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0-Alkylsulfinyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylamine (3) lagern sich schon bei ca. —70°C um
in Sulfonamide 4, o- und p-Sulfone 5 und 6 sowie in o-Sulfonate 7. Alle Reaktionen verlaufen
intramolekular iiber das Radikalpaar 13 unter [1,2]-, [2,3]- und [2,5]-Verschicbungen in den
Radikalen. Dies zeigen Versuche an !'®O-indiziertem N-Benzoyl-N-phenylhydroxylamin (1)
sowie die starken '3C-CIDNP-Effekte. Der zur Bildung des o-Sulfonats 7 benétigte Sauerstoff
entstammt einem zweiten Molekiil des Edukts 1.

Radical Pair Mechanism in the Aromatic Rearrangement of
O-Alkylsulfinyl-N-phenylhydroxylamines

0-Alkylsulfinyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylamines (3) rearrange at —70°C to give sulfonamides
4, o-sulfones 5, p-sulfones 6, and o-sulfonates 7. These reactions proceed intramolecularly via the
radical pair 13 by [1,2], [2,3]- and [2,5]-shifts in both radicals as proved both by experiments
with '0O-indicated N-benzoyl-N-phenylhydroxylamine (1) and by strong '*C-CIDNP effects.
The third oxigen in the o-sulfonate 7 is donated by a second molecule of the educt 1.

Bei der aromatischen Umlagerung von O-Acyl-N-phenylhydroxylaminen wandert der Acyl-
oxyrest intramolekular (fast) ausschlieBlich in die o-Position des Phenylringes ! [Gl. (1)].

R-N-O-Acy] 2, R-NH

O-Acyl
CoHs @ Y (1)
Acyl = R'-CO—; R'-SO,—

Wie Versuche mit '*O-indizierten Edukten zeigten, kénnen diese Reaktionen in Abhingigkeit
von den Substituenten und den Reaktionsbedingungen als synchrone 1,4-Verschiebung iiber
vier-? oder sechsgliedrige>® Ubergangszustinde, iiber Ionenpaare® oder als polarer Sechs-
ringmechanismus ® ablaufen.

Die Abhingigkeit des Mechanismus von den Variablen zeigt sich besonders deutlich, wenn als
zweiter Substituent am Stickstoff der Benzoylrest verwendet wird*; man findet ein sehr unter-
schiedliches Aquilibrieren der Sauerstoffatome.

Wir haben jetzt die aromatische Umlagerung von O-Alkylsulfinyl-N-benzoyl-N-
phenylhydroxylaminen (3) untersucht. Im Gegensatz zu den extrem instabilen Sulfonyl-
derivaten®~® sollten die O-Sulfinylverbindungen isolierbar sein: die O-Acylierung der
Hydroxamsiure 1 durch die reaktiveren Sulfinylchloride solite schneller, die Umlagerung
von 3 — entsprechend der geringeren Aciditdt der Sulfinsiuren ~ langsamer verlaufen
(vgl. z. B. Lit.”®). Dies sollte kinetische Messungen erlauben.
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1. Produkte der Umlagerung von O-Alkylsulfinyl-N-benzoyl-

N-phenylhydroxylaminen (3)

Die Alkansulfinylchloride 2 wurden nach der Methode von Douglass® in der hier
notwendigen Reinheit'® gewonnen. Bei der O-Sulfinylierung von 1 konnten wir die
Intermediéiren 3 nie fassen, sondern nur ihre Folgeprodukte. 'H- und '*C-NMR-Unter-
suchungen zeigten, dal 3a zwar wie erwartet schon bei ca. —70°C sehr schnell entsteht,
sich aber bei kaum erhéhter Temperatur ebenso schnell umlagert.

Im Gegensatz zu den Reaktionen der analogen O-Acylderivate (s. 0.) entstanden hier
mehrere Stoffe in vergleichbaren Mengen (4 bis 8), die durch wiederholte Sdulenchromato-
graphie getrennt wurden ! (Schema 1, Tab. 1).

Et3N
Schema 1 CgHy~CO-N-OH + R-SOCI T’OC—» CeHy~CO-N-O-SO-R
CeHs CeHs
1 2a-d 3a-d
CeHy~CO-N-S0;~R  CgHg~CO-NH CeHs—CO-NH
CeHs SO,-R
4a-d
SO,-R
5a-d 6a-d

CgHg~C O-NH

3a-d —— O=S0,~R CeHs—CO~NH
CeHs
R
Ta-d 8
a CHS
CeH;~CO-NH CeHy~CO-NH b | n-Caly
68 O—SO-R &% ¢ | Cyclohexyl
d | 1-Adamantyl
0O-SO-R
9a-d 10a-d

Tab. 1. Ausbeuten bei der Umsetzung von 1 mit 2a —d

Edukt Produkte mit Ausbeute in mg und (%)*

2a 4a: 118 (22) Sa: 185 (34) 6a: 58 (11) Ta: 62(21) 8: — D: 30 (8)
2a® 4a: 86(16) S5a: 171 (31) 6a:93(17) Ta: 72(25) 8: — D:27 (6)
2b 4b: 59 (10) 5b: 139 (23) 6b: 49 (8) 7h: 165 (50) 8: — D: 41 (10)
2¢ 4¢: 71 (10) 5¢: 120 (18) 6¢: 76 (11) Te: 88(24) 8: 84(21) D:23 (6)
2d 4d: 84 (11) 5d: 109 (14) 6d: 76 (11) d: - 8:145(37) D:18 (5)

¥ Produkte, deren Ausbeuteangaben fehlen, entstanden zu weniger als ca. 3—5% und wurden
nicht isoliert. — D: Didehydrodimeres des Benzanilids; vgl. Lit.!®. — Bei den prozentualen
Ausbeuten von 7 und D wurde beriicksichtigt, da zu ihrer Bildung jeweils 2 mol 1 erforderlich sind.
— ® In Acetonitril.

Die erwarteten Umlagerungsprodukte, das Sulfinat 9 und evtl. sein p-Isomeres 10,
entstanden nicht.
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Die Konstitution der Produkte wurde meist durch Vergleich mit authentischen Sub-
stanzen gesichert, die nach Schema 2 dargestellt wurden %

Schema 2

R-S50,C1 CeHs—~COCH
1. CgHs~NH, — > CgH;—NH-SO;-R ————> da-c

a
NH, NH, CgHs—CO-NH
CO3H
R—Hal CgHs—COCI ortho: Sa-¢
2 e —_— ———
) on® para: 6a-c
SH S-R

R-S0,C1

CgH;—CO-NH ortho: Ta-c; para: 11a-c CeH;~CO~NH

OH \& para: 10a-c 1 0-80,~R

R: a = CHg; b =n-CyH;; ¢ = Cyclohexyl

Die Ausbeuten an 4 bis 8 waren nur teilweise und dann in médBigem Umfang von den
Variablen abhingig. Insbesondere fanden wir, dal die Wanderungstendenz der Alkyl-
sulfinyloxygruppe durch die starke Verdnderung ihres Volumens (R = Methyl bis
1-Adamantyl) nicht systematisch beeinflult wird: die erwartete Bevorzugung der unmittel-
baren Rekombination zu 4 (zu Lasten von 6) war nicht erkennbar. Auch die Effekte bei
Anderung von Temperatur und Polaritit des Losungsmittels '® waren gering.

Ein weiterer starker Unterschied der Umlagerung von 3 zu der von O-Sulfonylderivaten
wurde gefunden, als wir die beiden o-Positionen im Anilinring durch Methylgruppen
blockierten (Schema 3).

Schema 3 R=-50;C1

H,yC CH,

CeH;~CO-N-SOp-R'  CgH;—CO-NH

R'-500] HC \©/CH3 HyC CH,
+

R = p-Tolyl??; R' = CH; SO,—R'

/——) Zersetzung
CeH;—CO-N-OH

Beim Versuch zur Umlagerung des O-Sulfonylderivates, die sonst ausschlieBlich in die
o-Stellung fiihrt ¥, trat keine p-Substitution als Ausweichreaktion ein. Beim O-Sulfinyl-
Analogen unterblieb die Bildung eines o-Derivats bei verstirkter Bildung des Sulfonamids.

2. Bildungsweg der Isomeren 4, 5 und 6

2.1. Kreuzungsexperiment

Fiihrt eine aromatische Umlagerung ausschlieBlich in die o-Position, so verlduft sie
in aller Regel intramolekular; andernfalls ist keine Voraussage méglich V.
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Daher haben wir ein Kreuzungsexperiment durchgefiihrt, bei dem das Gemisch einer
indizierten und einer substituierten Hydroxamsiure ([**0,)-1 bzw. 12 ") mit 2a umgesetzt
wurden. Bei jedem der Umlagerungsprodukte sollten bei intermolekularem Ablauf 4,
bei intramolekularer Umlagerung 2 Isotopomere bzw. Homologe entstehen, wie hier
fiir das o-Sulfon gezeigt ist (Schema 4).

Das Auftreten der beiden mittleren o-Sulfone wiirde einen intermolekularen Ablauf
der Umlagerung beweisen. Thre Bildung konnte aber massenspektrometrisch?? ausge-
schlossen werden.

Auch beim p-Sulfon und beim Sulfonamid wurden keine Kreuzprodukte gefunden.

Schema 4 C6H5—CO—1}I—“’OH + R-CO-N-OH
CgHs CeHs
{80,1-1 12
lza/Et3N
c.;HF,—c0—1}I~1“o-so-cH3 + R—CO~1}I—O—SO—CH3
CGHS l C3H5
NH-CO—-C4Hs NH-CO—CgHg NH-CO-R NH-CO-R
@so“’o—cHa ©/502"CH3 ©/50130—CH3 @SOZ-CHa
mle: 277 275 291 289

R = p-Tolyl

2.2. CIDNP-Effekte

Die Vielzahl der Produkte, die geringe Abhéngigkeit ihrer (relativen) Bildungstendenz
von der Losungsmittelpolaritit und die Ergebnisse bei der Blockierung der o-Positionen
zeigten, daB die Umlagerung von 3 nicht nach einem der bisher bei dhnlichen O-Acyl-N-
phenylhydroxylaminen gefundenen (ionischen oder cyclischen, s. 0.;%¥) Mechanismen
abliduft. Anzunehmen war eine Homolyse der N— O-Bindung, die aber nicht zu freien
Radikalen fiihren kann, da dies dem Ergebnis des Kreuzungsversuchs widerspréche.

Unsere Annahme, dafl die Umlagerungen iiber Radikalpaare verlaufen, konnten wir
durch das Auffinden starker CIDNP-Effekte beweisen. Dazu fithrten wir die Umsetzung
von 1 mit 2a bei tiefer Temperatur im Magnetfeld von 'H- und **C-NMR-Geriten durch.
Im ersten Fall traten keine eindeutigen Effekte auf. Wir haben dann '*C-NMR-Messungen
bei 213 K und unmittelbar nach der Vereinigung der stark vorgekiihlten Losungen der
Reaktionspartner durchgefiihrt. Nach Optimierung der Bedingungen fanden wir CIDNP-
Effekte mit hohen Verstirkungsfaktoren (ca. 100 bis 200 relativ zur Intensitit der Signale
bei Ende der Reaktion) im Bereich der Carbonyl- und der aromatischen C-Atome, nicht
dagegen bei den Methylgruppen (vgl. Lit.29); siche Abb.

Die Zuordnung der CIDNP-Signale zu Intermedidren und Produkten erfolgte mit
Hilfe von Vergleichsspektren, die — soweit es die zum Teil sehr geringe Loslichkeit
zulieB — bei 213 K gemessen wurden. Bei Spektren, die bei 293 K gemessen werden
mubBten, konnte nicht auf die tiefere Temperatur extrapoliert werden, da Versuche zeigten,

13+
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al

b

1 | 1 1
180 160 140 120 ppm

Abb.: 13C-CIDNP-Effekte bei der Reaktion von 1 mit 2a. a) 213 K; 20's nach Reaktionsbeginn;
50 Pulse. b) 213 K; nach Ende der Reaktion; gegeniiber dem Spektrum a) um den Faktor 50
verstarkt (CHCl, als innerer Standard)

daB die Abhidngigkeit der chemischen Verschiebung von der Temperatur auch in ihrem
Vorzeichen stark substanzabhingig ist. Erschwerend wirkte zudem die groBe Zahl der
NMR-Signale mit nur wenig unterschiedlicher Lage, die einerseits durch die Ahnlichkeit
der Substanzen im Gemisch, andererseits durch ein teilweises Aufspalten der Signale bei
tiefer Temperatur (Einfrieren des Rotamerengleichgewichts der Amide) hervorgerufen
wird.

Die Carbonyl-Emissionssignale lassen sich auf 4a (8 = 170.57), 3a und/oder 6a
(8 = 169.47) und 5a (8 = 164.53) zuriickfiihren, das Absorptionssignal auf 7a und/oder 8
(das aber nur in sehr geringer Menge entsteht).
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Im Bereich der aromatischen Protonen war kaum noch eine Zuordnung moglich.
Jedoch diirfte das Emissionssignal bei § = 140.74 dem C-1 im Anilinring von 3a zuzu-
ordnen sein. Nach den Kaptein-Regeln bedeutet dies 27 2%

a) Das Intermedidre 3a zerfdllt in Radikale, die noch im Kifig wieder zu 3a rekombi-
nieren kdnnen.

b) Auch die Umlagerungsprodukte 4a — 6a entstehen durch Rekombination im Losungs-
mittelkéfig,

c) Bei 7a (und/oder 8; s. 0.) verlassen die Radikale den Kifig vor der Produktbildung;
sie entstehen also nicht durch eine Disproportionierung im Radikalpaar.

2.3. Intramolekulare Bildung der Isomeren 4, 5 und 6

Die bisherigen Ergebnisse, vor allem der Kreuzungsversuch und die hohen Verstirkungs-
faktoren bei den CIDNP-Effekten zeigen, daBl die Umlagerung von 3 unter Homolyse
der N—O-Bindung verlduft und zunichst in reversibler Reaktion zum Radikalpaar
13 (Schema 5) fiihrt. Seine Lebensdauer ist lang genug, damit der CIDNP-Effekt??
beobachtet werden kann. Auch mul} sie die Moglichkeit bieten, dafl auch volumindse
Reste in die p-Stellung wandern konnen. Sie ist damit linger als die des Ionenpaares
bei der Umlagerung der O-Sulfonyl-Analogen, die (fast) ausschlieflich eine Wanderung
in die o-Stellung zeigen ™.

Schema 5

o *0-S0-R im
=-70°C
3 —> (CsHs—CO—II\I' $ %aﬁgy
CeHs O,5-R \ 7+8

13

4 +5+6

Wir konnten weiterhin ausschlielen, dall die als Umlagerungsprodukte erwarteten
Sulfinate 9 und 10 primir entstehen und sich dann — in Analogie zu den Alkylsulfinaten ¥
— in die Sulfone 5 und 6 umlagern: unter den Reaktionsbedingungen war 10 weitgehend
stabil. Mithin rekombinieren die Radikale in 13 unter Angriff des Schwefels auf die 0- und
p-Position unmittelbar zu 5 und 6.

3. Zur Bildung der o-Sulfonate 7

Die Ester 7 sind nicht oder zumindest nicht ausschliefSlich Redoxpartner bei der Bildung
von 8: die Ausbeuteverhiltnisse (u. a. ist die Ausbeute an 7 stark, die von 8 kaum vom
Alkylrest abhingig) und die CIDNP-Effekte sprechen gegen diese Annahme. Vielmehr
wird 8 dadurch gebildet, daB freie Amidyl-Radikale Wasserstoff aus dem Losungsmittel
abstrahieren (vgl. Lit.>V),

Fiir den zur Bildung von 7 erforderlichen Oxidationsvorgang erschienen dann zwei
Wege plausibel: Luftoxidation oder aber Disproportionierung von 2 oder einer der
Zwischenstufen 1 2. Beides wurde durch die Reaktion zwischen[1#0O, -1 und 2a widerlegt:
der dritte Sauerstoff des Sulfonatrestes in 7a entstammt der Hydroxylgruppe eines zweiten
Molekiils [ 180, ]-1, wie die im Ester 7a verdoppelte Indizierung ***® bewies (Schema 6).

Wie der alkalische Abbau des Esters zeigte, ist die Indizierung aus einem der beiden
Molekiile [**O]-1 auf zwei der drei O-Atome des o-Sulfonats verteilt.



158 A. Heesing, W. Kleine Homann und W. Miillers Jahrg. 113

Schema 6
C¢Hy—CO-NH CeHy—CO-INH
3 * 18 *
0-s¥0"0-CHy o OH
2 [*0;]-1 —— =0
EtsN
4,7 + 0.3%'%0 8.6 + 0.6%'%0 2.3 + 0.2%%0

80: Indizierung wie in ['®04]-1; *O: Hilfte dieser Indizierung

Wir nehmen an, daf3 schon bei der Bildung von 3 (vgl. die — aber nicht eindeutigen —
CIDNP-Effekte; Kap. 2.2) oder bei dessen Umlagerung die beiden Sauerstoffe im Sulfinat-
rest dquilibrieren. Daran schlieBit sich die Oxidation durch 1 an??.

Wir danken dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und
dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Unterstiitzung unserer Arbeiten.

Experimenteller Teil
1. Allgemeine Methoden

IR-Spektren: Perkin-Elmer Infracord 157 (feste Stoffe als KBr-PreBlinge, fliissige als diinne
Schicht zwischen NaCl-Platten); es sind nur wichtige Banden angegeben. — *H-NMR-Spektren:
Varian T 60 und HA 100 sowie Bruker WH 90; in CDCl, gegen TMS als inneren Standard, soweit
nicht anders angegeben. — '>C-NMR-Spektren: Bruker WH 90; rauschentkoppelte Spektren;
in CHCL;/CD,Cl; = 1:1 (Vol/Vol); CHCI; als innerer Standard fiir die 6-Werte (6 = 77.57
relativ zu TMS als innerem Standard in diesem Gemisch) und die Integration. — Massenspektren:
Varian-MAT SM-1; Ionisicrungsenergie 70 eV; Quellentemperatur 200°C; Temperatur der
Schubstange 60—90°C. Die MeB- und Auswertungsmethoden wurden schon beschrieben®. ~
Diinnschichtchromatographie: Fertigfolien Polygram SIL G/UV {(Macherey und Co.). Lauf-
mittel: Methylenchorid/Ether = 30:1 fiir die Sulfonamide und o-Sulfone; Benzol/Ether = 1:1
fiir die Sulfonate, die p-Sulfone, das Didehydrodimere und Benzanilid; CHCl,/Ether/Petrolether =
2:1:1 sowie Ethylacetat/Benzol/CHCl; = 2:1:1 fiir die Sulfinate. — Die Schmelzpunkte sind
korrigiert.

Die Identifizierung unbekannter Substanzen erfolgte — wenn nicht anders angegeben — durch
Vergleich der IR- und "H-NMR-Spektren mit denen authentischer Proben. Dies wird dadurch
erleichtert, daB die bei den Stoffen der Kapitel 2.3)— 2.6) im Bereich von 1700 bis 1400 cm ~ ! auf-
tretenden Banden nach Zahl, Lage und Intensitit von Aroyl-, Aryvl- und Alkylrest weitgehend
unabhingig, vielmehr bei den hier untersuchten Derivaten fiir den Stofftyp charakteristisch sind.

2. Synthese nichtindizierter Ausgangs- und Vergleichssubstanzen

2.1) Alkansulfinylchloride (2): Methan-, Propan- und Cyclohexansulfinylchlorid stellten wir!®
nach der Methode von Douglass® dar, die die reineren Produkte lieferte. Die Reinigung erfolgte
durch Vakuumdestillation an einer Spaltrohrkolonne (Firma Fischer) bei moglichst geringem
Druck. Das 1-Adamantansulfinylchlorid wurde nach Stetter'® hergestellt.

2.2) N-Benzoyl-N-(2,6-dimethylphenyl )hydroxylamin: Je 500 mmol N-(2,6-Dimethylphenyl)-
hydroxylamin*%, Pyridin und Benzoyichlorid werden nach Kap. 3. umgesetzt. Ausb. 826 mg
(69%); Schmp. 154°C,

C,sH,sNO, (241.3) Ber. C 7467 H 627 N581 Gef. C7502 H632 N 58t

2.3) 2- und 4-Benzamidophenyl-alkansulfonate (7 und 11): Allgemeine Vorschrift: Je 2.00 mmol
Alkansulfonylchlorid, Triethylamin und 2- bzw. 4-Benzamidophenol®” werden in 50 ml Aceton
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5h zum Sieden erhitzt. Bei 0°C wird das Aminhydrochlorid abgesaugt. Nach Entfernen des
Acetons i. Vak. wird der Riickstand mit Petrolether und Wasser gewaschen und aus Ethanol

umkristallisiert. Einzelangaben: vgl. Tab. 2, Nr. 1-6.

Tab. 2, Angaben zu den Synthesen der Vergleichssubstanzen

Lfd. Ausb. Schmp. Analyse
Nr. Substanz %) (°C) C H N
1 2-Benzamidophenyl- 75 153 C,,H;;NO,S Ber. 57.72 4.50 4.81
methansulfonat (7a) (291.3) Gef. 5836 4.53 4.74
2 2-Benzamidophenyl- 78 110 C,¢H,,NO,S Ber. 60.17 5.37 4.39
propansulfonat (7b) (319.4) Gef. 61.06 541 4.26
3 2-Benzamidophenyl- 64 124 C,oH,;;NO,S Ber. 63.49 5.89 3.90
cyclohexansulfonat (7c) (359.4) Gef. 63.30 5.68 3.88
4 4-Benzamidophenyl- 73 222 C,,H,;NO,S Ber. 57.72 4.50 4.81
methansulfonat (11a) (291.3) Gef. 57.37 4.60 4.63
5 4-Benzamidophenyl- 77 150 C,¢H,,NO,S Ber. 60.17 5.37 4.39
propansulfonat (11b) (319.4) Gef. 60.39 531 445
6 4-Benzamidophenyl- 58 189 C,,H,,NO,S Ber. 63.49 5.89 3.90
cyclohexansulfonat (11c) (359.4) Gef. 63.28 576 3.82
7 N-Benzoyl-N-phenyl- 53 141 C,4,H{3NO;S Ber. 61.07 4.76 5.09
methansulfonamid (4a) (275.3) Gef. 61.04 4.79 5.14
8 N-Benzoyl-N-phenyl- 48 104 C,6H{,NO,S Ber. 63.34 5.65 4.62
propansulfonamid (4b) (303.4) Gef. 63.05 5.68 4.60
9 N-Benzoyl-N-phenyl- 24 137 C,oH,;NO;S Ber. 66.45 6.16 4.08
cyclohexansulfonamid (4¢) (343.4) Gef. 66.25 6.20 4.01
10 4-Benzamidophenyl- 87 165 C,,H{3NO,S8 Ber. 61.07 4.76 5.09
methansulfinat (10a) (275.3) Gef. 6098 4.77 5.11
11 4-Benzamidophenyl- 79 127 C,¢H{,NO;S Ber. 63.34 5.65 4.62
propansulfinat (10b) (303.4) Gef. 63.47 5.68 4.63
12 4-Benzamidophenyl- 64 141 C,oH,;NO;S Ber. 66.45 6.16 4.08
cyclohexansulfinat (10c) (343.4) Gef. 6640 6.14 4.10
13 4-Benzamidophenyl-1- 63 189 C,3H,5sNO;S Ber. 69.85 6.37 3.54
adamantansulfinat (10d) (395.5) Gef. 69.74 6.18 343
14 2-Benzamidophenyl- 87 98 C,4H;NOS Ber. 69.11 539 5.76
methyl-sulfid (243.3) Gef. 68.89 5.30 5.71
15 2-Benzamidophenyl- 74 47 C,¢H{,NOS Ber. 70.81 6.31 5.16
propyl-sulfid (271.4) Gef. 70.85 6.28 5.03
16 4-Benzamidophenyl- 78 174 C,,H;NOS Ber. 69.11 539 5.76
methyl-sulfid (243.3) Gef. 69.05 542 5.68
17 4-Benzamidophenyl- 75 139 C,sH,NOS Ber. 70.81 6.31 5.16
propyl-sulfid (271.4) Gef. 70.71 6.30 5.07
18 4-Benzamidophenyl- 67 153 C,¢H,;;NOS Ber. 73.27 6.80 4.50
cyclohexyl-sulfid (311.4) Gef. 7298 6.74 4.45
19 2-Benzamidophenyl- 98 110 C;,H 3NO,;8 Ber. 61.07 4.76 5.09
methyl-sulfon (5a) (275.3) Gef. €1.17 4.82 5.15
20 2-Benzamidophenyl- 89 100 C,4H,;NO;S Ber. 63.34 5.56 4.62
propyl-sulfon (5b) (303.4) Gef. 63.14 5.63 4.52
21 4-Benzamidophenyl- 87 209 C,,H3;NO;S Ber. 61.07 4.76 5.09
methyl-sulfon (6a) 2753) Gef. 60.87 4.77 5.04
22 4-Benzamidophenyl- 79 216 C,sH{;NO;S Ber. 63.34 5.65 4.62
propyl-sulfon (6b) (303.4) Gef. 63.25 5.68 4.56
23 4-Benzamidophenyl- 76 184 C,9H,,NO,S Ber. 6645 6.16 4.08
cyclohexyl-sulfon (6¢) (343.4) Gef. 66.37 6.14 3.97
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2.4) N-Benzoyl-N-phenylalkansulfonamide (4): Allgemeine Vorschrift: Je 50 mmol Anilin und
Alkansulfonylchlorid werden in 10 proz. Natronlauge bei 80°C umgesetzt. Die Amide werden mit
CHCI; ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels 10st man den Riickstand in
200 ml absol. Benzol. Bei 20°C gibt man 5.00 g (50 mmol) Triethylamin und 7.00 g (50 mmol)
Benzoylchlorid in 50 ml absol. Benzol hinzu. Nach 6 h saugt man die Féllung ab. Die Benzollosung
wird mit 5proz. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak.
stark eingeengt. Der zundchst sirupdse Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. — Die Reak-
tion miBllingt beim 1-Adamantansulfonyichlorid. — Einzelangaben: vgl. Tab. 2, Nr. 7-9.

2.5) 4-Benzamidophenyl-alkansulfinate (10). Allgemeine Vorschrift: 2.10 g (10 mmol) 2- bzw.
4-Benzamidophenol®*” und 1.00 g (10 mmol) Triethylamin werden in 50 ml absol. Ether geldst
und bei 20°C langsam mit 10 mmol 2 versetzt. Man erhitzt 2 h zum Sieden, saugt vom Amin-
hydrochlorid ab und engt i. Vak. ein. Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. — 2-Benz-
amidophenol wurde in allen Féllen unverdndert zuriickgewonnen, obwohl die berechnete Menge
Aminhydrochlorid entstand '®. Das para-Isomere setzte sich glatt um. — Einzelangaben: vgl.
Tab.2, Nr. 10--13.

2.6) 2- und 4-Benzamidophenyl-alkyl-sulfone (5 und 6)

2.6.1) 2- und 4-Benzamidophenyl-alkyl-sulfide: Die Methode von Ipatieff'” wurde etwas ge-
dndert: Zur Losung von 4.00 g (100 mmol) NaOH in 80 ml 95proz. Ethanol gibt man 12.5g
(100 mmol) 2- bzw. 4-Aminothiophenol, erwirmt auf 60 —70°C, bis alles gelost ist, und versetzt
sofort mit 100 mmol Alkylhalogenid in 10 ml Ethanol. Nach 2h fiigt man 250 ml Wasser hinzu
und extrahiert zweimal mit je 100 ml Ether. Die Etherphase wird getrocknet und vollig eingeengt.
Den Riickstand sowie 10.1 g (100 mmol) Triethylamin 16st man in 400 ml absol. Ether und
tropft bei 20°C 14.1 g (100 mmol) Benzoylchlorid in 50 ml Ether zu. Nach 2 h saugt man vom Amin-
hydrochlorid ab, wischt die Etherlosung mit 5proz. NaHCO;-Losung und mit Wasser und engt
sic nach dem Trocknen ein. Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. — Beim ortho-
Derivat miBlingt die Umsetzung mit Cyclohexyl- und 1-Adamantylchlorid, beim para-Derivat
nur letztere. — Einzelangaben: vgl. Tab.2, Nr. 1418,

2.6.2) 2- und 4-Benzamidophenyl-alkyi-sulfone (5 und 6): In Anlehnung an die Vorschrift von
Coates " zur Oxidation von Sulfinaten werden 10 mmol Sulfid mit 24 mmol 3-Chlorperbenzoesiure
in CH,Cl, bei 0°C zum Sulfon oxidiert. Umkristallisiert wird aus Ethanol. Einzelangaben: vgl.
Tab. 2, Nr. 19-23.

3. '8Q-Indizierte Verbindungen

N-Benzoyl-N-phenyl-[*°0 Jhydroxylamin ([ '*O,]-1): Die Vorschrift von Lit.* wurde verbessert:
Zur Losung von 545 mg (5.00 mmol) N-Phenyl-[!*Ohydroxylamin® und 395 mg (5.00 mmol)
absol. Pyridin in 250 ml absol. Ether tropft man bei 0°C die Losung von 705 mg (5.00 mmol)
Benzoylchlorid in 50 ml absol. Ether. Man erhitzt 2 h unter RiickfluB und saugt das Aminhydro-
chlorid ab. Die Etherphase wird mit 5proz. NaHCQO,-Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wird in 10 ml CHCl, geldst und mit Petrolether ausgefallt. Ausb. 931 mg
(87.4%). — Bei Verwendung von Triethylamin anstelle des Pyridins entsteht vorwiegend das
N,0-Dibenzoyl-N-phenylhydroxylamin.

4. Umlagerung der O-Alkylsulfinyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylamine (3)
4.1) Allgemeines zur Umsetzung von N-Aroyl-N-arylhydroxylaminen mit 2

4.1.1) Allgemeine Vorschrift: Zur Loésung von 2.00mmol N-Aroyl-N-arylhydroxylamin und 303mg
(3.00 mmol) Triethylamin in 100 ml siedendem, absol. Ether (wenn nicht anders angegeben) tropft
man unter Stickstoff die L&sung von 2.00 mmol Alkansulfinylchlorid 2 in 20 ml des Lésungsmittels.
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Nach 15min saugt man das Aminhydrochlorid ab und engt die Losung i. Vak. vollig ein. Den
Riickstand 16st man in 34 ml eines Benzol/Ether-Gemisches (1:1) und chromatographiert mit
diesem Gemisch an einer Kieselgelsdule (Durchmesser 3.0 cm; FiillhShe 70 cm; Kieselgel Merck,
Korngrofle <0.063 mm; Durchflufl 24 ml/h). Die erste Fraktion (4 und 5, sowie bei sekundidren
Alkansulfinylchloriden 2 auch 7) wird erneut chromatographiert (gleiche Sidulenart; CH,Cl,/
Ether = 30:1; DurchfluB 15 ml/h). Die anderen Fraktionen (bei primiren 2: das o-Sulfonat 7;
8; das Didehydrodimere von 8'%) und 6 fallen rein an.

4.1.2) Didehydrodimeres von 8: Die Eigenschaften des in Losung instabilen, daher nur schwer
und mit schlechter Ausbeute zu reinigenden Didehydrodimeren von 8 sind von der Art des einge-
setzten 2 unabhiingig: Schmp. 201 °C. — IR: 1660, 1635cm ™!, — 'H-NMR: § = 7.0—8.5 (m). —
MS (SM-1): M* m/e = 392.15247; ber. fiir C;4H,oN,0, 392.15246.

C,6H,0N,0, (392.5) Ber. C79.57 H5.14 N7.14 Gef. C78.22 H5.13 N7.05

4.1.3) Stabilitit der Produkte: 4a, 5a, 6a und 7a erweisen sich als Einzelsubstanzen wie als
Gemisch bei den chromatographischen Trennungen als stabil (Verlust: ca. 3%). Die Sulfonamide
4 sowie die o- und p-Sulfone 5 bzw. 6 sind in siedendem Diethylether, Dioxan, Ethanol oder
Acetonitril nach 3 h noch unverdndert. Die Sulfinate 10 zersetzen sich ab ca. 100°C langsam, das
Dimere schnell.

4.2) Umsetzung von 1 mit 2a —d: Wenn nicht anders angegeben, erfolgten die Umsetzungen nach
4.1.1). Einzelangaben vgl. Tab.1.
Folgende Substanzen, bei denen die Synthese der Vergleichssubstanz nicht gelang, wurden
zusitzlich durch Elementaranalyse charakterisiert (vgl. auch Lit.1¥):
( 2-Benzamidophenyl }-cyclohexyl-sulfon (5c¢): Schmp. 104°C.
C,9H,;;NO;S (343.4) Ber. C66.45 H6.16 N4.08 Gef. C 66.51 H6.17 N 3.99
N-Benzoyl-N-phenyl-1-adamantansulfonamid (4d): Schmp. 197°C (Zers.).
C,3H,5NO;S (395.5) Ber. C69.85 H 637 N3.54 Gef C69.69 H6.37 N3.58

(1-Adamantyl )-( 2-benzamidopheny!)-sulfon (5d): Schmp. 154°C.

C,3H,5sNO;S (395.5) Ber. C69.85 H 6.37 N3.54 Gef C69.81 H6.39 N3.63
(1-Adamantyl )-( 4-benzamidophenyl! }-sulfon (6d): Schmp. 277°C (Zers.).

C,3H,5NO;S (395.5) Ber. C69.85 H6.37 N3.54 Gef C69.88 H 634 N3.70

4.3) Verfolgung der Reaktion zwischen 1 und 2a mit Hilfe der NMR-Spektroskopie; CIDNP-
Effekte

43.1) tH-NMR-Spektren: Losungsmittel: CHCl; (zugleich als innerer Standard fiir die Inte-
gration)/CD,Cl, = 1:1 (Vol/Vol). Gerit: Bruker WH 90.

Zur Losung von 26.6 mg (0.126 mmol) 1 in 0.40 ml Lésungsmittel gibt man 21.2 mg [ D5 |Pyridin.
Nach Kiihlen mit Trockeneis/Aceton fiigt man die Losung von 14.8 mg (0.15 mmol) 2a in 0.1 ml
Losungsmittel hinzu. Der Bereich der Methylsignale wird laufend verfolgt, wobei die Temperatur
langsam von 213 K auf Raumtemp. erhdht wird. Bereits 15 s nach dem Mischen sind die Signale
der Methylgruppen von 4a, 5a und 6a (5 = 3.50, 3.16, 3.10 bei 213 K) zu je ca. 50% der endgiiltigen
Intensitdt vorhanden. Das zu Anfang stirkste Signal, das 3a zuzuordnen ist, und das nur noch
schwache Signal von 2a (8 = 3.02 bzw. 3.35 bei 213 K) nehmen schnell ab. Ein schwaches Emissions-
signal bei 8 = 7.8, das schnell verschwindet, konnte auf das NH-Proton von 8 zuriickzufiihren sein.

4.3.2) 13C-NMR-Spektren

4.3.2.1) Nachweis des Intermedidren 3a: Zur Losung von 250 mg (1.17 mmol) 1 in 2.0 ml L&sungs-
mittel gibt man 150 mg (1.78 mmol) [D;s]Pyridin. Man kiihlt mit Trockeneis/Aceton und tropft
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unter Stickstoff in 20 min 117 mg (1.18 mmol) 2a in 1.0 m] Losungsmittel! zu. Bei den Messungen
wird die Temperatur langsam von 208 K auf Raumtemp. erhoht. Die Produkte kristallisieren
zunehmend aus. — Signale, die nur bei den ersten Messungen (208 K) auftreten: § = 168.82
(anfangs das einzige CO-Signal), 140.55 (Aromaten-C), 51.70 (anfangs das einzige CH,-Signal). —
Diese Signale verschwinden ab 213 K und es erscheinen die der Produkte. — Es wird kein CIDNP-
Effekt gefunden.

4.3.2.2) 13C-CIDN P-Effekte: Die in 4.3.2.1) beschriebenen Losungen werden auf 195 K gekiihlt,
schnell gemischt und sofort in das Magnetfeld gebracht. Die Messung (50 Pulse) mul} spétestens
30 s nach dem Mischen beginnen; Temp.: 213 K. Angegeben sind die 3-Werte, die Art des Effektes
(E = Emission, A = verstirkte Absorption) sowie die Zuordnung (siche dazu Hauptteil, Kap. 2.2).
Die Linien sind ca. 100 bis 200mal stdrker, als die Signale zu Ende der Reaktion; dabei ist zu
beachten, daB3 die Produkte zum Teil auskristallisieren.

& = 170.57 (E; CO von da), 169.47 (E; CO von 3a/6a), 166.41 (E), 165.83 (A; CO von 7a/8),
164.53 (E; CO von 5a), 140.74 (E; C-1 im Anilinring von 3a), 138.21 (A), 136.58 (E), 136.26 (E),
134.31 (E), 133.72 (A).

Vergleichsspektren: Losungsmittel, [Ds]Pyridin-Zusatz und Temperatur: siche vorstehend.
Von 6a und 8 wurden wegen der geringen Loslichkeit nur Spektren bei 293 K gemessen. Zur
Ermittlung der Temperaturabhingigkeit von 8 wurden bei 1 und 5a die chemischen Verschiebungen
bei 213 und 293 K bestimmt. In allen Fillen ist der Bereich der aromatischen C-Atome unvoll-
stindig aufgeldst; die quartiren Aromaten-C-Atome sind — trotz bis zu 80000 Pulsen — nicht
immer erfafit, vor allem nicht bei 6a.

1 (213K): & = 168.88, 166.61 (Intensititsverhiltnis 2:1; CO), 142.30, 141.20, 135.15, 134.31,
130.02, 128.26, 127.55, 126.64, 125.53, 124.88, 123.39, 120.46 (Aromaten-C).

1(293K): 8 = 167.91 (CO), 141.98, 135.15, 129.95, 128.46, 127.55, 125.73, 122.80 (Aromaten-C).

2a (213 K): 6 = 51.70.

3a (208 K): siehe 4.3.2.1).

4a (213K): & = 170.80 (CO), 136.32, 132.23, 132.10, 129.50, 129.24, 127.94 (Aromaten-C),
39.23 (CH,).

5a (213K): 3 = 164.72 (CO), 136.45, 135.34, 132.81, 132.49, 129.17, 128.78, 126.89, 126.31,
124.10, 122.22 (Aromaten-C), 44.17 (CH,).

5a (293 K): 6 = 164.98 (CO), 137.36, 135.28, 133.72, 132.42, 129.37, 128.91, 128.46, 127.22, 124.10,
122.61, 120.46 (Aromaten-C), 44.23 (CH ;).

6a (293 K): & = 168.66 (CO), 132.53, 129.08, 128.89, 127.46, 120.31 (Aromaten-C), 44.86 (CH ;).

7a (213 K): & = 165.89 (CO), 139.77, 133.53, 131.94, 130.73, 128.39, 127.87, 127.16, 125.66, 125.34
(Aromaten-C), 37.08 (CH).

8 (293 K): 8 = 166.15(CO), 138.60, 131.58, 128.91, 128.52, 127.29, 124.30, 120.59 (Aromaten-C).

4.4) Umsetzung von N-(4-Methylbenzoyl)-N-phenylhydroxylamin (12) mit 2a: 12% wurde nach
4.1.1) mit 2a umgesetzt. Die Reaktionsprodukte wurden durch Vergleich ihrer Spektren mit denen
der Benzoylanaloga identifiziert. Finzelangaben: vgl. Tab. 3.

4.5) Umsetzung von N-Benzoyl-N-(2,6-dimethylphenyl)hydroxylamin mit 2a: Die Umsetzung
erfolgte nach 4.1.1). Die Reaktionsprodukte wurden durch Vergleich ihrer Spektren mit denen der
N-Benzoyl- und N-Toluoyl-Analogen identifiziert.
N-Benzoyl-N-( 2,6-dimethylphenyl )methansulfonamid: Ausb. 27%; Schmp. 153°C.
Cy6H{7NO;S (303.4) Ber. C 63.34 H 5.65 N4.62 Gef. C6298 H 557 N 4.53
(4-Benzamido-3,5-dimethylphenyl )-methyl-sulfon: Ausb. 8%; Schmp. 245°C (Zers.).
C,6H,7,NO;,S (303.4) Ber. C63.34 H565 N462 Gef. C63.51 H570 N4.73
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4.6) Umsetzung von N-Benzoyl-N-phenyl-[ 180 Jhydroxylamin ([1®O,]-1) mit 2a: Die Umsetzung
erfolgte nach 4.1.1). **O-Indizierung: [**0,]-1: 4.6, + 0.3%. 4a: 4.3, + 0.3%. 5a: 4.05 + 0.2%.
6a: 4.5, + 0.2%. 7a: 8.6, + 0.6%.

Zur Bestimmung des '*0O-Gehalts des phenolischen Sauerstoffs werden 50mg (1.71 mmol)
7a alkalisch gespalten (vgl. Lit.*). Ausb. an 2-Benzamido-['®O]Jphenol: 26 mg (77%). '*O-
Indizierung: 2.2 + 0.2%.

5. Kreuzungsexperimente

Eine Mischung von je 1.00 mmol 12 und [**O,]-1 (**O-Indizierung: 3.35 + 0.3%) wird mit
2.00 mmol 2a nach 4.1.1) umgesetzt. Man isoliert chromatographisch 5 Fraktionen, in denen die
180-Indizierung massenspektrometrisch bestimmt wurde. Bei den Gemischen tritt, wie an den
Reinsubstanzen bewiesen wurde, keine Uberlappung der Molekiilpeaks der Benzoylderivate
mit Fragmentpeaks der p-Toluoylderivate ein. Einzelangaben: vgl. Tab. 4.

Tab. 3. Angaben zu den Produkten der Umsetzung von 12 mit 2a

Lfd. Ausb. Schmp. Analyse
Nr. Substanz (%) (‘0 C H N
1 N-Phenyl-N-(p-toluoyl)- 22 184  C,,H,sNO,S  Ber. 62.26 523 4.84
methansulfonamid (289.4) Gef. 62.09 528 4.79
2 Methyl-[ 2-(4-methylbenz- 29 158 C,sHsNO;S Ber. 62.26 5.23 4.84
amido)phenyl]-sulfon (289.4) Gef. 62.17 521 4.79
3 Methyl-[4-(4-methylbenz- 9 248  C,sH,sNO,S  Ber, 6226 523 4.84
amido)phenyl]-sulfon (289.4) Gef. 63.37 5.20 4.73
4 [244-Methylbenzamido)- 9 113  C,sH,;sNO,S  Ber. 59.00 495 4.59
phenyl]-methansulfinat (305.3) Gef. 58.87 4.88 4.67
Tab. 4. Angaben zu den Produkten des Kreuzversuchs
. Ausb.  '*O-Indizierung
Fraktion Substanz(en) (mg) (%)
1 4a 118 34, +£0.2
N-Phenyl-N-(p-toluoyl)methansulfonamid -02, £ 02
2 5a 192 3.3, +£02
Methyl-{ 2-(4-methylbenzamido)phenyl]-sulfon —-0.0, £ 0.2
3 7a 67 50, + 0.6
[2-(4-Methylbenzamido)phenyl]-methansulfinat 1.0, + 04
Methyl-[ 4-(4-methylbenzamido)phenyl]-sulfon 28 0.1 £ 0.2
5 6a 23 32, + 0.2
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