H. Hofmann, H. Fischer

Heterocyclische Siebenring-Verbindungen, XX X"

2147

Synthese und Eigenschaften von 5-Methoxy-1,4-benzothiazepin und von
5-Methoxy-1-methyl-1,4-benzothiazepinium-tetrafluoroborat

Hans Hofmann * und Herbert Fischer

Institut fir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Niirnberg,
HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen

Eingegangen am 19. Mai 1988

Aus dem Amid-acetal 2 erhilt man durch sdurekatalysierte Cycli-
sierung das Siebenringlactam 3, das mit Natriumhydrid/Methyi-
iodid zu 4 N-methyliert werden konnte. Umsetzung von 3 mit
Trimethyloxonium-tetrafluoroborat liefert das im Titel genannte
Thiazepin 5, dessen thermische Stabilitat mit der des isomeren 4-
Methoxy-1,5-benzothiazepins C verglichen wurde. Verbindung 5§
kann zum Sulfon 6 oxidiert werden; die Thermolyse von 5 verlduft
unter Entschwefelung und man erhiélt 1-Methoxyisochinolin (8).
Weitergehende Alkylierung von § mit Methyliodid/Silbertetra-
fluoroborat fithrt zum Sulfonium-Salz 7, das bei der Thermolyse
in Acetonitril zu 1-Methoxy-4-(methylthio)isochinolin (9) umge-
lagert wird.

Vor kurzem haben wir Synthese und Eigenschaften des
thermisch bis etwa 70°C stabilen 4-Methoxy-1,5-benzothi-
azepins C beschrieben'?, das wie das etwas stabilere 2,7-Di-
tert-butyl-5-methoxy-1,4-thiazepin BY ein stabiler Vertreter
des noch unbekannten, thermisch wohl sehr instabilen 1,4-
Thiazepins A ist.
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Die Verbindungen B und C eliminieren wie die gleichfalls
thermisch labilen 2,7-Di-tert-butyl-* und 1-Benzothiepine
D* bei Erwirmen Schwefel unter Bildung der entsprechen-
den N-Heterocyclen bzw. Aromaten, und man darf wohl
annehmen, daf} hierfiir die gleichen Ursachen verantwortlich
sind. Mit der Untersuchung des zu C isomeren Titel-Thi-
azepins 5 wollten wir nicht nur den EinfluB} einer unter-
schiedlichen Anellierung auf die Stabilitdt des 1,4-Thiazepin-
Ringsystems feststellen, sondern dariiber hinaus auch die
Basis fiir direkte Vergleiche mit dem 1-Benzothiepin-Ring-
system schaffen, insbesondere auch im Hinblick auf die Al-
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Heterocyclic Seven-Membered Ring Compounds, XXXV, —

‘Synthesis and Properties of 5-Methoxy-1,4-benzothiazepine and of

5-Methoxy-1-methyl-1,4-benzothiazepinium Tetrafluoroborate

Acid-catalyzed cyclisation of the amide acetal 2 yields the seven-
membered ring lactam 3 which could be N-methylated to give
compound 4 by treatment with sodium hydride/methyl iodide.
On reaction with trimethyloxonium tetrafluoroborate, 3 was O-
alkylated to yield the title thiazepine §, the thermal stability of
which is compared with that of the isomeric 4-methoxy-1,5-ben-
zothiazepine C. Compound 5 could be oxidized to give the sulfone
6; thermolysis of 5 leads to sulfur and 1-methoxyisoquinoline (8).
Alkylation of 5 with methyl iodide/silver tetrafluoroborate yields
the sulfonium salt 7 which rearranges to 1-methoxy-4-(methyl-
thio)isoquinoline (9) on heating in acetonitrile.

kylierbarkeit am Schwefel, die Wege des thermischen Zer-
falls und mogliche Photoumlagerungen.

Zur Darstellung des als Relais-Substanz benoétigten Lak-
tams 3 haben wir das in situ aus dem entsprechenden
Disulfid® hergestellten 2-Mercaptobenzamid (1) mit Brom-
acetaldehyd-diethylacetal zum Thioether 2 umgesetzt, der
beim Erhitzen mit p-Toluolsulfonsdure in Toluol glatt zum
gewlnschten 1,4-Benzothiazepin-5(4 H)-on (3) cyclisiert wer-
den konnte.
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Die selektive N-Methylierung der Lactamfunktion zu 4
gelang problemlos mit Natriumhydrid/Methyliodid in Te-

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1988 0009 ~2940/88/1212—2147 $ 02.50/0



2148

trahydrofuran. Alternativ dazu wurde das gewiinschte 5-
Methoxy-1,4-benzothiazepin (5)” durch Alkylierung von 3
mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat” mit hoher Aus-
beute als gelbes Ol erhalten, das wie die isomere Verbindung
C nicht kristallisierte. Die Daten in Tab. 1 zeigen, daB man
auch hier, wie schon in der 1,5-Benzothiazepin-Reihe'?, auf
Grund der "C-NMR-Spektren eindeutig zwischen O-, N-
oder S-Alkylierung unterscheiden kann. Wie beim isomeren
C beobachtet man auch im UV-Spektrum von 5 erst unter-
halb von 300 nm eine nennenswerte Absorption (siche Ex-
perimenteller Teil). Verbindung § konnte mit m-Chlorper-
benzoesdure glatt zu dem thermisch stabilen, gut kristalli-
sierten Sulfon 6 oxidiert werden.

Tab. 1. 'H- und *C-Daten der XCH;-Funktion in den Verbindun-
gen 4, S und 7 im Vergleich zu den isomeren Analogen der 1,5-
Benzothiazepin-Reihe

Verbindung '"H-NMR BC-NMR
(XCH;-Funktion) [ppm] [ppm]
4 (NCH;) 3.13(CSy) 36.61 (CDCly)
5-Methyl-1,5-benzothiazepin-  3.31 (CS,) 37.83 (CDCly)
4(5H)-on? (NCH,)
5 (OCH,) 3.83 (CSy) 53.63 (CDCly)
C'? (OCHj3) 3.75(CSy 53.06 (CDCls)
7 (*SCH3) 3.22 (CD;CN) 22.72 (CD:CN)'V
(OCH,) 4.10 (CD;CN)  56.21 (CD;CN)

Als nichstes interessierte nun, ob eine weitere Methylie-
rung an der Imino- oder an der Thioetherfunktion erfolgen
wiirde. Hierbei zeigte sich, daB3 das Trimethyloxonium-te-
trafluoroborat nicht sehr selektiv reagiert; wir erhielten da-
mit ein 1:1-Gemisch der beiden Alkylierungsprodukte, das
nicht volistindig aufgetrennt werden konnte. Dagegen
fuhrte die Umsetzung von § mit Methyliodid/Silbertetra-
fluoroborat glatt und ausreichend selektiv (9:1) zum ge-
wiinschten 1-Methyl-1,4-benzothiazepinium-Salz 7, fur des-
sen Struktur insbesondere das nach hohem Feld verscho-
bene * SCH;-Signal im *C-NMR-Spektrum ' beweisend ist
(vgl. dazu die Tab. 1).
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Wie das isomere C'? verliert auch Verbindung 5 beim
Erhitzen Schwefel und man erhilt in glatter Reaktion als
einziges Produkt das 1-Methoxyisochinolin (8) als farbloses
01, das anhand seiner spektroskopischen Eigenschaften und
durch Vergleich seines kristallisierten Pikrats mit einem
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Vergleichspriparat'? identifiziert wurde. Diese Reaktion
verlauft bei 105°C in [Dg¢]Benzol nach erster Ordnung mit
k = 1.63-107* [s7!] (4 5%). Damit erweist sich Verbin-
dung § als thermisch instabiler als das isomere C, das unter
den gleichen Bedingungen ebenfalls nach erster Ordnung
mit k = 4.0-107° [s7'] (+ 5%) 2-Methoxychinolin und
Schwefel ergibt. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
MNDO-Rechnungen'” an den beiden unsubstituierten
Grundkdrpern ', die fiir das instabilere 5 sowohl eine etwas
hohere Bildungsenthalpie, als auch eine kleinere Reaktions-
enthalpie fiir die der Schwefeleliminierung vorauslaufende,
geschwindigkeitsbestimmende Valenzisomerisierung zum
entsprechenden heterocyclischen Episulfid erwarten las-
sen'*'®. Wichtig erscheint noch der Hinweis, daB das ver-
gleichbare 5-Methoxy-1-benzothiepin (D, R = H) schon bei
75°C (in [D,;]Cyclohexan) mit etwa der doppelten Ge-
schwindigkeit wie 5 Schwefel eliminiert <k = 296-10~*
[s™'7 (4 10%)>'" und sich damit als erheblich instabiler als
5 erweist, obgleich man auf den ersten Blick erwartet hitte,
daB} die Aza-Funktion in Verbindung § zu einer Destabili-
sierung des Ringsystems im Vergleich zu D fiihren wiirde'®.
Weiterhin fillt auf, daB es uns bisher nicht gelungen ist, die
Thermolyse von Verbindung 5 alternativ zur Schwefeleli-
minierung (unter Bildung von 8) auch so zu leiten, daB3 die
Schwefelfunktion als Mercaptangruppe am ringverengten
System erhalten bleibt, wie dies bei den Verbindungen D
moglich ist'”. Dagegen liefert die Thermolyse des erwar-
tungsgemaD stabileren Salzes 7 nach 6 h bei 110°C in Ace-
tonitril das erwartete'® 1-Methoxy-4-(methylthio)isochino-
lin (9), das allerdings bei dieser Temperatur durch die mit-
entstehende Sdure zum Teil Polykondensation erleidet und
daher nur mit ca. 24% Ausbeute als gelbes Ol erhalten wird.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckman-Acculab 8. — UV-Spektren: Beckman
DU 8. — 'H- und “C-NMR-Spektren: Jeol-Gerite INM-PMX 60,
C 60 HL, PFT-100 H. — Massenspektren: Varian-MAT CH 4B
oder 311 A. — Zur Chromatographie wurde Kiesclgel (Silica
Woelm bzw. ICN, 100—200 aktiv) beniitzt. — Die Schmelzpunkte
sind unkorrigiert und wurden in einem Metallblock nach Linstrém
ermittelt. — Die Elemcntaranalysen fithrte Frau R. Schmidt mit
einem C,H,N-Mikroautomat der Fa. Heraeus aus. — Alle Reaktio-
nen wurden unter trockenem N, durchgefiihrt.

2-(22-Diethoxyethylthio )benzamid (2): Unter Riihren tropfte
man zu einer auf 60 C erwdrmten Suspension von 21.0 g (69 mmol)
Diphenyldisulfid-2,2"-dicarboxamid® in 300 ml 96proz. Ethanol in-
nerhalb von 6 h insgesamt 4.5 g (0.12 mol) NaBH, in 0.5 g Portio-
nen, jeweils gelost in 20 mi absolutem Ethanol, wobei das Edukt
in Losung ging. Danach wurde die Reaktionstemp. im Verlauf von
30 min auf 80°C erhéht, 24.5 ml (0.16 mol) Bromacetaldehyd-di-
ethylacetal hinzugegeben und der Ansatz 13 h bei dieser Temp.
gerithrt. AnschlieBend wurde das gelbbraune Reaktionsgemisch
i. Vak. eingeengt, mit ca. 400 m] Dichlormethan versctzt und mit
200 ml KHCOs-Lésung (ca. 15proz.) ausgeschittelt, Nachdem man
die walBrige Phase noch dreimal mit je 50 ml Dichlormethan ex-
trahiert hatte, wurden die organischen Phasen vereinigt, getrocknet
und 1. Vak. eingedampft. Das von selbst kristallisierende Rohpro-
dukt wurde aus etwa 20 mi Isopropylalkohol umkristallisiert, und
man erhielt so 29.7 g (80%) orangefarbenes 2 mit Schmp. 90—-94“C.
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Eine weitere Kristallisation aus Diisopropylether lieferte eine fast
farblose Analysenprobe vom Schmp. 93—-95°C. — IR (KBr): 1675,
1655 cm ', — 'H-NMR (CDClLy): § = 1.12(t, 7.0 Hz; 6 H), 3.13 (d,
6.2 Hz; 2H), 3.54 (m; 4H), 4.65 (m 1 H), 7.05 (breit, NH; 2H), 7.42
(mg; 4H). — MS (70 eV): m/z (%) = 269 (48) [M"].

C;;HpNO;SS (269.3) Ber. € 5796 H 7.11 N 5.20
’ Gef. C57.78 H 7.25 N 5.20

1,4-Benzothiazepin-5(4H )-on (3): Eine unter Erwirmen herge-.

stelite Losung von 32.0 g (0.12 mol) 2 in 1.5 I wasserfreiem Toluol
wurde nach Zugabe von 1.0 g (6 mmol) p-Toluolsulfonsdure 15 h
unter RickfluB erhitzt, wobei nach und nach ca. 30 m! eines Etha-
nol/Toluol-Gemisches abdestilliert wurden. Danach wurde der
weinrote Ansatz mit 60 mi einer gesittigten NaHCO;-Losung in-
tensiv gerithrt und der wiBrige Anteil noch zweimal mit je 30 mi
Toluol ausgeschiittelt. Die vereinigten Toluolextrakte wurden dann
1. Vak. eingedampft, und der rotbraune Riickstand wurde i. Vak.
sublimiert (1 Pa, 120—160°C Olbadtemp.). Das gewiinschte 3
wurde hierbei als gelbe bis orangefarbene Kristallmasse erhalten,
die sofort aus ctwa 1 I Ligroin umkristallisiert wurde. Man crhielt
s0 16.6 g (77%) weitgehend reines 3 mit Schmp. 141.5—143 "C. Eine
weitere Kristallisation aus Methanol lieferte dic Analysenprobe,
Schmp. 143.5—~145°C. — IR (KBr): 1658, 1630 cm '. — '"H-NMR
([D¢]DMSO): 8 = 595 (d, 7 Hz; 1 H, 2-H), 6.60 (dd, 7 und 5 Hz;
1H, 3-H), 7.52 (m. 4H), 9.80 (breit; NHY™. — MS (70 ¢V): m/z
(%) = 177 (100) [M "]

CyH;NOS (177.2) Ber. C 61.00 H 3.95 N 7.90

Gef. C 60.89 H 4.07 N 7.77

4-Methyl-1 4-benzothiazepin-5(4H )-on (4). 0.67 g (14 mmol) einer
50proz. Dispersion von Natriumhydrid in Mineraldl wurde durch
Waschen mit absolutem Tetrahydrofuran vom Mineralol befreit
und dann das Natriumhydrid in 30 ml Tetrahydrofuran suspen-
diert. Dazu,tropfte man bei 0 C inncrhalb von 30 min eine Losung
von 2.2 g (124 mmol) 3 in 50 ml Tetrahydrofuran und riihrte wei-
terc 30 min’bei der gleichen Temp. Danach wurde innerhalb von
5 min eine Losung von 1.0 ml (16 mmol) Methyliodid in 10 mi
Tetrahydrofuran hinzugegeben und der Ansatz ca. 12 h bei Raum-
temp. geriihrt. Dann zerstérte man den UberschuB an Natrium-
hydrid durch Zugabe einiger Tropfen Wasser, dampfte i. Vak. ein
und l6ste den Riickstand in 70 m! Dichlormethan. Nach dem
Waschen mit konz. Lésungen von NaHCO; sowie NaCl, Trocknen
mit MgSO, wurde wieder cingedampft und der orangefarbene
Riickstand mit Dichlormethan Gber Kieselgel filtriert. Man crhielt
so 2.3 g (96%) blaBorangefarbenes 4, das bei 81.5—84 C schmolz.
Kristallisation aus Methanol lieferte eine ebenso gefirbte Analy-
senprobe mit Schmp. 84—85.5°C. — IR (KBr): 1620 cm~'. — 'H-
NMR (CS,): § = 3.13 (s; NCH,), 599 (d, 6.5 Hz; 1 H, 2-H), 6.37 (d,
6.5 Hz; 1H, 3-H), 7.23 (m;; 3H), 7.53 (m; 1 H, 6-H). — *C-NMR
(CDClLy): 8 = 36.61 (NCH,), 11445 (C-2), 128.01, 130.65, 131.01,
131.83, 136.90; 13896 und 140.24 (C-5a und C-9a), 169.32 (C-
S)Y, — MS (70 eV): mjz (%) = 191 (100) [M *].

CioHoNOS (191.2) Ber. C 62.80 H 4.74 N 7.33
Gef. C 62.60 H 4.74 N 7.35

S5-Methoxy-1,4-benzothiazepin (5). Bei Raumtemp. wurde cinc L6-
sung von 6.0 g (33.9 mmol) 3 in 200 m! absolutem Dichlormethan
mit 5.4 g (36.5 mmol) festem Trimethyloxonium-tetrafiuoroborat®?
versetzt und unter sorgfiltigem Feuchtigkeitsausschluf3 22 h gerihrt,
wobei das intermedidre Imonium-Salz zum Teil ausfiel. Danach gab
man eine konz. Kaliumcarbonat-Losung im UberschuB hinzu und
filtrierte nach kraftigem Durchmischen vom anorganischen Riick-
stand ab. Eindampfen i. Vak. und Chromatographie mit Dichlor-
methan an Kieselgel ergab 5.8 g (89%) weitgehend reines 5 als gel-
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bes Ol. Eine zweite Chromatographie lieferte die Analysenprobe. —
IR (Film): 1630 cm~'. — '"H-NMR (CS,): 8 = 3.83 (s; OCH,), 5.37
(d, 6.5 Hz; 1H, 2-H), 6.80 (d, 6.5 Hz; 1 H, 3-H), 7.26 (m_ 4H). —
*C-NMR (CDCLy): 8 = 53.63 (OCHj,), 107.75 (C-2), 127.68, 128.83,
130.86, 131.78, 139.87; 135.57 und 141.48 (C-5a und C-9a), 163.87
(C-5). — MS(70 eV):m/z (%) = 191 (100) [M *]. — UV (n-Hexan):
hmax (Ig €) = 253 (3.94), 209 (4.40).
CoHyNOS (191.2) Ber. C 62.80 H 4.74 N 7.33
Gef. C 62.66 H 4.60 N 7.20

5-Methoxy-1 4-benzothiazepin-1,[-dioxid (6). Bei —25 °C tropfte
man zu einer Losung von 1.0 g (5.2 mmol) 5 in 20 ml absolutem
Dichlormethan im-Verlauf von 20 min ecine Losung von 2.4 g (10.7
mmol) m-Chlorperbenzoesidure (77proz.) in 40 ml Dichlormethan
und rithrte anschliefend noch 20 h bei ~15-C. Danach wurde bei
Raumtemp. mit konz. Lésungen von Na,SO, (20 ml), NaHCO,
(50 ml) sowic NaCl (20 ml) aufgearbeitet und dann die organische
Phase mit MgSO, getrocknet. Den Abdampfriickstand filtricrte
man mit Dichlormethan iiber Kiesclgel und erhielt so .13 g (97%)
blaBgelbes, weitgehend reines 6, das im Bereich 97 — 104" C schmolz.
Zweimaliges Umkristallisieren aus Methanol lieferte reines, farb-
loses 6 vom Schmp. 107—108 ‘C. — IR (KBr): 1615 em ™', — 'H-
NMR ([D¢]Aceton). & = 4.03 (s; OCH,), 6.43 (d, 7.5 Hz; 1 H, 2-H),
7.37(d, 7.5 Hz; 1 H, 3-H), 8.0 (m.; 4H). — MS (70 eV): m/z (%) =
2337 (M.
CoHoNO;S (223.2) Ber. C 53.80 H 4.06 N.6.27
Gef. C 53.77 H 396 N 596

S-Methoxy-{-methyl-1 4-benzothiazepin-I-ium-tetrafluoroborat
(7). Zu einer Losung von 1.0 g (5.2 mmol) § und 3.0 ml (48 mmol)
Methyliodid in 50 ml absolutem Dichlormethan gab man bei
Raumtemp. 1.0 g (5.1 mmol) Silbertetrafluoroborat und rithrte den
Ansatz unter LichtausschluBl 2 d bei Raumtemp. Dann wurde vom
Silberiodid abgesaugt, mit 10 ml absolutem Dichlormethan nach-
gewaschen und das Filtrat Jangsam mit absolutem Ether (ca. 30 mi)
bis zur bleibenden Triibung versetzt. Beim Stehenlassen bet —25 C
und gelegentlichen Anreiben mit dem Glasstab begann das Salz 7
zu kristallisicren. Erncute Zugabe von Ether und weiteres Stehen-
lassen bei der gleichen Temp. brachte schlielich 1.2 g (79%) weit-
gehend reines 7 mit Schmp. 125—127"C. Weiteres Umfillen aus
den Systemen Dichlormethan/Ether und Acetonitril/Ether ergab
eine farblose Analysenprobe vom Schmp. 129.5-1305 C. — IR
(KBr): 1630 cm™'. — 'H-NMR (CD-CN): & = 3.22 (s; *SCH,)™,
4.10 (s; OCH3;), 5.95 (d, 7 Hz; 1 H, 2-H), 7.57 (d, 7 Hz; 1H, 3-H), 8.0
(m: 4H). — “C-NMR (CD,CN) § = 2272 (*SCH,)"", 56.21
(OCH,), 163.26 (C-5). — MS (70 eV): m/z (%) = 205 (100)
[Kation - 1].

C;1H;,BF,NOS (293.1) Ber. C45.08 H 4.13 N 4.78
Gef. C 4510 H 408 N 4.86

1-Methoxyisochinolin (8) durch Thermolyse von 5. Eine Losung
von 1.0 g (5.2 mmol) 5 in 50 ml absolutem n-Heptan wurde 14 h
unter RiickfluB erhitzt. Danach entfernte man den abgeschiedencn
Schwefel durch Einengen der Losung und Zugabe von Petrolcther,
filtrierte und destillierte anschlicBend das Reaktionsprodukt in ci-
ner Quickfit-Mikrodestillationsapparatur; Sdp. 62—66°C/40 Pa.
Man erhielt so 0.7t g (85%) farbloses 8 mit folgenden spektrosko-
pischen Daten: '"H-NMR (CClL,): § = 4.1 (s; OCH,), 7.1 (d, 6 Hz;
tH, 4-H), 7.53 (m; 3H), 7.99 (d, 6 Hz; 1 H, 3-H), 8.24 (m; 1H). —
MS (70 eV): m/z (%) = 159 (77) [M*], 158 (100) [M* — 1].

Das aus Toluol erhaltenc Pikrat” wurde aus Toluol, Ethanol/
Wasser und aus Essigester kristallisiert und schmolz dann bei
163.5—164"C, unverdndert im Gemisch mit einer authentischen
Probe'?,
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{-Methoxy-4-(methylthio )isochinolin (9) durch Thermolyse von 7.
0.6 g (2.0 mmol) 7 wurden unter leichtem Erwirmen in 1 ml ab-
solutem Acetonitril geldst und dann im abgeschmolzenen Rohr 6 h
auf 110 °C erhitzt. Danach wurde der auf Raumtemp. gekiihite dun-
kelbraune Ansatz mit 40 ml Dichlormethan und 40 ml wéaBriger
NaHCO;-Lésung aufgearbeitet und die wiBrige Phase noch dreimal
mit je 10 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Der daraus erhaltene
dunkelbraune Eindampfrickstand wurde dann durch zweimalige
Kugelrohrdestillation (1 Pa, Ofentemp. beim ersten Mal bis 140 C,
beim zweiten Mal 60—90°C) gereinigt. Man crhielt so 0.12 g cines
gelben Ols, das neben dem gewiinschten 9 noch eine kleine Mengc
an 5 enthilt (entstanden durch Entalkylierung von nicht umgesetz-

tem 7 im Zuge der Aufarbeitung). Reines 9 erhilt man durch pra-.

parative Schichtchromatographie an Kieselgel: Schichtdicke 2 mm,
PlattengroBe 20 x 20 cm, Laufmittel Petrolether/Ether, 4:3, Ex-
traktionsmittel Dichlormethan. Das als Verunreinigung enthaltenc
5 hat hierbei den groBeren R-Wert (ca. 0.8). Das gewiinschte 9 wird
als gelbes Ol crhalten (0.1 g, 24%), das noch cinmal im Kugelrohr
destilliert wurde (50 Pa, 62 —67°C Ofentemp.). — '"H-NMR (CS,):
& = 2.35 (s; SCHjy), 4.05 (s; OCH,), 7.53 (m,; 2H, 5-H und 7-H),

8.15 (mg 3H). — MS (70 eV): m/z (%) = 205 (100) [M *].

C,;H,,NOS (205.3) Ber. C 6436 H 540 N 6.82

Gef. C 64.37 H 543 N 6.74

Dic kinetischen Messungen erfolgten mit 1.1 M Ldsungen von §
bzw. C? in absolutem [Ds]Benzol in abgeschmolzencn NMR-
Rohrchen. Die Proben wurden in einem Lauda-Hochtemperatur-
Thermostaten (Typ NBS-HT, Regeleinheit PTR-R 20 mit Platin-
Widerstandsthermometer) die vorgegebene Zeit bei 105°C erhitzt,
dann auf Raumtemp. abgeschreckt und die Intensitdt des OCH;-
Signals von Edukt und Produkt 'H-NMR-spcktroskopisch be-
stimmt (Mittelwert aus je 5 MeBwerten). Fir dic Berechnung von
k wurde der Mittelwert aus je 8 MeBpunkten verwendet; der Fehler
war kleiner als 5%.
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" In der Literatur findet man zwar Angaben iiber hydrierte, viel-
faltig substituierte 1,4-Benzothiazepine und -thiazepinone, echte
1,4-Benzothiazepine sind dagegen unscres Wissens bisher un-
bekannt. Lediglich von Mac Lean und Mitarb.” wird mit guten
Argumenten ein substituiertes 1,4-Benzothiazepin als nicht iso-
licrte Zwischenstufe ciner Reaktionsfolge angenommen, bei der
aus einem Dihydro-1,4-benzothiazepin nach Oxidation mit N-
Chlorsuccinimid das entsprechende Isochinolin erhalten wurde.

% L. Fodor, D. B. Mac Lean, Can. J. Chem. 65 (1987) 18.

9 Fiir die selektive Methylierung der Lactamfunktion in Verbin-
dung 3 zum Lactimether § ist wohl in erster Linie die schnclle

H. Hofmann, H. Fischer

Alkylierung von 3 zum entsprechenden Imonium Salz verant-
wortlich, das erst bei der basischen Aufarbeitung das gewiinschte
5 liefert; vgl. dazu auch Lit.'”.

9P Beak, J. Lee, B. G. McKinnie, J. Org. Chem. 43 (1978) 1367.

" Das “’C-Signal fiir die * NCH;-Gruppe eines alternativen Imo-
nium-Salzes wiirden wir bei deutlich tieferem Feld erwarten;
beim 5-Methyl-4-methoxy-2-phenyl-1,5-benzothiazepinium-te-
trafluoroborat erscheint es z. B. bei 8 = 42.83 ppm (CD;CN):
H. Hofmann, H. Fischer, in Vorbereitung zur Veroffentlichung.

2 M. M. Robison, B. L. Robison, J. Am. Chem. Soc. 80 (1958) 3443;
A. Albert, J. N. Phillips, J. Chem. Soc. 1956, 1294.

¥ vgl. dazu: M. 1. S. Dewar, C. H. Reynolds, J. Comput. Chem. 7
(1986) 140, und dic dort zitierte Literatur.

" In den MNDO-Rechnungen haben wir zunichst nur die Grund-
zustinde der beiden unsubstituicrten Heterocyclen miteinander
verglichen, weil man in diesem Fall auch kleine Energieunter-
schiede als signifikant ansehen darf Weitere ausfihrliche
MNDO-Rechnungen sind jedoch vorgesehen.

' Folgende Daten wurden erhalten: ® Fiir das noch unbckannte
1,4-Benzothiazepin: AH; = 256.3 kJ-mol 'und fiir die Reaktion

0 = D
/ |
S

S

AH = 1044 kJ -mol "'. — ¥ Fir das cbenfalls noch unbekannte
1,5-Benzothiazepin: AH; = 245 kJ-mol~'; fiir die Reaktion

SR jes

S

AH = 1059 kJ-mol .

' Vgl. dazu auch dic MO-Rechnungen an monocyclischen Thi-
epinen: R. Gleiter, G. Krennich, D. Cremer, K. Yamamoto, L.
Murata, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 6874.

' Ch. Géttfert, Dissertation, Univ. Erlangen-Niirnberg 1988.

'™ Dic thermische Stabilitdt von 1-Benzothiepinen wird ganz all-
gemcin von Donor-Substituenten an C-3 oder C-5 erhoht, von
Acceptorsubstituenten dagegen erniedrigt. Bei gleichem Substi-
tutionsmuster gilt weiterhin, daB die thermische Stabilitdt bei
der Variation der S-Funktionalitdt in der Reihe SO < S <«
*SCH; < SO, stark zunimmt. Vgl. dazu: '*¥ H. Hofmann, H.
Gaube, Chem. Ber. 112 (1979) 781. — '*® H. Hofmann, A. Mol-
nar, Ch. Géttfert, Liebigs Ann. Chem. 1983, 425. — '* H. Dja-
fari, Dissertation, Univ. Erlangen-Nirnberg 1987, und dic jeweils
dort zitiertc Literatur.

9 Die Thermolyse der analogen an C-2 unsubstituierten 1-Ben-
zothiepinium-Salze liefert stets die entsg)rechend substituierten
Methylthionaphthaline; vgl. dazu Lit."**%

* Beim isomeren 1,5-Benzothiazepin-4(5H)-on? bcobachtet man
vergleichsweise folgende spektroskopische Daten: IR (KBr):
1670, 1652 cm~'. — 'H-NMR ([Ds]DMSO): 8 = 6.23 (dd, 10
und 1.7 Hz: 1 H, 3-H), 7.07(d, 10 Hz: 1 H, 2-H), 10.24 (breit; NH).

" Beim isomeren 5-Methyl-1,5-benzothiazepin-4(SH)-on? findet
man: IR (Film): 1648 cm "', — 'H-NMR (CS.): & = 3.31 (s;
NCH,), 6.08 (d, 10 Hz, 1H, 3-H), 6.88 (d, 10 Hz; 1H, 2-H). —
BC-NMR (CDCly): 8 = 37.83 (NCHj;), 166.69 (C-4).

T, J. Curphey, Org. Synth. 51 (1971) 142,

' Fiir das isomerc 4-Mecthoxy-1,5-benzothiazepin'? wurden die
folgenden spektroskopischen Daten ermittelt: IR (Film):
1640 cm '. — 'H-NMR (CS,): & = 3.75 (s; OCH;), 6.02 (d,
9.5 Hz; 1H, 3-H), 644 (d, 9.5 Hz; 1H, 2-H). — "C-NMR
(CDCLy): 8 = 53.06 (OCH3), 160.96 (C-4). — UV (CH;CN): A

(lg s) = 226 nm (sh; 4.12), 243 (sh; 3.97), 262 (sh; 3.68).

*Im "H-NMR-Spektrum (CD;CN) von 5-Methoxy-1-methyl-1-
benzothiepinium-fluorosulfat beobachtet man das Signal der
'SCH;-Gruppe bei 8 = 3.31 ppm, das der OCH;-Gruppe bei
3.98 ppm '
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