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Bei der Umlagerung von O-Alkyl- bzw. O-Arylsulfonyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylaminen 3 in
Aminophenole 4 wird durch 18O-Indizierung gezeigt, daf} die Beweglichkeit in den intermediér ge-
bildeten Ionenpaaren durch grofle Alkylreste sowie durch Wechselwirkung mit einem protischen
Losungsmittel in typischer Weise verdndert wird.

Internal Mobility in the Ion Pairs during Aromatic Rearrangement of
O-Sulfonyl-N-phenylhydroxylamines

In the rearrangement of O-alkyl- or O-arylsulfonyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylamines 3 to ami-
nophenols 4, the internal mobility in the ion pair intermediates depends both on the size of the
alkyl groups and on the interaction with the protic solvent, as was shown by '80 labeled educts.

Die aromatische Umlagerung von O-Arylsulfonyl-N-benzoyl-N-phenylhydroxylaminen (3,
R = Aryl), die intermediér bei der Umsetzung von Sulfonylchloriden 2 mit der Hydroxamséure 1
entstehen, fiihrt zu den Aminophenolen 41).

Ph—CO—ll\I—OH + R—S50,C1 —> Ph—CO—lTI—O—SOz—R —_—
Ph Ph
1 2 3

® ©
Ph—-CO-N O-SO;-R| —> Ph—CO-NH
l 0-SO,R

Ph
4

R:a=CH; b=CH(CHg), ¢ =c-CeHy, d=p-CHyCeHy

Wir konnten friiher an '80-indizierten Substanzen zeigen, daf} die Beweglichkeit der Ionen im
intermedidren Ionenpaar von der Substitution im Arylrest und besonders von der Polaritit des
Losungsmittels abhédngt. Dies entspricht einem ionischen Ablauf iiber enge sowie 16sungsmittel-
getrennte lonenpaare, wobei erstere vor der Bildung von 4 keine, letztere freie Rotation in den
Arensulfonat-Ionen zeigen 2.

Um die Deutung iiber einen ausschlieflich ionischen 3 Ablauf zu sichern, haben wir die Eigen-
schaften des Ionenpaares weiter untersucht.

a) Einerseits wurden verschiedene Alkansulfonylchloride 2 mit 1 umgesetzt. In Abhangigkeit
von der Grofle des Alkylrestes wurde eine unterschiedliche Beweglichkeit der Ionen erwartet ).
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b) Andererseits haben wir Methanol als polar-protisches Losungsmittel verwendet, das die An-
ionen durch H-Briicken gezielt solvatisieren und fixieren sollte”.

1. EinfluBb von Alkylgruppen am Sulfonatrest auf die Beweglichkeit im
Ionenpaar

1.1. Wahl der Alkylreste

Wir haben 6 Alkylreste untersucht. 2-Methyl-2-propan- und 1-Adamantansulfonyl-
chlorid reagierten unter den hier mdéglichen Bedingungen nicht (vgl. Lit.¥). Da die
funktionelle Gruppe an einem tertidren C-Atom sitzt, ist der giinstige E/A-Mecha-
nismus® nicht méglich; ein Sy2(S)-Mechanismus ¥ wird sterisch behindert sein.

Das 2-Adamantan-Derivat konnten wir nicht darstellen: bei der Chlorierung (und
partiellen Hydrolyse des Trichlorids)!" von Thiol und Disulfid '® konnten wir als einzi-
ges Produkt das z. T. in hoher Ausbeute gebildete 2,2-Dichloradamantan nachweisen.
Beim Versuch, die aus dem Bromid mit hochaktivem, pulverisiertem Magnesium!¥
darstellbare Grignard-Verbindung weiter umzusetzen, konnte das Sulfonylchlorid ne-
ben wechselnden Mengen 2,2"-Biadamantan nicht isoliert werden. Dagegen lief die Um-
setzung der Methyl-, Isopropyl- und Cyclohexylderivate 2a —c¢ mit 1 in absol. Ether,
wenn auch mit geringerer Geschwindigkeit !* als beim Tosylchlorid, glatt ab; die Umla-
gerungsprodukte 4a — ¢ wurden in guten Ausbeuten isoliert.

1.2, Darstellung und Umsetzung isotopomerer Edukte

Die '®0-Indizierung wurde zunichst in der Sulfonylgruppe vorgenommen (vgl.
Lit.?). Dies Verfahren ist einfach und fiihrt zu einer hohen Einbaurate (ber. 67%) des
teuren H,'¥0 (Schema 1).

Schema 1
Py. PC!
R-SO;Cl + H,*0 — > R-SO0,*0H ——» R-s0 "Poc1

R = Aryl, Alkyl

Es zeigte sich aber, daB die Sdurechloride in wechselndem Umfang doppelt indiziert
waren: die zunichst gebildeten Sduren tauschen mit noch nicht umgesetztem H,#O
partiell aus. Dies erhohte die Fehlergrenze der massenspektrometrischen Isotopenana-
lyse erheblich. Dadurch konnten die Anteile von 4, die iiber enge bzw. frei rotierende
Ionenpaare entstanden waren, nicht mit ausreichender Genauigkeit bestimmt werden,
zumal sich die berechneten Werte nicht sehr unterscheiden (vgl. Tab. 1).

Deshalb wurde in einer zweiten Versuchsreihe die Hydroxamsaure 1 indiziert2!%, ein
sehr aufwendiges Verfahren, da weniger als 15% des ®*O in 1 eingebaut werden kon-
nen. Ein groBer Vorteil ist aber, daf sich die '®O-Verteilung in 4 fiir die verschiedenen
Mechanismen sehr viel besser unterscheidet, so daf} jetzt zuverldssige Werte erhalten
werden (vgl. Tab. 1).

Eine direkte massenspektrometrische Analyse der '®0-Verteilung in 4 aus Fragment-
peaks war nicht méglich: hochaufgel6ste Massenspektren zeigten, dafi sich hier isobare
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Peaks iiberlagern. Daher mufite die Alkylsulfonylgruppe zunichst auf chemischem
Wege abgespalten werden. Dies gelang nur durch alkalische Hydrolyse?, die zum 2-
Benzamidophenol (5) sowie zu der fiir *0O-Untersuchungen ungeeigneten Sulfonsdure
fihrt.

(<)

Ol
4a-¢c —> Ph—CO-NH ( + R—SO4H)
OH

5

CeHg/AICI,
47 25 + Ph-SO+R

Ph-Li
R = Aryl

Die bei Arylderivaten erprobten Spaltungsmethoden fiir 4 (R = Aryl) mittels Benzol/
AICl,? oder mit Phenyllithium !® waren auf die Alkylderivate 4a — ¢ nicht iibertragbar.

Tab. 1. '30-Verteilung in den Umlagerungsprodukten 4a — ¢

Aus den 80-Analysen der

Um0 e B B drne Wereh o Octundeng Were
produkt %70y %70, enge frei rotierende (Fehler + 0.3%)
Ionenpaare Ionenpaare
4a 2a 31.5 2.9 18.7 12.6 17.7
4a 1 36.4 - 0.29 12.3 1.7
4b 2b 29.2 1.0 15.7 10.6 15.3
4b 1 36.4 - 0.2 12.3 3.1
4c 2c 25.2 1.1 14.0 9.4 13.5
4c 1 36.4 - 0.2 12.3 4.0

a) Als Indizierung von 1 ist der Mittelwert der (zuverldssigeren) Werte von 4a — ¢ angegeben. —
Der Wert fiir 2a ist der Mittelwert aus den Werten fiir 4a und das Methylphenylsulfon. — Fiir 2b
und 2¢ wurden die Werte fiir 4b und 4¢ angegeben. — b Angegeben ist der 120-Gehalt (%) in der
Phenolstellung. — Natiirlicher 130-Gehalt und Doppelindizierung sind rechnerisch beriicksich-
tigt. — Fehler: bei Einsatz von 1: 0.3%, bei Einsatz von 2a—c¢: 0.8%. — © Natiirlicher !30-
Gehalt.

1.3. Ablauf der Reaktion

Aus den Umsetzungen mit den ®0O-indizierten Alkansulfonylchloriden konnte man
wohl erkennen, daf} die Bildung von 4a, b und ¢ weitgehend, aber nicht vollstandig
Uber starre Ionenpaare erfolgt, bei denen aus sterischen Griinden ein Sulfonylsauer-
stoff in die ortho-Stellung eintritt. Infolge der hohen Fehlergrenze (Abschn. 1.2.) wa-
ren aber durch die Grofle des Alkylrestes bewirkte Unterschiede in der '30-Verteilung
nicht feststellbar.
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Dagegen zeigen die erheblich zuverldssigeren Werte der zweiten Versuchsreihe, daf
mit zunehmender GréfBBe des Alkylrestes der sterisch bevorzugte Eintritt des Sulfonyl-
sauerstoffs in die ortho-Stellung (innerhalb eines engen Ionenpaares) zuriickgeht: bei
4a tritt zu 12%, bei 4b zu 23%, bei 4¢ schon zu 32% Aquilibrieren der Sauerstoffe vor
der Rekombination der Ionen ein (Tab. 1).

Wir fithren dies auf eine mit der Gr6Be der Alkylreste steigende Lebensdauer des
Ionenpaars zuriick. Damit nimmt die Méglichkeit zu, daf3 durch freie Rotation um die
C — S-Bindung '®0-Aquilibrieren eintritt (Schema 2).

Schema 2

@ o
[Ph——CO—II\I—‘BO——SOrR:l — FPh—CO—N ”*o\ P | — Ph-CONH
S

Ph S 0-SO'¥0-R
O R

- l 67%

[ ®
Ph—-CO-N Ph—CO—NH

° 3% 180-50R

1800,5-R >

R = Alkyl

2. Einflufl von protischen Losungsmitteln auf die Beweglichkeit

Bei der Umsetzung von 1 mit Tosylchlorid hatten wir schon frither Methanol als Lo-
sungsmittel benutzt, um das intermedidre Arylnitrenium-Ion abzufangen?. Jetzt woll-
ten wir priifen, welchen Einfluf} es auf die Rekombination der Ionen im Ionenpaar hat.

Eine Voraussage ist schwer moglich. Einerseits sollte die hohe Dielektrizitidtskonstan-
te — wie wir bei der Reaktion in Acetonitril fanden® — zu weitgehendem oder voll-
stindigem Aquilibrieren fithren. Andererseits konnten Wasserstoffbriicken zwischen
den Sauerstoffen des Sulfonats und dem Losungsmittel das Sulfonat-Anion sterisch
fixieren” und damit eine Rotation um die C — S-Bindung erschweren. Dies sollte zum
bevorzugten Einbau des sterisch begiinstigten Sulfonylsauerstoffes in die o-Stellung
fihren.

Wie sowohl die mit {!30]-2 wie die genaueren, mit ['®0]-1 erhaltenen Werte zeigen,
hat das protische Losungsmittel jedoch einen anderen Effekt (Tab. 2).

Tab. 2. 18O-Verteilung im Umlagerungsprodukt 4d

180_indiziertes Edukt Berechnete Werte® fiir einen Ablauf tiber Gefundene Werte?©) fiir
7 180, 9 130 enge frei rotierende (formal) 4-Ring- die Reaktion in:
i 2 lonenpaare Ionenpaare Ubergangszustand Ether Methanol

2d  46.0 0.8 24.4//24.4 16.4//32.8 0.24//46.1  20.3//27.3  13.3//33.6
1 36.42) - 0.2//36.4 12.3//24.6 36.4//0.2 3.4//33.14 15.6//19.8

2) Vgl. Tab. 1, FuBnote®. — b Angegeben sind die 30-Gehalte im phenolischen//im Sulfonyl-
Sauerstoff. — © Doppelindizierung im Sulfon: bei Reaktion in Ether 0.1% ‘802, in Methanol
0.5% 1802. — Fehler: firr den '%0-Gehalt im phenolischen Sauerstoff: 0.3%, im Sulfonylsauer-
stoff: vgl.®)., — @ Natirlicher '%0-Gehalt.
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Zwar bewirkt die hohe Dielektrizititskonstante das erwartete starke Aquilibrieren
(ca. 85%). Bei den restlichen ca. 15% tritt aber nicht der Sulfonylsauerstoff, sondern
der Hydroxylamin-Sauerstoff in die ortho-Stellung ein (Schema 3).

Schema 3

@ © (e
Ph—co—l;l—lﬂo—soz—R] CH;0H |Ph—-CO-N 180 ,O HOCHs | py co-nm
—>

—_ > AN
Ph e g 180-50,R
OJ"---HOCH_,,

R = p-Tolyl

||

Dies entspricht formal einem 4-Ring-Mechanismus, den man bisher nur in einem Fall
gefunden hat, wo starke sterische Spannung einen 6-Ring-Ubergangszustand unmog-
lich machte!?.

Wir schlagen vor, dies durch eine bevorzugte Solvatation der besser zuginglichen
Sulfonylsauerstoffe durch das protische Losungsmittel, die dadurch selektiv desakti-
viert werden, zu deuten. Dagegen behilt der gegen eine Solvatation stiarker abgeschirmte
Hydroxylamin-Sauerstoff seine Reaktivitdt. Trotz seiner fiir den Angriff auf die o-
Position ungiinstigeren Lage wird er bevorzugt eingebaut.

Dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fir die Férderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Verfahren

IR-Spektren: Gerit Perkin-Elmer 157. — '80-Analyse: MeB- und Auswertmethode sind be-
schrieben?. In allen Fillen wurde auch die Doppelindizierung berechnet. Fehlergrenzen: bei
einfach-indizierten Stoffen ca. 0.3%, bei doppelt-indizierten ca. 0.8% absol. — Kugelrohrdestil-
lation: Gerit der Firma Biichi; angegeben ist die Badtemperatur. — Die sdulenchromatographi-
schen Trennungen erfolgten an Kieselgel Merck, feiner als 230 mesh ASTM. — Die Schmelzpunk-
te sind korrigiert.

2. Bo.indizierte Edukte

2.1) [*80]Alkansulfonyichloride 2: Die Lésung von 15 mmol 2 in 2 ml absol. Pyridin wird mit
fliissigem Stickstoff abgekiihit. Man gibt 280 mg (ca. 14 mmol) H,'®0 (ca. 70 Atom-%) hinzu
und erhitzt beim Methan- (2a) 0.5 h auf 80°C, beim 2-Propan- (2b)t? 1 h auf 50°C, beim
Cyclohexan-sulfonylchlorid (2¢)18 5 h auf 50°C. Nach Abkiihlen versetzt man mit 3.5 g PCly
und erhitzt in gleicher Weise. 2 wird in Ether aufgenommen, der mit Eiswasser extrahiert und mit
Na,SO, getrocknet wird. Nach Entfernen des Ethers i. Vak. wird das Produkt im Kugelrohr de-
stilliert.

Methan-['%0]sulfonyichorid (2a): Sdp. 50°C/10 Torr, Ausb. 0.98 g (57%).

2-Propan-{8OJsulfonyichiorid (2b): Sdp. 50°C/2 Torr, Ausb. 1.54 g (72%).

Cyclohexan-{180]sulfonyichlorid (2¢): Sdp. 60°C/1 Torr, Ausb. 1.40 g (51%).
Chem. Ber. 115 (1982»
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Der '80-Gehalt 148t sich weder in 2 noch in deren Amiden bestimmen: die Molekiilpeaks von 2
wie Amid sind zu schwach, der 35*7Cl-Gehalt in 2 senkt die Genauigkeit drastisch.

Aus 2a konnte durch Friedel-Crafts-Reaktion in Benzol das Methylphenylsulfon dargestellt
werden 9. 180-Gehalt: 31.5% '30,; 3.0% '%0,,.

Bei 2b und 2c¢ gelang diese Reaktion nicht.

2.2) 4-Methylbenzol-[**OJsulfonyichiorid (2d): Darstellung und 20-Bestimmung iiber das
Amid sind beschrieben?. '30-Gehalt: 46.1% 30, 1.2% %0,.

2.3) N-Benzoyl-N-phenyl-["%0,Jnydroxylamin: Die Darstellung ist beschrieben2:20, 8O-
Gehalt: 36.0% 20,.

3. Umlagerungen
3.1) Umlagerung der Alkansulfonyl-Derivate 3a—c

3.1.1) Allgemeine Vorschrift: Zur siedenden Losung von 213 mg (1.00 mmol) N-Benzoyl-N-
phenylhydroxylamin (1) und 152 mg (1.50 mmol) absol. Triethylamin in 40 m! absol. Ether tropft
man die Losung von 1.00 mmol 2 in 10 ml absol. Ether. Man erhitzt zum Sieden (24 h bei 2a, 72h
bei 2b und 2c¢), kiihlt ab, extrahiert mehrfach mit Wasser und entfernt den Ether i. Vak. Die L6-
sung des Riickstandes in wenig CHCl; wird mit Petrolether (Sdp. 40 —50°C) versetzt und auf
—18°C gekiihlt:

2-Benzamidophenyl-methansulfonat (4a): Ausb. 259 mg (89%); Schmp. 153°C.

C,4H{3NO,S (291.2) Ber. C57.73 H 4.47 N4.81 Gef. C58.36 H4.53 N 4.74

2-Benzamidophenyl-2-propansulfonat (4b): Ausb. 189 mg (59%); Schmp. 84°C.
Ci6H{7NO,S (319.2) Ber. C60.19 H 5.33 N 4.39 Gef. C60.28 H 5.42 N 4.37

2-Benzamidophenyl-cyclohexansulfonat (4c): Ausb. 219 mg (61%); Schmp. 122°C.
CyoH3NO,S (359.3) Ber. C63.51 H5.85 N3.90 Gef. C63.30 H5.68 N 3.88

Zur Sicherung der Konstitution wurden 4a — ¢ aus 2-Benzamidophenol (5) und 2a — ¢ unter Zu-
satz von Triethylamin in Ether dargestellt. Die Identitdt wurde durch IR-Spektren gesichert.

3.1.2) %0-Gehalt der Alkanderivate 4a—c
a) bei Einsatz von [**0J-2a — c: 4a: 31.5% 180, 2.8% 180,; 4b: 29.2% '80,, 1.0% '20,; 4c:
25.2% '80,, 1.1% 0,.

b) bei Einsatz von [1°0,}-1: 4a: 36.6% 130,; 4b: 36.2% 1%0,; 4¢: 36.3% %0,
3.2) Umlagerung des Tosyl-Derivates 3d

Die Vorschriften? wurden etwas variiert.

3.2.1) Umlagerung in Ether: Zur Lésung von 426 mg (2.00 mmol) 1in 40 m} absol. Ether wer-
den bei —8°C gleichzeitig langsam die Ldsungen von 380 mg (2.00 mmol) 2d in 15 ml absol.
Ether und von 365 mg (3.60 mmol) absol. Triethylamin in 10 ml absol. Ether zugetropft. Nach 6 h
bei 20 °C versetzt man mit 100 ml Ether, extrahiert mit Wasser und trocknet iiber Na,SO,. Der
Ether wird i. Vak. entfernt. Den Riickstand 16st man in 30 ml CHCI, und reinigt an einer kurzen
Kieselgelsdule. Nach dem Einengen versetzt man mit Petrolether und 148t bei — 18°C auskristalli-
sieren. Ausb. 576 mg (78%) 2-Benzamidophenyl-4-methylbenzolsulfonat (4d). '80-Gehalt: bei
Einsatz von [!80]-24: 46.0% ‘%0, 0.8% '®0,; bei Einsatz von {*80}-1: 36.9% 1%0,.

3.2.2) Umlagerung in Methanol: Zur Lésung von 640 mg (3.00 mmol) 1 in 150 ml absol. Me-
thanol tropft man bei — 8 °C gleichzeitig die Lésungen von 570 mg (3.00 mmol) 2d in 30 ml absol.
Ether und von 547 mg (5.40 mmol) absol. Triethylamin in 15 ml absol. Ether. Nach 5 h bei 20°C
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entfernt man die Losungsmittel i. Vak., nimmt in Ether/Wasser auf und trocknet die Etherphase.
Nach einer Vorreinigung [siche 3.2.1)] chromatographiert man an Kieselgel (Saule: 50 cm lang, &
3 cm) mittels Ether/Petrolether (1:1). Ausb. 4d: 403 mg (36%); 4-Benzamidoanisol: 242 mg
(35%); 2-Benzamidoanisol: 20 mg (3%). Identifizierung durch Vergleich der IR-Spektren mit de-
nen authentischer Proben. #0-Gehalt in 4d: bei Einsatz von [’801-2d: 45.8% 1801, 0.8% 1802;
bei Einsatz von [1%0,]-1: 36.5% '%0,.

4. 130-Verteilung in den Umlagerungsprodukten

4.1) Alkanderivate 4a—c: Zur Lésung von 0.5 mmol 4a —c¢ in 100 ml Wasser/Dioxan (1:1)
gibt man 30 ml 5 N NaOH und erwirmt 48 h auf 45°C. Es wird mit verd. Essigsdure neutralisiert
und mit CHCI, extrahiert. Aus der organischen Phase scheidet sich nach Einengen i. Vak. und
Zusatz von Petrolether bei —18°C 5 ab. Es wird aus CHCly/Petrolether umkristallisiert. Ausb.
ca. 70%. '80-Gehalt in 5: siche Tab. 1, letzte Spalte.

4.2) Tosylderivat 4d: Die Spaltung mittels Benzol/AlCl,, die ohne Sauerstoff-Aquilibrieren
ablauft, ist beschrieben 2. Die #0-Bestimmung in 5 gibt den '*0-Gehalt in der phenolischen Stel-
lung von 4d, der Wert fiir das 4-Methyldiphenylsulfon den '%0-Gehalt der Sulfonylsauerstoffe in
4d. Werte: siche Tab. 2, letzte Spalten.
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