1968 2971

CHEMISCHE BERICHTE

In Fortsetzung der
BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN GESELLSCHAFT
herausgegeben von der

GESELLSCHAFT DEUTSCHER CHEMIKER
101. Jahrg. Nr. 9 S. 2971--3338

Horst Béhme und Bernd Haack

Untersuchungen in der 1.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepin-Reihe

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn

(Eingegangen am 15. Mirz 1968)

Aus y-Phenyl-propylmercaptan, aliphatischen Aldehyden und Chlorwasserstoff entstehen
[a-Chlor-alkyl]-[y-phenyl-propyl]-sulfide 2, die mit Aluminiumchlorid unter RingschluB zu
1.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepinen 3 reagieren. 1-Chlor-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin
(3e), durch Einwirkung von Chlor auf 3a gewonnen, liefert mit Alkyl- oder Arylmagnesium-
halogeniden 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepine (3b, 3¢, 3d), mit Alko-
holen 1-Alkoxy-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepine (z. B. 3f) und mit Quecksilber(II)-cyanid
1-Cyan-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3g), dessen Verseifung zur Carbonsidure 3h fiihrt.

1.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepin (3a), auch Homoisothiochroman genannt, hat
v. BraunV erstmals durch Umsetzung von 2-[y-Brom-propyl]-benzylbromid mit
Natriumsulfid gewonnen. Wir schlugen zu seiner Darstellung einen beim Isothio-
chroman bewithrten Weg2 ein und stellten zunichst aus v-Phenyl-propylmercaptan
(1), Formaldehyd und Chlorwasserstoff das im Feinvakuum destillierbare Chlor-
methyl-[y-phenyl-propyl]-sulfid (2a) dar, das bei der Behandlung mit Aluminium-
chiorid in Schwefelkohlenstoff den Ring zu 3a schloB, einer kristallinen Substanz,
die bei der Oxydation mit Peressigsiure in das Dioxid 6a iiberging.

Wiihrend der Schmelzpunkt des Sulfons 6a mit 176 —178° den Angaben v. Brauns!) ent-
sprach, war dies beim Homoisothiochroman (3a) selbst nicht der Fall, fiir das wir statt 95—96°
nur 44 —45° fanden. Deshalb haben wir 3a auf dem von v. Braun cingeschlagenen Weg synthe-
tisiert, fanden aber auch hier den etwa 40° niedriger liegenden Schmelzpunkt.

D J. v. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2165 (1925).
2) H. Béhme, L. Tils und B. Unterhalt, Chem. Ber. 97, 179 (1964).
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Mittels der neuen Synthese sind auch in 1-Stellung alkylierte Tetrahydro-2-benzo-
thiepine zugidnglich. Ausgehend von Paraldehyd gewannen wir nicht unzersetzt
destillierbares [a-Chlor-dthyl]-[y-phenyl-propyl]-sulfid (2b) und daraus durch Ring-
schluB 1-Methyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3b), ein im Feinvakuum destil-
lierbares O}, aus dem mit Peressigsiure das kristalline Sulfon 6b entstand. Propion-
aldehyd lieferte analog [«-Chlor-propyl]-[y-phenyl-propyl]-sulfid (2c¢) und weiter
1-Athyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3¢) bzw. dessen Sulfon 6c.

LieBen wir auf 3a in Kohlenstofftetrachloridlosung bei tiefen Temperaturen molare
Mengen Chlor einwirken unter gleichzeitiger Bestrahlung mit einer Quecksilber-
dampflampe, so erhielten wir ein nur wenig bestéindiges, auch im Feinvakuum nicht
destillierbares Reaktionsprodukt, dessen Hydrolyse auf ein Monosubstitutions-
produkt hinwies. Der Nachweis, daB3 1-Chlor-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3e)
vorlag, gelang durch Umsetzung mit Methylmagnesiumjodid, die zum 1-Methyl-
Derivat 3b {iihrte; das daraus durch Oxydation mit Phthalmonopersidure gewonnene
Sulfon 6b zeigte mit der auf dem ersten Weg dargestellten Verbindung keine Schmelz-
punktsdepression. Uber 3e lieB sich durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid
auch die 1-Phenyl-Verbindung 3d gewinnen, eine Kristalline Substanz, die auf dem
Weg der Kondensation von Benzaldehyd, Chlorwasserstoff und y-Phenyl-propyl-
mercaptan nicht zuginglich war. Die Oxydation von 3d mit Peressigsiure lieferte das
etwa 100° hoher schmelzende Sulfon 6d.

[CHzla—SH [CH2}3-S-CHC1-R
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[CH]3-S-CH,-CN |CH]s-S-CHC1-CN
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4 5 SO,
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Das 1-Chlor-Derivat 3e reagierte mit Athanol in Gegenwart von Pyridin unter
Bildung der 1-Athoxy-Verbindung 3f. GréBeres Interesse verdient die Umsetzung von
3e mit Quecksilber(I1l)-cyanid, die zu dem kristallinen Nitril 3g fithrte, im IR-Spek-
trum die Nitrilbande bei 2240/cm aufweisend. Eine zweite, umstindlichere Synthese
fiir 3g ging vom Natriumsalz des v-Phenyl-propyimercaptans (1) aus, das mit Chlor-
acetonitril [y-Phenyl-propylmercapto]-acetonitril (4) lieferte, ein farbloses 01, dessen
Sulfon kristallin war; bei der Einwirkung von Chlor auf 4 in Kohlenstofftetra-
chlorididsung entstand Chlor-[y-phenyl-propylmercapto]-acetonitril (5), das in Schwe-
felkohlenstoffiosung mit Aluminiumchlorid den Ring zu 3g schlof.
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Das Nitril 3g lieB sich durch 18stdg. Erhitzen mit konz. Salzsidure/Eisessig zur
kristallinen Carbonsdure 3h verscifen. Mit Diazomethan wurde daraus der im Fein-
vakuum destillierbare Methylester 3i dargestellt, der durch Phthalmonopersiure zum
kristallinen Sulfon 6i oxydiert wurde.

Dem Fonds der Chemischen Industrie und den Farbwerken Hoechst AG danken wir fir die
Forderung unserer Arbeiten, den Farbenfabriken Bayer AG fiir die Uberlassung von Chemi-
kalien.

Beschreibung der Versuche

Chlormethyl-[y-phenyl-propyl]-sulfid (2a)3: In das auf —15° gekithlte Gemisch von 76.0 g
y-Phenyl-propylmercaptan (1) und 15.0 g Polyoxymethylen wurde unter Rithren bis zur Sitti-
gung Chlorwasserstoff’ eingeleitet, wobei darauf geachtet wurde, daB die Temperatur des
Gemisches nicht {iber —5° anstieg. Man nahm in Methylenchlorid auf, lie8 12 Stdn. Gber
Calciumchlorid stehen, engte i. Vak. ein und destillierte den Riickstand. Farblose Fliissigkeit,
Sdp.g.p 112—115°, #® 1.5552, die in Berithrung mit Wasser hydrolysiert wird und sich nach
einigen Tagen gelblich farbt. Ausb. 92 g (92%).

CioH(3CIS (200.7) Ber. C 59.84 H 6.53 S15.95 Cl117.67
Gef. C60.15 H6.35 S15.30 Cl117.46 (Hydrolyse)

1.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepin (3a): Zur Suspension von 25.0 g Aluminiumchlorid in
200 ccm trockenem CS; lieB man unter Kiihlen mit Eis/Kochsalz und lebhaftem Rithren
30.0 g 2a tropfen. Danach wurde 20 Min. in der Kiltemischung und nach deren Entfernung
noch so lange weitergeriihrt, bis nach etwa 30 Min. das Reaktionsgemisch ein hellbraunes,
flockiges Aussehen angenommen hatte. Nun wurde mit Eiswasser hydrolysiert, getrennt, und
die wifir. Phase mit 50 ccm CS; ausgeschiittelt. Die vereinigten Losungen wurden iiber
Calciumchlorid getrocknet und eingeengt, der Riickstand destilliert. Farblose Fliissigkeit
vom Sdp.1» 134—136°, die in der Vorlage kristallin erstarrte. Schmp. 44 —45° (aus Athanol),
Ausb. 10.8 g (44 %)).

Ci1oH2S (164.3) Ber. C73.12 H7.36 S19.52 Gef. C73.13 H7.43 S 19.41

2.0 g 3a wurden mit 3.1 g 30proz. Wasserstoffperoxid und 30 ccm Eisessig auf dem Wasser-
bad erwidrmt. Nach dem Eindampfen auf dem Wasserbad erhielt man 2.1 g (88 %;) farblose
Nadeln von [.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepin-2.2-dioxid (6 a), Schmp. 176 —178° (aus Athanol).

C1oH1202S (196.3) Ber. C61.19 H6.16 S16.34 Gef. C61.04 H6.13 S 16.08

1-Chlor-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3€): Zu 16.5 g 3a in 40 ccm CCly tropfte man
unter Riihren und Kiihlen auf —35° eine gleichfalls gekiihlte Lésung von 7.0 g Chlor in 30 ccm
CCly, wobei mit einer Quecksilberdampflampe bestrahlt und darauf geachtet wurde, daf die
Temperatur des Reaktionsgemisches nicht iiber —10° stieg. Danach wurde noch 10 Min.
bestrahlt und geriihrt sowie anschlieBend eine weitere Stde. im Kiltebad belassen. Man filtrierte
durch Watte und engte das klare, gelbe Filtrat i. Vak. bei héchstens 30° ein. Zuriickbleibendes
3e ist wenig haltbar und nicht unzersetzt destillierbar; es wurde fiir alle folgenden Versuche
als Rohprodukt eingesetzt.

1-Methyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3b)

1. Das Gemisch von 10.0 g Paraldehiyd und 30.0 g1 wurde auf —20° abgekiihlt und sodann
unter den frither beschriebenen VorsichtsmaBnahmen4) mit Chlorwasserstoff gesittigt, wobei
3 Die Substanz ist kiirzlich auch von L. A. Paquette, L. S. Wittenbrook und V. V. Kane,

J. Amer. chem. Soc. 89, 4487 (1967), beschrieben worden.
4) H. Bohme und H. Bentler, Chem. Ber. 89, 1464 (1956).

189*



2974 Bohme und Haack Jahrg. 101

die Temp. nicht iiber —5° anstieg. Man trennte, trocknete iiber Calciumchlorid und engte i. Vak.
ein. Zuriickbleibendes 2b, nicht unzersetzt destillierbar, wurde direkt unter Rithren und Kiihlen
zu 45 g Aluminiumchlorid in 200 ccm CS, getropft. Nach Hydrolyse und Aufarbeiten wie bei
3a erhielt man 11.8 g (339) 3b als farblose Fliissigkeit vom Sdp.g.; 82--86°, n¥ 1.5888.

Ci11Hi4S (178.3) Ber. C74.09 H7.91 S 1798 Gef. C73.70 H7.73 S17.29

2.0 g 3b wurden mit 3.0 g 30 proz. Wasserstoffperoxid und soviel Eisessig, dal ein homogenes
Gemisch entstand, auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Eindampfen auf dem Wasserbad wurden
1.8 g (76 %) I-Methyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin-2.2-dioxid ( 6b) als farblose Kristalle
vom Schmp. 116 —118° (aus Isopropylalkohol) erhalten.

C11H1405S (210.3) Ber. € 62.82 H6.71 S15.25 Gef. C62.86 H6.76 S 15.13

2. Unter Rithren wurde aus 16.5 g 3a erhaltenes Rohprodukt von 3e zur Grignard-Losung
aus 2.5 g Magnesium und 14.2 g¢ Methyljodid in 35 ccm absol. Ather getropft. Danach erhitzte
man noch 15 Min. auf dem Wasserbad, lie erkalten, hydrolysierte durch Zugabe von Eis
und verd. Salzsdure und arbeitete auf. Die Destillation bei 102 Torr/59 - 63“ Badtemp.
lieferte 3.5 g (20°%%) 3 b, gelbstichiges Ol, n2° 1.5889.

Gef. C73.06 H7.70 S17.30

2.0 g 3b wurden mit 4.1 g PhthalmonopersiureS) in absol. Ather versetzt. Man belie mehrere
Tage bei Raumtemp., engte c¢in und extrahierte den Riickstand mit Chloroform. Farblose
Kristalle, Schmp. 116 —118° (aus Athanol), im Misch-Schmp. mit nach 1. dargestelltem 6b
keine Depression, Ausb. 1.2 g (519%).

Gef. C62.83 H6.64 S 15.19

1-Athyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3¢): Aus 40.0 g 1 und 15.0 g Propionaldehyd
wurde, wie vorstehend unter 1. beschrieben, beim Sittigen mit Chlorwasserstoff 2¢ gewonnen
und ohne vorherige Reinigung zur Suspension von 38.0 g Aluminiumchlorid in 200 ccm CS»
getropft. Nach Aufarbeiten erhielt man 8.5 g (17%) 3¢ als gelbstichige Fliissigkeit vom
Sdp.g.2 95—97°, n¥ 1.5783.

Ci2Hi6S (192.3) Ber. C74.94 H 8.38 S16.67 Gef. C75.32 H 826 S16.85

2.0 g 3c lieferten bei der Oxydation mit 3.0 g 30proz. Wasserstoffperoxid in Eisessig 1.3 g
(55%) 1-Athyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin-2.2-dioxid (6¢). Farblose Kristalle, Schmp.
105 —107° (aus Tsopropylalkohol).

C12H16028 (224.3) Ber. C64.25 H7.19 S14.29 Gef. C63.98 H6.98 S 14.35

1-Phenyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3d): Unter Rithren wurde aus 16.5g 3a er-
haltenes Rohprodukt von 3e zur Grignard-Lésung von 2.4 g Magnesium und 15.7 g Brom-
benzol in 50 cem absol. Ather getropft. Man erhitzte anschliefend noch 15 Min. auf dem
Wasserbad und arbeitete nach der Hydrolyse mit Eis und verd. Salzsdure in iiblicher Weise
auf. Durch Destillation bei 0.7 Torr/Luftbad 135~ 160° und Umkristallisieren aus Athanol
erhielt man 5.0 g (21 %) 3d in farblosen Kristallen vom Schmp. 55--56°.

CisH16S (240.4) Ber. C79.95 H6.71 S13.34 Gef. C80.03 H6.79 S13.18

0.6 g 3d lieferte bei der Oxydation mit 2.0 g 30 proz. Wasserstoffperoxid in Eisessig 0.6 g
(89 %,) 1-Phenyl-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin-2.2-dioxid (6 d),Tarblose Kristalle vom Schmp.
150 —151° (aus Athanol).

Ci16H1602S (272.4) Ber. C70.55 H5.92 S11.77 Gef. C70.79 H 5.99 S 11.53

5 H. Bohme, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 379 (1937).
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1-Athoxy-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3f): Aus 16.5g 3a erhaltenes Rohprodukt
von 3e wurde in 60 ccm CCly gelost und unter Rithren ein Gemisch von 7.0 g absol. Athanol
und 10.0 g absol. Pyridin zugetropft. Durch AuBenkiihiung sorgte man dafiir, daB die Er-
wirmung nicht zu heftig wurde. AnschlieBend wurde noch 1 Stde. auf dem Wasserbad be-
lassen, sodann saugte man ausgeschiedenes Pyridiniumchlorid ab, engte ein und fraktionierte
bei 0.2 Torr/110—130° Badtemp. Gelbliches Ol, das sich bei der Aufbewahrung dunkler
farbte, n¥ 1.5803, Ausb. 4.5 g (22%).

Ci2H16OS (208.3) Ber. C69.19 H7.74 S15.40 Gef. C69.55 H7.65 S 15.47

1-Cyan-1.3.4.5-tetrahydro-2-benzothiepin (3g)

[. Unter Riihren wurde zu aus 16.5 g 3a erhaltenem Rohprodukt von 3e 5 ccm Glykol-
dimethyldther und dann portionsweise 12.7 g feinst zerriebenes Quecksilber(1I)-cyanid ge-
geben, wobei sich das Gemisch unter Erwéirmen und Aufschiumen braun-schwarz verfirbte.
Man riihrte unter schwachem Erwirmen noch 1 Stde., extrahierte sodann mit Benzol/Aceton
(10: 1), wusch die Losung mit gesitt. Natriumchloridldsung, trocknete tiber Natriumsulfat
und fraktionierte. Bei 0.1 Torr/130—160° (Luftbad) ging ein farbloses Ol iiber, das beim An-
reiben mit Ather kristallin erstarrte. Schmp. 79 —81° (aus Athanol), Ausb. 5.0 g (26 %).

CyH ;NS (189.3) Ber. C69.80 H 5.86 N 7.40 S 16.94
Gef. € 69.92 H6.08 N 7.12 S16.94

2. 14.0 g y-Phenyl-propylnercaptan (1) in 100 ccm absol. Ather wurden mit 2.2 g Natrium
ins Mercaptid tibergefiihrt und die Suspension mit 8.1 g Chloracetonitril versetzt, wobei Um-
setzung unter Erwidrmung und Braunfiarbung eintrat. Die Atherphase lieferte beim Fraktio-
nicren bei 0.2 Torr/130—140° Badtemp. 10.0 g (57%) [y-Phenyl-propylmercapto]-acetonitril
(4), farblose Flussigkeit, n¥* 1.5517.

CirH3NS (191.3) Ber. €69.06 H 6.85 N 7.32 S 16.76
Gef. C68.78 H6.86 N 7.42 S 16.11

Aus 1.0 g 4 und 2.0 g Phthalmonopersiure in AtherS wurden 1.0 g (86%) [v-Phenyl-
propylsulfoni-acetonitril als farblose Blidttchen vom Schmp. 68 —71° (aus Athanol) erhalten.

CiiH;3NO2S (223.3) Ber. C59.17 H5.87 N 6.27 S 14.36
Gef. € 59.42 H6.06 N 6.22 S 14.48

Zu 7.0g 4 in 20 ccm CCly wurde bei —20° 2.6 g Chlor in 25 ccm CCly getropft. Nach 1 Stde.
wurde eingeengt und fraktioniert. Bei 0.1 Torr/130—140° (Luftbad) gingen 4.1 g (49%)
Chlor-[y-phenyl-propylmercapto]-acetonitril (5) als gelbliches Ol iiber, nd® 1.5527.

Ci H2CINS (225.7) Ber. N 6.21 S 14.21 Gef. N 6.03 S 13.65

Zur mit Eis/Kochsalz gekiihlten Suspension von 6.0 g Aluminiumchlorid in 50 ccm CS,
wurde unter Riihren 10.0 g 5 in 25 ccm CS; getropft. Man lieB auf Raumtemp. kommen und
erhitzte anschliefend 1/; Stde. zum Sieden. Nach dem Frkalten wurde durch Zugabe von
Eiswasser zersetzt, iiber Calciumchlorid getrocknet, eingeengt und der Riickstand bei 0.1 Torr/
130 -160° (Luftbad) destilliert. Farbloses O1, das beim Anreiben mit Ather kristallin erstarrte.
Schmp. 79 —81° (aus Athanol), im Misch-Schmp. mit nach 1. hergestelltem 3g keine De-
pression. Ausb. 1.7 g (209,).

CyHINS (189.3) Ber. N7.40 S16.94 Gef. N 7.23 S16.93

1.3.4.5-Tetrahydro-2-benzothiepin-carbonsdure-(1) (3h): 4.0 g 3g wurden zunichst 6 Stdn.
mit einem Gemisch von 50 ccm konz. Salzsdure und 80 ccm Eisessig auf dem Wasserbad
erhitzt und nach weiterem Zusatz von 50 cem Salzsdure erneut 12 Stdn. Die nach dem Er-
kalten ausgeschiedenen Kristalle von 3h wurden abgesaugt und in Kaliumcarbonatlésung



2976 Béhme und Haack Jahrg. 101

gelost. Nach dem Waschen mit Ather wurde mit verd. Salzsdure angesiuert und abfiltriert.
Farblose Blidttchen, Schmp. 121 --123°, Ausb. 2.9 g (66 %).

C11H20;,8 (208.3) Ber. C63.42 H5.81 S15.39 Gef. C63.45 H 5.64 S15.32
Methylester 3i: Aus 1.8 g 3h wurden mit {iberschiiss. dther. Diazomethan-Losung 1.2 g

(629%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten, die bei 0.1 Torr/100—120° (Luftbad) destillierte.
n% 1.5793.

C12H140,8 (222.3) Ber. C64.84 H 6.35 S 1442 Gef. C64.72 H 6.35 S13.98

Methylester-sulfon 6i: Aus 1.7 g 3i und 2.8 g PhthalmonopersiureS in Ather wurden 1.5g
(77%) farblose Kristalle vom Schmp. 153° (aus Athanol) erhalten.
C12H1404S (254.3) Ber. C 56.67 H 5.55 S 12.60 Gef. C 56.48 H 5.45 S 12.34
[111/68]



