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Abstract: Tricyclische Dibenzoxepine und Dibenzazepine
sind bedeutende Therapeutika f�r die Pharmaindustrie und die
akademische Forschung. Allerdings gestaltet sich ihre Synthese
meist aufw�ndig und beinhaltet mehrere Stufen mit Wagner-
Meerwein-Umlagerungen unter harschen Reaktionsbedingun-
gen. Hier pr�sentieren wir die erste Kupfer(I)-katalysierte Se-
quenz aus oxidativer C-H-Funktionalisierung und Ringerwei-
terung mit TMSCHN2 zur einfachen und unkomplizierten
Herstellung dieser wichtigen Verbindungen.

Dibenz[b,f]oxepine und Dibenz[b,f]azepine (I ; Abbil-
dung 1) sind wichtige Therapeutika mit einer Vielzahl von
pharmazeutischen Eigenschaften. Beispielsweise werden die
Derivate II–V zur Behandlung von Depressionen einge-
setzt,[1] Metapramin (II) besitzt schmerzstillende Eigen-
schaften[2] und Opipramol (V) hat angstlçsende Wirkung.[3]

Neben weiteren Wirkungsweisen sind einige dieser tricycli-
schen Strukturen als Rezeptorantagonisten (VI) bekannt.
Oxcarbazepin (OXC, Trileptal, VII) stellt das erste Antiepi-
leptikum mit engem Wirkspektrum dar und wurde k�rzlich
zur Monotherapie von partiellen Anf�llen bei Erwachsenen
eingef�hrt.[4]

Trotz der großen Bedeutung dieser Heterocyclen besteht
ein Mangel an einfachen und milden Synthesemethoden.[5]

Die klassische Synthese von Dibenzoxepinen und Dibenz-
azepinen beruht auf mehrstufigen Verfahren (Schema 1).
Diese erfordern mehrere Syntheseschritte ausgehend von
Xanthenen oder Acridanen zur Einf�hrung einer CH2-LG-

Abbildung 1. Biologisch aktive Dibenzoxepine und Dibenzazepine.

Schema 1. Klassischer und neuer Ansatz f�r die Synthese von Di-
benzoxepinen und Dibenzazepinen I. TMS= Trimethylsilyl, LG =Ab-
gangsgruppe.
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Einheit (LG = Abgangsgruppe) in benzylischer Position
unter Verwendung stçchiometrischer Reagentien[6] sowie
harsche Bedingungen f�r die Wagner-Meerwein-Umlagerung
mit einem großen �berschuss an starker S�ure (oder deren
Verwendung als Lçsungsmittel) unter Erhitzen (140–200 8C).
Diese Bedingungen haben den Zugang zu neuartigen Deri-
vaten mit breitem Substitutionsmuster und modulierbarer
biologischer Aktivit�t erschwert.[7]

Mit dem Ziel, eine einfache Synthese tricyclischer Di-
benzoxepine und Dibenzazepine zu entwickeln, versuchten
wir einen Ansatz f�r die direkte C-H-Funktionalisierung zu
finden (Schema 1). Angesichts neuer Entwicklungen bei
kupferkatalysierten Reaktionen mit Diazoverbindungen
gingen wir von der Annahme aus, dass letztere sich als Re-
aktionspartner eignen.[8] Wir w�hlten Trimethylsilyldiazome-
than (TMSCHN2), da dieses Reagens bereits �ber eine Sili-
cium-Abgangsgruppe verf�gt, die in situ die Umlagerung zum
tricyclischen Grundger�st des gew�nschten Produkts (I) fçr-
dern sollte. Wir pr�sentieren hier eine kupferkatalysierte
milde oxidative Sequenz aus C-H-Funktionalisierung und
Ringerweiterung zur einfachen Synthese von Dibenzoxepi-
nen und Dibenzazepinen aus leicht erh�ltlichen Ausgangs-
verbindungen.

Wir begannen unsere Synthesestudien mit kommerziell
erh�ltlichem Xanthen (1a) und TMSCHN2 (2) in Gegenwart
von 10 Mol-% Cu(OTf)2, welches in situ durch 2 zur vermu-
teten aktiven CuI-Spezies reduziert werden sollte (Eintrag 1,
Tabelle 1).[9] Unter diesen Bedingungen bildete sich aller-

dings kein Produkt 3, und im NMR-Spektrum wurde aus-
schließlich Edukt festgestellt. Basierend auf unseren vorhe-
rigen Arbeiten �ber oxidative Funktionalisierungen benzyli-
scher C-H-Bindungen[10] beschlossen wir, ein Oxidationsmit-
tel zur Reaktionsmischung hinzuzuf�gen, um den nukleo-

philen Angriff an der benzylischen Position zu
beschleunigen.[10] W�hrend das TEMPO-Oxoammoniumsalz
T+BF4

� und tBuOOH keinen Erfolg brachten, konnte nach
Zugabe von DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon)
das gew�nschte Produkt 3a (best�tigt durch Rçntgenstruk-
turanalyse,[11] siehe Tabelle 1) in geringer Ausbeute isoliert
werden (Eintr�ge 2–4). Der Wechsel zum aprotischen Per-
oxid (PhCO2)2 lieferte bereits vielversprechende 29 % Aus-
beute (Eintrag 5). Um die Eigenschaften und die Stabilit�t
des Kupferkatalysators zu verbessern, wurden danach ver-
schiedenen P- und N-Liganden getestet (Eintr�ge 6–11; siehe
Hintergrundinformationen f�r ein vollst�ndiges Screening).
Unter den getesteten Liganden (20 Mol-%) ergab das zwei-
z�hnige Bpy die beste Reaktivit�t (Eintrag 10), welche durch
Erhçhen der Konzentration auf 30 Mol-% weiter verbessert
werden konnte (Eintrag 11). Somit lieferte die anspruchsvolle
Reaktionssequenz aus C-H-Aktivierung, Insertion und Um-
lagerung das Dibenzoxepin 3a in guter Ausbeute von 55 %;
41% nicht umgesetztes Ausgangsmaterial 1a wurde wieder-
gewonnen.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Substratbreite unterschiedlich substituierter Xanthene und
Acridane 1 untersucht (Tabelle 2). Sowohl elektronenschie-
bende (MeO, 3b) und -ziehende Gruppen (F, 3c), als auch

Tabelle 1: Optimierung der Reaktion von 1a mit TMSCHN2.
[a]

Eintrag[a] Ligand (Mol-%) Additiv
(1.2 �quiv.)

Ausbeute
[%][b]

1 – – –
2 – T+BF4

� Spuren
3 – tBuOOH Spuren
4 – DDQ 7
5 – (PhCO2)2 29
6 TMEDA (20) (PhCO2)2 30
7 BINAP (20) (PhCO2)2 39
8 1,10-Phenanthrolin (20) (PhCO2)2 44
9 Tpy (20) (PhCO2)2 41
10 Bpy (20) (PhCO2)2 50
11 Bpy (30) (PhCO2)2 55

[a] Bedingungen: 1a (0.2 mmol), 2 (0.48 mmol), (PhCO2)2 (0.24 mmol),
Cu(OTf)2 (10 Mol-%) und Ligand in MeCN (2.0 mL) bei RT f�r 18 h unter
Argonatmosph�re. [b] Isolierte Ausbeute. T+BF4

�= 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidin-1-oxoammoniumtetrafluoroborat. Tpy =2,2’,2’’-Terpyridin.
Bpy = 2,2’-Bipyridin.

Tabelle 2: Substratbreite der Cu(OTf)2-katalysierten Reaktion.[a,b]

[a] Bedingungen: 1 (0.2 mmol), 2 (0.48 mmol), (PhCO2)2 (0.24 mmol),
Cu(OTf)2 (10 Mol-%) und Bpy (30 Mol-%) in MeCN (2.0 mL) bei RT f�r
18 h unter Argonatmosph�re. [b] Isolierte Ausbeute. [c] Reaktion mit
5.0 mmol Ansatzgrçße. [d] Reaktion in Gegenwart von KF (1.1 �quiv.).
[e] 45% von 1h wiedergewonnen. [f ] Zusammen mit einem nicht ab-
trennbaren Nebenprodukt.
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sperrigere Substituenten (3d) wurden
toleriert. Als n�chstes wurden stickstoff-
haltige Verbindungen untersucht. Die
Substitution des Sauerstoffs durch ein
Stickstoffatom mit einer Phenylgruppe
1e f�hrte zu einer erheblichen Verbes-
serung der Ausbeute (75 %, 3 e). In An-
betracht dessen, dass die meisten bioak-
tiven Dibenzazepine alkylsubstituiert
sind, wurden die Methyl- und Benzylde-
rivate 1 f und 1g[12] getestet. Die Reakti-
on verlief zufriedenstellend mit einer
besseren Ausbeute von 74 % f�r das N-
Me-Derivat 3 f.[13] Eine Reihe von Sub-
stitutionsmustern und elektronischen
Eigenschaften wurden toleriert, sodass
die tricyclischen Verbindungen 3 i–m in
vergleichsweise guten Ausbeuten erhal-
ten wurden. Auch das weniger reaktive
N-Boc-gesch�tzte Acridan 1h konnte
eingesetzt werden, was den leichten
Zugang zu weiteren substituierten Deri-
vaten 3 mittels sp�ter Entsch�tzung er-
çffnet. Das 9-Methyl-substituierte Acridanderivat war hin-
gegen unter den Standardbedingungen unreaktiv, und 1n
wurde nahezu quantitativ wiedergewonnen. Das Schwefel-
derivat 1o f�hrte zwar zur tricyclischen Thioverbindung 3o,
allerdings in geringer Ausbeute. Abschließend wurde die
Reaktion im grçßeren Maßstab mit 5 mmol Xanthen 1a bzw.
Acridan 1 f durchgef�hrt, wobei die Produkte 3a und 3 f in
ebenfalls guten Ausbeuten (65% und 60 %) gewonnen
wurden.

Der pr�parative Nutzen der entwickelten Methode wurde
durch weitere Derivatisierungen von 3 demonstriert
(Schema 2). Hierzu synthetisierten wir das Aminderivat 5a,

welches schmerzstillende Eigenschaften hat[2b] und eine
wichtige Vorstufe von Cularin-Alkaloiden ist.[14] Des weiteren
synthetisierten wir 6 f als Analogon der auf das zentrale
Nervensystem wirkenden Verbindung Oxacarbazin ausge-
hend von 3 f durch eine einfache zweistufige Sequenz aus
Hydroborierung und Oxidation.[15]

Der vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 3 zu-
sammengefasst. Ein zun�chst gebildeter Cu(bpy)2-Kom-
plex[16] wird in situ von der Diazokomponente zur aktiven

CuI-Spezies[9] reduziert, welche den reduktiven O-O-Bin-
dungsbruch des Peroxids bei Raumtemperatur katalysiert
und zur Bildung des PhCO2C-Radikals und der entsprechen-
den CuII-Carboxylatspezies f�hrt.[17] In �bereinstimmung mit
Klussmann und anderen Autoren[18] verl�uft die Oxidation in
benzylischer Position von Verbindungen mit der allgemeinen
Struktur 1 radikalisch �ber eine Zwei-Elektronen-Oxidation
(HC-Abstraktion und weitere Oxidation mit dem regenerier-
ten CuII) unter Bildung des Carbokations 7. Die Reaktion
wurde durch den Zusatz typischer Radikalf�nger wie BHT
(butyliertes Hydroxytoluol) und TEMPO (2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-N-oxyl) inhibiert, was die Beteiligung einer
Radikalspezies in der Bildung von 7 best�tigt. Im n�chsten
Schritt reagiert das Carbokation (7) mit der Diazoverbindung
2 unter Bildung des Intermediats A. Dieses ist durch Abgabe
eines Stickstoffmolek�ls in der Lage, eine Ringerweiterung
�ber die kationischen Intermediate B und C einzugehen. Um
zu best�tigen, dass das Carbokation als Intermediat auftritt,
wurde die Verbindung 7a nach einer Literaturvorschrift[19]

hergestellt und mit Trimethylsilyldiazomethan (2) umgesetzt.
Wir beobachteten die Bildung des Ringerweiterungsprodukts
3,[20] sodass die Beteiligung einer Carbenspezies ausge-
schlossen und 7 als Schl�sselintermediat in dieser Reaktion
best�tigt wurde. Weiteren Beleg f�r den beschriebenen Me-
chanismus lieferten Experimente mit deuterierten Aus-
gangsverbindungen (Schema 3, unten). Hierbei wurde eine
1.8:1-Mischung der Produkte [D]-3 b und [D]-3 b’ erhalten,
was wiederum in �bereinstimmung mit dem hçheren Elek-
tronenschub des methoxysubstituierten aromatischen Rings
[D2]-1b steht.

Um diesen unerwarteten Ringerweiterungsmechanismus
besser zu verstehen, wurden DFT-Rechnungen in der Gas-
phase durchgef�hrt. In Gaussian 09[21] wurden mithilfe der
B3LYP/6-311+G(d,p)-Methode die Geometrien der betei-
ligten Verbindungen und Intermediate optimiert.[22] Die zu-
gehçrigen Energien wurden nachfolgend durch Berechnun-

Schema 3. Mechanismusvorschlag und Deuteriumexperiment.

Schema 2. Derivatisierung von 3 zu wichtigen biologischen Produkten.
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gen auf dem B2PLYP-D3/def2-TZVP-Niveau zuz�glich
Nullpunktkorrekturen verfeinert (Abbildung 2). Das ener-
giereiche Carbokation 7 reagiert mit 2 zu dem stabileren In-
termediat A,[23] welches zu Cyclopropan B �ber eine exo-
therme intramolekulare SN2-Reaktion unter Abspaltung von
N2 als Abgangsgruppe reagiert. Es folgt eine Ringerweiterung
zum tricyclischen Carbokation, das die gespannte Konfor-
mation C annimmt, wenn man vom energetisch g�nstigsten
Konformer von A ausgeht.[23] Hierauf schließt sich die
schnelle Relaxation von C �ber eine Ringinversion zu C’ an.
Die Eliminierung der Siliciumgruppe liefert das Produkt 3
unter gleichzeitiger Bildung von Trimethylsilylbenzoat (8).
Das Silylester-Nebenprodukt 8 wurde mittels GC-MS und
NMR-Spektroskopie nachgewiesen.

Zusammenfassend wurde eine intermolekulare Kup-
fer(I)-katalysierte oxidative Sequenz aus C-H-Funktionali-
sierung und Ringerweiterung mit TMSCHN2 entwickelt. Die
Reaktion verl�uft hochselektiv unter Bildung von tricycli-
schen Dibenzoxepinen und Dibenzazepinen, welche wichtige
therapeutische Zielverbindungen sind.

Stichwçrter: C-H-Funktionalisierung · Heterocyclen · Kupfer ·
Ringerweiterung · TMSCHN2
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