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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DER 2,3,4,5-TETRAHYDRO-1-BENZOXEPIN-3,5-DION-DERIVATE

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2,3,4,5-Tetrahydro-1-
zoxepin-3,5-dion-Derivaten der allgemeinen Formel (Il). Das erfindungsgemaRe Verfahren
hnet sich dadurch aus, daR man Verbindungen der Formel (V) mit einer starken Base aus der
1e Lithiumhydrid, Natriumhydrid, Lithium-tert.-butylat in Gegenwart eines inerten
ingsmittels bei Temperaturen zwischen —~70°C und der Siedetemperatur des Lésungsmittels
setzt. Durch das erfindungsgemaRe Verfahren werden wertvolle Zwischenprodukte zur
stellung von Verbindungen bereitgestellt, die spezifisch eine hemmende und regulierende
<ung bei spastischen Zustdnden im Magen-Darm Kanal und im Gallenwegsystem aufweisen,
e Nebenwirkungen zu verursachen. Formel ||
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Verfahren zur Herstellung der 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzo-
Xepin=-3,5~-dion~Derivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2,3,4,5-Tetrahydrd—1—benzoxepin-B,S-dion-Derivaten der
nachfolgend genannten Formel (II).

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, zur Behebung von Spasmen der gastrointesti-
nalen Muskulatur Parasympathicolytica zu verabreichen. Die
mangelhafte Selektivitdt ihrer Wirkung begrenzen jedoch
deren EinsatzmOglichkelit. Weiterhin verbieten auftretende
Nebenwirkungen, beispielsweise Mundtrockenheit, Sehstorun-
gen und Harnretention, die Applikation ausreichend hoher
Dosens.

Ziel der Erfindung

Durch das erfindungsgeméfe Verfahren werden wertvolle Zwi-
schenprodukte zur Herstellung von Verbindungen bereitge~
stellt, die spezifisch eine hemmende und regulierende Wir-
kung, bei spastischen Zustinden im Magen-Darm Kanal und
im Gallenwegsystem aufweisen, ohne Nebenwirkungen zu ver-
ursachens

Darlezung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung von 2,3,4,5=Tetrahydro~i~benzoxepin~-3,5~
dion-Derivaten zur Verfiigung zu stellen.
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Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur
Herstellung von 2y3,4,5-Tetrahydro~1-benzoxepin~3,5-dion~
Derivaten der allgemeinen Formel (II)

"3

Ry

. worin R3 und R4 unabhéngig voneinander jeweils Waséerstoff-
atom, Halogenatom, Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylthiogruppe
bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome haben kann, oder eines der beiden Reste R3 und R4

Trifluormethyl- oder Nitrogruppe und der andere Wasserstoff-
atom sind. ‘

Die 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzoxepin—3,S—dioneDerivate der
Formel IT k®nnen dadurch hergestellt werden, daB man Ver-
bindungen der Formel V

‘ O-CHQ-COOR8

in welcher R3 und R4 die obige Bedeutung haben und R8 eine
gerade oder verzweigte niedermolekulare Alkylgruppe, vor-
zugsweise eine Methylgruppe, ist, mit einer starken Rase
aus der Reihe Lithiumhydrid, Natriumhydrid, Lithium-tert.-
butylat oder Kalium~tert.-butylat in Gegenwart eines iner-
ten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen -70 °C und der
Siedetemperatur des Losungsmittels umsetzt, Als Lsungsmit-
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tel eignen sich beispielsweise Dimethylformamid oder
Tetrahydrofuran. '

Zur Aufarbeitung kann das Reaktionsgemisch mit Eiswassér;
versetzt und die ausfallende Verbindung der Formel II ab-
getrennt werden. Man kann aber auch durch Ausfillen der
Alkalisalze, insbesondere des Lithiumsalzes, mit einem un-
polaren Losungsmittel, beispielsweise Toluol oder Petrol-
gther, die Verbindungen der Formel II von den Nebenproduk-
ten abtrennen. Aus dem Salz kann die freie Verbindung mit-
tels einer anorganischen oder organischen SHure, beispiels-
weise einer\wiBSrigen Losung von Salzsiure, Schwefelsiure
oder Essigs#ure, freigesetzt werden.

Bs ist Uberraschend, daB unter Verwendung der oben ge-
nannten Basen, vorzugswefse Natriumhydrid und Lithium-
tert.-butylat die Verbindungen der Formel II unter Ring-
schluB der Verbindungen der Formel V erhalten werden k®nnen;
bei den Cyclisierungsversuchen von 2'-Acetylphenoxyaceta-
ten mit dem Ublicherweise eingesetzten Natriumdthylat
konnten nur Benzofuranderivate erhalten werden (s. J. Org.
Chem. Vol. 42 (1977) S. 4265 sowie Tetrahedron Letters
(1966) No. 41, S. 4995, Abs.1).

Bekannt ist nur das 7=-Brom~8-methyl-substituierte sowie

das unsubstitulerte 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzoxepin-3,5-
dion, welches u. a. bel der Hydrolyse von 2,3-Dihydro5-
hydroxy=-3-o0xo-~1-benzoxepin-~4-carboxaldehyd isoliert wurde
(se Synthesis (1877) S« 61-63). Die substituierten 2,3,4,5-,
Tetrahydro-1-benzoxepin~3,5~dione der Formel II sind dsher
wertvolle neue Zwischenprodukte. Die filir die Herstellung
von 243,4,5-Tetrahydro~-i-benzoxepin~3,5~dion-Derivaten der
Formel II erforderlichen 2'-Acetylphenoxyacetate knnen
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bekanntlich aus den 2-Hydroxyacetophenonen in guter Aus-
beute erhalten werden, so daB ein einfacher Weg zur Her-
stellung der pharmakologisch interessanten 3-Amino-1-benzo-
Xepin-5(2H)~on-Derivate gegeben ist. ‘

Ausfilhrungsbeispiele

Beigpiel 1

Zu einer auf -20 °¢ gekihlten LSsung von 242 g (1 Mol)
(2'-Acetyl-4'—chlor)-phenoxyessigséure-methylester in

300 ml Dimethylformamid werden 30,1 g (1Mol) Natriumhydrid
(80 % in 01) unter Kithlung so in kleinen Portionen zuge-
fligt, daB die Temperatur nicht iiber -10 °C ansteigt. An-
schlieBend wird noch 45 min bei -15 °C geriihrt, dann die
Losung vorsichtig in Eiswasser gegossen und einmal mit To-
luol extrahiert. Nach Ansduern der wadBrigen Phase wird das
ausgefallene Produkt abgesaugt und aus Cyclohexan/Toluol
urkristallisiert. Es werden 126 g 2,3,4,5~Tetrahydro~7-chlor-
1-benzoxepin-3,5~dion mit Fp, 131-134 °C erhalten (50 %
de The)e.

"Beispiel 2

Zu einer Losung von 28,7 g (0,1 Mol) (2'-Acetyl~d'~brom)-
phenoxyessigséure~methylester in 150 ml trockenem Tetrs-
hydrofuran werden 8,8 g (0,11 Mol) Lithium~tert.-butylat
in 50 ml trockenem‘Tetrahydrofuran unter Kithlung so zuge-
tropft, daB die Temperatur zwischen 25-35 °C gehalten wird.
AnschlieBend wird die Suspension in 400 ml Petroléther ge~
gossen und das ausgefallene Lithiumsalz des 2,3,4,5-Tetra-
hydro-7-brom-1-benzoxepin-3,5-dion abgesaugt. Dieses Salz
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wird in ein Gemisch aus 150 ml Wasser und 11 ml SalzsHure
(32 %) eingetragen. Das ausgefzllene Produkt wird abge-
saugt, in Dichlormethan geltst, die LUsung mit gesdttigter
KochsalzlOsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet,
eingedampft und der Rlickstand aus Cyclohexan umkristalli-
siert. Bs wurden 11,7 g (46 % d¢ The) 2,3,4,5-Tetrahydro-7-
brom-1-benzoxepin-3,5-dion mit Fp. 110-112 °C erhalten.

Beispiel 3

Auf die in den Beispielen 1 und 2 beschriebene Weise erhdlt
.man unter Verwendung von Natriumhydrid bzw. Lithium-tert.-
butylat in ghnlichen Ausbeuten aus

(2t'-Acetyl—-4 '-methyl)-phenoxyessigsdure-methylester,
(2'-Acetyl-5'-methyl)-phenoxyessigsiure-methylester,
(2'-Acetyl-5'-chlor)-phenoxyessigsture-methylester,
(2'-Acetyl-4'-fluor)-phenoxyessigééure-methylester,
(2'=Acetyl-4'-methoxy)-phenoxyessigsduremethylester,
(2'~Acetyl-5'—méthoxy)-phenoxyessigséuremethylester,
(2'-Acetyl-4',5'~dichlor)-phenoxyessigsiduremethylester,
(2'-Acetyl-4'-chlor~5'-methyl)~-phenoxyessigsduremethylester,
(2'=Acetyl-4',5'=dimethyl)-phenoxyessigsduremethylester,
(2'-Acetyl-5’-tert,Qbutyl)—phenoxyessigséuremethylester,
(2'-Acetyl-4'~-Ethyl)-phenoxyessigsBuremethylestenr,
2'=Acetyl-phenoxyessigsiuremethylester und anderen

die Verbindungen Fpe ¢
2,3,4,5~Tetrahydro=7-methyl~1-benzoxepin
33 5-dion 124~1 27

2,3,4,5-Tetrahydro~-8-methyl-1-benzoxepin- | ,
3,5~-dion | 87~ 98
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2,3,4,5-Tetrahydro-8~-chlor-1-benzoxepin
3,5=dion 152-154
24 3,4,5-Tetrahydro~7-fluor-1-benzoxepin~- B
3,5~-dion 138-140
2,3,4, 5-Tetrahydro-7-methoxy ~1=-benzoxepin~
3,5=dion ‘ 101-102
2,344,5-Tetrahydro~8-methoxy-1-benzoxepin~
3,5-dion 125-127
2,3,4,5-Tetrahydro=-7,8-dichlor-1-benzoxepin- ,
3,5=~dion | - 168-170
2,3,4,5~ Tetrahydro-?-chlor~8-methyl 1~benz-
oxepin-3,5-dion 172-174
243,4,5=-Tetrahydro-7, Sndlmethyl 1=-benzoxepin-
3,5=~dion 117-118
243,4,5-Tetrahydro-8~tert.~butyl-1~benzox-
epin~3,5~dion : 01
IR(CH,C1,) 1676, 1738 om” '
2,3,4,S-Tetrahydr0v7-éthyl~1-benzoxepin-
3,5-dion = - * T4~ 75
2,3;4,5~Tetrahydro-1-benzoxepin—},S-dion 83~ 86

243,4,5-Tetrahydro-7-nitro-1-benzoxepin-~ ,
3,5-dion - ' 138-139
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellﬁng der 2,3,4,5-Tetrahydro~1-benzox-
‘epin~3,5-dion-Derivate der Formel (II)

R

T )= o=
By

worin R3 und R4 unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff-

atome, Halogenatom, Alkyl-, Alkoxy- cder Alkylthiogruppe

bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff=-

atome haben kann, oder einer der beiden Reste R3 und R4 )

Trifluormethyl~ oder Nitrogruppe und der andere Wasserstoff-

atom sind, gekennzeichnet dadurch, daB manlverbindungen der
Formel (V)

R I

3 ‘
:I::]::T——-CHB .

R4 O--CH2-COOR8 R

in welcher R, und R, die obige Bedeutung haben und Ré eine
gerade oder verzwelgte niedermolekulare Alkylgruppe, vor-
zugsweise eine Methylgruppe, ist, mit einer starken Base
aus der Reihe Idthiumhydrid, Natriumhydrid, Lithium-tert.-
butylat in Gegenwart eines inerten Losungsmittels bei Tem-
.peraturen zwischen ~70 °C und der Siedetemperatur des Lo-
sungsmittels umsetzt,
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