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INTRAMOLECULAR CYCLISATION USING M E T H Y L ( E I S R E T H Y L T H I 0 ) S U L P H O N I U M  SALTS. 

PART 5.' SYNTHESIS OF FUNCTIONALIZED 4 , s - D I H Y D R O - 3 , l - B E N Z O X A Z E P I N E S  

G i u s e p p e  C a p o z z i *  

C e n t r o  d i  S t u d i o  CNR s u l l a  C h i m i c a  e La S t r u t t u r a  d e ~  C o m p a s t t  E t e r o -  

c i c l i c ? ,  D i p a r t i m e n t o  d i  C h ~ m i c a  O r g a n i c a  'Ugo S c h 7 f f '  - U n i v e r s ~ t a '  d ?  

F l r e n z e  - 50100  F l r e n z e  - I t a i y  

R o s a r i a  O t t a n a '  and  G l a v a n n l  ~ o m e o *  

D l p a r t i m e n t o  Fa rmaco -Ch7mico  - U n i v e r r i t a '  d i  N e s s i n a  - 98100  M e r s 7 n a  - 
I t a l y  

A b s t r a c t  - The r e a c t i o n  o f  m e t h y l ( b i s m e t h y l t h i o ) s u l p h o n i u m  h e r a c h l o r o -  

a n t l m o n a t e  1 u i t h  N - ( 2 - a L l y l p h e n y 1 ) b e n z a m i d e  2 g i v e s  t h e  b - m e t h y l t h i a -  

m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 3 , l - b e n z o x a z e p i n e  4. O t h e r  e l e c t r o p h ~ l i c  r e a g e n t s  

r e a c t s  u i t h  2 t o  g i v e  e x c l u s i v e l y  o r  p r e f e r e n t i a l l y  p r o d u c t s  o f  a d d i t i o n  

t o  t h e  a l l y t i c  d o u b l e  b o n d .  

I n  r e c e n t  y e a r s  w e  h a v e  ~ n t r o d u c e d  t h e  u s e  o f  m e t h y l ( b i s m e t h y l t h i a ) s u l p h o n i u m  

h e x a c h l o r o a n t i r n o n a t e  1 a s  a s y n t h o n  o f  m e t h y L s u L p h e n y l i u m  i o n  ( m e s t )  f o r  t h e  

c y c l o f u n c t i a n a l ~ z a t i o n  o f  p r o p e r l y  s u b s t i t u t e d  a l k e n e s  a n d  a l k y n e s .  

I n  t h i s  way, m e t h y l t h ~ o - f u n c t ~ o n a l i z e d  d i h y d r o b e n ~ o f u r a n s , ~  m e t h y l e n e - o x a ~ a l e s , ~  

d ? h y d r o a x a ~ i n e s , ~  i n d o l e s  a n d  d i h y d r o i n d o l e s '  h a v e  b e e n  o b t a ~ n e d  f r o m  o - a l l y l -  

p h e n o l s ,  p r o p a r g y l a m i d e s ,  o - v i n y l b e n z a n ~ l i d e s ,  o - v 7 n y l b e n r e n e s u l p h o n a m i d e 5 ,  a n d  o- 

a l l y l b e n z e n s u l p h o n a m ? d e s  r e s p e c t i v e l y .  

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

s y n t h e s i s  o f  t h e  3 , 1 - b e n z o x a z e p i n e  s y s t e m  l o r  w h i c h  t h e  a v a i l a b l e  s y n t h e t ~ c  

a p p r o a c h e s  a r e  L i m , t e d . 5  

The s u i t a b l y  s u b s t i t u t e d  a l k e n e  2, p r e p a r e d  f r o m  t h e  c o r r e s p o n d ? n g  a n i l i n e  

d e r ~ v a t > v e , '  w a s  r e a c t e d  u i t h  t h e  s u l p b o n i u r n  s a l t  1 i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  O'C. 

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

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

g i v e  p u r e  3 i n  60% y l e l d 7  ( e q u a t i o n ) .  



+pMe NHCOPh 
Me-s S ~ C I ;  + a - M e S S M e  S ~ C I ;  

\S ~ e  

T r e a t m e n t  o f  3 w i t h  a q u e o u s  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  a n d  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  

( e l u a n t  L i g h t  p e t r o l e u m  - d i e t h y l  e t h e r  7:3) g i v e s  4 - r n e t h y l t h i o m e t h y l - 4 . 5 - d i h y d r o -  

3 , l - b e n z a x a z e p i n e  4 i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d .  

Compound 4 *  g a v e  c o r r e c t  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  a n d  s p e c t r o s c o p i c  p r o p e r t i e s  i n  

ag reemen t  w i t h  t h e  p r o p o s e d  s t r u c t u r e .  I n  p a r t i c u l a r  t h e  m a s s  s p e c t r u m  s h o w e d  t h e  

m o l e c u l a r  i o n  a t  2 8 3  m l ?  a n d  t h e  i o n  a t  2 2 2  m l z ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  l o s s  o f  t h e  

CH2SMe m o i e t y  a s  r e l a t i v e l y  i n t e n s e  peak .  The ' H  n m r  s p e c t r u m  showed, b e s i d e s  t h e  

S - m e t h y l  a n d  a r o m a t i c  p r o t o n s  r e s o n a n c e s ,  t w o  A B X  s y s t e m s  d u e  t o  t h e  t u o  m e t h y l e n e  

g roups  c o u p l e d  w i t h  t h e  s a m e  m e t h i n e  p r ~ t o n . ~ . T h e  1 3 c  n m r  s p e c t r u m  g a v e  m o r e  

c o m p e l l i n g  i n f o r m a t i o n s  o n  t h e  s t r u c t u r e  o f  4:'' t h e  4-C w a s  f o u n d  a s  d o u b i e t  a t  

b 81.71 and t h e  2-C a s  a s i n g l e t  a t  6 151.34.  

O t h e r  e l e c t r o p h i l i c  r e a g e n t s  w e r e  a l s o  t e s t e d  f o r  t h e  r i n g  c l o s u r e  o f  2. 

The a t t e m p t  t o  c y c l i z e  2 b y  a c i d  c a t a l y s i s  u s i n g  r n e t h a n e s u l p h a n i c  a c i d  g i v e s  5 

only, ' '  t h e  a d d i t i o n  p r o d u c t  o f  t h e  a c i d -  t o  t h e  c a r b o n - c a r b o n  d o u b l e  b a n d .  T h e  

r e a c t i o n  o f  2 w i t h  m e t h a n e s u l p h e n y l  c h l o r i d e  g i v e s  a 1 :2  m i x t u r e  o f  4 a n d  6 1 2  

wh ich  i s  t h e  a d d u c t  o f  t h e  s u l p h e n y l  c h l o r i d e  t o  2. 

SMe 

0S02Me CI 

4 5 6 

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

s a l t  1 w i t h  r e s p e c t  t o  o t h e r  e l e c t r a p h i l i c  r e a g e n t s  t o  p r o m o t e  t h e  r i n g  c l o s u r e  o f  

2 t o  t h e  seven-membered r i n g  p r o d u c t .  

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

n u c l e a p h ~ l i c  c o u n t e r p a r t  u h i c h  may c o m p e t e  w i t h  t h e  p o o r l y  n u c l e o p h i l i c  a r n i d i c  

oxygen o f  2 f o r  t h e  a t t a c k  a t  t h e  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  i n t e r m e d i a t e  w h i c h ,  i n  t h e  

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

i o n .  13 
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