1976 D. Hellwinkel und M. Supp 3749
Chem. Ber. 109, 3749 — 3766 (1976)

Die Sulfonamid-Aminosuifon-Umlagerung
Dieter Hellwinkel* und Martin Supp

Organisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1

Eingegangen am 18. Mirz 1976

Acyclische N,N-Diaryl- oder N-Alkyl-N-arylbenzolsulfonamide (2a, b, 9a) lagern unter der Ein-
wirkung von einem Aquivalent Methyl-, Butyl- oder Phenyllithium zu isomeren 2-(Organyl-
amino)diarylsulfonen (5a, b, 11a) um. Fiir cyclische Sulfonamide des 1,2-Benzisothiazoldioxid-
Typs (15) benotigt man mindestens zwei Aquivalente Lithiumorganyl, um sie zu Dibenzo[b,f ][ 1.4]-
thiazepindioxid-Systemen (18) zu isomerisieren. Einleitender Reaktionsschritt ist die Metallierung
einer aromatischen Position ortho zur Sulfonylgruppe, die von einer intramolekularen Ummetallie-
rung oder von einer Zweitmetallierung gefolgt wird. Identische Umlagerungsprodukte werden
fiir die acyclischen Sulfonamide unter sauren und rein thermischen Bedingungen beobachtet.

The Sulfonamide Aminosulfone Rearrangement

Withoneequivalent methyl-, butyl-, or phenyllithium acyclic N,N-diaryl- or N-alkyl-N-arylbenzene-
sulfonamides (2a, b, 9a) rearrange to isomeric 2-(organylamino)diaryl sulfones (Sa, b, 11a). For
cyclic sulfonamides of the 1,2-benzisothiazole dioxide type (15) at least two equivalents of lithio-
organyl are necessary for the isomerization to dibenzo[b,f ][ 1,4]thiazepine dioxides (18). Metalation
of an aromatic position ortho to the sulfonyl group is the first reaction step, followed by an intra-
molecular transmetalation or by a second metalation. For the acyclic sulfonamides identical
rearrangement products are observed under acidic and purely thermal conditions.

N-Arylarensulfonamide des Typs 1 prdsentieren dem carbanionoiden Teil eines an-
greifenden Lithiumorganyls R » Li formal fiinf reaktive Positionen: zwei Paare mehr
oder weniger acider Wasserstoffe, den Stickstoff, den Schwefel und den Sauerstoff.

H—Li-Austausch (a, b in 1) wiirde zu carbanionoiden Produkten fiihren, die ihrerseits
zu weiteren Umsetzungen in der Lage sein sollten; ein nucleophiler Angriff auf den Stick-
stoff (c) ! 2 miiBte unter Verdriingung des Benzolsulfinat-Anions tertiires Amin freisetzen,
ein ebensolcher Angriff am Schwefel (d) sollte Sulfon und sekundires Amin liefern?®;

1) Zur Reaktion von Stickstoff-Halogen-Verbindungen mit Metallorganylen vgl. R. Schréter
in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), Bd. 11/1, S. 807, Thieme Verlag,
Stuttgart 1957.

D vgl. das Verhalten von Sulfonylchloriden gegeniiber Metallorganylen, H. Gilman und R. F.
Fothergill, J. Amer. Chem. Soc. 51, 3501 (1929).
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Reaktion am Sauerstoff (¢) schlieBlich wiirde wieder sekundires Amin, als zweites Produkt
jedoch Sulfinsiureester ergeben .

Untersuchungen mit Benzol- und p-Toluolsulfonamiden*:®

Bei der Reaktion jeweils dquivalenter Mengen N,N-Diphenylbenzolsulfonamid (2a)
oder N,N-Diphenyl-p-toluolsulfonamid (2b) mit Methyl-, Butyl- oder Phenyllithium in
Ather bzw. Tetrahydrofuran erhélt man intensiv gelbe bzw. orange Losungen, aus denen
nach Hydrolyse neben Diphenylamin eine Substanz isoliert wird, die jeweils mit dem Aus-
gangsmaterial isomer ist (Tab. 1).

Tab. 1. Ausbeuten bei der Umlagerung der Sulfonamide 2a, b zu den Anilinosulfonen 5a, b

. Ausb. (9
Substrat Metallorganyl T(?,lcrg) ) Solvens Re;]i(t“(zl;s- Un;)l?fg; Lll(l:gs-((éz H,),NH
2a C H,Li 0 THF 2 5a 55 3
CH;,Li 0 Ather 5 26 3
CeH,Li 0 Ather 5 57 4
C,H,Li 0 Ather S 58 3
CeH,Li 0 THF 2 61 6
2b C.H,Li 0 THF 2 5b 50 +
CeH;Li 0 THF 2 55 +
CeH,Li 34 Ather 3 48 25
C.H,Li 34 Ather 3 ) +
C,HyLi 60 THF 3 37 11

Die Umlagerungsprodukte fluoreszieren im UV-Licht (254 nm) blau und zeigen im
IR-Spektrum eine NH-Valenzschwingungsbande bei 3345 bzw. 3348 cm ™!, sind aber in
wiBrigen Alkalien unloslich. Dafl die carbanionisch induzierte Umlagerung zu den Anilino-
sulfonen Sa, b gefiihrt hat, wurde durch Vergleich mit den identischen Produkten der
schon lange bekannten sauer katalysierten Umlagerung 3 der gleichen Ausgangsprodukte
2a, b bewiesen. Die Konstitution von Sa wurde auch durch Vergleich mit einem auf
unabhingigem Wege aus 1,2-Bis(phenyisulfonyl)benzol (6) und Kaliumanilid synthetisier-
ten Priparat® abgesichert.

Das bei allen Ansitzen auftretende Diphenylamin kommt wohl von einem reduzierenden Angriff
auf den Sauerstoff, da in den wiBrigen Phasen durch eine Farbreaktion mit Schwefelsidure ? das
Vorliegen von Benzolsulfinsdure wahrscheinlich gemacht werden konnte. Diese Nebenreaktion

3 Zur reduktiven Spaltung von Sulfonamiden siehe T; Cuvigny und M. Larcheveque, J. Organo-
met. Chem. 64, 315 (1974); P. Wriede, Sungchul Ji, L. B. Gortler, A. Waring, A. Battisti, S. Bank
undW. D. Closson, ). Amer. Chem. Soc. 89,5311 (1967); W. D. Closson, Sungchul Jiund S. Schulen-
berg, ebenda 92, 650 (1970).

4 Kurzmitteilungen: * D. Hellwinkel und M. Supp, Angew. Chem. 86, 273 (1974); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 13, 270 (1974). — ** Tetrahedron Letters 1975, 1499,

%) J. Halberkann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 54, 1665, 1833 (1921); 55, 3074 (1922). Vgl. auch S. Searles
und S. Nukina, Chem. Rev. 59, 1077 (1959), sowie H. J. Shine, Aromatic Rearrangements, S. 262,
Elsevier, Amsterdam 1967. .

) G. Kébrich, Chem. Ber. 92, 2981 (1959). Dieses Priparat wurde uns seinerzeit freundlicherweise
von Herrn Prof. Kébrich zur Verfiigung gestellt.

7 Siehe F.Muth in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), Bd. 9, S.337,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1955.



1976 Die Sulfonamid-Aminosuifon-Umlagerung 3751

wird bei der Umsetzung von 2b mit Lithium-diisopropylamid zur Hauptreaktion. Man isoliert 80 5/
Diphenylamin und aus der wiiBrigen Phase, nach Oxidation mit Hydroperoxid®, 65% p-Toluol-

S0
sulfonsiure als Bariumsalz. Ob hier ein direkter nucleophiler Angriff auf den Sauerstoff oder eine
Einelektroneniibertragung zugrunde liegt, sei dahingestellt’,
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Die kriiftigen gelben bis orangen Farben der urspriinglichen Reaktionslosungen ver-
schwinden bei der Hydrolyse momentan, kénnen aber durch Reaktion der Umlagerungs-
produkte 5a, b mit Butyllithium regeneriert werden. Es liegt daher nahe, fiir sie die reso-
nanzstabilisierten Stickstoff-Anionen 5S¢, d verantwortlich zu machen, die damit die
vorletzte Stufe der Umlagerungsreaktionsfolge darstellen. Deren Bildung wiederum aus
den carbanionoiden Produkten 4 sollte den eigentlichen geriistumlagernden Reaktions-
schritt ausmachen.

Eine direkte Primir-Lithiierung des am Stickstoff befindlichen Phenylrestes (kurz:
Amid-Pheny!) von 2a, b erscheint zumindest in diesen Fillen sehr zweifelhaft, da die o-
Protonen der an der Sulfonylgruppe befindlichen Phenylgruppe (kurz: Sulfonyl-Phenyl)
sicherlich viel acider sind. Solche Positionen werden bekanntermafen schon bei tiefen
Temperaturen glatt metalliert®. Man mu8 demnach an den Beginn der Reaktions-
sequenz unbedingt eine kinetisch kontrollierte Primidr-Metallierung von 2a, b zu 2¢, d
stellen, die dann von einer Ummetallierung zu 4a, b gefolgt wird. Dic giinstigen rdumlichen
Verhiltnisse legen es nahe, hierfiir einen intramolekularen ProzeB mit dem cyclischen
Ubergangszustand 3 zu postulieren; auf diese Frage werden wir spiter zuriickkommen.

Argumente fiir die damit vorgeschlagene zeitliche Abfolge der Reaktionsstufen haben
wir wie folgt erarbeitet. Metalliert man N,N-Diphenyl-p-toluolsulfonamid (2b) mit einem
Aquivalent Butyllithium in Tetrahydrofuran bei —70°C und hydrolysiert dann unterhalb
—30°C mit D,0, so erhiilt man kein Umlagerungsprodukt, sondern Ausgangsprodukt,
in dem ein Deuteron ortho zur Sulfonylgruppe eingebaut ist. Da die der Sulfonylgruppe
benachbarten aromatischen Protonen stark entschirmt sind, hebt sich im 'H-NMR-
Spektrum ihr Duplett bei 8 = 7.50 ppm (J = 8 Hz) deutlich vom Multiplett der iibrigen
Aromatenprotonen ab und kann somit leicht quantitativ erfaBt werden. Bei tiefen Tempe-

8 W, E. Truce und J. F. Lyons, J. Amer. Chem. Soc. 73, 126 (1951).

9 J. M. Mallan und R. L. Bebb, Chem. Rev. 69, 693 (1969); D. W. Slocum und P. L. Gierer, J. Org.
Chem. 38, 4189 (1973); vgl. auch V. N. Drozd und T. R. Saks, Zh. Org. Khim. 9, 2544 (1973)
[C. A. 80, 70470d (1974)].
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raturen liegt also zweifellos das urspriingliche Sulfonamidgeriist noch unveridndert vor.
Erst beim Erwdrmen der fast farblosen Losungen des Anions 2d auf etwa —20°C tritt
eine kriftige orange Farbe auf, und man kann nach Hydrolyse nur umgelagertes Produkt
5b isolieren. Die gleichen Ergebnisse erzielt man, wenn man analoge Umsetzungen mit
dem an der relevanten Stelle bromierten Sulfonamid 2f durchfiihrt, welches durch Halo-
gen-Metall-Austausch in das Anion 2d iibergefithrt werden kann. Mit Butyllithium in
Tetrahydrofuran bei —70°C erhidlt man wieder eine schwach gelbliche Losung, deren
Farbe sich ab etwa —20°C nach Orange vertieft. Hydrolyse nach mehrstiindiger Reak-
tionszeit bet Raumtemperatur liefert 799, Umlagerungsprodukt Sb neben 109, brom-
freiem Ausgangs-Sulfonamid 2b.

Damit ist bewiesen, dafl bei den obigen Reaktionen primir tatséichlich das bei tiefen
Temperaturen haltbare Carbanion 2d auftritt, das erst beim Erwédrmen iiber —20°C
zunichst in das Carbanion 4b iibergeht, welches dann offensichtlich rasch den eigentlichen
Umlagerungsschritt zu 5d eingeht. Wenn es auch bei den beschriebenen Experimenten
nicht moglich war, das intermediire Ummetallierungsprodukt 4b direkt nachzuweisen,
so wiirde doch die ndhere Charakterisierung auch dieser Stufe eine wesentliche Stiitze fiir
die vorgeschlagene Reaktionsfolge darstellen.

Wir beabsichtigten daher, ebenso wie wir das primidre Metallierungsprodukt 2d unabhingig
iiber Halogen-Meiall-Austausch an 2f in das Reaktionsgeschehen eingefiihrt hatten, auch das
ummetallierte Derivat 4b auf unabhingigem Wege zu generieren. Leider war es nicht moglich,
die dazu notwendigen Vorstufen 7b auf dem iiblichen Wege aus 7a herzustellen. Auch ein Umweg
iiber das Nitroderivat 8b scheiterte, da die Zweit-Arylierung des N-Phenyl-p-toluolsulfonamids
(8a) mit 1-Jod-2-nitrobenzol nicht realisierbar war'®.

Getls
Ir CoHy s,
N<
7a |H @ R
b | SO,Cell,CH;-(p) Br(l) b| 2-NO,Cell,
Hy

Das sterisch weniger anspruchsvolle N-Methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (9a)
erlaubte es, beide carbanionoiden Zwischenprodukte auch auf unabhingigem Wege in die
Umlagerungsreaktionsfolge einzubringen. Das N-Methyl-N-phenylamid 9a 1aBt sich wie
die N,N-Diphenylamide 2a, b mit Butyllithium in Ather oder Tetrahydrofuran zum Sulfon
11a umlagern, wobei allerdings lingere Reaktionszeiten bzw. schlechtere Ausbeuten in
Kauf genommen werden miissen (Tab. 2).

Tab. 2. Ausb. an 11a bei der Umlagerung des Sulfonamids 9a

Solvens Temp. (°C) Zeit (h) % 11a (NMR-Ausb.)
THF Raumtemp. 20 78
Ather 34 20 30
THF 0 4 33
Ather 0 4 0.5

19 ygl. F. Ullmann und O. Fodor, Liebigs Ann. Chem. 380, 317 (1911).
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Das Auftreten von N-Methylanilin zeigt, daB auch hier eine reduzierende Spaltreaktion ¥
in Konkurrenz tritt. Die sdulenchromatographische Trennung von Ausgangs- und Um-
lagerungsprodukt verlduft nur unbefriedigend, kann jedoch umgangen werden, da die
hinreichend verschiedenen und charakteristischen *H-NMR-Spektren der beiden Sub-
stanzen eine direkte Verhiltnisanalyse der Reaktionsmischung erlauben. Das gleiche
Umlagerungsprodukt 11a wird im iibrigen wieder bei der Behandlung von 9a mit konz.
Schwefelsdure erhalten 5 !0,

Die die Umlagerung initiierende Primérmetallierung des Sulfonyl-Phenyls in 9a zu
9b bei —70°C wurde wie gewohnt durch Deuterolyse zu 9¢ bewiesen. Ebenso analog
gestalteten sich unabhingige Synthese und Nachweis dieses Anions aus 2-Brom-N-
methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (9d) durch Halogen-Metall-Austausch. Im vor-
liegenden Falle konnte nun aber auch das Produkt des nédchsten Reaktionsschritts, das
durch (intramolekulare) Ummetallierung aus 9b entstehende Lithiumderivat 10b, iiber
N-(2-Jodphenyl)-N-methyl-p-toluolsulfonamid (10a) auf unabhingigem Wege generiert
werden.
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Besonders aufschlufireich waren die relativen Umlagerungsgeschwindigkeiten der
Lithiumderivate 9b und 10b in Ather unter standardisierten Bedingungen (Tab. 3). Das
aus 9a oder d gebildete primére Reaktionsproduket liefert selbst bei 0°C und nach mehreren
Stunden unumgelagertes Sulfonamid 9a zuriick, und vermag erst bei hSheren Tempera-
turen zum Endprodukt 11a zu reagieren (vgl. Tab. 2). Das den entscheidenden Umlage-
rungsschritt ‘vollzichende Lithiumderivat 10b jedoch tut dies so rasch (merklich schon
bei —70°C), daB es innerhalb der eigentlichen Umlagerungssequenz nicht direkt charak-
terisiert werden kann. Sein Mitwirken 148t sich daher nur mittelbar, tiber die Gewinnung
aus 10a, wahrscheinlich machen. Damit kann man aber ein vollsténdiges Bild der relativen
Geschwindigkeiten der Teilschritte der Reaktionsfolge 9a bzw. 9d — 9b - 10b — 11b —
11a geben. GemidB Tab.3 ist der langsamste Schritt zweifellos die Ummetallierung
9b — 10b. Eine thermodynamische Bevorzugung des Lithiumderivates 9b kann aus der
sehr schnellen ausschlieBlichen Primidrmetallierung des Sulfonyl-Phenyls natiirlich nicht
hergeleitet werden, da diese sicherlich einer kinetischen Steuerung — z. B. iiber die Sauer-
stoffe der Sulfonylgruppe — unterliegt. Vielmehr kénnten die Lithiumderivate 9b und

'Y 0. N. Witt und D. Uerményi, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 46, 302 (1913); vgl. auch O. N. Witt und
H. Truttwin, ebenda 47, 2786 (1914).
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10b durchaus #hnliche Stabilititen aufweisen, da fiir beide analoge intramolekulare
Komplexierungen sowie vergleichbare induktive Stabilisierungen vermittels benachbar-
ter positivierter Schliisselatome (vgl. 9b’, 10b’) formulierbar sind.

Tab. 3. Standardisierte Umlagerungen der Substrate 9a, d und 10a in Ather

Substrat o Reaktionszeit NMR-Ausbeuten
+Beli, i Derivat Temp.(C) (h) an 11a (%)
9a - 9b —70 4 0
0 4 0.5
9d - 9b - =70 4 0
0 4 0.5
10a — 10b —70 4 4
0 4 95

®
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Im darauffolgenden definitiven Umlagerungsschritt wird dann das N-Lithioderivat
11b gebildet, das zufolge seiner Resonanzmoglichkeiten gemaB 11b' cinen entscheidenden
Energiegewinn gegeniiber den lediglich induktiv stabilisierten C-Lithioderivaten 9b und
10b realisieren und somit diesen letzten ProzeB weitgehend irreversibel gestalten sollte.

Selbstverstiindlich ist die oben angegebene Reaktionsfolge 9a, d - --11a gleichermaBen
reprisentativ fiir die entsprechenden Umlagerungen der N,N-Diphenylsulfonamide 2a und b,
nur setzt in diesen Fillen die geschwindigkeitsbestimmende Ummetallicrung 2¢, d — [3]* -
4a, b schon bei wesentlich tieferen Temperaturen, ndmlich ab etwa — 30°C ein. Dies ist sicherlich
nicht allein auf den statistischen Effekt des zweiten metallierbaren Amid-Phenyls in 2¢, d zuriickzu-
fiihren, sondern wird auch nachhaltig von dessen induktiver und mesomerer Begiinstigung des
Ummetallierungs-Ubergangszustandes [3]* beeinfluBt sein,

Betreffs der eigentlichen Umlagerungsschritte 4a, b — 5¢, d bzw. 10b — 11b, die wir als direkten
Angriff des jeweiligen Amid-Phenyl-Anions auf den (stark positivierten) Schwefel formulieren,
koénnte man auch an einen alternativen und — zumindest riumlich — giinstigeren Angriff auf
den Sauerstoff denken. Hierbei wiirden zuniichst Arensulfinsiure-arylester entstehen, die in einem
weiteren Umlagerungsschritt zum Sulfon isomerisieren miiBten. Da jedoch bekannt ist, daB bei-
spielsweise p-Toluolsulfinsiure-phenylester selbst bei + 100°C keine derartige Umlagerung ein-
geht'?, halten wir diese Alternative fiir sehr unwahrscheinlich.

Umlagerungen cyclischer Systeme*®

Die vorstehenden Untersuchungen haben zu dem Schlufl gefiihrt, daB die wesentliche
Voraussetzung fiir die Sulfonamid-Aminosulfon-Umlagerung der Substrate 2a, b und 9a
ihre Befdhigung zur intramolekularen Ummetallierung iiber Ubergangszustinde des

120 4. H. Wragg, J. S. Mc Fadyen und T. S. Stevens, J. Chem. Soc. 1958, 3603.
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Typs 3 darstellt. Wenn man nun Sulfonyl-Phenyl und Amid-Phenyl in eine Anordnung
zwingt, die einen solchen Ubergangszustand nicht zuliBt, sollte die Umlagerung unter-
bleiben. Um diese These zu priifen, synthetisierten wir, ausgehend von den Sulfonaniliden
12, cyclische Sulfonamide vom 1,2-Benzisothiazol-dioxid-Typ 15 %), Hierbei ist bemerkens-
wert, daB die Dianionen 13 keinerlei Umlagerungstendenz zeigen.
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Auch in den Sultamen 15 ist der der Sulfonylgruppe benachbarte Wasserstoff im
'"H-NMR-Spektrum stark entschirmt (5§ um 7.8 ppm, J = 8 Hz) und wird schon bei
—70°C mit Butyllithium in Tetrahydrofuran leicht ausgetauscht, wie wieder mittels
Deuterolyse zu 19 bewiesen wurde. Im Gegensatz zu den analogen Metallierungsproduk-
ten 2¢, d und 9b der acyclischen Sulfonamide ist z. B. das Lithiumderivat 16b auch bei
Raumtemperatur selbst in 60 Stunden nicht in der Lage, die typische Umlagerungs-
reaktionsfolge einzuleiten. Nach Hydrolyse erhilt man unverindertes Ausgangsmaterial
zuriick. Gibt man jedoch zur gelbgriinen Losung von 16b ein zweites Aquivalent Butyl-
lithium, so firbt sie sich allmihlich rot; im Diinnschichtchromatogramm erscheint ein
neuer, im UV-Licht (254 nm) blau fluoreszierender Fleck. Nach 2 Stunden 1dBt sich in
fast quantitativer Ausbeute ein isomeres Produkt mit einer NH-Valenzschwingung
bei 3325 cm ™ ! isolieren. Im *H-NMR-Spektrum liegt das Signal des durch D, O austausch-
baren NH-Protons bei 8 = 4.80 ppm. Des weiteren findet man hier im Gegensatz zum
Ausgangsprodukt zwei stark entschirmte Protonen zentriert um 8 = 7.97 und 8.14 ppm.

13} H. Watanabe, R. L. Gay und C. R. Hauser, J. Org. Chem. 33, 900 (1968).
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Zusammen mit den vorstehenden Untersuchungsergebnissen lassen diese Daten den
Schluf§ zu, daB 2,3-Dihydro-3,3,5-trimethyl-2-phenyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15b)
eine analoge Umlagerung wie die ringoffenen Sulfonamide 2a, b und 9a, hier zu 10,11-
Dihydro-2,11,11-trimethyldibenzo[ b,f ][ 1,4 ]thiazepin-5,5-dioxid (18b), eingegangen ist.
Auf die gleiche Weise werden die beiden Sultame 15a, d mit zwei Aquivalenten Butyllithium
in die entsprechenden Dibenzo[b,f][1,4]thiazepindioxide 18a, d umgewandelt.

Die monometallierten Sultame des Typs 16 sind aus rdumlichen Griinden zu keiner
intramolekularen Ummetallierung (analog 2c¢, d — [3]¥ — 4a, b) befihigt; auch eine
intermolekulare Ummetallierung ist ihnen offensichtlich verwehrt, wie die Riickgewinnung
des Ausgangsmaterials bei der Umsetzung von 15b mit nur einem Aquivalent Butyllithium
lehrte. Die bei der Zugabe eines zweiten Aquivalents Butyllithium dennoch eintretende
Umlagerung ist daher nur bei Annahme einer Zweitmetallierung von 16 zu 17 zu erkliiren.
Diese wird sicherlich auf Grund von Resonanzformen der Art 20 begiinstigt.

Eine derartige Zweitmetallierung miiBte natiirlich auch beiden acyclischen Sulfonamiden
2 und 9a moglich sein, was wir bestdtigen konnten. Wie unabhéngig von uns auch von
Shafer und Closson'* gefunden wurde, lagern Sulfonamide des Typ 2, 9a mit zwei Aqui-
valenten Methyl- oder Butyllithjum rasch und in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den
entsprechenden 2-Amino-sulfonen 5a, b und 11a um.

Um einen weiteren Beweis fiir die Bildung der Dibenzothiazepin-Derivate 18 bei diesen
Umlagerungen zu geben, fiilhrten wir fiir einen Vertreter — 10,11-Dihydro-2-methyl-
11,11-diphenyldibenzo[b,f ][ 1,4]thiazepin-5,5-dioxid (18d) — eine unabhidngige Synthese
durch (analog 1. c.'). Dazu wurde das bei der mit zwei Aquivalenten bewerkstelligten
Umlagerung des Sulfonamids 9a anfallende Dilithiumderivat 21 (das gleichermafen
auch aus dem Endprodukt 11a der Umlagerung zuginglich ist) mit Benzophenon zu dem
Tritanol 22 umgesetzt. Cyclisierung mit ZnCl, bei 120°C lieferte 10,11-Dihydro-2,10-
dimethyl-11,11-diphenyldibenzo[b,f ][ 1,4]thiazepin-5,5-dioxid (23), das mit der durch
Methylierung von Umlagerungsprodukt 18d erhaltenen Substanz identisch ist.
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Li HO\é/CsHS
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14 8. J. Shafer und W. D. Closson, J. Org. Chem. 49, 889 (1975).
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Fiir beide Produkte 18d und 23 absorbiert im 'H-NMR-Spektrum ein Aromatenproton
charakteristisch bei sehr hohem Feld (je nach Solvens zwischen 8 = 6.0 und 6.6 ppm).
Wir ordnen dieses der Position 9 zu, da es ~ wie man an Hand eines Kalottenmodells
sofort sieht — in der wannenartigen Grundzustandskonformation 23’ fast genau iiber die
Mitte der 11-endo-Phenylgruppe zu liegen kommt. AuBerdem unterliegt es ja auch der
Abschirmung durch den benachbarten Stickstoff.

Die 11,11-Dimethyl-Derivate 18a und b liefern bei Raumtemperatur nur ein ! H-NMR-
Signal fiir die (unter Voraussetzung einer nichtplanaren, chiralen Grundzustands-Konfor-
mation analog 23’ diastereotopen) 11-Methylgruppen. Bei dieser Temperatur ist also die
innere Dynamik des Siebenring-Systems voll angeregt. Selbst bei —83°C ist noch keine
Signalaufspaltung, sondern nur eine Verbreiterung zu beobachten, woraus ein oberer
Grenzwert fiir die freie Aktivierungsenthalpie der Ringinversion von = 10 kcal/mol
abgeschitzt werden kann !, '

Umlagerung von N,N,N’ ,N’-Tetraphenylsulfamid

Alle bisher der Sulfonamid-Aminosulfon-Umlagerung unterworfenen Sulfonamide
besaBen ein der Sulfonylgruppe unmittelbar benachbartes Aromatenproton, dessen Pri-
mirmetallierung erst die Umlagerungsreaktionsfolge in Gang setzte, sei es durch intra-
molekulare Ummetallierung, sei es durch Begiinstigung der Zweitmetallierung an einem
Amid-Phenyl. Es war daher noch zu priifen, ob nicht auch ohne Fremdvermittlung eine
direkte Primdrmetallierung von Amid-Phenyl-Protonen und damit Auslésung der Um-
lagerung mdéglich ist.

Als Modellsystem wihlten wir N,N,N’,N'-Tetraphenylsulfamid (24 b), das iiber Diphenyl-
sulfamoylchlorid (24a) synthetisiert wurde.

N N. Al A
(CeH5) NSO, X —> />\S|02 — R " _:@H
Li  N(CgHs) SO;N(CeHs),  g* H*
2a: X =Cl SO,
b: X = N(CeHs), 25 %a: R = Li N(CeHs)a
b:R=H 27

Bei der Umsetzung von 24b mit 1.5 bzw. 4 Aquivalenten Butyllithium in Tetrahydro-
furan beobachtet man wieder die gewohnte Gelbfirbung, die in diesem Zusammenhang
als Indiz fiir das resonanzstabilisierte N-Anion 26a gewertet werden kann. Hydrolytische
Aufarbeitung liefert eine blau fluoreszierende, isomere Verbindung mit einer NH-Streck-
schwingung bei 3350 cm~!. Im 'H-NMR-Spektrum findet man das Signal des mit D,0
austauschbaren Protons bei 8 = 6.2 ppm. Im Aromatenbereich erscheinen 15 Protonen
als Multiplett bei 8 = 6.60—7.48 ppm; ein 4 Protonen entsprechendes Maultiplett liegt
— stirker entschirmt — bei 7.52—8.10 ppm. Nimmt man dazu die Ergebnisse der vor-
stehenden Kapitel, kann dem Umlagerungsprodukt nur die Struktur des 2-Anilino-
N,N-diphenylbenzolsulfonamids (26b) zukommen; das entsprechende p-Umlagerungs-

15) Zur Stereochemie von Siebenring-Systemen sieche W. Tochtermann, Fortschr. Chem. Forsch.
15, 378 (1970).
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produkt 27 miiBte zumindest den stark entschirmten XX'-Teil eines symmetrischen
AA'XX'-Spinsystems eindeutig zu erkennen geben.

Kiirzlich wurde eine &hnliche Umlagerung von Triphenylharnstoff zu 2-Anilino-N,N-
diphenylbenzamid berichtet '%, was unsere Annahme® iiber die Giiltigkeit dieses Um-
lagerungsprinzips auch bei Amiden anderer Sduren bekriftigt.

Zur thermischen Sulfonamid-Aminosulfon-Umlagerung

Wie aus den vorstehenden Abschnitten hervorgeht, haben wir die Titelreaktion bei den
verschiedensten Sulfonamiden anionisch induzieren konnen. Weiterhin ist schon linger
bekannt, daB zumindest einige dieser Systeme auch unter der Einwirkung starker Sduren
zur Umlagerung veranlaBt werden konnen 3-' %), Zur Abrundung der Tatbestinde priiften
wir daher auch die Moglichkeiten einer thermisch induzierbaren Umlagerung dieser Art.
Tatsédchlich erbrachte 3 Stunden Erhitzen von N,N-Diphenylbenzolsulfonamid (2a) auf
220—230°C neben 99, Diphenylamin und 35% Ausgangsprodukt 24% Umlagerungs-
produkt Sa. Nach 6stiindigem Erhitzen auf 270°C war zwar kein Ausgangsmaterial mehr
nachzuweisen, die Ausbeute an Umlagerungsprodukt belief sich jedoch auch hier auf nur
26%. Im Gegensatz dazu konnte weder nach 4 Stunden Erhitzen von N-Methyl-N-
phenyl-p-toluolsulfonamid (9a) auf 250°C noch nach 2 Stunden Erhitzen von 2,3-Di-
hydro-5-methyl-2,3,3-triphenyl-1,2-benzisothiazol-5,5-dioxid (15d) auf 300°C Umlage-
rungsprodukt nachgewiesen werden; die Startmaterialien lieBen sich in hohen Ausbeuten
zuriickgewinnen. Offensichtlich sind also besonders die N,N-Diarylbenzolsulfonamide
zur thermischen Umlagerung befihigt. DaB dabei nur o-Produkt zu beobachten ist, deutet
auf einen intramolekularen synchronen Verlauf hin. Dazu im Gegensatz stehen die ther-
mischen Umlagerungen von 2-(Arylsulfonyl)naphth[1,8-cd]isothiazol-1,1-dioxiden (28a)
bzw. 10-(Arylsulfonyl)phenothiazinen (29a) zu den entsprechenden 5- bzw. 3-Arylsulfonyl-
Derivaten 28b'7 und 29b'*), wobei die Arylsulfonyl-Gruppe eine p-Wanderung eingeht.

OZSﬁN/R 1'1 |R Rv
selleosireoy
i S R b|H SO,Ar
- 28a, b 29a, b

Da diese Umlagerungen in Losung durchgefiihrt wurden, ist durchaus denkbar, daB
sie nach einem anderen Mechanismus als unsere Thermolysen verlaufen, die ja im Schmelz-
fluBl beobachtet werden. Wir wollen nun durch systematische Untersuchungen priifen, in-
wieweit vor allem in den N-Arylgruppen substituierte N,N-Diarylbenzolsulfonamide
in ihrer thermischen Umlagerungsfihigkeit variieren.

Diese Arbeit wurde mit Mitteln des Fonds der Chemischen Industrie und der BASF A. G., Lud-
wigshafen/Rhein, unterstiitzt.

'®) W. Dannecker und M. Fariborz, Z. Naturforsch., Teil B 29, 575 (1974).

' A. Mustafa und M. 1. Ali, J. Amer. Chem. Soc. 77, 4593 (1955).

'®) S_I. Burmistrov und L.S. Karpishchenko, Zh. Org. Khim. 11, 2230 (1975) [C. A. 84, 59346e
(1976)).
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Experimenteller Teil

Butyllithium in Hexan wurde von der Firma Metallgesellschaft, Hanau, bezogen. Phenyllithium
und Methyllithium in Digthylither wurden nach bekannten Methoden hergestellt ! . Die Lésungs-
mittel fiir alle metallorganischen Ansitze wurden durch Kochen iiber Natriumdraht getrocknet und
vor Gebrauch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliert. Alle metallorganischen Ansitze wurden
unter Reinststickstoffausgefiihrt. — Sdulenchromatographie: Kieselgel 0.05 — 0.2 Merck, Darmstadt.
— Diinnschichtchromatographie: Schichtdicke 0.25 mm, Kieselgel GF 254.

IR-Spektren: KBr, Perkin-Elmer PE 221, sowie Beckman BE 4240. — 'H-NMR-Spektren:
Varian A 60 (60 MHz), interner Standard TMS. — Massenspektren: Atlas CH,-Gerit (hochauf-
gelost) sowie Atlas CH,-Geridt. — Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Chemischen
Institute der Universitéit Heidelberg und Analytisches Labor Ilse Beetz, Kronau. — Schmelz-
punkte: Apparatur nach Dr. Tottoli, nicht korrigiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Sulfonamide®®: 200 mmol des Amins in 50 ml
Pyridin werden mit 200 mmol des Sulfonylchlorids versetzt. Bei Diarylaminen empfiehlt es sich,
etwas zu erwidrmen. Nach 6—8 h Rithren wird auf halbkonz. Salzsiure gegossen, wobei das
Sulfonamid ausfdllt, das aus Methanol umkristallisiert wird.

N,N-Diphenylbenzolsulfonamid (2a); Ausb. 93%, Schmp. 124°C. — 'H-NMR (CCl,): & =
7.20 ppm (11H, s); 7.25—7.85 (4H, m).

N,N-Diphenyl-p-toluolsulfonamid (Chemical Abstracts Name: 4-Methyl-N,N-diphenylbenzolsul-
fonamid) (2b): Ausb. 86 %;, Schmp. 141 °C. — 'H-NMR (CCl,): 8§ = 240 ppm (3H, s); 7.15(2H, d,
J = 8Hz); 7.20 (10H, s); 7.50 (2H, d, J = 8 Hz).

N-Methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (9a): Ausb. 82%,, Schmp. 92°C. — 'H-NMR (CDCI;):
8 =240 ppm (3H, s); 3.15(3H, s); 6.95—7.35(7TH, m); 742 (2H, d, J = 8 Hz).

2-Brom-N,N-diphenyl-p-toluolsulfonamid (20): Aus 2-Brom-p-toluoisulfonylchlorid 2!’; Ausb.
75%, Schmp. 113°C. — 'H-NMR (CCl,): & = 2.37 ppm (3H, 5); 6.90—7.40 (11 H, m); 7.50 (1H, s,
breit); 7.76 (LH, d, J = 8 Hz).
C;,H,(BrNO,S (402.3) Ber. C 56.72 H 4.0l Br 19.86 N 348 S7.97

Gef. C56.51 H 4.04 Br20.14 N3.28 S7.75
N-(2-Jodphenyl)-p-toluolsulfonamid : Ausb. 78 %, Schmp. 85°C.

2-Brom-N-methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (9d): Ausb. 65, viskoses Ol, Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel mit Benzol. — 'H-NMR (CCl,): 8 = 2.35 ppm (3H, s); 3.36 (3H, s); 7.01 (1 H,
dd, J = 8 Hz, 1.5 Hz); 7.16 (5H, s); 7.46 (1 H, s, breit); 7.66 (1H, d, J = 8 Hz).
C14H14BrNO,S (340.2) Ber. C49.42 H 4.15 Br 2348 N 4.12 §9.42
Gef. C49.27 H 4.22 Br 23.39 N 3.96 S$9.53

Umlagerung der Sulfonamide 2a, b mit Lithiumorganylen: Eine geriithrte Losung von 10 mmol
Sulfonamid in 100 ml Diithylither oder Tetrahydrofuran (THF) wird bei 0°C mit 1 Aquiv. Butyl-,
Phenyl- oder Methyllithium versetzt. Die Reaktionslosung farbt sich hierbei rasch intensiv gelb
bis orange. Nach 2—5 h (Tab. 1) wird mit Wasser hydrolysiert und die organische Phase abge-
trennt. Sie enthilt neben sek. Amin 50— 60 %, 2-Aminosulfon 5a, b, das nach Abziehen des Lésungs-
mittels aus Methanol umkristallisiert oder sdulenchromatographisch gereinigt wird.

19 U, Schéllkopf in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), Bd. 13/1, S. 87,
Thieme Verlag, Stuttgart 1970.

20 Nach M. E. Hultquist, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2558 (1951).

2D G. A. Martin jr., lowa State Coll. J. Sci. 21, 38 (1946) [C. A. 41, 9521 (1947)].
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N-Phenyl-2-(p-tolylsulfonyl)anilin (C. A. Name: 2-(4-Methylphenylsulfonyl)-N-phenylbenzol-
amin) (5b): Ausb.: mit Butyllithium in THF 50 4, mit Phenyllithium in THF 55%/; Schmp. 94°C. —
'H-NMR (CCl,): 8 = 2.29 ppm (3H, s); 6.65—7.40 (10H, m); 7.50—8.20 {~4H, m). — IR: vNH
3348 cm™ !,

C,9H;;NO,S (3234) Ber. C70.56 H 5.30 N4.33 S991
Gef. C70.69 H 555 N4.33 §$994

Analoge Umsetzungen wurden in der Wirme durchgefiihrt (s. Tab. 1).

N-Phenyl-2-( phenylsulfonyl)anilin (5a): Ausb. s. Tab. 1, Schmp. 77°C. — 'H-NMR (CCly):
8 = 6.65—7.50 ppm (11 H, m); 7.70—8.20 (4H, m). — IR: vNH 3345¢c¢m 1.
C,3H,;sNO,S (309.4) Ber. C69.88 H 489 N4.53 S 10.36
Gef. C69.76 H 4.65 N 4.34 S 10.20

Ansduern der wiBr. Phase der Umsetzungen mit Phenyllithium liefert ein 6liges Produkt, das
mit konz. Schwefelsdure eine blaue Farbreaktion gibt. Dies deutet auf das Vorliegen von Phenol
und Benzolsulfinsiure hin . ’

Umlagerung von 2a, b mit konz. Schwefelsiure: Je | g 2a und b werden mit 10 g konz. Schwefel-
sdure 48 h bei Raumtemp. stehengelassen. Die Farbe der Losungen verandert sich hierbei von dun-
kelgriin iiber violett nach hellblau. AnschlieBend wird auf 200 ml Eiswasser gegossen und abge-
saugt. Das schmierige Produkt wird aus Athanol umkristallisiert. 2b: Ausb. 50%, 5b, Schmp.
93°C (Mischprobe, IR-Vergleich). 2a: Ausb. 55% 5a, Schmp. 77°C (Mischprobe, IR-Vergleich).

Umsetzung von 2b mit Lithium-diisopropylamid: 10 mmo! Diisopropylamin in 50 ml Diéthyl-
dther werden bei Raumtemp. mit 10 mmol Butyllithium versetzt und nach 10 min in einen Tropf-
trichter gegossen. Dann legt man 10 mmol Sulfonamid 2 b in 200 ml Ather bei —70°C vor und l4Bt
die Losung des Amids langsam zutropfen. Nach Erwirmen auf Raumtemp. wird hydrolysiert und
die organische Phase nach Trocknen abrotiert. Sdulenchromatographie an Kieselge! (& 3 cm,
Benzol) ergibt 809, Diphenylamin und 15%, Ausgangsstoff (IR-Vergleich).

Die wiBr. Phase wird angesiuert und ausgeithert. Die Atherlosung wird mit Barytwasser ausge-
schiittelt und verworfen. Dann versetzt man die Barytlosung mit wenigen Tropfen H,O, (30 proz.
Ldsung) und fillt das iiberschiiss. Barium durch Einleiten von CO,. Nach Filtrieren wird die Lésung
eingedampft. Nach Stehenlassen kristallisieren 2.1 g (65 %) Barium-p-toluolsuifonat (IR-Vergleich).

Umsetzung von 2f mit Butyllithium: 300 mg 2f in 40 m] THF werden bei — 70°C mit der exakt
dquimolaren Menge Butyllithium versetzt. Die zunéichst schwach gelbe Losung firbt sich beim
Erwidrmen auf —20°C schlagartig orangerot. Nach | h Nachriihren bei Raumtemp. wird hydroly-
siert und die organische Phase abgetrennt. Nach Abziechen des Losungsmittels chromatographiert
man iiber eine kurze Sdule (¢ 3 cm) an 40 g Kieselgel mit Benzol, wobei 79 ¢/ Umlagerungsprodukt
5b und 109, debromierter Ausgangsstoff 2b erhalten werden (Mischprobe, IR-Vergleich).

Deuterierung von 2b: 400 mg 2b in 50 ml THF werden bei —70°C mit 1 Aquiv. Butyllithium
versetzt. Nach 3 h Riihren, wobei man die schwach gelbliche Reaktionslésung auf —30°C erwiir-
men liBt, wird mit einigen Tropfen D,0 hydrolysiert (Entfirbung). Die iibliche Aufarbeitung
liefert deuteriertes Sulfonamid 2e vom Schmp. 140°C. — *H-NMR (CCl,): 8 = 2.40 ppm (3H, s);
7.21 (12H, m); 7.50 (1 H, d, J = 8 Hz). — Das hochaufgeldste Massenspektrum (Basispeak m/e =
324) zeigt 99 proz. Monodeuterierung.

Das gleiche Vorgehen liefert, wenn man vor Deuterierung volistindig auf Raumtemp. erwidrmen
14Bt, wobei sich die Farbe der Reaktionslosung nach orange vertieft, 60 %, Umlagerungsprodukt 5b.
Dieses verliert beim Ausschiitteln mit verdiinnter Natronlauge am Stickstoff befindliches Deute-
rium durch H-D-Austausch (Massenspektrum: m/e = 323).
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Versuche zur Darstellung von N-(2-Halogenphenyl)-N-pheny!l-p-toluoisulfonamid (7b)

2-Brom- und 2-Jod- N-phenylanilin (7a): In einem 250-ml-Einhalskolben mit aufgesetztem Soxhlet
mit Calciumchlorid werden 11 g 2-Brom- bzw. 2-Jodanilin in 100 ml Brombenzol mit 7 g K,CO,
und einer Spatelspitze Naturkupfer C 14 h gekocht. Dann destilliert man das Brombenzol i. Vak. ab
und chromatographiert den Riickstand iiber eine Séule (& 3 cm) an 200 g Kieselgel mit Cyclo-
hexan. Die ersten Fraktionen enthalten 59, der Produkte 7a, Schmp. 49°C (X = Br);65°C(X = J).

C,2H; 0N (295.1) Ber. C48.84 H 342 J43.00 N4.75

Gef. C49.88 H 3.54 J41.96 N 4.46

Cy;H,oBrN (248.1) Ber. C 58.09 H 4.06 Br 32.20 N 5.65
Gef. C 5824 H 430 Br32.30 N5.36

Umserzung von T7a mit p-Toluolsulfonylchlorid : Die wie vorstehend durchgefiihrte Umsetzung in
Pyridin fiihrt nicht zu den Sulfonamiden 7b. Auch nach 3 d RiickfluBkochen sind im DC nur die
Ausgangsstoffe nachzuweisen.

Versuch der Arylierung von N-Phenyl-p-toluolsulfonamid (8a): In einem 100-ml-Einhalskolben
mit Soxhlet-Aufsatz (Calciumchlorid) werden 3.0g 8a, 3.0 g [-Jod-2-nitrobenzol, 1g K,CO,
und eine Spatelspitze Naturkupfer C in 50 ml Nitrobenzol 20 h unter RiickfluB gekocht. Nach
Abdestillieren des Nitrobenzols, wobei der letzte Rest mit Wasserdampf ausgetriecben wurde,
zeigte das DC des in Benzol aufgenommenen Riickstands nur unumgesetztes 8a.

Umsetzung von N-Methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (9a) mit Butyllithium: 10 mmol 92 in
100 ml THF werden bei Raumtemp. mit 1 Aquiv. Butyllithium versetzt. Die Farbe der Reaktions-
16sung wird hierbei schnell schmutzig-rotbraun. Nach 20 h wird wie iiblich hydrolysiert und der
Riickstand der organischen Phase iiber eine Siule (F 3 cm) an 250 g Kieselgel chromatographiert.
Mit Benzol als Laufmittel erfolgt keine Trennung. Mit Methylenchlorid erhidlt man bei sehr
langsamer Elution

1. Umlagerungsprodukt 11 a, Schmp. 136°C (30%,),

2. Gemisch Ausgangsstoff/Umlagerungsprodukt, Schmp. 78°C,

3. Ausgangsstoff 9a, Schmp. 92°C.

GC-Untersuchung der bei der Hydrolyse anfallenden organischen Phase zeigte auBBerdem das
Vorhandensein von N-Methylanilin an. Ausb.-Bestimmung mittels !H-NMR-Spektrum ergab
78 %, Umlagerungsprodukt 11a. — 'H-NMR (CDCl,, D,0): § = 236 ppm (3H, s); 2.81 (3H,
d, J = 5Hz); 6.55-683 (32H, m); 7.17-7.53 ($3H, m); 7.67-798 (3H, m). — IR: vNH

3488 cm ™.
C,4H;5sNO,S (261.3) Ber. C64.34 H5.79 N 536 S12.27
Gef. C64.27 H5.76 N 5.27 S12.15

Weitere Versuche wurden in Didthylither bei 34°C, 20 h, sowie in Ather und THF unter Stan-
dardbedingungen bei 0°C, 4 h ausgefiihrt (s. Tab. 2).

N-Methyl-2-( p-tolylsulfonyl)anilin (11a) durch Umlagerung von 9a mit Schwefelsdure: 10 mmol
(2.6 g) 9a werden im Becherglas mit 40 mi konz. Schwefelsdure 6 h auf 60—80°C erwdrmt. Das
Sulfonamid geht hierbei allmihlich vollstéindig in Losung. Dann gieBt man auf 100 ml Eiswasser
und neutralisiert vorsichtig mit KOH. Der Niederschlag wird abgesaugt und iiber eine Sdule
(& 3cm) an 200 g Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Ausb. 300 mg (12%) 11a,
Schmp. 136°C (Mischprobe, IR-Vergleich).

N-(2-Jodphenyl)-N-methyl-p-roluolsulfonamid (10a): Methylierung von 12 g N-(2-Jodphenyl)-
p-toluolsulfonamid mit 15g Methyljodid/KOH in Athanol/Wasser (4h bei 50—60°C) liefert
7 £ (56 %) 10a, Schmp. 105°C (aus Athanol).

C14H,4JNO,S (387.2) Ber. C43.42 H3.64 J 3277 N3.62 S8.28
Gef. C43.47 H3.75 J 3279 N 3.36 S 847
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Umsetzung der Halogensulfonamide 9d und 108 mit Butyllithium bei —70°C mit anschlieflender
Deuterolyse: Jeweils 500 mg 9d bzw. 10a in 80 m! Diiithyldther werden bei —70°C mit der Zquimo-
laren Menge Butyllithium versetzt und 4 h geriihrt. Dann hydrolysiert man mit einigen Tropfen
D,O und schiittelt mit Wasser aus. Der nach Abziehen des Losungsmittels aus der organischen
Phase erhaltene Riickstand liefert folgende !'H-NMR-Spektren (CDCl,), die das Vorliegen von
jeweils monodeuteriertem 9¢ bzw. 10¢ beweisen.

Aus Jodverbindung 10a: 8 = 2.41 ppm (3H, s); 3.18 (3H, s); 6.95—7.35 (6H, m); 7.42 (2H, d,
J = 8 Hz). AuBerdem ist bei § = 2.81 ppm ein Duplett mit geringer Intensitét zu sehen, das die
Anwesenheit von etwa 4 9, Umlagerungsprodukt 11a anzeigt.

Aus Bromverbindung 9d: & = 2.40 ppm (3 H, s}; 3.16 (3H, s); 6.95—7.35 (TH, m); 742 (1H, d,
J = 8 Hz). Ein vollig iibereinstimmendes Spektrum erhélt man bei gleicher Behandlung des un-
substituierten N-Methyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamids (9 a).

Umsetzung von 10a mit Butyllithium bei hoheren Temperaturen: Wie oben wird 10a bei —70°C
mit Butyllithium versetzt. Dann liBt man das Reaktionsgemisch auf 0°C kommen. Die zunéchst
hellgelbe Firbung vertieft sich hierbei kontinuierlich. SchlieBlich wird noch 4 h geriihrt, dann
hydrolysiert und wie oben aufgearbeitet. Das 'H-NMR-Spektrum des Produktes zeigt ein Inte-
grationsverhiltnis des Dupletts bei 8 = 2.8 ppm zum Singulett bei 3.15 ppm von etwa 4:1. Es
sind somit etwa 80 %, Umlagerungsprodukt 11a entstanden.

Umsetzung von 9d mit Butyllithium bei hoheren Temperaturen: Gleiches Vorgehen wie im vorigen
Ansatz mit 9d bringt beim Erwidrmen auf 0°C keine Farbvertiefung. Nach Hydrolyse und Aufarbei-
tung wie oben erhilt man hauptsichlich debromiertes 9a. Wie das 'H-NMR-Spektrum zeigt,
liegt die Menge an Umlagerungsprodukt 11a unter 0.5%,.

Umilagerungen cyclischer Sulfonamide »

Die Darstellung der Arensulfonanilide 12 erfolgt nach der fiir die N,N-disubstituierten Sulfon-
amide gegebenen allgemeinen Vorschrift 2%,

N-Phenylbenzolsulfonamiﬁ (12a): Ausb. 889, Schmp. 110°C.
N-Phenyl-p-toluolsulfonamid (12b): Ausb. 909, Schmp. 102°C.
N-p-Tolyl-p-toluolsulfonamid (12¢): Ausb. 909, Schmp. 115°C.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der o-substituierten Sulfonanilide 14: Jeweils
100 mmo! der Arensulfonanilide 12 in 300 ml THF werden bei 0°C unter krdftigem Riihren mit
200 — 220 mmol Butyllithium versetzt. Die zun4chst schwer zu rithrende weiBe Suspension wird bei
Zugabe des zweiten Aquiv. Metallorganyl hellgelb und geht gegen Ende der Reaktion in eine fast
klare Losung iiber. Nach 1 h Nachriihren bei Raumtemp. gibt man 100 mmol des trockenen Alde-
hyds oder Ketons zu: Aceton wird hierzu kurz vor Gebrauch iiber Phosphorpentoxid destilliert,
Benzaldehyd durch Vakuumdestillation gereinigt, Benzophenon aus Athanol umkristallisiert
und gut i. Vak. getrocknet. Nach vollstindiger Zugabe der Carbonylverbindung riihrt man noch
2—3h und hydrolysiert dann mit verdiinnter Salzsdure. Nach Ausschiitteln mit Kochsalzlésung
wird die organische Phase getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Es bleibt ein viskoser
Riickstand von aromatischem Geruch zuriick, der nur schwer aus Athanol kristallisierbar ist und
in der Regel sofort weiterverarbeitet werden kann. Nur das folgende Additionsprodukt mit Aceton
wurde kristallisiert und charakterisiert.

2-(1-Hydroxy-1-methylithyl)-N-phenyl-p-toluolsulfonamid (14b): Schmp. 148°C. — 'H-NMR
(CDCl;): 8 = 1.74 ppm (6 H, s); 2.32 (3H, s); 440 (1 H, s); 6.90—7.35 (7TH, m); 7.75 (14, d, J =
8 Hz); 8.14 (1H, s, breit).
Cy6H sNO3S (305.4) Ber. C 6293 H 627 N 4.59 S 10.50
Gef. C 63.00 H 6.00 N 4.56 S 10.49
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Cyclisierung der o-substituierten Sulfonanilide 14 zu den Sultamen 15: Die Derivate des Acetons
konnen mit konz. Schwefelsdure cyclisiert werden. Dabei 148t man die rohen, viskosen Produkte
mit 50— 100 ml konz. Schwefelsdure iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Dann wird auf 400 ml
Eiswasser gegossen und der schmierige Niederschlag abgesaugt. Nach Umkristallisation aus
Athanol erhilt man die reinen Sultame.

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-phenyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15a): Ausb. 35 %, Schmp. 206 “C.

2,3-Dihydro-3,3,5-trimethyl-2-phenyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15b): Ausb. 40Y%, Schmp.
176°C. — "H-NMR (CDCly): § = 1.50 ppm (6H, 5); 2.46 (3H, 5); 7.27 (1 H, s, breit); 7.33 (1H, d,
breit, J = 8 Hz); 7.47 (5H, s); .71 (L H, d, J = 8 Hz).
C,6H,7-NO,S (287.4) Ber. C 66.87 H 596 N 4.87 S 11.16
Gef. C6691 H6.08 N5.02 S11.08

2,3-Dihydro-3,3,5-trimethyl-2-( p-tolyl)-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15¢): Ausb. 38%,, Schmp.
218°C. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.50 ppm (6 H, 5); 2.42 (3H, 5); 2.50 (3H, 5); 7.10—7.55 (6 H, m);
7.75(1H,d, J = 8 Hz).
C,;7H,;oNO,S (301.4) Ber. C67.74 H6.35 N4.65 S 10.64
Gef. C 6749 H6.61 N 437 S$10.74

Die Derivate von Benzaldehyd und Benzophenon werden durch 4h Kochen mit 48proz.
Bromwasserstofflosung cyclisiert. Nach Abkiihlen saugt man ab, wiischt mit Wasser sdurefrei und
kristallisiert aus Athanol um.

2,3-Dihydro-5-methyl-2,3,3-triphenyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15d): Ausb. 907, Schmp.
216°C. — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 2.34 ppm (3 H, s); 6.80—7.50 (17H, m); 7.81 (1H, d, J = 8 Hz).
C,6H,;NO,S (411.5) Ber. C 75.89 HS5.14 N 340 S7.79
Gef. C75.32,7596 H 538,533 N321 §7.75

2,3-Dihydro-5-methyl-2,3-diphenyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (15e): Ausb. 8 %, Schmp. 228°C.
— 'H-NMR (CDCl;): 8 = 2.36 ppm (3 H, s); 6.00 (1 H, s); 6.94 (1 H, s, breit); 7.05—7.55 (~ 11H,
m); 7.78 (1H, d, J = 8§ Hz).
C,0H,sNO,S (3354) Ber. C71.62 H5.11 N4.18 Gef C71.08 H 5.22 N 3.96

Umsetzung der Fiinfringsultame 15 mit Butyllithium: 1.0 g 15b wird im Schienkrohr in 50 ml
THF mit 1 Aquiv. Butyllithium bei —70°C versetzt. Die gelbgriine Losung 148t man auf —20°C
erwidrmen und versetzt mit wenigen Tropfen D,0. Nach Abziehen des Lsungsmittels und Um-
kristallisieren aus Athanol erhilt man 80% 19b. — *H-NMR (CDCl,): Duplett bei 8 = 7.71 ppm
verschwunden. ’

LiBt man bei gleichem Vorgehen auf Raumtemp. erwidrmen und anschlieBend 60h stehen,
so erhilt man nach Hydrolyse und Aufarbeiten ebenfalls 80 9, Ausgangsstoff (IR-Vergleich). Andere
Produkte sind nicht vorhanden.

Gibt man jedoch bei Raumtemp. 1 weiteres Aquiv. Butyllithium zu, so verindert sich die Farbe
der Reaktionslsung von gelbgriin iiber schmutzig-braun nach weinrot. 2 h Riihren und hydro-
lytisches Aufarbeiten liefert Kristalle vom Schmp. 168 °C (aus Benzol). Ausb. 0.9 g (90°;) 10,11-Di-
hydro-2,11,11-trimethyldibenzo[b f] [ 1 4 Jthiazepin-5,5-dioxid (18b). — 'H-NMR (CDCl;): § =
1.62 ppm (6 H, s); 2.37 (3H, s); 4.80 (1 H, s, austauschbar mit D,0); 7.00 —7.70 (= 5H, m); 7.97 (1 H,
dd,J = 85Hz 2Hz);8.14(1H,d,J = 8.5Hz). — IR: yNH 3325cm™ .

C,6H,;NO,S (287.4) Ber. C 66.87 H 596 N 4.87 S 11.16
Gef. C66.87 H592 N4.99 S 11.06

10,11-Dihydro-11,11-dimethyldibenzo [b f] [ 1,4 ]thiazepin-5,5-dioxid (18a): Wie vorstehend aus
15a. Ausb. 95%, Schmp. 172°C. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.63 ppm (6 H, s); 4.70 (1 H, s, breit);
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7.10—7.70 (%6H, m); 799 (1H, dd, J = 8 und 1.5 Hz); 8.27 (LH, dd, J = 8 und 1.5 Hz). — IR:
vNH 3325cm™%.
C,;sH;sNO,S (273.4) Ber. C6591 H5.53 N5.12 S11.73
Gef. C66.05 H 540 N 520 S 11.65

10,11-Dihydro-2-methyl-11,11-diphenyldibenzo[bf] [ 14 Jthiazepin-5.5-dioxid (18d): Aus 15d ent-
steht unter denselben Bedingungen mit 2 Aquivv. Butyllithium ein Produktgemisch, das noch viel
Ausgangsstoff enthilt. Bei 24 h Reaktionszeit erhiilt man jedoch nach Hydrolyse und Siulenchro-
matographie an Kieselgel mit Benzol 18d, Ausb. 37%;, Schmp. 248°C. — 'H-NMR (CDCl;):
8 = 2.15 ppm (3 H, s); 4.40 (1 H, s, breit); 6.23 (1 H, m); 6.88 (1H, s, breit); 7.00—7.55 (= 13H, m);
7.94(1H,m);8.27 (1H,d,J = 8 Hz).([Ds]DMSO): 2.09 (3H, s); 6.30 (1 H, 5, breit, austauschbar mit
D,0); 6.63 (1H, dd, J = 8 und 1.5 Hz, angedeutete p-Kopplung); 6.83 (1H, s, breit); 6.98 —7.55
(=~13H, m); 7.80 (1H, dd, J = 8 und 2 Hz, angedeutete p-Kopplung!); 8.19 (1H, d, J = 8 Hz).

C,;6H;;NO,S (411.5) Ber. C 7589 H5.14 N340 S7.79

Gef. C7591 H522 N3.19 S7.70

15e ergibt mit 2 Aquivv. Butyllithium eine Reihe von stark polaren Produkten, von denen keines
nach seinem DC-Verhalten als Umlagerungsprodukt in Frage kommt.
10,11-Dihydro-2,10-dimethyl-11,11-diphenyldibenzo[bf] [ 1,4 Jthiazepin-5,5-dioxid (23)
5-Methyl-2- [ 2-(methylamino) phenylsulfonyl ]-o,a-diphenylbenzolmethano! (22): 5.0 g (20 mmol)
9a in 50 ml THF werden bei 0°C mit 2 Aquivv. Butyllithium 1 h geriihrt. Dann gibt man 3.6 g gut
getrocknetes Benzophenon in 30 ml THF zu und 148t iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Nach
Hydrolyse mit Kochsalzlosung wird die organische Phase abgetrennt, getrocknet und das L&sungs-
mittel abgezogen. Chromatographie iiber eine Sdule (& 3cm) an 200 g Kieselgel mit Benzol
liefert nach 1 Liter Vorlauf3.1 g (36 %) reines Produkt 22, Schmp. 155°C (aus Athanol). — 'H-NMR
(CDCl,): 8 = 214 ppm (3H, s); 265 3H, d, J = 5Hz); 5.71 (LH, q, J = 5 Hz, austauschbar);
6.40—6.80 (4H, m); 6.90—7.50 (13H, m); 7.60 (1H, d, J = 8 Hz).
C,7H,sNO;S (443.6) Ber. C 73.11 H 568 N 3.16 S 723
Gef. C7295 H581 N3.14 S17.30

Darstellung von 22 aus 11a: Wie oben werden 1.3 g (5 mmol) 11a bei 0°C in 50 ml THF mit
2 Aquivv. Butyllithium metalliert und nach 1 h mit 0.9 g gut getrocknetem Benzophenon in 20 ml
THF versetzt. Nach einer weiteren h wird hydrolysiert und wie oben aufgearbeitet: 40 % 22 (Misch-
probe).

Cyclisierung von 22 zu 23: 2.2 g 22 werden im Schlenkrohr unter Stickstoff mit einer Spatelspitze
wasserfreiem Zinkchlorid 2h auf 120°C erhitzt. Gegen Ende der Reaktion verfestigt sich die
Schmelze. Nach Abkiihlen nimmt man in Chloroform auf und schiittelt mit Wasser aus. Nach
Abziehen des Losungsmittels wird der &lige Riickstand in Athanol aufgenommen, wobei sich sofort
feine farblose Kristalle abscheiden. Ausb. 50 %, Schmp. 254°C; wenig 16slich in den meisten L&-
sungsmitteln, jedoch relativ gut in Chloroform. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 2.03 ppm (3H, s);
2.69 (3H, s); 6.08 (1H, m); 6.80—7.50 (~12H, m); 7.80—8.20 (4H, m).

C,7H;3NO,S (425.6) Ber. C76.21 H 545 N 3.29 S 7.53
Gef. C76.13 H5.51 N3.19 S7.38

Methylierung von 18d: 0.25 mmol 184d aus der Umlagerung von Sultam 15d werden im Schlenk-
réhrchen bei Raumtemp. in 20 m] THF mit 1 Aquiv. Butyllithium und anschlieBend mit UberschuB
Methyljodid versetzt. Nach Hydrolyse und Ausschiitteln mit Kochsalzlgsung wird die organische
Phase getrocknet und abrotiert. Der Riickstand kristallisiert bei Zugabe von wenig Athanol
sofort. Schmp. 254°C, Ausb. 60Y% 23 (Mischprobe, IR-Vergleich mit Produkt des vorstehenden
Ansatzes).
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N,N,N',N'-Tetraphenylsulfamid (24b)2%

Diphenylsulfamoylchlorid (24a)2*): 50 mmol Diphenylamin in 150 ml Ather werden mit Butyl-
lithium lithiiert. Diese Amidlosung 1Bt man bei ~-70°C langsam zu einem UberschuB von frisch
iiber P,O; destilliertem Sulfurylchlorid in 50 ml Ather tropfen (exotherme Reaktion), wobei sich
die Reaktionslosung griin firbt. SchlieBlich 148t man auf Raumtemp. erwdrmen und hydrolysiert
mit halbkonz. Salzsiure. Die Atherphase wird nach Trocknen in der Kilte abrotiert, der Riickstand
in Petrolither (60 —70°C) aufgenommen. Hierbei kristallisieren 4.3 g (32 %) 24a, aus Petrolather
(60— 70°C) Schmp. 92°C.

C;,H,,CINO,S (267.7) Ber. C53.83 H3.76 Cl13.24 N 523 S1198
Gef. C53.83 H3.7t C113.19 N 508 S 12.02

24b: 24a wird, wie bei der Darstellung der Benzolsulfonamide beschrieben, mit Diphenylamin
umgesetzt. Ausb. 60 %, Schmp. 208 °C (Lit. 2? 165 — 166 °C !). — Massenspektrum: m/e(rel. Intensitit
in %) = 78 (100); 167 (42.7); 168 (64.3); 169 (43.5); 232 (17.8); 336 (14.8); 400 (15.8); 401 (4.7).
C,4H;4N,0,S (400.5) Ber. C71.98 H 503 N6.99 S 8.0l
Gef. C 7205 H5.13 N 6.35 S7.76

Umlagerung von 24b mit Butyllithium: Jeweils 400 mg (1 mmol) 24b in 50 ml THF werden bei
Raumtemp. mit 1.5 bzw. 4 Aquivv. Butyllithium 3h geriihrt (kriftige gelbe Firbung). Nach hydro-
lytischem Aufarbeiten wird iiber eine Sdule (& 2 cm) an 50 g Kieselgel mit Benzol chromatogra-
phiert. Ausb. (1.5 Aquivv. Butyllithium): 300mg (75%) Umlagerungsprodukt 26b, Schmp.
145°C, und 60 mg (15%) Ausgangsstoff 24b; (4 Aquivv. Butyllithium): 320 mg (80°) 26b. — 'H-
NMR (CDCl;): & = 6.20 ppm (1 H, s, breit, austauschbar); 6.60—7.48 (~15H, m); 7.52-8.10
(4H, m). — IR: vNH 3350 cm ™',

C,4H;oN,0,S (400.5) Ber. C 71.98 H 5.03 N 6.99 S 801
Gef. C71.55 H 525 N6.32 S7.69
C 7147 H509 N6.66 S 799

Abbau von 2-Anilino-N,N-diphenylbenzolsulfonamid (26b)**: 0.3 mmol (120 mg) 26b in 40 ml
Isopentylalkohol werden mit 2.3 g Natrium 2 h auf 130 — 140°C erhitzt. Nach Abkiihlen schiittelt
man mit Wasser aus und destilliert die organische Phase i. Vak. Der Riickstand wird an 30g
Kieselgel mit Benzol chromatographiert. Man erhilt etwa 50 mg (98 %) Produkt, das mit Diphenyl-
amin keine Schmelzpunktsdepression zeigt (IR-Vergleich).

Thermolyse von 2a: 3.1 g (10 mmol) 2a werden im Schlenkrohr unter Stickstoff mit einem
Metallbad 3 h auf 220 —-230°C erhitzt. Die schwarze Schmelze wird nach Abkiihlen mit Benzol
ausgekocht und die so gewonnene Losung nach Einengen iiber eine Sdule (& 3.5cm) an 300 g
Kieselgel mit Benzol chromatographiert. Ausb.:

1. 150 mg (9 %) Diphenylamin (IR-Vergleich),

2. 750 mg (24 %;) Umlagerungsprodukt 5a, Schmp. 77°C (IR-Vergleich),

3. 1.1 g (35%) Ausgangsstoff 2a (IR-Vergleich).

Wurde 2a 6 h auf 270°C erhitzt, war kein Ausgangsprodukt mehr nachzuweisen. Die Schmelze
roch nach SO, und lieferte nach Sdulenchromatographie 26 %, Umlagerungsprodukt 5a (Misch-
probe, IR-Vergleich).

Versuch zur Thermolyse von9a: 1.0 g9 a wird im Schlenkrohr unter Stickstoff mit einem Metallbad
4 h auf 250°C erhitzt, wobei sich die Schmelze schwarz farbt. Nach Abkiihlen wird mit 50 ml

22 J H. Pearson und C. C. Chappelow, US-Pat. 3336382 (1972) und 3534096 (1970) [C. A. 68,
77950w (1968), und 74, 225561 (1971)].

23 Analog H. Quast und F. Kees, Synthesis 1974, 489. S. auch R. A. Abramovitch und K. Migashita,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1975, 2413.

24 Siehe D. Klamann und G. Hofbauer, Chem. Ber. 86, 1246 (1953).

Chemische Berichte Jahrg. 109 248



3766 D. Hellwinkel und M. Supp Jahrg. 109

Benzol aufgenommen und filtriert. Rohausb. 850 mg (85%;). Laut DC nur Ausgangsprodukt 9a.
Nach Umkristallisieren aus Athanol mit Aktivkohle Schmp. 89 °C (IR-Vergleich).

Bei gleichem Vorgehen erhélt man bei 300°C (10 min) sowie bei 180°C mit Aluminiumchlorid
ebenfalls nur Ausgangsstoff 9a.

Versuch zur Thermolyse von 15d: 1.0 g 15d wird im Schlenkrohr unter Stickstoff mit einem Metall-
bad 2 h auf 300°C erhitzt. Die Substanz sublimiert hierbei betridchtlich. Die Schmelze wird nach
Abkiihlen aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 90%, Schmp. 214°C. Nach Mischprobe und IR-
Vergleich unverindertes Ausgangsprodukt.

[109/76]



