc.

12) H. D. Zook und S. C. Paviak, J. Amer. chem. Soc. 77, 2501 (1955).
13) K.-H. Wiinsch, K.-H. Staknke und P. Gomoll, Z. Chem., im Druck.
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Beschreibung der Versuche *

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-one- (4)4a—e
(s. Tab. 3) sowie der 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzothiazepin-one-(5) 2a-c¢ (s. Tab.4): 10 mMol
des entsprechenden [-Thio-chromanons-(4) 1a--- e in 15 ccm Benzol werden mit | ccm konz.
Schwefelsdure versetzt. Unter kriftigem Schiitteln und Kiihlen gibt man 18 mMol Stickstoﬁ.'—
wasserstoffsiure in benzolischer Losung hinzu. Nach ca. 10 Stdn. wird das tieffarbige Ol
abgetrennt, das sich beim Verreiben mit Wasser verfestigt. Aus Athanol kristallisiert zundchst
das entsprechende /.5-Benzothiazepin-on-(4) 4a—e aus. Durch Einengen der Mutterfauge
erhdlt man das jeweilige /.4-Benzothiazepin-on-(5) 2a--¢.

Tab. 3. 2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-one-(4) (4a—e)

Schmp. o alyse
-2.3.4.5-tetrahydro- . A Summenformel Qna ys
1.5-benzothiazepin-on-(4) (}u(;itigogﬂ) Ausb.® (Mol.-Gew.) C H N
- (42a) 215--216° 28 CyHyNOS
[Lit.10: 215216 (179.2)
farblose Nadeln
(Methanol) )
7-Methyl- (4h) 218° 34 CgH I NOS Ber. 62,45 574 7.28
farblose Prismen (193.3) Gef, 6192 599 7.04
{Athanol)
7.9-Dimethyl- {4¢) 212° 18 CrHiNOS Ber, 63,74 6.3 676
farblose Prismen (207.3) Get. 63.57 6.70 6.56
(Athanol)
7-Chlor- (4d) 218" [Lit.10: 217°) 78 CyHCINOS
farblose Nadeln (213.6)
(waBr. Athanol)
7-Brom-~ (4e) 207¢ 84 CoHgBrNOS Ber. 5.43
farblose Nadeln 258.1) Gef, 5.23
{wilir. Athanol)
* Analysenreine Produkte.

Tab. 4. 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzothjazepin-one-(5) (2a—c)
-2.3.4.5-tetrahydro- Krifxdhrfnr: O Summenformet Analyse
1.4-benzothiazepin-on-(5) (umk:}st.oalrlr;) Ausb.® (Mol.-Gew.) ¢ H N

-- a) 191 -191.5° 3 CoHyNOS

[Lit.ib: 191 - 191.57] (179.2)
farblose, derbe Spielle
(Methanol)

7-Methyl- (2b) 150° 16 CypH1NOS Ber. 62.15 5.74 7.25
farblose Nadeln {193.3) Gef. 62.22 554 7.46
(Wasser)

7.9-Dimethy}- (2¢) 127° 29 CyiH3NOS Ber. 63.74 6.32 6,76
farblose Nadeln (207.3) Gef. 63.49 622 6.50
(Wasser)

*) Analysenreine Produkte.

3-Phenylmercapto-2.2-dimethyl-propionsiure (7); 2.2 g (20 mMol) Thiophenol und 3.6 g
(20 mMol) Brompivalinsiiure werden in 150 cem 10 proz. Natronlauge 30 Min. unter RiickfluB
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Salzsdure angesiuert, der entstehende Niederschlag
abgesaugt und aus Benzol/Petroldther umkristallisiert. Farblose Stibchen vom Schmp. 115°,
Ausb. 2.3 g (55%).

C11H140,S (210.3) Ber. C62.82 H6.71 Gef. C62.70 H 6.82

3.3-Dimethyl-1-thio-chromanon-(4) (1f): Nach 10stdg. Stehenlassen von 2.1 g (10 mMol) 7
in 20 g konz. Schwefelsiure wird auf Eis gegossen, der ausgefallene Niederschlag in Chloro-
form aufgenommen, die Losung iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel ab-
destilliert, wobei ein farbloser, kristalliner Riickstand bleibt. Aus Petrolither Blittchen vom
Schmp. 43°, Ausb. 1.3 g (67%).

CiH120S (192.3) Ber. C68.71 H6.29 Gef. C68.77 H 6.34

*) Sdmtliche Schmpp. wurden auf dem Mikroheiztisch bestimmt.
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-on-( 4)-1.1-
dioxide 6a—e (s. Tab. 5)

a) 10 mMol des entsprechenden Thiochromanondioxids Sa—e werden in 20 ccm Benzol
unter Kithlen und Schiitteln mit 1 ccm konz. Schwefelsdure und 20 mMol Stickstoffwasser-
stoffsdure in 10 ccm Benzol versctzt. Nach 5--10 Stdn. wird das entstandene Ol abgetrennt
und mit Wasser verrieben.

b) 1 mMol des entsprechenden 1.5-Benzothiuzepinons 4 wird in 40 cem Eisessig in der Siede-
hitze tropfenweise mit 10 ccm 30proz. Wasserstofiperoxid versetzt. Man erhitzt weitere
15 Min. unter RiickfluB und engt bis zur beginnenden Kristallisation i. Vak. ein.

Tab. 5. 2.3.4.5-Tetrahydro-1.5-benzothiazepin-on-(4)-{.1-dioxide (6a—e)
-2.3.4.5-tetrahydro-1.5-

Schmp.

: : . . pZe Summenforme] Analyse
benzothiazepin-on-(4)- Kristallform Methode*! . /",“ -
1.1-dioxid (umkrist. aus) Ausb.*® (Mol.-Gew:} < H
~ (6a) 258" A 40 CyoHgNO;3S Ber, 51.17 4.30 6.63
[Lit. 19} 24624771 B 67 (211.2) Gef. 51.08 425 6.55
farblose Prismen
(Athanol)
7-Methyl- (6b) 247° [Lit.6: 2477] A 65 CloH(NO,S
farblose Prismen B 79 (225.3)
{Athanol)
7.9-Dimcthyl- (6c) 2147 A 15 CrHNOS Her, 5.85
farblose Prismen 2393 Cicl, 5.51
(Trichlorédthylen/
Petroldther) i
7-Chlor-  (64) 299 [Lit, 100 2697] A 16 CoHzCINO;S Ber. 44.00 328 570
farblosc Prismen B 52 (2457 Gef, 4385 3.00 5.56
(Athanol)
7-Brom- (6e) 305 A s CyHgBrNO;S Ber. 37.25 278 4.83
farblose Prismen {290.1) Gef. 37.12 2.64 481

(Athanol)
* A durch Schmidt-Reaktion aus dem entsprechenden 5; B durch Oxydation des entsprechenden 4.
*%) Analysenreine Produkie.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzothiazepin-on-(5)-1.1-
dioxide 3b—e (s. Tab. 6)

a) 10 mMol des entsprechenden /.4-Benzothiuzepinons 211 werden in 25 cem siedendem
Fisessig tropfenwcise mit 5ccm 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Man erhitzt weitere
5 Min. zum Sieden und engt i. Vak. auf ca. 5 ccm cin.

b) 10 mMol des entsprechenden 1.4-Benzothiazepinons 2110 werden in 40 ccm Eisessig
portionsweise mit ciner Ldsung von 2.3 g (15 mMol) Kaliumpermanganar in 100 ccm Wasser
versetzt. Man rihrt 1 Stde. bei Raumtemp., entfirbt die Losung durch Einleiten von Schwefel-
dioxid und engt auf 50 ccm ein.

Tab. 6. 2.3.4.5-Tetrahydro-1.4-benzothiazepin-on-{5)-1.1-dioxide (3b—e)

+2.3.4.5-tetrahydro-

Schmp.

I.4-benzothiazepin- Kristaltform Methode®) , 72 Summenformel Analyse
on-(5)-1.1-dioxid (umkrist. aus) Ausb. (Mol.-Gew.) N 8
7-Methyl- (3b) 2197 A 43 CioH11NO;3S Ber. 6.22
f(';\)?;blose Stiibchen (225.3) Gef. 6.29
asser)
7.9-Dimethyl- (3¢} 210° A 10 Ci1H1:NO;3S Ber. 5.85
farblose Prismen (239.3) Gel. 5.71
{Trichlordthyien/
) Petroldther)
7-Chlor-  (3d) 2527 A 82 CyH3CINO;S Ber. 570 13,05
E%{[blose)Blittchen (245.7) Gef, 573 13.17
asser
7-Brom- (3¢} 258259 B 89 CoHgBrNO3S Ber. 4.83 11.06
farblose Blittchen (290.1) Gef. 483 11,10

(Wasser)

*) A aus 2 und Wasserstoffperoxid; B aus 2 und Kaliumpermanganat.
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