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Weihenstephan

Im Rahmen unserer Synthesen von Tetrahydrodibenz-
[b.dloxepinen' und -[b,d}azepinen’ fanden wir einen leichten
Zugang zum 6,7,8,9-Tetrahydrodibenzo[b flthiepin-System. Im
Vergleich zu dem zu reaktiven Grundsystem Thiepin zeigen 1-
Benzothiepine schon eine erhohte Stabilitit, die eine Isolie-
rung ermoglichen’. Bei thermischer Belastung zerfallen sie
unter Eliminierung von Schwefel meist zu Naphthalin-Deriva-
ten. Die hier erstmalig synthetisierten 6,7,8,9-Tetrahydrodi-
benzofb,flthiepine lassen sich formal als dialkyl-substituierte
1-Benzothiepine ansehen und zeigen auch ein analoges Ver-
halten. Wesentlich stabiler sind dagegen 10,11-Dihydrodiben-
zolb flthiepine, von denen einige Derivate als Tranquilizer
pharmakologische Anwendung gefunden haben®.

Schliisselsubstanz fiir die Synthese von 6,7,8,9-Tetrahydrodi-
benzo[b,flthiepinen sind die cyclischen Ketone 5a, b, ¢, dic in
einfacher Weise aus Thiophenolen (1a, b, ¢) und Ethyl-2-oxo-
cyclohexanacetat (2) erhiltlich sind. In der ersten Stufe wer-
den die Komponenten 1 und 2 mittels Phosphoryl-chlorid zu
den Thioenol-ethern 3a, b, ¢ kondensiert, die sich jedoch
nicht direkt mit Polyphosphorsidure zu den gewiinschten Ke-
tonen 5a, b, ¢ cyclisieren lassen. Die intramolekulare Cyclisie-
rung gelingt jedoch mit den freien Carbonséuren 4a, b, ¢, eine
Beobachtung, die wir bei dhnlichen Ringschliissen schon frii-
her gemacht haben®. Die Ketone 5a, b, ¢ sind durchweg sta-
bile Derivate und liegen nach den spektroskopischen Daten
ausschlieBlich in der Keto-Form vor.
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LiaBt man Thiophenol (1a) unter den gleichen Bedingungen
mit dem zu Ester 2 analogen Lavulinsdure-ethylester reagie-
ren, so erfolgt im ersten Reaktionsschritt glatt die Kondensa-
tion zu Ethyl-3-phenylthio-2-butenoat (6). Bei der anschlie-
Benden Hydrolyse von 6 erhilt man dagegen 4-Phenylthio-4-
pentanolid (7), das mit Polyphosphorsiure (PPA) nicht zu ei-
nem 1-Benzothiepin-Derivat cyclisiert werden konnte.
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Aus den Ketonen S5a, b, ¢ lassen sich auf unterschiedliche
Weise substituierte 6,7,8,9-Tetrahydrodibenzo[b,fJthiepine her-
stellen. Bei diesen Herstellungsprozeduren muB darauf geach-
tet werden, daB die Temperatur moglichst niedrig gehalten
wird, weil sonst unter Schwefel-Eliminierung Umlagerung zu
Tetrahydrophenanthrenen erfolgt. Durch Methylierung mit
Dimethylsulfat in Gegenwart von Kalium-t-butoxid erhélt
man aus 5a den Methylether 8. Die Acylierung mit Acetan-
hydrid/4-Dimethylaminopyridin fithrt zum Acetat 9, das
nach 50 min Erwirmen auf 80°C vollstindig in das Tetrahy-
drophenanthren 11 iiberging. Als Grignard-Reaktion addiert
sich Phenylmagnesium-bromid an das Keton 5a in ablicher
Weise zu einem Phenylcarbinol, das in einem nachfolgenden
Reaktionsschritt mit Trifluoroessigsdure bei 20°C zum phe-
nyl-substituierten Tetrahydrodibenzofb,flthiepin 10 dehydrati-
siert wird.
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Die Sulfid-Kontraktionen von Dibenzothiepin-Derivat 9 so-
wie auch von 8 und 10 zu 1,2,3,4-Tetrahydrophenanthren-De-
rivaten des Typs H1 lassen sich im 'H-N.M.R.-Spektrum an-
hand der Verschiebung des Singuletts bei § =6.35 ppm fiir das
10-H-Proton von 8, 9 und 10 verfolgen, das dann bei den Te-
trahydrophenanthrenen des Typs 11 im breiten Multiplett der
aromatischen Protonen (6.9-8.0 ppm) erscheint. Trotz ihrer
geringen thermischen Stabilitét liefern die 6,7,8,9-Tetrahydro-
dibenzo[b f]thiepine 8, 9 und 10 einen deutlichen Molpeak
M* im Massenspektrum, der nach dem Basis-Peak
(M™* —Schwefel) die stirkste Intensitit besitzt.

4-Phenylthio-3-alkensiiure-ester (Enthiol-ether 3 und 6); allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

Zu einer Losung von Thiophenol 1 (0.1 mol) und Ethyl-2-oxocyclohe-
xanacetat (23 18.5 g, 0.1 mol) [bzw. zur Synthese von 6: Ethyl-levuli-
nat (14.4 g, 0.1 mol)] in Benzol (200 ml) gibt man Phosphoryl-chlorid
(5 ml). Das Gemisch wird 5 h unter RiickfluB gekocht und anschlie-
Bend mit Wasser (3 x 100 ml) gewaschen. Das Benzol wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand im Vakuum destilliert.

4-Phenyithio-3-alkensiuren (4) bzw. 4-Phenylthio-4-pentanelid (7); all-
gemeine Arbeitsvorschrift:

Eine Ldsung von Ethyl-ester 3 bzw. 6 (0.1 mol) in Ethanol (100 ml)
wird bei 20°C mit einer Losung von Natriumhydroxid (4.5 g, 0.1 mol)
in Wasser (25 ml) versetzt und das Gemisch 12 h geriihrt. Anschlie-
Bend siiuert man mit Salzsdure an, gielit das Gemisch in Wasser (300
ml) und extrahiert mit Dichloromethan (3 x 100 ml). Der Extrakt wird
eingedampft und die Carbonséure (4a, b, ¢) aus Petrolether umkristal-
lisiert bzw. das Lacton 7 im Vakuum destilliert.

11-Ox0-6,7,8,9,10,11-hexahydrodibenzolb, flthiepine (5): allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

Die Carbonsdure 4 (0.05 mol) wird mit Polyphosphorsdure (30 g) in-
nig vermischt und das Gemisch 30 min auf 60°C erwdrmt. Man 1403t
das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen, gieBt es dann in
Wasser (350 ml) und extrahiert mit Dichloromethan (3 x 100 mi). Der
organische Extrakt wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
durch Chromatographie iiber eine kurze (20 cm) Sédule mit Kieselgel
mit Chloroform als Solvens gereinigt (Tabelle).

10-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydrodibenzolb,fIthiepin (8):
Das Keton 5a (1 g, 4.3 mmol) wird mit Dimethylsulfat (1.26 g, 10
mmol) und Kalium-#-butoxid (1.12 g, 10 mmol) in absolutem Tetrahy-
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drofuran (20 ml) 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann giefit man
das Gemisch in Wasser (100 ml), extrahiert mit Dichloromethan
(3 x50 ml) und isoliert das Produkt mittels Sdulen-Chromatographie
an Kieselgel im System Benzol/Cyclohexan (1/1); Ausbeute: 730 mg
(69%); gelbes OL.

C1sH608 ber. C7436 HS583 S13.21

(244.3) gef. 74.22 5.89 13.09

M.S.: m/e=244 (M*).

10-Acetoxy-6,7,8,9-tetrahydrodibenzolb, fithiepin (9):

Das Keton 5a (2.3 g, 10 mmol) wird in Acetanhydrid (25 ml) mit Tri-
ethylamin (3 ml) und 4-Dimethylaminopyridin (100 mg, 0.78 mmol) 30
h bei 20°C geriihrt. Nach dem EingieBen in Wasser (150 ml) extrahiert
man mit Dichloromethan (3 x 50 ml) und engt die organische Phase im
Vakuum bei maximal 30°C Badtemperatur ein. Uberschiissiges Ace-
tanhydrid wird an der Olpumpe entfernt und der Riickstand mittels
Saulen-Chromatographie an Kieselgel im System Benzol/Cyclohexan
(1/1) gereinigt; Ausbeute: 1.7 g (63%); gelbes OL.

CisH 40,8 ber. C70.57 HS592 SI175
272.3) gef. 7070 581 1159

M.S.: m/e=272 (M™).

9-Acetoxy-1,2,3,4-tetrahydrophenanthren (11):

Eine Losung von 10-Acetoxy-6,7,8,9-tetrahydrodibenzofb f]thiepin (9;
1.0 g, 3.67 mmol) in Benzol (50 ml) wird 1 h zum Sieden erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird eingeengt und an Kieselgel im System Benzol/
Cyclohexan (1/1) chromatographiert; Ausbeute: 0.7 g (79%); F: 81°C
(Lit., F: 80°C).

10-Phenyl-6,7,8,9-tetrahydrodibenzolb,f1thiepin (10):

Zu einer Losung von Phenylmagnesium-bromid [aus Bromobenzol
(6.4 g, 40 mmol) und Magnesium (1.0 g, 40 mmol) in Ether (50 ml)]
gibt man unter Riihren eine Lsung des Ketons 5a (4.6 g, 20 mmol) in
Ether (15 ml) und erhitzt das Gemisch 30 min zum RiickfluB3. Danach
gieBt man vorsichtig in Wasser (130 ml), gibt konzentrierte Ammoni-
umchlorid-Losung zu (bis alle Magnesium-salze geldst sind) und ex-
trahiert mit Ether (2 x 100 ml). Der organische Extrakt wird im Va-
kuum bei 30°C eingeengt und der Riickstand (das Carbinol) in Benzol
(60 ml) aufgenommen. Man gibt Trifluoroessigsdure (5 ml) zu, rithrt
das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur, wischt es mit gesattigter Natri-
um-hydrogencarbonat-Losung (2 x 50 ml) und engt es im Vakuum bei
30°C ein. Der halbfeste Riickstand wird iiber eine kurze (20 ¢m) Séule
mit Kieselgel im System Benzol/Cyclohexan (1/1) gereinigt; Ausbeu-
te: 4.2 g (72%; F: 90-92°C).

CyHisS ber. C8273 He6.25 S$11.02

(290.3) gef. 82.50 6.34 10.84

M.S.: m/e=290 (M*).

Tabelle. Hergestellte Verbindungen 3-6

Pro- Ausbeute F bzw. Kp/torr  Summenformel® M.S.
dukt [%] [°C] m/e (M7)
3a. 72 Kp:150°/0.1 CisH200:8  (276.3) 276
3b 86 Kp: 155-158°/0.1 C;H»,0,S  (290.3) 290
3¢ 75 Kp: 160-165°/0.1 C;6H15C10,S (310.5) 310
6 51 Kp:120°/0.3 Ci:His0:S  (236.3) 236
4a 77 F: 81° C4H 10,8 (248.3) 248
b 76 F: 121° CisHi30.8  (262.3) 262
4 69 F: 104° C14H;5Cl10,S (282.5) 382
7 65 Kp:145°/0.3 CiiH:1:0,S  (208.3) 208
52 81 F: 91° CyH., 08 (230.3) 230
5b 80 F:  65° CisHisOS  (244.3) 244
5c 84 F: 72° Cy;H3CI0S (264.5) 2064

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten gut iber-
ein: C, £0.22; H, £0.14; S, £0.17. Ausnahme: Sb: C, —0.62.

Diese Arbeit ist Herrn Professor Dr. Friedhelm Korte zum 60. Geburts-
tag gewidmet.

Eingang: 10. August 1983
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