1046 HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol.66, Fasc.4 (1983) — Nr. 104
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Syntheses of Some Alkyl-, Cycloalkyl- and Aryl-(4-aminophenyl)-sulfones

Summary

Syntheses of (4-aminophenyl)-alkyl, -cycloalkyl and -aryl sulfones 2 were
achieved both by alkylation of 4-(acetylamino)-benzenesulfinic acid (7) to the
corresponding acetanilides 9 followed by hydrolysis and by oxidation of the
appropriate (4-nitrophenyl)-sulfides 11 to (4-nitrophenyl)-sulfones 1 with subse-
quent Béchamp reduction.

Da die vor einiger Zeit bekannt gemachte Substitution von Bromessigsiure
durch das Natriumsalz von 2-Nitrobenzolsulfinsiure mit hohen Ausbeuten direkt
zu dem als Zwischenprodukt fiir die Synthese von (2-Aminophenyl)-methyl-sulfon
verwendbaren Methyl-(2-nitrophenyl)-sulfon fuhrte [1] und auch Methyl-(3-nitro-
phenyl)-sulfon durch Reaktion von 3-Nitrobenzolsulfinat mit Bromessigsdure zu
3-Nitrophenylsulfonylessigsdure sowie nachfolgender, separater Decarboxylierung
herstellbar war [2], wurde versucht, Methyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1a, vgl. [3]) - ein
potentielles Zwischenprodukt fiir die Synthese von (4-Aminophenyl)-methyl-sulfon
(2a) - nach der gleichen Methode zu synthetisieren. Uberraschend reagierte jedoch
die durch Reduktion von 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (3 [4], vgl. auch [5]) her-
stelibare 4-Nitrobenzolsulfinsiure (4 [6]) kaum mit Bromessigsiure. Nur wenig la
wurde gebildet. Das Auftreten von 4-Nitrophenylsulfonylessigsaure (5 [7]) wurde
nicht beobachtet; unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen (vgl. Exper. Teil)
wurde 5 also unmittelbar nach der Bildung decarboxyliert. Besser verlief die Reak-
tion des aus 4-(Acetylamino)benzolsulfonylchlorid (6) synthetisierten Natriumsalzes
der 4-(Acetylamino)benzolsulfinsdure (7 [8]) mit Chloressigsiure zu 4-(Acetyl-
amino)phenylsulfonylessigsdure (8 [9]). Da 8 auch nach lingeren Reaktionszeiten
nicht vollstindig zu 4-(Methylsulfonyl)acetanilid (9a) decarboxyliert wurde, war
das mittels nachfolgender Hydrolyse hergestellte 2a durch 4-(Aminophenyl)-
sulfonylessigsdure (10) verunreinigt. Versuche, 10 zu decarboxylieren, brachten nur
wenig 2a, das bequemer durch die bekannte Methylierung von 7 [10] (vgl. auch [11])
zu 9a und nachfolgende Hydrolyse [12] hergestellt wurde (vgl. auch [13}]).
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Durch Umsetzung von 7 mit den entsprechenden Alkylbromiden bzw. Benzyl-
chlorid zu 4-(Athylsulfonyl)- (9b), 4-(Propylsulfonyl)- (9¢ [12] [14]), 4-(Butyl-
sulfonyl)- (9d [14] [15]), 4-(Pentylsulfonyl)- (9e), 4-(Hexylsulfonyl)- (9f), 4-(Iso-
propylsulfonyl)- (9g) sowie 4-(Benzylsulfonyl)acetanilid (9m [16]) und nachfolgende
Hydrolyse konnten auch (4-Aminophenyl)-dthyl-sulfon (2b), -propyl-sulfon (2¢
[12] [14]), -butyl-sulfon (2d {14] [15]), -pentyl-sulfon (2e), -hexyl-sulfon (2f), -iso-
propyl-sulfon (2g) sowie -benzyl-sulfon (2m) hergestellt werden.

Fiir die Synthesen der (4-Aminophenyl)-sulfone mit verzweigtem Alkyl- (aus-
genommen 2g), Cycloalkyl- oder Phenylrest wurde von den entsprechenden
(4-Nitrophenyl)-sulfiden ausgegangen, da z.B. Versuche, 7 mit Cyclopentyl- oder
Cyclohexylbromid umzusetzen, nicht zu den angestrebten Alkylierungen fiihrten.
Neopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11i) wurde durch Reaktion von Neopentylmer-
captan (vgl. [1]) mit 1-Chlor-4-nitrobenzol (12) hergestellt; Umsetzungen von
4-Nitrothiophenol (13 [17]) mit Cyclopentyl- oder Cyclohexylbromid brachten
Cyclopentyl- (11j) bzw. Cyclohexyl-(4-nitropheny!)-sulfid (11k, vgl. [18]). Oxidation
von 11i, 11j, 11k, (¢-Butyl)-(4-nitrophenyl)-sulfid (11h [19], vgl. auch [20]) oder
(4-Nitrophenyl)-phenyl-sulfid (111 [21]) ergab ¢-Butyl- (1h), Neopentyl- (1i), Cyclo-
pentyl- (1j) und Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1k) sowie (4-Nitrophenyl)-
phenyl-sulfon (11), die mit Ausnahme von 1k problemlos mit Eisen zu (4-Amino-
phenyl)-(¢-butyl)-sulfon (2h), -neopentyl-sulfon (2i), -cyclopentyl-sulfon (2j) und
-phenyl-sulfon (21) reduziert werden konnten. Bei der Béchamp-Reduktion von 1k
hingegen entstand ein nicht weiter untersuchtes Gemisch; katalytische Hydrierung
fuhrte zu einem einheitlichen Produkt, das bzgl. Elementaranalyse und 'H-NMR .-
Spektrum den fur (4-Aminophenyl)-cyclohexyl-sulfon (2k) gestellten Erwartungen
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geniigte. Diese Methode war fur die Synthese von 21 der Reaktion von Benzolsulfin-
siure mit 12 zu 11 [22] oder der durch Aluminiumchlorid katalysierten Umsetzung
von 6 mit Benzol zu 4-(Phenylsulfonyl)acetanilid (91) mit nachfolgender Hydrolyse
[23] bzgl. Ausbeute und Qualitit Giberlegen (vgl. auch [24]).

Mein Dank fiir tatkriftige Mithilfe gebithrt Fraulein Carmen Rueda, Frau Therese Zardin ({H-NMR.)
sowie den Herren Markus Blittler, Peter Bolliger, Gilbert Fahrni, Prof. Emilio Moriconi und Walter
Pfirter (Mikroanalysen).

Experimenteller Teil

Allgemeines. Fur Angaben iiber Smp., lTH-NMR .-Spektren und Elementaranalysen, vgl. [1].

Herstellung von 4-(Acetylamino)benzolsulfinsiure (7). Zu einem Gemisch von 145 g Na,;SO3 und
350 ml Wasser wurde innert 45 Min. portionenweise die 233,5 g (1 mol) reinem 4-(Acetylamino)-
benzolsulfonylchlorid (6) entsprechende Menge technisches Material gegeben, wobei die Temp. durch
leichte Kithlung bei 45-50° und der pH-Wert durch Zudosierung von 30proz. NaOH-Losung bei
8,5-9,0 gehalten wurde. Die nach 120 Min. Riihren bei 50° und pH 9,0 erhaltene Losung wurde direkt
fiir die nachfolgenden Umsetzungen verwendet. Analysenreines Material (Smp. 145°, Zersetzung)
wurde durch Ansiduern einer klarfiltrierten Probe auf pH 0,8-1,0 und Abnutschen des ausgefallenen
Produkts, Umkristallisation aus Essigsdureithylester/abs. denaturiertem EtOH 4:3 und Trocknung
bei 60° i.V. erhalten. - 'H-NMR. (Ds-DMSO): 10,18 (1 H); 10,08 (1H); 7,83 (4, J=8.5, 2 H); 7,60
(d, J=8,5,2H); 2,11 (5, 3 H).

Herstellung von (4-Acetylaminophenyl)sulfonylessigsdure (8). Die durch Reduktion von 2335 g
(1 mol) 6 erhaltene Lésung von 7 (s. oben) wurde mit 109 g (1,15 mol) Chloressigsidure versetzt und
das Gemisch mit NayCO3 auf pH 4,0-4,2 gestellt. Nach 180 Min. Rithren bei 84-85° wurde auf 5°
gekiihlt, mit 36proz. HCI auf pH 0,3 angesiuert, das ausgefallene Produkt (Smp. 204-207°) abgenutscht
und bei 70° i.V. getrocknet: 243,5 g (94,7%). Eine analysenreine Probe (Smp. 215°) wurde durch
zweimalige Umkristallisation von 10 g aus 75 ml bzw. 50 ml Wasser erhalten. - 'H-NMR. (Ds-DMSO):
11,25 (1 H); 10,46 (1 H); 7,88 (s, 4 H); 4,43 (5, 2 H); 2,13 (s, 3 H).

Herstellung von (4-Aminophenyl)sulfonylessigsdure (10). Ein Gemisch von 1285 g (0,5 mol) 8,
300 m! Wasser sowie 300 ml 36proz. HCl wurde 75 Min. bei Riickfluss geriihrt, bei 90° mit 7 g Ent-
farbungskohle versetzt und bei 40° filtriert. Das Filtrat wurde im RV. auf 200-220 m] eingeengt und
auf 0-5° gekithlt, das als Hydrochlorid ausgefallene Rohprodukt abgenutscht und bei 40°1.V. getrocknet:
117.8 g, Nitrit-Titer 78,2%; Ausbeute 85,7%.

Fir die Herstellung der freien Base wurde eine Losung von 8 g NaOH in 40 ml Wasser innert
5 Min. zu einer Losung von 55 g (0,2 mol) des rohen Hydrochlorids in 50 ml siedendem Wasser
getropft. Nach Kithlen auf 0° wurde das ausgefallene Rohprodukt (Smp. 158-161°) abgenutscht und
bei 60° 1.V. getrocknet: 36,2 g (84,2%). Analysenreines Produkt (Smp. 161-163°) wurde durch Um-
kristallisation von 32 g aus einem Gemisch von 100 ml Wasser und 3 ml 36proz. HCI erhalten. -
TH-NMR. (Dg-DMSO): 8,07 (3 H); 7,43 (d, J=8,5, 2 H); 6,58 (d, J=8,5, 2 H); 4,13 (s, 2 H).

Herstellung von 4-(Methylsulfonyl)acetanilid (9a). Die durch Reduktion von 2335 g (1 mol) 6
erhaltene Losung von 7 (s. oben) wurde mit 127 g Dimethylsulfat versetzt und die leicht exotherme
Reaktion durch portionenweise Zugabe von 60-70 g NaHCO; bei pH 6,5-7,5 gehalten. Nach Rithren
iiber Nacht wurde das ausgefallene Produkt (Smp. 186-188°) abgenuischt und bei 65° i.V. getrocknet:
167,0 g (78,4%). Eine analysenreine Probe (Smp. 187-188°) wurde durch Umkristallisation aus wasseri-
gem FtOH erhalten. - 'H-NMR. (Dg-DMSO): 10,28 (1 H); 7,83 (s, 4 H); 3,13 (5, 3 H); 2,12 (5, 3 H).

Umseizung von T mit Alkylhalogeniden. Die durch Reduktion von 233,5 g (1 mol) 6 erhaltene
Losung von 7 (s. oben) wurde mit 500 ml 95proz. EtOH und 1,15 mol des entsprechenden Alkyl-
bromids bzw. 158 g (1,25 mol) Benzylchlorid versetzt. Nach Rithren wihrend 24 Std. bei schwachem
Riickfluss und pH 6,0-8.2 (gelegentliches Zutropfen von 30proz. NaOH-Lésung) wurde auf 3000 ml
Eiswasser gegossen und 120 Min. bei 0-5° geriihrt, das ausgefallene Produkt abgenutscht und dem
Smp. addquat getrocknet:
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4-(Athylsulfonyljacetanilid (9b), Ausbeute: 1652 g (72,8%); Smp. 115-116°; analysenreine Probe
(Smp. 117°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 mi 50proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCL): 8,92 (1 H);
7,80 (s, 4 H); 3,13 (ga, J=17.5. 2 H); 2,20 (s, 3 H); 1,26 (, J=7,5, 3 H).

4-(Propylsulfonyl)acetanilid (9¢). Ausbeute: 164,3 g (68,2%); Smp. 127-128°; analysenrcine Probe
(Smp. 129°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 50proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCl): 8,95 (1 H);
7,82 (s, 4 H); 3,23-2,98 (m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,08-1,43 (m, 2 H); 1,00 (z, J="7, 3 H).

4-(Butylsulfonyl)aceranilid (9d). Ausbeute: 184,6 g (72,4%); Smp. 98°; analysenreine Probe (smp.
100°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 50proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCl;): 8,69 (1 H); 7,81
(s, 4 H); 3,25-2,98 (m, 2 H); 2,20 (s, 3 H): 1,97-1,03 (m, 4 H); 0,88 (3 H),

4-(Pentylsulfonyl)acetanilid (9¢). Ausbeute: 215,6 g (80,1%); Smp. 86-89°; analysenreine Probe
(Smp. 88-89°) durch Umkristallisation von 1 g aus 14 ml 50proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl;): 8,81
(1H); 7,91 (s, 4 H); 3,26-3,00 (m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 1,84-1,10 (m, 6 H); 0,84 (3 H).

4-(Hexylsulfonyl)acetanilid (9f). Ausbeute: 2714 g (959%); Smp. 93-95° analysenreine Probe
(Smp. 101°) durch Umkristallisation von 1 g aus 6 ml 95proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCl,): 8,75 (1 H);
7,83 (s, 4 H); 3,24-2,99 (m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 1,90-1,03 (m, 8 H); 0,86 (3 H).

4-(Isopropylsulfonyl)acetanilid (9g). Ausbeute: 105,5 g (43,8%); Smp. 149-155°; analysenreine Probe
(Smp. 157-158°) durch Umkristailisation von 1 g aus 5 ml 80proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl):
9,15 (1 H); 7,96 (m, 4 H); 3,29 (sept, J=1, 1 H); 2,26 (s, 3 H); 1,32 (d, J=7, 6 H).

4-(Benzylsulfonyl)acetanilid (9m). Ausbeute: 259,8 g (89,9%); Smp. 175-178°; analysenreine Probe
(Smp. 186°) durch zweimalige Umkristallisation von 8 g aus 60 mi 80proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl;):
9,83 (1H); 7,68 (d, J=9,2 H); 7,41 (d, /=9, 2 H); 7,25-6,92 (m, 5 H); 4,25 (s, 2 H); 2,12 (s, 3 H).

Herstellung von Neopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11i). Zu einem Gemisch von 225 m! MeOH,
47,25 g (0,3 mol) 1-Chlor-4-nitrobenzol (12) und der 35,2 g (0,34 mol) reinem Neopentylmercaptan [1]
entsprechenden Menge Rohmaterial wurde unter N, bei —2° bis —2° innert 40 Min. eine Losung von
19 g (0,34 mol) KOH in 125 mi MeOH sowie 9 ml Wasser getropft und dann zum Sieden erhitzt.
Nach 90 Min. Rithren bei Riickfluss wurde auf 2000 ml Eis/Wasser gegossen und 45 Min. geriihrt,
das ausgefallene Produkt (Smp. 47°) abgenutscht und bei RT. iiber P,0Os i.V. getrocknet: 66,1 g (97,%%).
Eine analysenreine Probe (Smp. 58°) wurde durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml 95proz. EtOH
erhalten. - 'H-NMR. (CDCLy): 8,09 (4, J=9, 2 H); 7,34 (d, J=9, 2 H); 2,97 (s, 2 H); 1,08 (5, 9 H).

Umsetzung von 4-Nitrothiophenol (13) mit Cycloalkylbromiden. Zu einem Gemisch von 44 g (1,1 mol)
NaOH, 155 g (1 mol) 13 und 400 ml abs. denaturiertem EtOH wurden innert 30 Min. 1,2 mol Cyclo-
alkylbromid getropft. Nach Erhitzen zum Sieden wurde 15 Std. bei Rickfluss gerithrt und dann auf
1000 ml Eiswasser gegossen, das sich abscheidende Ol abgetrennt und die wisserige Phase 2mal mit
je 200 ml CHCl; extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 500 ml Wasser gewaschen und
i.RV. von allen fliichtigen Anteilen befreit. Als rohe, nicht kristallisierbare Ole wurden erhalten:

Cyclopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11j). Ausbeute: 199,1 g (89,3%).

Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11k). Ausbeute: 212,6 g (89,7%). - Gemiss [18] ist 11k eine
kristalline Verbindung mit Smp. 56-57°.

Herstellung von 4-Nitrobenzolsulfinsiure (4). Zu einer Losung von 140 g Na,SO; in 800 m] Wasser
wurde bei 20° innert 60 Min. portionenweise die 222 g (1 mol) reinem 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (3)
entsprechende Menge feuchtes, gemiss [4] hergestelltes Material (Titer: nicht ionogenes Chlor) gegeben
und ein pH von 6,5-7,5 mittels Zutropfen von 30proz. NaOH-Lésung gehalten. Nach 120 Min. Rithren
unter Finhaltung der pH-Bedingung bei 80°, Kiihlen auf 10° und Ansiuern mit 70-80 ml 36proz.
HCl auf pH 1,0 wurde das ausgefallene Rohprodukt (sintert bei 135°) abgenutscht und bei 70° i.V.
getrocknet: 130,4 g (69,7%). Analysenreines Produkt (Smp. 130°; Zersetzung 155°) wurde durch Um-
kristallisation einer Probe aus Wasser und dann aus 50proz. wisserigem EtOH erhalten. - 'H-NMR.
(Dg-DMSO): 12,94 (1 H); 8,29 (4, J=9, 2 H); 7.84 (d, J=9, 2 H).

Herstellung von Methyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1a). Zu einem auf 80° erwirmten Gemisch von
18,7 g (0,1 mol) 4, 27,8 g (0,2 mol) Bromessigsiure und 200 ml Wasser wurde innert 60 Min. eine
Losung von 12 g (0,3 mol) NaOH in 100 ml Wasser getropft. Nach 19 Std. Rithren bei Riickfluss
wurde auf 10° gekithlt, das ausgefallene Produkt (Smp. 137-141°) abgenutscht und bei 70° i.V.
getrocknet: 5,6 g (27,9%). Eine analysenreine Probe (Smp. 140-141°) wurde durch Umkristallisation aus
95proz. EtOH erhalten. - 'H-NMR. (Dg-DMSO): 8,61 (d, J=9, 2 H); 8,33 (d. J=9, 2 H); 3,37 (s, 3 H).
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Oxidation der Alkyl- und Cycloalkyl-(4-nitrophenyl)-sulfide (11). Zu einer anfinglich auf 55° er-
wirmten Losung von 211 g (1 mol) +-Butyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11h) [19], 225 g (1 mol) Neopentyl-
(4-nitrophenyl)-sulfid (11i), 223 g (1 mol) Cyclopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11j} oder 237 g (1 mol)
Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-sulfid (11k) in 1200 ml Eisessig wurden innert 90 Min. bei max. 85°
320 ml 40proz. H,O, getropft (exotherme Reaktion, zeitweilige Kithlung, konstantes Beobachten!).
Nach Abklingen der Exothermie wurde langsam innert 120 Min. unter stindiger Beobachtung zum
Sieden erhitzt, 90 Min. bei Riickfluss geriihrt, auf 2000 ml Eis/Wasser gegossen, das ausgefallene Produkt
abgenutscht und dem Smp. adiquat getrocknet:

(t-Butyl)-(4-nitrophenyl)-sulfon (1h). Ausbeute: 233,1 g (95,9%); Smp. 164-166°; analysenreine
Probe (Smp. 168-169°) durch Umkristallisation von 1 g aus 6 ml 95proz. EtOH. - 'TH-NMR. (CDCl):
8,54 (d, J=9,2 H); 8,23 (d, J=9,2 H); 1,39 (s, 9 H).

Neopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1i). Ausbeute: 221,2 g (86,1%); Smp. 125-127°; analysenreine
Probe (Smp. 131°) durch Umkristallisation von 1 g aus 10 ml 95proz. EtOH. - 'TH-NMR. (CDCl3):
845(d, J=9,2H); 8,17(d, J=9,2 H); 3,13 (s, 2 H); 1,22 (s, 9 H).

Cyclopentyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1j). Ausbeute: 169,8 g (66,6%); Smp. 88-90°; analysenreine Probe
(Smp. 94°) durch zweimalige Umkristallisation aus 80proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl3): 8,40 (d, J=8,5,
2 H); 8,11 (d, J=8,5, 2 H); 2,59 (¢i, J=1.5, 1 H); 2,22-1,58 (m, 8 H).

Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1k). Ausbeute: 161,8 g (60,1%); Smp. 102-103°); analysenreine
Probe (Smp. 111°) durch Umkristallisation von 1 g aus 10 ml 95proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCls):
8,47 (d J=8,5,2 H); 8,11 (d, J=8,5, 2 H); 3,01 (m, 1 H); 2,23-1,03 (m, 10 H).

Herstellung von (4-Nitrophenyl)-phenyl-sulfon (11). Zu einer Suspension von 231 g (1 mol) (4-Nitro-
phenyl)-phenyl-sulfid (111 [21]) in 240 m!l Eisessig wurde innert 30 Min. bei 35-40° eine Losung von
380 ml 40proz. H,0; in 560 ml Eisessig getropft. Nach 180 Min. Riihren bei 60° und 120 Min. Rithren
bei 80° wurde auf 2500 ml Eis/Wasser gegossen und das ausgefallene Produkt (Smp. 142-143°) abge-
nutscht, auf der Nutsche mit 1000 ml 3proz. Natriumthiosulfat-Lésung sowie 1500 ml Wasser gewa-
schen und bei 80° i.V. getrocknet: 2584 g (98,3%). Eine analysenreine Probe (Smp. 143°) wurde durch
Umkristallisation von 5 g aus 25 ml abs. denaturiertem EtOH/Aceton 4:1 erhalten. - TH-NMR. (CDCls):
8,30 (d, /=9,2 H); 8,10 (d, J=9,2 H); 7,98-7,89 (m, 2 H); 7,59-7,51 (m, 3 H).

Hydrolyse der 4-(Alkylsulfonyljacetanilide (9). Ein Gemisch von 1 mol 9, 350 ml 30proz. HCI sowie
350 ml Wasser wurde 240 Min. bei Riickfluss geriihrt und dann bei 80° durch Zutropfen von 410-420 mi
30proz. NaOH-Losung auf pH 5,5-6,0 gestellt. Nach Kiihlen auf 5° wurde das ausgefallene Produkt
abgenutscht und dem Smp. adédquat getrocknet:

(4-Aminophenyl)-methyl-sulfon (2a). Ausbeute: 162,7 g (95,1%); Smp. 133-135°; analysenreine Probe
(Smp. 134°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml Wasser. - 'H-NMR. (Dg-DMSO): 7,54 (d, J=8,5,
2 H); 6,68 (d, J=8.5,2 H); 5,97 (2 H); 3,02 (s, 3 H).

(4-Aminophenyl)-dthyl-sulfon (2b). Ausbeute: 179,8 g (97,2%); Smp. 88-89°; analysenreine Probe
(Smp. 90°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml Wasser. - 'H-NMR. (CDCL): 7,61 (d, J=8,5,
2 H); 6,70 (d, J=8,5, 2 H); 4,49 (2 H); 3,05 (ga, J=7,5,2H); 1,23 (¢, J=175,3 H).

(4-Aminophenyl)-propyl-sulfon (2¢). Ausbeute: 159,1 g (79,9%); Smp. 97°; analysenreine Probe
(Smp. 99-100°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml Wasser. - lH-NMR. (CDCl): 7,69 (d, J=8,5,
2 H); 6,70 (d, J=8,5, 2 H); 4,47 (2 H); 3,15-2,89 (m, 2 H); 2,06-1,41 (m, 2 H); 0,97 (1, J=1,5, 3 H).

{4-Aminophenyl)-butyl-sulfon (2d). Ausbeute: 163,7 g (76,9%); Smp. 107-109°; analysenreine Probe
(Smp. 109°) durch Umkristallisation von 1'g aus 5 ml 95proz. EtOH. - TH-NMR. (CDCly): 7,63
(d, J=8,5,2H); 6,72 (d, J=8,5,2 H); 4,62 (2 H); 3,18-2,92 (m, 2 H); 1,90-1,08 (m, 4 H); 0,84 (3 H).

(4-Aminophenyl)-pentyl-sulfon (2e). Ausbeute: 213,7 g (94,1%); Smp. 120-122°; analysenreine Probe
(Smp. 123-124°) durch Umkristallisation von 1 g aus 6 mi 95proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl3): 7,60
(d J=8,5,2 H); 6,68 (d, J=8,5, 2 H); 4,45 (2 H); 3,15-2,89 (m, 2 H); 2,03-1,08 (m, 6 H); 0,84 (3 H).

(4-Aminophenyl)-hexyl-sulfon (2f). Ausbeute: 208,9 g (86,7%); Smp. 95-97°; analysenreine Probe
(Smp. 98°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml 95proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCly): 7,69
(d,J=8,52H); 6,75(d, J=8,5, 2 H); 4,31 (2 H); 3,17-2,92 (m, 2 H); 1,97-1,10 (m, 8 H); 0,85 (3 H).

(4-Aminophenyl)-isopropyl-sulfon (2g). Ausbeute: 192,8 g (96,9%); Smp. 121-122°; analysenreine
Probe (Smp. 122,5°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml 70proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCl):
7,49 (d, J=8,5,2 H), 6,63 (d, J=8,5, 2 H); 4,45 (2 H); 3,08 (sept, J=6,7, 1 H); 1,23 (d, J=6,7, 6 H).
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Die Hydrolyse von 9m erfolgte analog in einem Gemisch von 900 ml 95proz. EtOH, 900 ml
30proz. HClI und 450 ml Wasser. Nach Kithlen auf 0° wurde das ausgefallene Hydrochlorid abgenutscht
und in 1000 ml Wasser erneut angeriihrt, das Gemisch durch Zutropfen von 100-110 ml 25proz.
Ammoniak auf pH 8,1 gestellt und 60 Min. gerithrt, das ausgefallene Produkt abgenutscht und bei 80°
1.V. getrocknet:

(4-Aminophenyl)-benzyl-sulfon (2m). Ausbeute: 1953 g (79,1%); Smp. 215-217°; analysenreine
Probe (Smp. 218°) durch Umkristallisation von 1 g aus 40 ml Athyl-methyl-keton/abs. denaturiertem
EtOH 1:1. - 'H-NMR. (D¢-DMSO): 7,28-7,02 (m, 7 H); 6,52 (d, 7=71,5, 2 H); 5,95 (2 H); 4,33 (5, 2 H).

Herstellung von 2a durch Decarboxylierung von 8 mit nachfolgender Hydrolyse. Ein Gemisch von
51,4 g (0,2 mol) 8 und 100 ml Wasser wurde durch Zutropfen von NaOH-Losung auf pH 7,3 gestelit,
30 Std. bei Riickfluss gerithrt, dann bei 50° mit 90 ml 36proz. HC! angesiuert, erneut 120 Min. bei
Riickfluss gerithrt und nach Kiihlen auf 0-5° mit 120 ml 20proz. NayCO;-Losung auf pH 7,0 gestellt.
Das ausgefallene Rohprodukt (Smp. 124-127°) wurde abgenutscht und bei 60° i.V. getrocknet: 23,2 g,
durch 10 leicht verunreinigt; vgl. allgemeiner Teil.

Herstellung von 2a durch Decarboxylierung von 10. Ein mittels 30proz. NaOH-Losung auf pH 6,5
gestelltes Gemisch von 43 g (0,2 mol) 10 und 120 ml Wasser wurde 50 Std. bei Riickfluss gerithrt.
Nach Kithlen auf 5° wurde das ausgefallene Produkt (Smp. 130-132°) abgenutscht und bei 80° i.V.
getrocknet: 8,5 g (26,4%).

Béchamp-Reduktion der 4-Nitrophenylsulfone 1. In eine aus 250 g Eisenpulver, 1000 ml 95proz.
EtOH, 250 ml Wasser sowie 50 ml 30proz. HCI bestehende und durch Erhitzen zum Riickfluss wihrend
30 Min. vorbereitete Béchamp-Suspension wurden innert 30 Min. bei 75-77° 243 g (1 mol) 1h, 257 g
(1 mol) 1i, 255 g (1 mol) 1j oder 263 g (1 mol) 11 eingetragen. Nach 240 Min. Rithren bei Riickfluss
wurde mit 40-50 g Na,COjs brillantgelb-alkalisch gestellt und heiss filtriert, der Riickstand mit 200 ml
siedendem 95proz. FtOH nachgewaschen und das Filtrat auf 0° gekiihlt, das ausgefallene Produkt
abgenutscht und dem Smp. adiquat getrocknet:

4-Aminophenyl-(t-butyl)-sulfon (2h). Ausbeute: 157,2 g (73,8%); Smp. 190°; analysenreine Probe
(Smp. 190,5°) durch Umkristallisation von 1 g aus 7 ml 95proz. EtOH/Aceton 15:2. - 'H-NMR.
(CDCly): 7,60 (d, J=9,2 H); 6,69 (d, J=9,2 H); 4,37 (2 H); 1,30 (s, 9 H).

(4-Aminophenyl)-nevpentyl-sulfon (2i). Ausbeute: 189,4 g (83,4%); Smp. 119-120°; analysenreine
Probe (Smp. 120°) durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml abs. denaturiertem EtOH. - 'H-NMR.
(CDCl;): 7,61 (d, /=8,5,2 H); 6,65 (d, J=8,5,2 H); 4,20 (2 H); 2,96 (s, 2 H); 1,13 (s, 9 H).

(4-Aminophenyl)-cyclopentyi-sulfon (2j). Ausbeute (nach Versetzen des Filtrats mit 1000 m] Wasser):
207,8 g (92,4%); Smp. 112,5-113°; analysenreine Probe (Smp. 114°) durch Umkristallisation von 1 g
aus 5,5 ml 70proz. EtOH. - 'H-NMR. (CDCly): 7,63 (d, J=8,5, 2 H); 6,69 (d, J=8,5, 2 H); 4,33 (2 H);
3,45 (m, 1 H); 2,08-1,52 (m, 8 H).

(4-Aminophenyl)-phenyl-sulfon (21). Ausbeute: 202,4 g (86,9%); Smp. 173° analysenreine Probe
(Smp. 174,5°) durch Umkristallisation von 1 g aus 9 ml 95proz. EtOH/Aceton 8:1. - 'H-NMR.
(CDCls): 7,86-7,77 (m, 2 H); 7,57 (d, J=9, 2 H); 7,47-7,40 (m, 3 H); 6,64 (d, J=9, 2 H); 5,35 (2 H).

Herstellung von (4-Aminophenyl)-cyclohexyl-sulfon (2k). Eine Losung von 80,7 g (0,3 mol) Cyclo-
hexyl-(4-nitrophenyl)-sulfon (1k) in 800 ml 95proz. EtOH wurde in Gegenwart von 10 g 10proz. Pd/C
innert 240 Min. bei 20-50°/Normaldruck erschopfend hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator
wurde das Filtrat mit 1800 m] Wasser versetzt und iiber Nacht gerithrt, das ausgefallene Produkt
(Smp. 123°) abgenutscht und bei 60° i.V. getrocknet: 60,2 g (84,0%). Eine analysenreine Probe (Smp.
131°) wurde durch zweimalige Umkristallisation aus 80proz. EtOH erhalten. - 'H-NMR. (CDCls):
7,54 (d, J=9,2 H); 6,67 (d, J=9,2 H); 4,46 (2 H); 2,83 (m, 1 H); 2,12-1,08 (m, 10 H).
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