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Die thermische Umlagerung des 1-Benzoxepins 1 fiihrt bei Temperaturen um 150°C zu einem
Gemisch der isomeren Naphthole 2 und 3, deren Entstehung spektroskopisch, durch Uber-
fihrung in die Methyliather 4 und § sowie durch gezielte Synthese von 5 bewiesen wird.
Mogliche Mechanismen der Isomerenbildung werden diskutiert. Acetoxynaphthole wie 2
und 3 erweisen sich ab ca. 150°C selbst als instabil. Andere 3-Acetoxy-1-benzoxepine verhalten
sich wie 1.

Heterocyclic Seven-membered Ring Compounds, XIII 1)
A Side-reaction Competing with a-Naphthol Formation from 3-Acetoxy-1-benzoxepines

Thermally induced rearrangement of 1-benzoxepine 1 at about 150°C yields a mixture of the
naphthol isomers 2 and 3, the formation of which is proved spectroscopically as well as by
transformation into the methyl ethers 4 and &, resp., and by independent synthesis of com-
pound S. Possible reaction-pathways to 2 and 3 are discussed. Acetoxynaphthols such as
2 or 3 are unstable at temperatures higher than 150°C. Other 3-acetoxy-substituted 1-benzoxe-
pines are found to behave as reported for compound 1.

Im Rahmen von Untersuchungen iiber thermische Umlagerungen substituierter
1-Benzoxepine berichteten wir vor einiger Zeit2) iiber die bereits bei ca. 150°C ein-
tretende und sicher das valenzisomere 1,8a-Naphthalinoxid 1a durchlaufende Iso-
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D XII. Mitteil.: H. Hofmann und P. Hofmann, Liebigs Ann. Chem., in Vorbereitung.
2) H. Hofmann, H. Westernacher und H.-J. Haberstroh, Chem. Ber. 102, 2595 (1969).
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merisierung von 3,5-Diacetoxy-4-phenyl-1-benzoxepin (1), die nach Acetylierung
eines naphtholischen Primirprodukts glatt zum bekannten 1,2,4-Triacetoxy-3-phenyl-
naphthalin (2-Acetat) fithrt. Der damaligen Formulierung der Reaktion und der
Vermutung von 2,4-Diacetoxy-3-phenyl-1-naphthol (2) als alleinigem thermischen
Umlagerungsprodukt von 1 standen Unklarheiten in den !H-NMR-Spektren des
isolierten ,,Naphthols* entgegen, die uns zu erneuter Untersuchung veranlaten.

Erhitzt man 1 in absolutem, Stickstoff-gesittigtem Mesitylen 24 Stunden auf
150 —160°C, so isoliert man zu 809, farblose Nadeln, die diinnschichtchromato-
graphisch einheitlich erscheinen. Analyse, IR-Spektrum (KBr) und Massenspektrum
des scharf schmelzenden Produkts stimmen mit Formel 2 iiberein, das !H-NMR-
Spektrum (CDClI3) aber weist im Bereich der Acetatbanden um t = 8 nicht zwei,
sondern drei Singuletts auf. Das Signal bei T = 8.0 entspricht drei Protonen, ebenso
wie die Summe der beiden Banden bei T = 7.67 und 8.27. Das Intensitidtsverhiltnis
dieser Signale betrigt etwa 4:5. Statt des fiir den C¢Hs-Rest in allen 1,3,4-trisub-
stituierten 2-Phenylnaphthalinen beobachteten Singuletts? findet man hier zwei
Signale; das bei tiefem Feld auftretende, 8-H zuzuordnende Multiplett entspricht
nach der Integration weniger als einem Proton. Acetylierung mit Pyridin/Acetan-
hydrid ergibt jedoch wie beschrieben2 quantitativ 2-Acetat.

Die IR-Spektren in Chloroform oder Tetrahydrofuran zeigen das Vorliegen zweier
getrennter OH-Valenzschwingungen. Die Kernresonanzspektren in [Dg]Aceton oder
[DglTetrahydrofuran ergeben dementsprechend zwei beim H/D-Tausch ver-
schwindende Singuletts bei = = 1.65 und 1.25 im 4:5-Verhiltnis; diese Banden
sind in protischen Losungsmitteln stark verbreitert und erst bei hoherer Temperatur
lokalisierbar.

Die thermische Umlagerung von 1 fiihrt somit nicht zu reinem 2, sondern zu einem
Gemisch von 2 mit dem dazu isomeren 1,4-Diacetoxy-3-phenyl-2-naphthol (3). Daf}
diesem zweiten Produkt nicht die ebenfalls denkbare Struktur eines 3,4-Diacetoxy-
2-phenyl-1-naphthols zukommt, folgt aus den 1H-NMR-Daten. Nur im Isomeren-
paar 2/3 existieren zwei Acetoxygruppen nahezu gleicher chemischer Umgebung,
ndamlich an C-4, so daB} insgesamt nur drei Methyl-Signale der beschriebenen Inten-
sitatsverteilung beobachtbar sind. Das Verhiltnis der kleineren Banden spiegelt also
das Mengenverhiltnis von 2 zu 3 wider.

Die folgende Zuordnung der Acetoxy-Banden steht in Ubereinstimmung mit
anderen, dhnlichen Acetoxy-2-phenylnaphthalinen3.

TH-NMR-Lagen der OCOCH;-Gruppen in 2, 3 und 2-Acetat (t-Werte, CDCl3)

1-OCOCH; 2-OCOCH3; 4-OCOCH; 7
2 — 8.27 8.0
3 7.67 — 8.0
2-Acetat 7.62 8.10 8.0

Die Lagen der 1- und 2-Acetoxysignale in 2 bzw. 3 sind wegen der benachbarten
OH-Funktion stirker solvensabhingig als die -OCOCH;-Bande. Die anomal hohe

3 P. Hofmann, Diplomarbeit, Univ. Erlangen-Niirnberg 1971 ; Dissertation, Univ. Erlangen-
Niirnberg 1973.
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Signallage der 4- und 2-OCOCH;3-Gruppen wird durch die ringstrom-bedingte
Hochfeldverschiebung der CH3-Gruppen als Folge des 3-Phenylkerns erklirt. Die
1-Acetoxy-Signale liegen im normalen Bereich¥ um © = 7.6.

Die Bildung von 2 und 3 aus 1 148t sich durch Veritherung mit Diazomethan
bestitigen. Das Gemisch der Methyldther 4 und § zeigt die angegebenen 'H-NMR-
Signallagen (CDCl3):

T=8.0 8.0
OAc OAc o)
“icsﬂs ~:C6H5 CeHs
9@ 9@ — Q0
OAc 8.05 OCHj 6.65 OCHjg
OCHj 6.10 OAc 7.62 (o]
4 5 6

Die unterschiedlichen t-Werte der Ester- und Athergruppen (Normalbereich fiir
Aryl-OCHj ca. 7 = 6.29) sichern die Vertauschung der beiden Substituenten und
die Zuordnung von 4 und §. § wurde schliefllich durch reduzierende Acetylierung des
literatur-bekannten Chinons 65 mit Zink/Acetanhydrid/Natriumacetat dargestellt.

Die unter den geschilderten Reaktionsbedingungen ausschlieBliche Bildung von
2 und 3 (im Verhiltnis 5:4) steht in auffallendem Widerspruch zu der Zusammen-
setzung des aus 1 resultierenden Umlagerungs-Acetat-Gemisches, wenn man die
Reaktionstemperatur auf ca. 170°C steigert und die Reaktionsdauer auf 30—40
Stunden ausdehnt. Man erhilt dann ein zunehmend komplexer zusammengesetztes
Gemisch der moglichen Acetoxynaphthole, wie man es bei intermolekularen ther-
mischen Umacylierungen von Naphtholacetaten erwartet.

Das gleiche Verhalten wie 1 zeigen auch die anderen bisher dargestellten 3-Acetoxy-
1-benzoxepinel.3, unabhingig von der Temperatur, bei der die 1-Benzoxepin-
Naphthol-Umlagerung eintritt®). Dagegen liefern die 5-Acetoxy-1-benzoxepine!.7.8)
zunichst nur die entsprechenden 1-Naphthole; bei langerem Erhitzen auf 170 —200°C
tritt dann lediglich die geschilderte unspezifische intermolekulare Umacylierung ein3),

Es war zunichst naheliegend, fiir die auBerordentlich gut reproduzierbare Bildung
des obigen Gemisches von 2 und 3 eine schnelle, reversible Acetylgruppenwanderung
2 = 3 verantwortlich zu machen?. Da sich die Zusammensetzung dieses Gemisches

4 Vgl. z. B. L. M. Jackman und S. Sternhell, Applications of Nuclear Magnetic Resonance
in Organic Chemistry, 2. Aufl., Pergamon Press, Braunschweig 1969.

5) J. Volhard, Liebigs Ann. Chem. 296, 1 (1897); 6 wurde nicht, wie dort beschrieben,
sondern ebenfalls durch Umsetzung mit Diazomethan aus dem entsprechenden Hydroxy-
naphthochinon dargestellt.

6 Die Umlagerung von 3-Acetoxy-5-methyl-4-phenyl-1-benzoxepin verlauft in Deuterio-
chloroform schon bei 120°C ziemlich rasch (Halbwertszeit 3.6 h); dennoch erhilt man
auch hier ein zu 2 und 3 analoges Gemisch des entsprechenden a- und {3-Naphthols
(1:1): H. Gaube, Diplomarbeit, Univ. Erlangen-Niirnberg 1974.

7 H. Hofmann und H.-J. Haberstroh, Liebigs Ann. Chem. 1973, 2032.

8) H. Hofmann und P. Hofmann, Chem. Ber. 106, 3571 (1973).
9 z. B. nach dem Schemad:
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bei weiterem Erhitzen auf 150°C nicht dndert, wiirde es bereits dem thermodynamisch
bestimmten Gleichgewicht der beiden Isomeren entsprechen.

Gegen eine solche Deutung des Reaktionsablaufs sprechen aber folgende Argu-
mente19: Man beobachtet im Verlauf der Umlagerung von 1, daB die Zunahme von
2 und 3 stets im konstanten Verhiltnis 5:4 erfolgt; eine Acetylgruppenwanderung
2 =3 miiBte somit wesentlich rascher als die Umlagerung ablaufen. Andererseits
findet man im 1H-NMR-Spektrum ([Dg]Aceton) dieses Gemisches selbst bei 150°C
keinen Hinweis auf eine solche schnelle Acetylgruppenwanderung. Das 4-OCOCH3-
Signal bleibt hierbei scharf und lagekonstant; die beiden anderen Acetyl-Signale
werden wegen der Nachbarschaft zur Hydroxylgruppe etwas verbreitert (Halbwerts-
breite ca. 4 Hz) und sind gegeniiber Raumtemperatur um ca. 0.07 ppm nach tiefem
Feld verschoben. Beide Signale geben kein Anzeichen einer Koaleszenz.

Wir sind daher der Meinung, daB das 5:4-Gemisch von 2 und 3 nicht einer nach-
traglichen Acetylgruppenwanderung entstammt, sondern bereits auf einer Zwischen-
stufe der 1-Benzoxepin-Naphthol-Umlagerung entsteht. Dabei ist der einleitende
geschwindigkeitsbestimmende Schritt!? ein elektrocyclischer, thermisch erlaubter,
disrotatorischer RingschluB von 1 zum 1,8a-Naphthalinoxid 1a. Dieses instabile,
gespannte Zwischenprodukt12) erleidet Offnung des Epoxidrings an der Sauerstoff-
8a-Bindung zu 1b mit Regeneration des urspriinglichen 6mt-Systems und Ausbildung
einer positiven Ladung am C-2. Unter 1,2-Hydridverschiebung!3 entsteht daraus
das Keton 2a, welches sofort zu 2 enolisiert 14.15),
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10) Wegen der Oxidations- und Hydrolyseempfindlichkeit von 2 bzw. 3 konnte dieses Gemisch
nicht getrennt werden, so daB wir den direkten Beweis gegen ein Gleichgewicht 2=3
nicht fithren konnen.

ErwartungsgemiB stehen 1-Benzoxepine bei Raumtemperatur nicht im Gleichgewicht
mit den valenzisomeren 1,8a-Naphthalinoxiden und reagieren auch bei Diels-Alder-
Reaktionen aus der monocyclischen Form heraus: H. Hofmann und P. Hofmann, noch
unverdffentlicht.

Selbst 1,2-Naphthalinoxid, das ein intaktes Styrolsystem enthilt, ist bei Raumtemperatur
schon instabil: E. Vogel und F. G. Klirner, Angew. Chem. 80, 402 (1968); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 7, 734 (1968); D. R. Boyd, D. M. Jerina und J. W. Daly, J. Org. Chem. 35,
3170 (1970); G. J. Kasperek und T. C. Bruice, J. Amer. Chem. Soc. 94, 198 (1972).
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Der wahrscheinlichste Weg!® zur Bildung von 3 fithrt iiber die zwitterionische,
orthoesterdhnliche Zwischenstufe 1¢17, die unter Acetylverschiebung!® zu 3a ring-
offnet, gefolgt von Enolisierung zu 3.

Dem Fonds der Chemischen Industrie schulden wir Dank firr die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Monoskop VS (Fa. H. Bock, Frankfurt/M.) er-
mittelt und sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen fiihrte Herr H. Zankl aus. IR-Spektren:
Leitz-Doppelstrahlgeridt (NaCl-Prisma); 1H-NMR-Spektren: 60-MHz-Gerédt der Fa. Jeol,
Tokio (TMS als innerer Standard). Die Losungsmittel (Mesitylen, Dioxan, Diglyme) wurden
durch adsorptive Filtration (Al03-Woelm, Aktiv. Super I basisch) und anschlieBende
Destillation iiber LiAlH; unter Stickstoff gereinigt. Als ReaktionsgefiaBe dienten abge-
schmolzene Duranglas-Ampullen oder Kernresonanzréhrchen.

Darstellung von 1 wie bei Lit.19). 1 wurde jedoch zusitzlich durch Chromatographie an
SiO; (Woelm) gereinigt (Laufmittel Benzol).

Isomerengemisch aus 2,4-Diacetoxy-3-phenyl-I-naphthol (2) und 14-Diacetoxy-3-phenyl-
2-naphthol (3): Eine Duranglas-Ampulle wird unter N; mit 1.0 g (3 mmol) 1 und 15 ml absol.,
sauerstoffreiem Mesitylen gefiillt und i. Vak. oder unter N, abgeschmolzen. Nach 24 h
Erhitzen auf 150—160°C fillt beim Abkiihlen das Naphthol-Gemisch aus der blaBgelben
Losung aus, wird abgesaugt, mit Petroldather nachgewaschen und i. Vak. getrocknet. Versetzen
des Filtrats mit weiterem Petroldther ergibt eine zweite Fraktion. Ausb. insgesamt 800 mg
(80%,) feine, farblose Nadeln, Schmp. 158 —159°C. Das Gemisch ist aus Ligroin unveréndert
umkristallisierbar, fillt aber bereits analysenrein an und enthilt 2 und 3 etwa im Verhiltnis
5:4. — IR (KBr): 3450 (OH), 1750, 1765 (C=0, Naphtholester) cm1.

C20H1605 (336.3) Ber. C 71.63 H4.80 Gef. C71.70 H 4.60

13 An protonierten Naphthalinen direkt beobachtbar: G. A. Olah, G. D. Mateescu und
Y. K. Mo, J. Amer. Chem. Soc. 95, 1865 (1973). Die O®-Substitution in 1b diirfte eine
1,2-Hydridverschiebung zusdtzlich begiinstigen.
Uber Ketone als Zwischenstufen bei der Aromatisierung von Arenoxiden: G. J. Kasperek
und 7. C. Bruice, J. Amer. Chem. Soc. 94, 198 (1972). Bei bestimmten, infolge geeigneten
Substitutionsmusters leicht umlagernden 2-Methyl-1-benzoxepinen lassen sich Ketone
wie 2a quantitativ isolieren: H. Hofmann und P. Hofmann, noch unveréffentlicht.
Der naheliegende Weg einer direkten prototropen Verschiebung des 1-H an das O° ist bis
jetzt in keinem derartigen Fall beobachtet worden. Erst nach der Hydrid-Verschiebung
liegt ein zur Prototropie befdhigtes System vor.
Denkbar wiire auch eine Zwischenbildung des entsprechenden 1,2-Naphthalinoxids, fiir
die man zwei Mechanismen diskutieren kann: a) RingschluB in 1b: Vgl. dazu einen
dhnlichen RingschluB bei A. Rieker, Angew. Chem. 83, 449 (1971); Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 10, 425 (1971). b) Sigmatrope 1,5-Verschiebung des Epoxid-Rings, vgl. dazu:
P. Y. Bruice, G. J. Kasperek, T. C. Bruice, H. Yagi und D. M. Jerina, J. Amer. Chem. Soc.
95, 1673 (1973); F. G. Klirner und E. Vogel, Angew. Chem. 85, 864 (1973); Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 12, 840 (1973).
Vgl. dazu: A. Mannschreck und H. Dvorak, Tetrahedron Lett. 1973, 547; K. Hartke,
D. Krampitz und W. Uhde, Chimia 27, 209 (1973); G. A. Rogers und T. C. Bruice, J. Amer.
Chem. Soc. 95, 4452 (1973).
Vgl. dazu: R. N. McDonald, Rearrangements of a-Halo-Epoxides and Related a-Sub-
stituted Epoxides in B. S. Thyagarayan (Editor), Mechanisms of Molecular Migrations,
Vol. 3, S. 67—107, insbesondere S. 99, Wiley Interscience, New York 1971.
19) H. Hofmann, Angew. Chem. 77, 864 (1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4, 872 (1965);
H. Hofmann und H. Westernacher, Chem. Ber. 102, 205 (1969).
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Die Isomerisierung ist gleichartig auch in reinem, N;-gesittigtem Diglyme durchfiihrbar20);
hier wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Das gelbliche Ol liefert mit Petrolither/
Benzo! (10:1) ebenfalls das kristalline Gemisch aus 2 und 3.

Erhshung der Reaktionstemp. auf 170°C (in Mesitylen) und eine Reaktionszeit von 36 h
fithren zu einem farblosen, kristallinen Produkt, das ab 150°C schmilzt und neben 2 und 3
auch 2-Acetat enthilt; Ausb. ca. 709,.

Acetylierung der Isomerisierungsgemische: Die Darstellung von 2-Acetat aus den jeweiligen
Umlagerungsprodukten geschieht nach der in Lit. 2) gegebenen Vorschrift. Nach lingerer
Umlagerung bei hoherer Temp. wird wegen des Vorliegens auch von Dihydroxynaphthalinen
unter Stickstoff acetyliert. Bei Umlagerungen in Dioxan oder Diglyme ist es unnétig, die
Ansitze vor der Acetylierung aufzuarbeiten.

Methylierung zum Gemisch von I,3-Diacetoxy-4-methoxy-2-phenylnaphthaiin (4) und I.4-
Diacetoxy-3-methoxy-2-phenylnaphthalin (§): Zur gerithrten Suspension von 300 mg
(0.9 mmol) des Gemisches von 2 und 3 in absol. Ather wird bei Raumtemp. solange ither.
Diazomethan getropft, bis keine Gasentwicklung mehr erfolgt. Man belidBt die klare, gelbe
Ldsung 1 h bei Raumtemp. und entfernt dann den Ather i. Vak. Der halbfeste Riickstand
wird aus Methanol umkristallisiert, wobei sich 4 im farblosen, kristallinen Material anreichert.

IH-NMR (CDCl3): 4: © = 6.10 (s, 4-OCH3), 8.0 (s, 1-OCOCH3). 8.05 (s, 3-OCOCH3).
5: v = 6.65 (s, 3-OCH3), 7.62 (s, 4-OCOCH3), 8.0 (s, 1-OCOCH3).

1.4-Diacetoxy-3-methoxy-2-phenylnaphthalin (5): 1.0 g (3.8 mmol) 2-Methoxy-3-phenyl-
1,.4-naphthochinon (6)5) werden mit 20 ml Acetanhydrid, 1 g Natriumacetat und 0.5 g Zink-
staub 2 h zum Sieden erhitzt, wobei sich die anfangs orangegelbe L6sung entfirbt. Man
rithrt nach Abkiihlen in 300 ml Wasser ein, dekantiert, nimmt in Ather auf, filtriert, wischt
neutral und trocknet mit Natriumsulfat. Nach Abdampfen des Athers verbleibt ein farbloses
Ol, das mit wenig Methanol sofort kristallisiert: 1.14 g (86%) 5, Schmp. 106 —110°C. Um-
kristallisation aus Methanol ergibt analysenreine farblose Nadeln, Schmp. 111 —113°C.

IR (KBr): 1750 cm~1 (Arylacetate). — 'H-NMR (CDCl3): T = 6.68 (s, 3-OCH3), 7.65
(s, 4-OCOCHy,), 8.0 (s, 1-OCOCH3).

C3H130s (350.4) Ber. C71.79 H5.16 Gef. C71.59 HS5.12

200 Vgl. FuBnote 21) in Lit. 2), auch Dioxan ist geeignet.
[406/73}





