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1-Phenyl-p-lactamen

Karl-Hans Ongania* und Kraft Hohenlohe-Oehringen

Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitdt Innsbruck,
Innrain 52a, A-6020 Innsbruck

Eingegangen am 29. September 1980

Rearrangement of 1-Phenyl-p-lactams by Aluminium Chloride Catalysis
The attempted synthesis of 1 by intramolecular alkylation failed. Treatment of the B-lactams 3
and 6 with aluminium chloride yields the dihydroquinolinones 7 and 8.

Im Zuge von Arbeiten an Modellsynthesen fiirr benzanellierte Carbopename wurde versucht
2a,3-Dihydroazeto[1,2-g]indol-1(2H)-on (1) durch Aufbau der Bindung 3 — 3a zu synthetisieren.

4" wird bei Raumtemperatur mit BH;/THF? selektiv zum Alkohol 5 reduziert. Die Cyclisie-
rung von 5 mit Thionylchlorid/Pyridin in Benzol, analog der Synthese von 2 nach Just® ist nicht
realisierbar, erhalten wird ausschlieBlich das 4-Chlormethyl-1-phenyl-2-azetidinon (6). 6 ist einer
intramolekularen Friedel-Crafts-Alkylierung nicht zugianglich. Wiahrend 6 mit AICl; in sieden-
dem Schwefelkohlenstoff nicht reagiert, lagert es sich in Nitromethan ab 70°C zum racemischen
2-Chlormethyi-2,3-dihydro-4(1 H)-chinolinon (7) um.

31 geht unter analogen Bedingungen in 8 iiber. Diese mit der Fries-Umlagerung vergleichbare
Umacylierung wurde auch von Shinzo Kano et al.®) beim Erhitzen von 1-Arylazetidinonen in Tri-
fluoressigsdure oder Methansulfonsdure beobachtet.

Es liegt nahe, den beobachteten Reaktionsverlauf auf stereoelektronische Faktoren zuriick-
zufithren. Aus der Sicht der Baldwin-Regeln® ist die intramolekulare elektrophile Aromaten-
substitution nur wenig untersucht und oft nur schwer interpretierbar®).
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Wir nehmen an, daf} anstelle der Reaktion 6 — 1, die als stereoelektronisch ungiinstiger S-endo-
trig-Angriff des nicht stabilisierten Carbeniumions 6a aufgefaBt werden kann, der B-Lactamring
analog einer Fries-Verschiebung zum resonanzstabilisierten Acyliumion 6b gedffnet wird. Der
Ringschiufl 6b — 7 kann einem begiinstigten 6-exo-dig-Mechanismus folgen.

Wir danken der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmpp. wurden mit einem Kofler-Heizmikroskop (Thermometerablesung) der Firma
Reichert bestimmt und sind unkorrigiert. ’H-NMR-Spektren: Jeol IMN-PMX 60, in CDCl; mit
Tetramethylsilan als innerem Standard, & in ppm. IR-Spektren: Beckman Acculab 2, KBr-
PreBlinge.

4-Hydroxymethyl-1-phenyl-2-azetidinon (5): Zu einer Losung von 3.00 g (15.7 mmol) 49 in
20 ml absol. THF werden unter Stickstoffatmosphére 17.2 ml einer 1 M BH3/THF-L6sung inner-
halb 1 h bei Raumtemp. unter Riihren zugetropft. Die klare Losung wird 16 h bei Raumtemp. be-
lassen, dann das Losungsmittel im Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand tnit einer
Mischung aus 30 m! Eiswasser und 5 ml 2N HCl digeriert. Der anfallende Niederschlag wird zwi-
schen Ether und Wasser verteilt, die Wasserphase 3mal mit je 10 mi Ether extrahiert und die verei-
nigten Etherphasen werden mit NaHCO;-Losung sdurefrei gewaschen. Nach Trocknen iiber
Na,SO, wird der Ether abgezogen und 5 aus Benzol/Petrolether (40— 60°C) 1 : 2 umkristallisiert.
Erhalten werden 2.2 g (81%). Schmp. 98 °C (aus Benzol/Petrolether).

IR: 3380 (OH), 1740 cm™' (C=0). — 'H-NMR: 8 = 2.98 (m, 3H, HO, H,C-CO), 3.9
(m, 2H, H,COH), 4.1 (m, 1H, 4-H), 7.33 (m, 5H, Aromatenprotonen). — MS: m/e = 177
41%, M%), 135 (18%,M* — CH,=C=0), 119 (45%,M* - CH,=CHCH,0H), 104 (100%,
135 — CH,OH), 91 (22%), 77 (61%).

CioH1NO; (177.2) Ber. C67.78 H6.26 N7.90 Gef. C68.03 H 6.28 N 7.85

4-Chlormethyl-1-phenyl-2-azetidinon (6): Zu einer Losung von 1.00 g (5.64 mmol) § und
0.46 ml Pyridin in 20 mi Benzol werden bei 0°C 0.6 ml Thionylchlorid gegeben. Das Gemisch
wird 1;— h unter Riickflul gekocht, sodann auf Raumtemp. abgekihlt und mit Wasser, 2N HCl
und 10proz. NaHCOQ3-Losung extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird die Benzol-
phase mit Kohle gekldrt, das Benzol im Rotationsverdampfer abgezogen und der 6lige Riickstand
durch Anreiben mit Petrolether (60 — 80°C) zur Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisieren
aus Petrolether (60— 80°C) werden 0.93 g (85%) reines 6 erhalten. Schmp. 96 — 97 °C (aus Petrol-
ether).

IR: 1760 cm~! (C=0). — 'H-NMR: & = 3.13 (AB-Teil eines ABX-Systems, 2H, 3-H,
Jap = 15 Hz, Jax = Jis = S Hz, Jgx = Jyans = 3 Hz), 3.95 (MN-Teil eines MNX-Systems, 2H,
CH,Cl, Jun = 10 Hz, Jyx = 6.5 Hz, Jyx = 3 Hz), 4.3 (X-Teil der ABX- und NMX-Systeme,
1H, 4-H), 7.6 (m, SH, Aromatenprotonen). — MS: m/e = 195 (23%, M%), 153 (23%, M* —
CH;=C=0), 119 (40%, M* -~ CH,=CHCH,Cl), 104 (100%, 153 — éHZCl), 77 (52%).

CoHgCINO (195.7) Ber. C61.39 H 5.15 Cl 18.12 N 7.16
Gef. C61.42 HS5.13 Cl118.19 N 7.13

2-Chlormethyl-2,3-dihydro-4(1 H)-chinolinon (7): Eine Losung von 0.50 g (2.55 mmol) 6 und
0.68 g (5.1 mmol) AICl; in 15 ml Nitromethan wird 1 h auf 100°C erhitzt. Das Lsungsmittel wird
im Rotationsverdampfer abgedampft und der Riickstand zwischen Wasser und Methylenchlorid
verteilt. Die braune organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit
Aktivkohle bei Raumtemp. 15 min geriihrt und sodann filtriert. Das Filtrat wird i. Vak. zur
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Trockene eingedampft und der gelbe, olige Riickstand durch Anreiben mit Petrolether
(40 — 60°C) zur Kristallisation gebracht. Aus Petrolether (40 —60°C) werden 0.40 g (85%) 7 als
gelbe Kristalle mit Schmp. 106 —107°C erhalten.

IR: 3310 (NH), 1660 cm~ ' (C=0). — 'H-NMR: § = 2.66 (m, 2H, 3-H), 3.5—4(m, 3H, 2-H,
CH,Cl), 4.83 (s, breit, 1H, NH, austauschbar mit D,0, koppelt mit 2-H), 6.5 und 7.5 (m, 3H,
5-H, 6-H, 7-H), 7.7 (m, 1H, 8-H). — MS: m/e = 195 (12%, M ™), 146 (100%, M* — CH,Cl).

CipHgCINO (195.6) Ber. C 61.39 H5.15 C118.12 N 7.16
Gef. C61.61 HS5.08 Cl18.08 N 7.13

1,2,3,4-Tetrahydro-4-oxo-2-chinolincarbonsdure-ethylester (8): Eine Losung von 1.00 g (4.56
mmol) 3 und 1.22 g (9.12 mmo!) AICl; in 30 ml Nitromethan wird 1 h auf 100°C erhitzt. Aufar-
beitung wie bei 7 ergibt 0.9 g Rohprodukt. Nach Umfillen aus Ether/Petrolether (40— 60°C)
werden 0.80 g 8 (80%) erhalten. Schmp. 81 °C (aus Ether/Petrolether).

IR: 3160 (NH), 1720 (C=O Ester), 1660 cm~! (C=0 Keton). - 'H-NMR: § = 1.23 (t, 3H,
CHj), 2.66 —3.16 (m, 2H, 3-H), 4.0 -4.5 (m, 3H, 2-H, OCHj,), 5.0 (s, 1H, N~ H, mit DO aus-
tauschbar), 6.5 —7.66 (m, 3H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.8 (m, 1H, 8-H).

C3H3NO; (219.2) Ber. C65.74 H5.97 N6.39 Gef. C65.58 H 6.03 N6.41
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