[7] Ubersicht: L. 4. Paquette in J. P. Snyder: Nonbenzenoid Aromatics. Bd. 1.
Academic Press, New York 1969, S. 249. 1H-3,4-Azepindicarbonsiure-di-
methylester, dec nach R. P. Gandhi, V. K. Chadha fIndian J. Chem. 9, 305
(1971)] bei der photochemischen Reaktion von Pyrrol mit Acetylendicar-
bonsiure-dimethylester in geringer Ausbeute entsteht, ecscheint uns struk-
turell nicht ausreichend gesichert.

[8] Zum EinfluB sterischer Kompression auf die chemischen Verschiebungen

von Protonen siche S. Winstein, P. Carter, F. A. L. Anet, A. J. R. Bourn, J.

Am. Chem. Soc. 87, 5247 (1965), W. Bremser, H. Giinther, Org. Magn.

Reson. 7, 435 (1969).

N. L. Allinger, J. A. Hirsch, M. A. Miller, Tetrahedron Lett. 1967, 3729; E. L.

Eliel, F. W. Vierhapper, J. Am. Chem. Soc. 97, 2424 (1975); 1. D. Blackbur-

ne, A. R. Katritzky, Acc. Chem. Res. 8, 300 (1975).

[10] Dieses aus (7) nicht unmittelbar echiltliche N-Acetyl-Derivat lieB sich da-
durch gewinnen, dal man das N-Acetyl-(5} durch Bromierung/Dehydro-
bromierung in N-Acetyl-(6) umwandelte und letzteres mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyan-p-benzochinon dehydrierte.

[11} Zur Synthese des sehr labilen 1H-Azepins und dessen saure- und basenka-
talysierter Isomerisierung zu 3H-Azepin siche E. Vogel, H.-J. Altenbach, J.-
M. Drossard, H. Schmickler, II. Stegelmeier, Angew. Chem. 92, 1053 (1980);
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 19, Nr. 12 (1980).
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1H-Azepin: NMR-spektroskopische und chemische
Charakterisierung

Von Emanuel Vogel, Hans-Josef Altenbach,
Jakob-Matthias Drossard, Hans Schmickler und
Hartmut Stegelmeier'!

Professor Ralph A. Raphael zum 60. Geburtstag gewidmet

1H-Azepin (1), das erstmals K. Hafner!'l durch Verseifung
von 1H-Azepin-N-carbonsiure-ethylester mit Kaliumhydro-
xid und Ansiduern des hierbei gebildeten Kaliumsalzes der
Saure (7) erzeugte, entzog sich aufgrund seiner hohen chemi-
schen Reaktivitdt bisher allen Versuchen einer niheren Cha-
rakterisierung!?. Die vorwiegend auf theoretische Berech-
nungen gestiitzte Annahme, dafl (1) gegeniiber dem valenz-
tautomeren Benzolimin (2) thermodynamisch erheblich be-
giinstigt ist?), harrt daher bis heute der experimentellen Be-
statigung.

mll o= ©>NH 2

Die relative Stabilitit der 1H-Azepin- und Benzolimin-
Derivate (3} bzw. (4" in neutralem Medium regte uns
dazu an, die Gewinnung von (7) iiber 1H-Azepin-N-carbon-
sdure-trimethylsilylester (6) zu versuchen, der durch Reak-
tion des Esters (5) mit Iodtrimethylsilan® in Chloroform
(Raumtemperatur, 24 h) leicht zuginglich ist (Kp=63°C/
0.02 Torr; Ausbeute 71%).

Versetzt man eine auf — 78 °C gekiihlte Losung von 3.14 g
(15 mmol) (6) in 10 ml Pentan mit 1.2 ml (30 mmol) Metha-
nol, so beginnt nach wenigen Minuten die Ausfillung der
Carbaminsidure (7)), die durch 12 h Stehenlassen vervoll-
standigt wird. Nach Waschen mit tiefgekiihltem Ether und
12 h Trocknen bei 0.1 Torr wird (7) als hellgelber Feststoff
erhalten, der bei — 78 °C lingere Zeit bestindig ist; Ausbeute
1.5 g (74%).

[*] Prof. Dr. E. Vogel, Dr. H.-J. Altenbach, Dipt.-Chem. J.-M. Drossard,
Dr. H. Schmickler, Dr. H. Stegelmeier
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Greinstrafle 4, D-5000 Kéin 41

Angew. Chem. 92 (1980} Nr. 12
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Die Decarboxylierung von (7) in einem NMR-Probenrohr
ergibt bei Einhaltung folgender Reaktionsbedingungen
NMR-spektroskopisch reines 1H-Azepin (7) (in Losung):

= ! = =
@—COOCHa @ [ N-COOSICHy); =t @—COOH

15/ 16/ 7]

- [ NH == ©>NH
—

i 12) (<1%)

Eine bei —60 °C bereitete Losung von ca. 25 mg (7) in 0.6 ml
CDCl; wird auf Raumtemperatur erwarmt (Dauer 30-60 s),
wobei intensive Rotfirbung, begleitet von schwacher CO,-
Entwicklung, eintritt. AnschlieBend wird wiederum tiefge-
kiithlt und das NMR-Spektrum der Probe vermessen. (1) ist
in dieser Losung selbst bei —78 °C nur einige Stunden halt-
bar!®l.

H-45 2
h —
5| NH
al CHCl, 7
H-27
H-36
NH
H-2,56 CH;
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& \
Ha N

H-7 ]
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I 1 1 1
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Abb. 1. "H-NMR-Spektren (90 MHz) von a) 1 H-Azepin (1) (—60°C) und b)
3H-Azepin (8} (32 °C) (jeweils in CDCl;, TMS als interner Standard).

Der Beweis fur die Gegenwart von 1H-Azepin (1) — sowie
fiir dessen Existenz als einheitlichem Siebenring-Valenztau-
tomer - griindet sich auf die Analyse der 'H- und *C-NMR-
Spektren. Das im untersuchten Bereich von —120 bis
—30°C temperaturunabhingige 'H-NMR-Spektrum (Abb.
1a), das teils durch Vergleich mit dem Spektrum von (3),
teils durch Doppelresonanzexperimente (Lokalisierung von
H-2, 7 durch Einstrahlung mit der Frequenz des NH-
Protons) zugeordnet werden konnte, liefert folgende Argu-
mente zugunsten von (1): 1) Die chemischen Verschiebun-
gen von H-2, 7 und H-3, 6 entsprechen weitgehend denen
der «- bzw. B-Protonen in Enaminen wie z. B. N-Methyl-4,5-
dihydro-1H-azepin'®; 2) die vicinalen H-H-Kopplungskon-
stanten J,3, J34 und J, 5 stimmen gut mit denen von Cyclo-
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Tabelle 1. NMR-spektroskopische Daten von 1H-Azepin (1) und Vergleichsverbindungen. Die C- und H-Atome wurden stets wie in () numeriert.

Verb. 'H-chemische Verschiebungen Kopplungs- *C-chemische Verschiebungen
(8-Werte) konstanten [Hz]| (6-Werte)
H-2,7 H-3, 6 H-4, 5 Joa Jia Jas C-2,7 C-3,6 C4,5
(1)  1H-Azepin 5.22 4.69 5.57 7.97 5.51 10.89 138.0 113.0 1323
Cycloheptatrien 5.28 6.12 6.55 [a] 8.58 5.26 10.67 [b] 120.4 126.8 131.0 [c]
Oxepin 141.8 117.6 130.8 {c]
Benzoloxid 56.6 128.7 128.7 [¢]
(4)  10-Azatricyclo[4.3.1.0"*]deca-2,4-dien 6.43 6.01 9.24 6.11 [d] 53.8 129.5 120.9 [d]
Tricyclo[4.3.1.0"¢]deca-2,4-dien 6.07 5.7 9.25 5.94 [e] 37.7 128.6 118.8 [f]

{a] Varian NMR-Spektren-Katalog, Vol. 1, Nr. 158. [b] J. B. Lambert, L. J. Durham, P. Lepoutere, J. D. Roberts, J. Am. Chem. Soc. 87, 3896 (1965). [c] R. Wehner, Disser-
tation, Universitiat Koln 1975 (Aufnahme des Spektrums von Oxepin/Benzoloxid bei — 134 °C). [d] Siehe [5}]. {e] Siehe [9b] und H.-H. Hinrichs, Dissertation. Universitit
K&ln 1966. [f) H. Schmickler, Dissertation, Universitit Koln 1974; H. Giinther, T. Keller, Chem. Ber. 703, 3231 (1970).

heptatrien iiberein. Dieser Befund gewinnt noch dadurch an
Aussagekraft, daB sich J4 und J, s beim Ubergang von (1)
zu (4) in der gleichen charakteristischen Weise dndern wie
beim Ubergang von Cycloheptatrien zum Norcaradien-Mo-
dell Tricyclo[4.3.1.0"¢]deca-2,4-dien®®!,

Die '"H-NMR-Parameter, insbesondere die vicinalen H-H-
Kopplungskonstanten, belegen zwar die Pridsenz von (1),
sind jedoch zu unempfindlich, um weniger als 10% (2) zu er-
fassen. Genauere Auskunft iiber die Lage des Gleichge-
wichts (1)==(2) gibt das ebenfalls temperaturunabhangige
3C-NMR-Spektrum, das in Einklang mit der Symmetrie
von (1) und (2) lediglich aus drei Signalen besteht. Wie Ta-
belle 1 zeigt, ist dieses Spektrum dem des Oxepins (bei
—134°C) und - unter Beriicksichtigung des Einflusses von
Elektronegativitit und Mesomerie-Effekt des N-Atoms auf
die chemischen Verschiebungen — auch dem des Cyclohep-
tatriens vollig analog. Entscheidend fiir den Nachweis einer
geringen Gleichgewichts-Konzentration an (2) ist das Signal
von C-2, 7, denn aufgrund der Verhiltnisse bei Cyclohepta-
trien/Tricyclo[4.3.1.0"]deca-2,4-dien und Oxepin/Benzol-
oxid darf angenommen werden, daf sich (1) und (2) in den
chemischen Verschiebungen von C-2, 7 um nicht weniger als
80 ppm unterscheiden. Aus dem Befund, daf3 dieses Signal
eindeutig im Absorptionsbereich olefinischer Protonen auf-
tritt und bei Erniedrigung der MeBtemperatur auf —120°C
sich weder verschiebt noch Koaleszenzphidnomene zeigt, 13t
sich der maximale Anteil von (2) am Gleichgewicht zuverlas-
sig zu unterhalb 1% abschitzen. 1H-Azepin (1) ist somit den
Voraussagen entsprechend in der Tat als praktisch einheitli-
ches Siebenring-Valenztautomer zu betrachten.

O = Cr — O
18 {1 19),R=COCH;

110] R=S04CH;
171] R=SiCHa)s

Fiir das chemische Verhalten von 1 H-Azepin (1) charakte-
ristisch ist seine durch katalytische Mengen von Siduren oder
Basen (vorzugsweise Trimethylamin) bewirkte, meist von
Polymerbildung begleitete, leichte Tautomerisierung zum
farblosen 3 H-Azepin (8), dessen Struktur und Einheitlichkeit
sich aus dem 'H-NMR-Spektrum (Doppelresonanzexperi-
mente) ergeben (siche Abb. 1b). 3H-Azepin (§) weist eine
etwas geringere Polymerisationsneigung auf als (1), so daB es,
wenn auch unter groBen Verlusten, im Vakuum destilliert
werden kann'®.. Durch Umsetzung von (7) mit Keten und
mit Methansulfonylchlorid/Triethylamin gelang es, N-Ace-
tyl-1 H-azepin (9) (Ausbeute 20%) bzw. N-Methansulfonyl-
1H-azepin (10)!'% (Ausbeute 15%) zu erhalten. Mit Trifluor-
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methansulfonsidure-trimethylsilylester entstand das relativ
stabile, rote N-Trimethylsilyl-1H-azepin (11)7¢, das erst
kiirzlich durch Kurzzeitpyrolyse des N,N’-Disilyl-Derivats
von  13,14-Diazatricyclo[6.4.1.1*7]tetradeca-3,5,9,11-tetra-
en!'Y priparativ zuginglich wurde!'?,

Eingegangen am 14. Juli 1980 [Z 630b]

[1] K. Hafner, Angew. Chem. 75, 1041 (1963); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 3,

165 (1964); Ubersichten: G. Maier, Angew. Chem. 79, 446 (1967); Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 6, 402 (1967); L. A. Paquette in J. P. Snyder: Nonben-
zenoid Aromatics. Bd. 1. Academic Press, New York 1969, S. 249,
Versuche, (1) aus (1 H-Azepin)tricarbonyleisen {E. O. Fischer, H. Riihle, Z.
Anorg. Allg. Chem. 347, 137 (1965)] mit Trimethylaminoxid freizusetzen,
fithrten nur zu schwer identifizierbaren Produktgemischen (J.-M. Drossard,
N. T. Allison, E. Vogel, unverdffenilicht); die Reduktion von N-Tosyl-3-aza-
quadricyclan mit Natrium in flissigem Ammoniak ergab selbst unterhatb
—50°C als einziges isolierbares Produkt 3 H-Azepin (8) [keine Angabe phy-
sikalischer Daten; H. Prinzbach, H. Babsch, Heterocycles 7/, 113 (1978)].
Nach jiingsten MINDO/3-Berechnungen der Bildungswirmen ist ({) um
8.5 kcal/mol stabiler als (2); entsprechende Berechnungen fir Cyclohepta-
trien und Norcaradien sowie fiir Oxepin und Benzoloxid ergeben eine ther-
modynamische Begiinstigung der monocyclischen Valenztautomere von
12.2 bzw. 1.7 kcal/mol [D. M. Hayes, S. D. Nelson, W. A. Garland, P. A.
Kollman, J. Am. Chem. Soc. 102, 1255 (1980)]. Uber substituentenbedingte
Verschiebungen des 1H-Azepin-Benzolimin-Gleichgewichts zugunsten des
Benzolimin-Valenztautomers siehe H. Prinzbach, H. Babsch, H. Fritz, P.
Hug, Tetrahedron Lett. 1977, 1355 (dort weitere Literatur).
[4] E. Vogel, U. Brocker, H. Junglas, Angew. Chem. 92, 1051 (1980); Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. /9, Nr. 12 (1980).
Die Synthese von (4) gelang in Analogie zu der von t0-Oxatricy-
clo[4.3.1.0]" ®|deca-2,4-dien [E. Vogel, H. Giinther, Angew. Chem. 79, 429
(1967); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 6, 385 (1967)] durch Dehydrohaloge-
nierung von 3,4-Dibrom-10-azatricyclo[4.3.1.0'°|decan mit Kalium-terz-bu-
tylalkoholat in Tetrahydrofuran; Kp=28-30°C/0.5 Torr. Das N-Methoxy-
carbonyl-Derivat von (4} beschrieben L. A. Paguette et al. {10].
[6] M. E. Jung, M. A. Lyster, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 7978, 315; G. A.
Qlah, S. C. Narang, B. G. B. Gupta, R. Malhotra, Angew. Chem. 91, 648
(1979); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 78, 612 (1979).
a) (7): "H-NMR (CDCl;, —60°C): =578 (m, H-3, 6), 5.90 (m, H-2, 7),
6.25 (m, H-4, 5), 12.4 (COOH); *C-NMR (CDCl;, —60°C): $=120.2 (C-3,
6), 129.6, 130.6 (C-2, 4, 5, 7), 157.4 (C=0); b) (8): Kurzwegdestillation bei
25°C/0.1 Torr; '"H-NMR (CDCly): $=2.42 (m, 2H-3), 5.25 (m, H-4), 6.20--
6.70 (m, H-2, 5, 6), 7.55 (m, H-7); *C-NMR (CDC};): $=34.3 (C-3), 113.3,
117.5, 127.3, 136.4, 141.0 (C-2, 4, 5, 6, 7); ¢) (11): 'H-NMR (CDCly):
§=0.13 (s, 3CH.), 4.78 (m, H-3, 6), 5.03 (m, H-2, 7). 5.49 (m. H-4, 5); '*C-
NMR (CDCL): §=117.6 (C-3, 6), 131.8 (C-4, 5), 139.1 (C-2, 7).
Zur Herstellung von (1) in praparativem MafBstab erweist es sich als zweck-
miBig, 0.5 g (7) in 12 ml Chloroform (auch Dichlormethan, Aceton oder
Ether) nach obiger Vorschrift zu decarboxylieren. Die erforderliche lingere
Reaktionszeit (1-2 min) hat zur Folge, daB neben (7) ca. 10% Polymere ent-
stehen. Die Losung von () wird unmittelbar fiir chemische Umsetzungen
verwendet.

9] a) J. C. Pommelet, J. Chuche, Tetrahedron Lett. /974, 3897; b) H. Giinther,

H.-H. Hinrichs, ibid. 1966, 787.
[10} L. A. Paquette, D. E. Kuhla, J. H. Barrett. R. J. Haluska, J. Org. Chem. 34,
2866 (1969).

[11] 4. L. Johnson, H. E. Simmons, J. Am. Chem. Soc. 89, 3191 (1967).
[12] Unverdffentlichte Versuche mit W. Lange.
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