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Syntheses of Some Alkyl, Cycloalkyl and Aryl 3-Aminophenyl Sulfones

Summary

Syntheses of alkyl (1a-1i, 1m), cycloalkyl (1j, 1k) and aryl (11) 3-aminophenyl
sulfones were achieved by ethanolic Béchamp-reduction of the appropriate 3-
nitrophenyl sulfones (3a-3m). The alkyl (3a-3i) and cycloalkyl (3j, 3k) 3-nitro-
phenyl sulfones were prepared via nitration of their respective sulfones (2a-2Kk).
Methyl (3-nitrophenyl) sulfone (3a) was also prepared by condensation of
3-nitrobenzenesulfinic acid (4) with bromoacetic acid to 3-nitrophenylsulfonyl-
acetic acid (5) followed by decarboxylation.

In FErginzung der vor einiger Zeit bekannt gemachten Ergebnisse von
Versuchen zur Synthese von Alkyl-, Cycloalkyl- und Aryl-2-aminophenylsulfonen
[1] wurden Herstellungsmoglichkeiten fiir die entsprechenden 3-Aminophenyl-
sulfone (1) gesucht. Die Nitrierung von Methyl-phenyl- (2a) [2-4], Athyl-phenyl-
(2b) [3-5], Phenyl-propyl- (2¢) [3] [6] [7], Butyl-phenyl- (2d) {3], Pentyl-phenyl- (Ze)
[7] [8], Hexyl-phenyl- (2f) [9], Isopropyl-phenyl- (2g) [3] [10], Neopentyl-phenyl-
(2i) [11], Cyclopentyl-phenyl- (2j) [12] und Cyclohexyl-phenyl-sulfon (2k) [13] fihr-
te problemlos einerseits zu den in kristalliner Form anfallenden 3-Nitrophenyl-
sulfonen 3a-c, 3g, 3i, 3j und 3k [3] [7] [14-16] sowie andererseits zu den nur als
rohe Ole isolierten 3-Nitrophenylsulfonen 3d-f. In Anlehnung an die in [I]
beschriebene Synthese von Methyl-(2-nitrophenyl)sulfon wurde 3a auch gut durch
die unbekannte Umsetzung von 3-Nitrobenzolsulfinsdure (4) [14] [17] mit Halogen-
essigsduren zu 3-Nitrophenylsulfonylessigsdure (5, vgl. [14] [18]) und nachfolgende
Decarboxylierung erhalten, wihrend bei Reaktion von § mit Dimethylsulfat (vgl.
[31[14]) 3a in schlechter Ausbeute und Qualitit anfiel. Anlisslich Versuchen, t-Butyl-
(3-nitrophenyl)sulfon (3h) durch Nitrierung von ¢-Butyl-phenylsulfon (2h) [16] [19]
herzustellen, konnte zunichst nur die bereits in [7] erwidhnte Zersetzung beobachtet
werden; bei sorgfiltiger Reaktionstemperatur-Begrenzung wurde 3h jedoch erhalten.
Béchamp-Reduktion der Verbindungen 3a-3k, des 3-Nitrophenyl-phenylsulfons
31 [20] und des durch Reaktion von 4 mit Benzylchlorid herstellbaren Benzyl-(3-
nitrophenyl)sulfons (3m, vgl. [21]) brachten einerseits die nur als Hydrochloride iso-
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lierbaren 3-Aminophenyl-alkylsulfone la-g (fiir 1a, 1b und 1d vgl. [22] [23]) sowie
andererseits die in Form der freien Amine kristallin anfallenden 3-Aminophenyl-
alkyl-, -cycloalkyl- und -arylsulfone 1h-m (fir 11, vgl. [24], fir 1m vgl. [23]).

Schema
SO,H $0,—CH,—COOH
—_——
NO, NO,
4 5
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a R=CH, e R=(CH,),CH; h R=C(CHj); k R=CH(CH,)s
b R=CH,CH, f R=(CH,);CH, i R=CH,C(CH,); 1 R=CgHs
¢ R= (CHz)ZCH:; g R=CH (CH3)2 ] R=CH (CH2)4 m R= CH2C6H5
d R=(CH,);CH;

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

Experimenteller Teil

Allgemeines. Fiar Angaben iiber Smp., 'H-NMR.-Spektren und Elementaranalysen, vgl. [1].

Nitrierung der Sulfone 2a-2g und 2i-2k. Zu einer Losung von 1 mol Sulfon 2 in 400 ml 96proz.
Schwefelsiure wurden, unter exothermem Temperaturanstieg auf 90-105°, portionenweise innert 15 Min,
151,5 g (1,5 mol) Kaliumnitrat gegeben. Nach 60 Min. Rithren bei 90-100° wurde zu 4000 ml Eis/Wasser
gegossen. Die bei RT. kristallinen Verbindungen wurden nach 60 Min. Rithren abgenutscht, mit
Eiswasser gewaschen und dem Smp. entsprechend getrocknet.

Methyl-(3-nitrophenyljsulfon (3a). Ausbeute: 196,2 g (97,6%); Smp. 131-141°; analysenreine Probe
durch Umkristallisation aus Wasser/Athanol 8:1, Smp. 148,5°. - 'H-NMR. (DMSO-d;): 8,64 (d, J=1,5,
1 H); 8,53-8,30 (m, 2 H); 7,98 (r, /=8, 1 H); 3,38 (s, 3 H).

Athyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3b). Ausbeute: 2044 g (95,1%); Smp. 94-98°; analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml Methanol: Smp. 99-101°. - 'H-NMR. (CDCl3): 8,68 (¢, J=1,5,
1 H); 8,50 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 8,22 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 7,83 (¢, J=8, 1 H); 3,22 (ga, J=17,
2H); 1,32 (t,J=7,3 H).

3-Nitrophenyl-propylsuifon (3c). Ausbeute: 2244 g (98,0%); Smp. 67-71° analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml Methanol: Smp. 76-78°. - 'H-NMR. (CDCl;): 8,70 (1, J= 1,5,
1 H); 849 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 8,22 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 7,80 (¢, J=8, 1 H); 3,16 (m, 2 H);
1,96-1,48 (m, 2H); 1,02 (¢, J="7, 3 H).

Isopropyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3g). Ausbeute: 215,5 g (94,1%); Smp. 103-106°; analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml 95proz. Athylalkohol/Wasser 4:1: Smp. 109-110°, - TH-NMR.
(CDCly): 8,70 (1, J=1,5, 1H); 8,52 (dxd, J=8 und 1,5, 1H); 823 (dxd, J=8 und 1,5, 1H); 7,83
(t, J=8,1H); 3.31 (sept, J=7, 1H); 1,34 (d, J=7, 6 H).
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Neopentyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3i). Ausbeute: 241,9 g (94,1%); Smp. 74-82°; analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml Methanol, Smp. 86-87°. - 'H-NMR. (CDCl): 8,65 (z, J= 1,5,
1 H); 8,43 (dxd, J=8 und 1,5, | H); 823 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 7,77 (¢, J=8, 1 H); 3,12 (s, 2H);
1,22 (s, 9 H).

Cyclopentyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3). Ausbeute: 244,5 g (95,9%); Smp. 71-73°; analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 2 g aus 6 ml Methanol, Smp. 84°. - TH-NMR. (CDCL): 8,65 (1, J=15,
1 H); 8,48 (dxd, J=8 und 1,5, 1H); 8,23 (dxd, J=8 und 1,5, 1 H); 7,83 (¢, J=8, 1 H); 3,65 (m, 1 H);
2,20-1,53 (m, 8 H).

Cyclohexyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3k). Ausbeute: 251,0 g (93,3%), Smp. 110-111°; analysenreine
Probe durch Umkristallisation von 1 g aus 10 ml Methanol, Smp. 116-116,5°. - TH-NMR. (CDCl):
8,68 (1, J=15, 1H); 8,53 (dxd, J=8 und L5, 1H); 8,22 (dxd J=8 und 1,5, 1H); 7,85 (1, J=8, 1H);
3,02 (m, 1H); 2,23-1,02 (m, 10 H).

Die nach Ausgiessen auf Eis/Wasser nicht kristallisierenden Produkte wurden als Ole abgetrennt
und mit 2000 ml Benzol versetzt. Nach Waschen mit je 800 ml Wasser, 2proz. NaOH-Lésung und 3-mal
mit Wasser wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und i.RV. vom Benzol befreit: 212,6 g (87,5%) rohes
Butyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3d), 225,4 g (87,7%) rohes 3-Nitrophenyl-pentylsulfon (3e) und 231,7 g
(85,5%) rohes Hexyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3f).

Herstellung von 3-Nitrophenylsulfonylessigsdure (5). Zu einer Suspension von 37,2 g (0,2 mol)
3-Nitrobenzolsulfinsdure (4) sowie 33,3 g (0,24 mol) Bromessigsiure in 50 ml Wasser wurde innert
30 Min. eine Losung von 8 g (0,2 mol) NaOH in 50 ml Wasser getropft und anschliessend 8 Std. unter
Riickfluss und Rithren erhitzt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser/30proz. Salzsidure 9:1 wurde auf 10°
gekihlt, das ausgefallene Produkt (Smp. 57-62°) abgenutscht und bei RT. iiber Phosphorpentoxid i.V.
getrocknet: 45 g (91,8%). Eine analysenreine Probe (Smp. 62°) wurde durch Umkristallisation aus
30proz. Athylalkohol erhalten. - IH-NMR. (DMSO-dg): 9,10 (1H); 8,75 (m, 1H); 8,61-8,37 (m, 2 H);
7,96 (¢, J=8, 1H); 4,72 (s, 2 H).

Herstellung von Methyl-(3-nitrophenyl)sulfon (32) durch Decarboxylierung von 3-Nitrophenyl-
sulfonylessigséiure (5). Unter Riickfluss wurden 49 g (0,2 mol) 5 mit einer Lésung von 8 g (0,2 mol)
NaOH in 140 ml Wasser wihrend 24 Std. unter Riihren erhitzt. Nach Kithlen auf 10° wurde das
ausgefallene Produkt (Smp. 147-148°) abgenutscht und bei 70° i. V. getrocknet: 35,3 g (87,8%).

Nitrierung von t-Butyl-phenylsulfon (2h). Bei max. 40° (gelegentliche Kithlung) wurden 152 g
(0,15 mol) Kaliumnitrat portionenweise innert 30 Min. zu einer Losung von 19,8 g (0,1 mol) 2h in 80 ml
96proz. Schwefelsdure gegeben. Nach 240 Min. Rithren bei RT. wurde zu 400 ml Eis/Wasser gegossen,
das ausgefallene Rohprodukt (Smp. 83-95°) abgenutscht und bei 50° i.V. getrocknet: 16,7 g (68,7%).
Analysenreines Produkt (Smp. 125-126°) wurde durch 2-malige Umkristallisation aus Athanol/Wasser
erhalten. - lH-NMR. (CDCL): 8,74 (1, J=1,5, 1 H); 8,57 (dx d, J=8 und 1,5, 1 H); 8,27 (dx d, J=8 und
1,5, 1 H); 7,83 (¢, J=8, 1 H); 1,38 (s, 9 H).

Herstellung von Benzyl-(3-nitrophenyl)sulfon (3m). Zu einer Losung von 44 g NaOH in 100 ml
Wasser und 60 ml 95proz. Athylalkohol wurden 187 g (1 mol) 3-Nitrobenzolsulfinsiure (4) gegeben.
Nach 50 Min. Rithren wurde mit 158 g (1,25 mol) Benzylchlorid versetzt und langsam unter Riickfluss
erhitzt, 150 Min. unter Riickfluss gerithrt und dann auf 3500 ml Wasser gegossen. Nach Riithren bei RT.
tiber Nacht wurde das ausgefallene Produkt (Smp. 144-148°) abgenutscht und bei 60° i.V. getrocknet:
204,8 g (80,9%). Eine analysenreine Probe (Smp. 149°) wurde durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml
95proz. Athylalkohol erhalten. - IH-NMR. (CDClL): 8,35-8,20 (m, 2 H); 7,88 (m, 1 H); 7,50 (¢, /=8,
1H); 7,31-6,87 (m, 5 H); 4,31 (s, 2 H).

Herstellung der 3-Aminophenylsulfone 1a-m. Zu einer aus 250 g Eisenpulver, 1000 ml 95proz.
Athylalkohol, 250 ml Wasser sowie S0 ml 30proz. Salzsiure bestehenden und durch Erhitzen unter
Riickfluss wihrend 30 Min. vorbereiteten Béchamp-Suspension wurde bei 77-80° portionsweise innert
30 Min. 1 mol des entsprechenden 3-Nitrophenylsulfons (3) gegeben. Nach 120 Min. Rithren unter
Riickfluss wurde mit 130-150 ml 20proz. Na,COs-Losung brillantgelb-alkalisch gestellt, heiss filtriert
und mit 50-100 ml siedendem 95proz. Athylalkohol gewaschen. Bei den nur als Hydrochloride
isolierbaren Produkten wurde das Filtrat mit 250 ml 36proz. Salzsdure versetzt, i. RV. bis zur beginnen-
den Kristallisation eingeengt und auf 0° gekiihlt. Die ausgefallenen Produkte wurden abgenutscht und
bei 60° 1.V, getrocknet.

3-Aminophenyl-methylsulfon (1a, als Hydrochlorid). Ausbeute: 143,2 g (69,0%); analysenreine Probe
durch Losen in abs. denaturiertem Athanol und Wiederausfillen mittels Zutropfen von Diathylither. -
TH-NMR. (DMSO-dq): 10,42 (5, 3 H); 7,99-7,54 (m, 4 H); 3,25 (s, 3 H).
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3-Aminophenyl-dthylsulfon (1b, als Hydrochlorid). Ausbeute: 154,8 g (69,9%); analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 11 ml 85proz. Athylalkohol. - H-NMR. (D,0): 7,95-7,59 (m, 4 H);
475 (s, 3H); 3,30 (ga, J=7,2 H); 1,15 (1, J=7,3 H).

3-Aminophenyl-propylsulfon (l¢, als Hydrochlorid). Ausbeute: 143,7 g (61,0%); analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 5 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (D,0): 7,97-7,62 (m, 4 H);
475 (s, 3 H); 3,45-3,19 (m, 2 H); 1,92-1,31 (m, 2 H); 0,87 (+, /=7, 3 H).

3-Aminophenyl-butylsulfon (1d, als Hydrochlorid). Ausbeute: 163,4 g (65,5%); analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (D,0): 7,96-7,60 (m, 4 H);
4,75 (3 H); 3,46-3,22 (m, 2 H); 1,83-1,01 (m, 4 H); 0,78 (3 H).

3-Aminophenyl-pentylsulfon (1e, als Hydrochlorid). Ausbeute: 160,5 g (60,9%); analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (D,0): 8,05-7,65 (m, 4 H);
475 (3 H); 3,47-3,22 (m, 2 H); 1,89-0,99 (m, 6 H); 0,77 (3 H).

3-Aminophenyl-hexylsulfon (1f, als Hydrochlorid). Ausbeute: 192,3 g (69,3%); analysenreine Probe
durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (D,0): 8,08-7,75 (m, 4 H);
475 (s, 3 H); 3,58-3,33 (m, 2 H); 1,92-1,00 (m, 8 H); 0,78 (3 H).

3-Aminophenyl-isopropylsulfon (lg, als Hydrochlorid). Ausbeute: 143,6 g (61,0%); analysenreine
Probe durch Umkristallisation von ! g aus 8 ml 70proz. Athylalkohol. - TH-NMR. (D,0): 7.98-7,67 (m,
4 H); 4,72 (s, 3 H); 3,42 (sept, J=7, 1 H); 1,12 (d, J=7,6 H).

Fiir die Isolierung der als freie Amine kristallisierbaren Produkte wurde das bei der Klirfiltration
anfallende Filtrat mit 2000 ml Wasser versetzt, auf 0° gekithlt und 60 Min. gerithrt, das ausgefallene
Produkt abgenutscht und bei einer dem Smp. addquaten Temp. getrocknet.

3-Aminophenyl-t-butylsulfon (1h). Ausbeute: 118,0 g (55,4%); Smp. 194-198°; analysenreine Probe
(Smp. 214°) durch Umkristallisation von 2 g aus 6 ml Methanol. - 'H-NMR. (DMSO-dy): 7.45-6,30
(m, 4 H); 5,62 (s, 2 H); 1,23 (s, 9 H).

3-Aminophenyl-neopentylsulfon (1i). Ausbeute: 178,5 g (78,6%); Smp. 75° analysenreine Probe
(Smp. 75°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athyalkohol. - TH-NMR. (CDCl,):
7,20-6,61 (m, 4 H); 4,03 (2 H); 2,97 (s, 2 H); 1.13 (s, 9 H).

3-Aminophenyl-cyclopentylsulfon (1j). Ausbeute: 1750 g (77,8%); Smp. 113-115°, analysenreine
Probe (Smp. 115°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - lH-NMR. (CDCl,):
7,23-6,65 (m, 4 H); 4,17 (2 H); 3,47 (m, 1 H); 2,17-1,45 (m, 8 H).

3-Aminophenyl-cyclohexylsulfon (1k). Ausbeute: 193,9 g (80,9%); Smp. 107-109°; analysenreine
Probe (Smp. 111°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (CDCl):
7,34-6,77 (m, 4 H); 4,23 (2 H); 2,93 (m, 1 H); 2,25-0,93 (m, 10 H).

3-Aminophenyl-phenylsulfon (11). Ausbeute: 141,6 g (60,8%); Smp. 112-113°; analysenreine Probe
(Smp. 115,5°) durch Umkristallisation von 1 g aus 8 ml Benzol. - 'H-NMR. (CDCl3): 7,96-7,82 (m,
2 H); 7,54-7,31 (m, 3 H); 7,29-7,08 (m, 3 H); 6,83-6,68 (m, 1 H); 3,90 (2 H).

3-Aminophenyl-benzylsulfon (1m). Ausbeute: 220,5 g (89.3%); Smp. 133-135°; analysenreine Probe
(Smp. 135°) durch Umkristallisation von 1 g aus 4 ml 95proz. Athylalkohol. - 'H-NMR. (CDCl):
7,38-6,68 (m, 9 H); 4,59 (2 H); 4,27 (s, 2 H).
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