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RE-EXPLORATION OF THE THERMOLYSIS OF ARYLAZIDES AS A  ROUTE 

TO 3H-AZEPINES: CHEMISTRY OF AZIDOACETOPHENONES 
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a n d  N o r i t o s h i  A r a t a n i  

D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r y ,  F a c u l t y  o f  S c i e n c e s ,  Yamaguch i  U n i v e r s i t y ,  

Yamaguch i  C i t y  753, J a p a n  

A b s t r a c t -  T h e r m o l y s i s  o f  3 - a z i d o a c e t o p h e n o n e  i n  m e t h a n o l  i n  a  ' s e a l e d  

g l a s s  a m p o u l e  g a v e  6 - a c e t y l -  and  4 - a c e t y l - 3 ~ - a z e p i n e s  i n  m o d e r a t e  y i e l d s ,  

whose k i n e t i c  d a t a  [Ea=132.6  r 1.7 k ~ m o l " ,   AS!^^= -12.1 t 4.2 ~ ~ - ' m o l - ' ]  

we re  o b t a i n e d  b y  means o f  HPLC. P h o t o l y s i s  o f  t h i s  a z i d e  i n  m e t h a n o l  g a v e  

t h e  same p a i r  o f  t h e  3 H - a z e p i n e s  i n  poo r  y i e l d s .  T h e r m o l y s i s  o f  4 - a z i d o -  

a c e t o p h e n o n e  u n d e r  t h e  s i m i l a r  c o n d i t i o n s  a f f o r d e d  a  m o d e r a t e  y i e l d  o f  

5 - a c e t y l - 3 H - a z e p i n e .  F o r  c o m p a r i s o n ,  p h o t o l y s e s  o f  4 -  and  Z - a z i d o a c e t o -  

p h e n o n e s  w e r e  a l s o  s t u d i e d .  

T h e r m o l y s i s  a n d  p h o t o l y s i s  o f  a r y l a z i d e s  h a v e  been r e p o r t e d  b y  many w o r k e r s , '  b u t  

t h e y  do n o t  a p p e a r  t o  l e n d  t h e m s e l v e s  w e l l  t o  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 H - a z e p i n e s .  I n  

p a r t i c u l a r ,  t h e  t h e r m o l y s i s ,  r e g a r d l e s s  o f  t h e  c o n d i t i o n s  e m ~ l o y e d , ~ ' ~  i s  i n  no  

ways a  p r e p a r a t i v e l y  u s e f u l  r e a c t i o n .  The o n l y  e x c e p t i o n  i s  t h e  p h o t o l y s i s  o f  

o - c a r b o n y l p h e n y l a z i d e s  w i c h  a f f o r d s  3 H - a z e p i n e s  i n  a  m o d e r a t e  y i e l d a 4  D e s p i t e  

t h e s e  d i s c o u r a g i n g  o b s e r v a t i o n s ,  we d a r e d  t o  s t u d y  t h e  t h e r m o l y s i s  o f  a z i d o a c e t o -  

phenones  i n  t h e  hope  t h a t  t h e  d i r e c t i v e  i n f l u e n c e  o f  a n  a c e t y l  g r o u p  t o  t h e  r i n g  

e x p a n s i o n  o f  a n  i n t e r m e d i a t e  a r y l n i t r e n e  a n d  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e  o f  t h e  r e a c t i o n  

w o u l d  b e  c l a r i f i e d .  An a d d i t i o n a l  o b j e c t  o f  t h e  s t u d y  was t o  f i n d  a  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  t h e r m o l y s i s  a n d  p h o t o l y s i s  o f  t h e  c a r b o n y l - s u b s t i t u t e d  a r y l a z i d e s .  I t  h a s  

been  d i s c l o s e d  f r o m  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  t h e r m o l y s i s  o f  t h e  a z i d e s  i n  a  s e a l e d  

g l a s s  a m p o u l e  f i n d s  a  way a s  a  s y n t h e s i s  o f  3 H - a z e p i n e s .  

H e a t i n g  o f  a  MeOH ( 1 0  m l )  s o l u t i o n  o f  3 - a z i d o a c e t o p h e n o n e  (2 ( 1 . 0 0  g )  i n  a  s e a l e d  

g l a s s  a m p o u l e  a t  1 7 0 ' ~  f o r  4  h  g a v e  6 - a c e t y l -  ( (58%15  a n d  4 - a c e t y l - 2 - m e t h o x y - 3 H -  

1  a z e p i n e s  (2 ( ~ 5 % ) , ~  whose s t r u c t u r a l  p r o o f s  r e s t  o n  t h e  H  n.m.r. s p e c t r a  o f  t h e  

a z e p i n o n e s  (9 a n d  (2, e a c h  p r e p a r e d  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m e t h o x y -  



a z e p i n e s  b y  The 7-H o f  L o b s e r v e d  a t  6 7 .30 a s  a  b r o a d  d o u b l e t  c o l l p a s e d  

t o  a  s h a r p  s i n g l e t  u p o n  a d d i t i o n  o f  D20, and  a  b r o a d  d o u b l e t  ( 6  6.50) o f  t h e  

7-H o f  L t o  a  s h a r p  d o u b l e t .  The d i s a p p e a r a n c e  r a t e s  o f A w e r e  d e t e r m i n e d  a t  

16ooc.  170°c ,  and  1 8 0 ~ ~  b y  means o f  H P L C , ~  f r o m  w h i c h  t h e  f o l l o w i n g  k i n e t i c  p a r a -  
t 4 + 1  

m e t e r s  w e r e  o b t a i n e d :  Ea=132.7 - 1.7 k ~ m o l " ,  ASqq3= -12.1  - 4.2 JK- m o l - l ,  

+ t & ~ : ~ ~ = 1 2 8 . 9  2 1  .7 k ~ m o l - l ,  and  AG443=134.3 - 3.6 k ~ m o l - l .  
, ~ 

A MeOH s o l u t i o n  o f  t h e  a z i d e  (2 was i r r a d i a t e d  w i t h  a  U s h i o  h i g h  p r e s s u r e  Hg l a m p  

1  t h r o u g h  a  p y r e x  f i l t e r .  The H  n.m.r. s p e c t r a l  a n d  HPLC a n a l y s e s  o f  t h e  p h o t o l y -  

s a t e  r e v e a l e d  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  number  .of p r o d u c t s ,  among w h i c h  o n l y  t h e  a z e p i n e s  

(3 a n d  (2 a n d  3 - a m i n o a c e t o p h e n o n e  w e r e  i s o l a t e d  i n  l e s s  t h a n  6 %  y i e l d  each .  

T h e r m o l y s i s  o f  4 - a z i d o a c e t o p h e n o n e  (2 i n  MeOH i n  a  s e a l e d  g l a s s  a m p o u l e  g a v e  

5 - a c e t y l - 2 - m e t h o x y - 3 H - a z e p i n e  ( 9 )  i n  60% y i e l d ,  i t s e l f  b e i n g  c o n v e r t e d  t o  t h e  - 
a z e p i n o n e  (E) b y  S i 0 2 ,  w h e r e a s  p h o t o l y s i s  o f  a  MeOH s o l u t i o n  o f J L y i e l d e d  t h e  

a z e p i n e  ( 9 )  i n  8 %  y i e l d .  The a z i d e  (2 a p p e a r s  t o  b e  l e s s  r e a c t i v e  t h a n L b e c a u s e  - 
a  s u b s t a n t i a l  q u a n t i t y  o f  t h e  s t a r t i n g  a z i d e  was r e c o v e r e d  f r o m  t h e  t h e r m o l y s a t e  

as  w e l l  a s  t h e  p h o t o l y s a t e .  

L i k e w i s e ,  2 - a z i d o a c e t o p h e n o n e  , when i r r a d i a t e d  i n  MeOH, f u r n i s h e d  3 - a c e t y l -  

2 - m e t h o x y - 3 H - a z e p i n e  ( 1 2 )  ( 1 1 %  y i e l d ) ,  3 - m e t h y l a n t h r a n i l  ( 1 3 )  ( 1 8 % ) .  a n d  7 - a c e t y l -  - - 
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T a b l e .  ' H  N.m.r. s p e c t r a  o f  t h e  3 H - a z e p i n e  d e r i v a t i v e s  i n  C0C l3  ( 6  v a l u e s )  

2 - m e t h o x y - 3 H - a z e p i n e  (2) ( 3 % ) .  w h i c h  c o u l d  be i s o l a t e d  b y  means o f  medium p r e s s u r e  

l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y .  The l a s t ,  t h o u g h  s u g g e s t e d  a s  a  p o s s i b l e  p r i m a r y  p r o d u c t  o f  

11  b y  B e r w i c k , '  c o u l d  n o t  b e  i s o l a t e d  by  h im.  

Among t h e  t h r e e  a z i d o a c e t o p h e n o n e s  s t u d i e d ,  t h e  t h e r m a l  t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  

m e t a - i s o m e r  (A) t o  a  3 H - a z e p i n e  i s  b y  f a r  t h e  most  e f f i c i e n t .  I n  t h i s  case ,  a  MeCO 

g r o u p  r e d u c e s  t h e  e l e c t r o n  d e n s i t y  o f  b o t h  o f  t h e  c a r b o n  a t o m s  w h i c h  s u f f e r  

e l e c t r o p h i l i c  a t t a c k  by  a  s i n g l e t  n i t r e n e ,  t h u s  r e n d e r i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  i n t e r -  

m e d i a t e  2 H - a z i r i n e s  (A) and  (2 r a t h e r  d i f f i c u l t .  B u t  i f  t h e y  a r e  o n c e  f o r m e d .  

t h e l r  i s o m e r i z a t i o n  t o  3 H - a z e p i n e s  w o u l d  b e  f a c i l i t a t e d  a s  shown i n  t h e  Scheme. 

The p r e f e r r e d  f o r m a t i o n  o f  2 - s u b s t i t u t e d  6 - a c e t y l - 3 H - a z e p i n e  o v e r  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

4 - a c e t y l - 3 H - a z e p i n e  b y  t h e  r a t i o  o f  2 : l  i s  i n  k e e p i n g  w i t h  t h e  r e g i o c h e m i s t r y  

o b s e r v e d  f o r  t h e  d e o x y g e n a t i o n  o f  e t h y l  m - n i t r o b e n z o a t e  b y  a  t e r v a l e n t  p h o s p h o r u s  

compound.  lo The n i t r e n e  fo rmed  f r o m  1  w o u l d  a t t a c k  t h e  C ( 2 ) - p o s i t i o n  m o r e  - 
r e a d i l y .  A c t i v a t i o n  p a r a m e t e r s  o b s e r v e d  f o r  t h e  t h e r m a l  d e c o m p o s i t i o n  o f  ?_ 

i n d i c a t e  t h a t  a n  a c e t y l  g r o u p  r e d u c e s  Ea v a l u e  by a b o u t  22.6 k ~ r n o l - '  and  AS' v a l u e  

1  b y  a b o u t  43.5  JK- m o l - '  a s  compared  t o  t h o s e  o b s e r v e d  f o r  p h e n y l a z i d e . ' l  w h i c h  

w o u l d  i m p l y  t h e  d e g r e e  o f  f r eedom o f  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e  t o  be r a t h e r  s m a l l .  

Com- 

pound  

( 3 )  

( 4 )  

( 6 )  

( 7 )  

( 9 )  

( 1 0 )  

( 1 4 )  

MeCO Me0 3-H 4-H 5-H 6-H 7 -H  c o u p l i n g  c o n s t a n t  (HZ  

3.73 2 .43  2 . 6 6 ( d )  5 . 4 7 ( d t )  6 . 7 9 ( d d )  7 . 9 4 ( d )  J3,47.0;  J4,59.0; 

J5,71 . O  

- 2.34 2 . 9 2 ( d )  5 . 6 9 ( d t )  6 . 7 2 ( d )  -- 7 . 3 0 ( d )  J  6 .7 ;  JqB59 .6 ;  
3.4 

J ~ ~ , 7 5 ' 0  

3 . 7 0  2 .37 2 . 9 8 ( 5 )  7 . 1 4 ( d d )  6 . 0 9 ( d d )  7 . 2 2 ( d )  J5 ,66 .0 ;  J g S 7 1  .O;  

J6.78.0 

- 2.37 3 . 2 0 ( 5 )  7 . 1 4 ( d )  5 . 9 2 ( d d )  6 . 5 0 ( d d )  J5 ,66.0 ;  J6,79.0;  

J ~ ~ , 7 5 ' 0  

3 .73  2 . 3 8  2 . 7 9 ( d )  6 . 2 2 ( t )  6 . 5 2 ( d )  7 . 1 0 ( d )  J3 ,47.5 ;  J s S 7 8 . 0  

- 2.39 3 . 0 6 ( d )  6 . 6 1 t t )  -- 6 . 3 5 ( ~ )  6 . 3 5 ( d )  J3 ,47 .2 ;  J N H S 7 5 . 0  

3.77 2.45 2 . 6 5 ( d )  5 . 5 6 ( d t )  6 . 4 8 ( d d )  7.OO(d) J3,47.0;  J4 ,59.0 ;  

J 5 , 6 6 ' 0  



Our t e n t a t i v e  c o n c l u s i o n  i s  t h a t  i h e r m o l y s i s  , o f  3 -  a n d  4 - a z i d o a c e t o p h e n o n e s  i n  a  

s e a l e d  g l a s s  a m p o u l e  i s  much m o r e  p r o f i t a b l e  a s  a  s y n t h e t i c  was o f  3 H - a z e p i n e s  

t h a n  t h e i r  p h o t o l y s i s ,  whose u n p r o f i  t a b l e n e s s  m i g h t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r a p i d  

i n t e r s y s t e m  c r o s s i n g  o f  a  s i n g l e t  n i t r e n e  f o r m e d .  We a r e  now s t u d y i n g  if t h i s  

s y n t h e s i s  w o r k s  w e l l  w i t h  o t h e r  c a r b o n y l - s u b s t i t u t e d  a r y l a z i d e s  a n d  w h a t  s o l v e n t  

i s  m o s t  s u i t a b l e  f o r  t h e  r e a c t i o n .  
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