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ALEXANDER KOVENDI und MAGDA KIRCZ

Synthese von Halogen-, Amino-, Sulfonyl-
und Aminosulfonyl-nitro-éithylbenzolen

Aus dem Chemisch-Pharmazeutischen Forschungsinstitut Cluj (Klausenburg), Ruminien
(Eingegangen am 3. Juli 1963)

Durch Halogenierung, Nitrierung oder SANDMEYER-Reaktion wird, ausgehend

von substituierten Athylbenzolen, eine Reihe von Halogen- und Amino-nitro-

dthylbenzolen dargestellt. Aus Chlorsulfonyl-nitro-dthylbenzolen werden mit
Aminen die entsprechenden Sulfonamide gewonnen.

Wihrend unserer Arbeiten iiber den EinfluB von Substituenten auf die Isonitro-
sierungsreaktion bei Nitro-dthylbenzolen haben wir eine Reihe von p-substituierten
o-Nitro-dthylbenzolen und o-substituierten p-Nitro-dthylbenzolen (Halogen-, Amino-,
Aminosulfonyl- und Methoxy-Substituenten) nach bekannten Methoden synthetisiert.

-
I:R=H R = NHAc VI: R = NO, R's

II: R = NO, R'= NH, VIL: R = NH, R'= NO,

1I: R=H  R'= NH, VIII: R=Cl R'= NO,

IV:R=NO, R'=Cl IX; R=Br R'= NO,
V:R=NO, R'=Br X:R=J R'= NO,

4-Nitro-2-amino-athylbenzol (1I) gewannen kiirzlich C. Hanscu1) sowie R. SUREAU und
R. PErNOT2) durch Nitrierung von 2-Acetamino-4thylbenzol (I) in konz. Schwefelsiure. Die
Trennung der gebildeten 3-, 4- und 5-Nitro-Isomeren ist schwierig. Nach der Nitrierungs-
methode von NOLTING3) erhilt man jedoch aus 2-Amino-4thylbenzol in konz. Schwefelsiure
fast ausschlieBlich 4-Nitro-2-amino-ithylbenzol (1I).

2-Chlor-4-nitro-ithylbenzol (IV) erhielten wir durch direkte Chlorierung des 4-Nitro-
dthylbenzols in Gegenwart von Eisenpulver als Katalysator; von dem als Nebenprodukt
gebildeten 2.6-Dichlor-4-nitro-dthylbenzol 148t sich IV durch fraktionierte Destillation
abtrennen. 1V stellten wir auch durch direkte Nitrierung von 2-Chlor-dthylbenzol nach
G. G. Ecxe4 her. Als Hauptprodukt entsteht dabei jedoch 2-Chlor-5-nitro-dthylbenzol.

2-Brom-4-nitro-dthylbenzol (V) ist von C. G. ALBERTI und V. VaLcavi5s) durch Nitrierung
von 2-Brom-dthylbenzol erhalten worden. Wir gewannen V durch Bromierung von 4-Nitro-
athylbenzolsb). Gute Ausbeuten wurden auch bei der SANDMEYER-Reaktion mit II erzielt.
Beide Wege fiihrten zu V. 2-Jod-4-nitro-dthylbenzol (V1) wurde durch direkte Jodierung
nach A. N. Novikové) und durch Behandlung des diazotierten 1I mit NaJ erhalten.

1) §. org. Chemistry 20, 1026 [1955).

2) Bull. Soc. chim. France 1958, 152.

3) E. NOLTING und A. CoLLIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 261 [1884].

4 G. G. ECkE, J. P. NapoLITANO, A. H. FiLsey und A. I. KoLka, J. org. Chemistry 22,
639 [19571.

5) a) Gazz. chim. ital. 87, 329 [1957]; b) J. P. LAMBOOY, J. Amer. chem. Soc. 72, 2804 [1950].

o) J, allg. Chem. (russ.) 24, 655 [1954]; C. A. 49, 5338a [1955].
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4-Chlor-2-nitro-dthylbenzol (VIII) erhielten wir nach SANDMEYER aus VII und durch Chlo-
rierung von 2-Nitro-4thylbenzol neben 6-Chlor-2-nitro-dthylbenzol. Zum Strukturbeweis wurde
das isolierte 6-Chlor-2-nitro-dthylbenzol nach BecHAMP zu 6-Chlor-2-amino-dthylbenzol
reduziert und anschlieBend acetyliert. Bei der Nitrierung von 4-Chlor-ithylbenzol nach
l.c.9 erhilt man ein Gemisch von 4-Chlor-2-nitro- (VIII) und 4-Chlor-3-nitro-dthylbenzol.

4-Brom-2-nitro-ithylbenzol (IX) stellten wir durch SANDMEYER-Reaktion aus 2-Nitro-4-
amino-iithylbenzol (VII) her. Aus diazotiertem VII erhielt man mit KJ 4-Jod-2-nitro-éithyl-
benzol (X).

Das in der Literatur unbekannte 3-Brom-4-nitro-idthylbenzol wurde, ausgehend von 2-Acet-
amino-dthylbenzol (I), auf dem im Versuchsteil (S. 1899) beschriebenen Weg dargestellt.

Die Sulfonamide XI—XIV und XVI—XVIII erhielten wir aus den entsprechenden Sulfo-
chloriden mit wiBrigen Lésungen von Aminen in 70— 80-proz. Ausbeuten,

R—chﬂs

R'
XI: R = (CHy)sN-SO,- R'= NO, XVI: R = NO; R'= (CHy),N-SO,-
XII: R = (C3Hs);N-SO;= R'= NO, XVIL: R = NO; R'= (C;Hs);N-50,-
I\
XI: R = { N-SO,- R'= NO, XVIL: R = NO, R'= 0 N-50,-
I\

XIV:R = O_ N-S0,-  R'= NO XIX: R = NO; R'= CH;O

XV:R = O—so,- R'= NO, XX: R = CH3O R'= NO,

Bei der Sulfochlorierung des 4-Nitro-idthylbenzols wandten wir die Methode von C. HANscH 1)
an. Das erhaltene Sulfochlorid wurde ohne weitere Reinigung in das entsprechende Sulfon-
amid iibergefiihrt. Das Sulfochlorid des 2-Nitroithylbenzols erhielten wir nach der gleichen
Methode, wobei die 2-Nitro-Verbindung rascher reagierte als 4-Nitro-dthylbenzol. 4-Nitro-
2-hydroxy-4thylbenzoll) lieferte mit Dimethylsulfat den Methyldther XIX; analog wurde
der Methyliather XX dargestellt. Das 2-Nitro-4-chlorsulfonyl-dthylbenzol wurde mit wasser-
freiem Aluminiumchlorid in Benzol behandelt und ergab die Verbindung XV.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Analysen wurden in dem analytischen Laboratorium des Chemisch-Pharmazeutischen
Forschungsinstitutes von L. MorARU, M. HErMAN und I. MURgsaN ausgefiihrt.

4-Nitro-2-amino-éthylbenzol (II): Zu 7.0 kg konz. Schwefelsdure fiigt man unter Riihren
und gutem Kiihlen 605 g (5.00 Mol) 2-Amino-dthylbenzol (111) so hinzu, daf die Temperatur
10° nicht iiberschreitet. Man kiihlt auf —5° ab und gibt im Laufe einer Stde. ein Gemisch von
350 g Salpetersiure (d 1.51) und 1.0 kg konz. Schwefelsdure hinzu, wobei man die Temperatur
zwischen —5° und 0° hélt. Nach weiteren 30 Min. bei dieser Temperatur gieBt man auf Eis.
Das erhaltene Gemisch wird mit gasférmigem Ammoniak bis zum pH-Wert 8 neutralisiert.
Um hierbei 50— 60° einhalten zu k&nnen, ist starke Kiihlung n6tig. Bei 10° scheidet sich I7 ab.
Aus Methanol Ausb. 684 g (80%), Schmp. 63—64° (Lit.: 60—61°1), 61.5—62°2)7).

7 Es wurde reines, isomerenfreies, itber das Hydrochlorid gereinigtes 2-Amino-athylbenzol
verwendet. Die Hydrochloride der p- und m-Isomeren sind 18slicher als die der o-Verbin-
dung. Das Acetylderivat des so gereinigten 2-Amino-ithylbenzols hat den Schmp. 113 bis
114°,
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2-Chlor-4-nitro-dthylbenzol (1V) : In die Mischung von 750 g (5.00 Mol) 4-Nitro-ithylbenzol,
1.0 g Jod und 10 g Eisenpulver leitet man unter Riihren 355 g (5.00 Mol) Chlor ein und rithrt
dann noch 1 Stde. bei 35—40°. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser, 5-proz. Natronlauge
und wieder mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wird fraktioniert destilliert, Sdp.s
135—140°, Ausb. 530 g IV (57%,).

CgHgCINO; (185.6) Ber. C119.10 N 7.55 Gef. C119.40 N 7.20

Nitrierung von 2-Chlor-dthylbenzol: Zu einem Gemisch von 281 g (2.00 Mol) 2-Chlor-
dthylbenzol und 500 g 80-proz. Schwefelsdure fiijgt man bei 35—40° unter heftigem Riihren
ein Gemisch von 187 g konz. Salpetersdure und 460 g 80-proz. Schwefelsdure. Anschliefend
erwidrmt man langsam auf 90° und hilt 30 Min. bei dieser Temperatur. Nach Abkiihlen wird
auf Eis gegossen, die organische Schicht abgetrennt und mit Wasser und 10-proz. Natrium-
carbonatlosung gewaschen. Nach dem Trocknen wird i. Vak. destilliert. Man erhilt ein Ge-
misch von ungefihr 2 Tln. 2-Chlor-5-nitro-ithylbenzol und 1 Tl. IV, Siedebereich 140—155°/
18 Torr. Ausb. 297 g (80 %).

2-Brom-4-nitro-dthylbenzol (V)

a) Man liBt innerhalb von ca. 5 Stdn. bei 30—40° in ein Gemisch aus 755 g (5.00 Mol)
4-Nitro-dthylbenzol, 10 g Eisenpulver und 1g Jod unter Riihren 800 g (5.00 Mol) Brom
tropfen. Die Temperatur wird dann auf 50— 55° gebracht und wihrend 3 Stdn. eingehalten.
Man wischt mit Wasser, 10-proz. Natriumcarbonatlésung und wieder mit Wasser. Durch
fraktionierte Destillation erhilt man 460 g ¥ (40%), Schmp, 31.5—32° (aus Athanol).

b) Man l8st 16.6 g (100 mMol) /I in 60 g 50-proz. Schwefelsdure und gieBt auf 150 g Eis und
Wasser. Hierzu fiigt man 7.0 g NaNO; in 20 ccm Wasser, wobei die Temperatur auf 0—10°
gehalten wird, Die Diazoniumsalzlésung wird in 200 ccm 40-proz. Bromwasserstoffséure mit
15 g Kupfer(I)-bromid gegossen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 12.7 g ¥, Ausb.
55%, Schmp. 31.2° (aus Athanol) (Lit.5®): 31.5—32°).

CgHgBrNO, (230.1) Ber. Br 34.74 N 6.09 Gef. Br34.30 N 6.20

2-Jod-4-nitro-dthylbenzol (VI)

a) Auf dem Wasserbad wird ein Gemisch von 7.55 g 4-Nitro-dthylbenzol (50 mMol), 6.35 g
Jod, 15 ccm Essigsdure, 6 ccm CClg und 11.2 ccm konz. Schwefelséiure erwidrmt. Hierzu fiigt
man wihrend 30 Min. 3.4 ccm Salpetersiure (4 1.4) und hilt 6 Stdn. bei 70—80°. AnschlieBend
werden das Jod und das nicht umgesetzte Nitro-dthylbenzol mit Wasserdampf entfernt. Ausb.
8.3 g VI (60%), Schmp. 48°.

b) 16.6 g /1 werden nach der fiir V angegebenen Methode diazotiert und in eine Losung aus
26 g NaJ in 40 ccm Wasser gegossen. Man erhilt 19.4 g (70%,) VI, Schmp. 49°.

CgHgJINO;, (277.1) Ber. J45.8]1 N 5.06 Gef. J45.30 N5.10

2-Nitro-4-amino-dthylbenzol (VII): 4-Amino-ithylbenzol wurde wie bei der Darstellung von
Il nitriert. Das Reaktionsgemisch muB nicht mit Ammoniak neutralisiert werden, nachdem
es auf Eis gegossen wurde, weil das Sulfat von V/Iin Wasser ausfillt. Man saugt ab, nimmt in
Wasser auf und erwdarmt auf 50°. Dann wird Ammoniak bis zum pH-Wert 8 eingeleitet.
Nach Abkiihlung wird abgesaugt. Aus 600 g Ausb. 665 g (80%,) VII, Schmp. 44 —45°.

4-Chlor-2-nitro-ithylbenzol (VIi1)

a) Man 18st 16.6 g VII in 50 ccm konz. Salzsdure und 250 ccm Wasser durch Erwédrmen.
Beim Abkiihlen fillt das Aminhydrochlorid kristallin aus. Die Losung wird zwischen
0--10" mit 7.0 g NaNO; in 20 ccm Wasser diazotiert; man fiigt 1 g Harnstofl hinzu und
saugt ab. Das Filtrat wird bei 80° in eine Losung aus 16 g Kupfer(I)-chlorid in 150 ccm
25-proz. Salzsdure gegossen und ungefihr 30 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Man
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extrahiert mit Benzol und wiéscht mit 10-proz. Natronlauge und Wasser. Nach der Destil-
lation erhilt man 13 g (709%) VI, Sdp.)s 132—135°.

CgHgCINO; (185.6) Ber. C119.10 N7.55 Gef. C119.30 N 6.20

b) 750 g 2-Nitro-ithylbenzol werden #hnlich wie 4-Nitro-dathylbenzol chlorierr. Nach
Destillation erhidlt man ein Gemisch von 4-Chlor-2-nitro-ithylbenzol (V111) und 6-Chlor-2-
nitro-dthylbenzol: 610 g, Sdp.so 130—150°.

6-Chlor-2-acetamino-ithylbenzol: 46 g des obigen Halogen-nitro-ithylbenzol-Gemisches
werden nach der fiir Halogenabkdmmlinge des 2-Nitro-iithylbenzols angegebenen Methode8)
isonitrosiert. Nach lIsolierung des 4-Chlor-2-nitro-acetophenonoxims wird aus dem Benzol-
extrakt das 6-Chlor-2-nitro-dthylbenzol folgendermaBen erhalten: Das nach Entfernen des
Benzols verbliebene Ol wird i. Vak. destilliert und die Fraktion 125—130°/15 Torr aufgefangen
(17.3 g). Zu dem Destillat, das hauptsichlich 6-Chlor-2-nitro-iithylbenzol enthélt, gibt man ein
Gemisch von 60 ccm Wasser und 12 ccm Essigsdure, kocht 6 Stdn. mit 18 g Eisenfeilspéiinen,
filtriert, wischt das Eisenoxyd mit 50 ccm Athanol, destilliert das Athanol aus dem vereinigten
Wasser/Athanol-Gemisch ab, fiigt 100 ccm Wasser zu und extrahiert mit Benzin (3 x 20 ccm).
Der Benzinextrakt wird mit 10 ccm 10-proz. Natronlauge und 10 ccm Wasser gewaschen, das
Benzin abgedampft, der 6lige Riickstand i. Vak. destilliert (Sdp.;; 118—121°, 13.1 g) und zum
6-Chlor-2-acetamino-diithylbenzol acetyliert, Schmp. 165—166°9),

4-Brom-2-nitro-iithylbenzol (1X): 16.6 g (100 mMol) VII werden bei 0 —5° mit einer Lésung
von 7.0g NaNQ; in 20ccm Wasser, 150ccm 30-proz. Bromwasserstoffsdure und 100ccm Wasser
diazotiert. Man gieBt in eine Ltsung von 100 ccm 30-proz. Bromwasserstoffsdure, 15 g Kupfer-
sulfat-5 H,O und 6 g Kupferpulver (hergestellt aus Kupfersulfat mit Zinkstaub), erwirmt
auf 80° und hilt noch 30 Min. bej dieser Temperatur. Ausb. 17.5 g IX (76 %), Sdp., 113 —115°.

CgHgBrNO; (230.1) Ber. Br34.74 N 6.09 Gef. Br 34.80 N 6.20

4-Jod-2-nitro-dthylbenzol (X): 16.6 g (100 mMol) ViI werden in 150 ccm 20-proz. Schwefel-
sdure geldst und in iiblicher Weise mit 7.0 g NaNOQO; in 20ccm Wasser diazotiert. Man fiigt
1 g Harnstoff hinzu und gieBt das Filtrat in eine Lésung von 26 g Kaliumjodid in 40 ccm
Wasser. Ausb. 20.2 g X (73%), Schmp. 43 —44°.

CgHgINO; (277.1) Ber. J45.81 N 5.06 Gef. J46.06 N 5.07

3-Brom-4-nitro-dthylbenzol

5-Brom-2-acetamino-ithylbenzol: Zu einer Lésung aus 163 g I (Schmp. 113—114° in
150 cem Essigsidure (geldst durch leichtes Erwidrmen, dann abgekiihlt) werden unter Rithren
160 g Brom getropft. Man hiilt 1| Stde. bei 30— 35°, gieBt dann in 5 / Eiswasser, saugt ab und
wischt mit Wasser. Ausb. 201 g 5-Brom-2-acetamino-dthylbenzol (83 %), Schmp. 147 —148°,

CioH12BrNO (240.1) Ber. Br33.15 Gef. Br 32.00

Hydrolyse: Die Acetylverbindung wird mit einem Gemisch von 250 ccm Athanol und 250 ccm
konz. Salzsdure gekocht. Nach Abkiihlung kristallisiert das Aminhydrochlorid aus. Man saugt
ab und wischt mit halbkonz. Salzsiure. Die freie Base wird durch Zugabe von 10-proz.
Natronlauge erhalten. Nach Extrahieren mit Benzol und Destillieren i. Vak. (Sdp.g 134—138°)
erhilt man 170 g 5- Brom-2-amino-ithylbenzol (85%;).

8} A. K6venpl und M. Kircz, Chem. Ber. 97, 1902 [1964], nachstehend.

9) R. STROH, J. EBERSBERGER, H. HABERLAND und W. HAHN, Angew. Chem. 69, 126 [1957],
geben dafiir Schmp. 141—142° an. Die Autoren gewinnen die Verbindung aus m-Chlor-
anilin durch Athylieren. Wir vermuten, daB der Wert mit dem fiir 5-Chlor-2-dthyl-acet-
anilid angegebenen (Schmp. 165—166°) verwechselt worden ist. Fiir 5-Chlor-2-iithyl-
acetanilid geben nimlich G. G. EckE, J. P. NaroLiTaNO und A. H. FIBLEY, J. org. Chemistry
22, 642 [1957], den Schmp. 141 —142° an.
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5-Brom-4-nitro-2-amino-dithylbenzol: In 3.0 kg auf —5° gekiihite konz. Schwefelsiure
werden unter Riithren 200 g (1.00 Mol) 5-Brom-2-amino-ithylbenzol so eingetropft, daB die
Temperatur 10° nicht iiberschreitet. Man kiihlt auf —7 bis —3° ab und gibt 45 ccm konz.
Salpetersiure hinzu, wobei jedoch diese Temperatur nicht iiberschritten werden darf, halt
das Reaktionsgemisch noch 30 Min. bei dieser Temperatur und gieit dann auf 4 kg fein
zerstoBenes Eis. Die erhaltenen Kristalle werden abgesaugt, in iiberschiiss. 10-proz. Ammoniak
aufgenommen und unter Riihren wird leicht erwdrmt. Nach Absaugen der freien Base Ausb.
220 g (90%,), Schmp. 99—100°. Gelbe Kristalle, die aus Benzol umgeldst werden kénnen:
Schmp. 100—101°,

CgHoBrN;O, (245.1) Ber. Br32.61 N 11.43 Gef. Br32.56 N 11.38

Durch Acetylierung des Amins wird 5-Brom-4-nitro-2-acetamino-ithylbenzol erhalten.
Schmp. 192—193°, hellgelbe Kristalle (aus Athanol).

CioH;1BrN203 (287.1) Ber. Br27.83 N9.76 Gef. Br 27.65 N 9.62

3-Brom-4-nitro-dithylbenzol: Zu einem Gemisch von 24.5 g (100 mMol) 5-Brom-4-nitro-2-
amino-~iithylbenzol und 250 ccm Athanol werden bei 20—25° unter Riihren 15 ccm konz. Schwe-
felsiure und 15 g Arhylnitrit hinzugefiigt. Man gibt dann noch 5 g fein gepulvertes Kupfer zu
und riihrt bei dieser Temperatur 8 Stdn. Nach Zugabe von 300 ccm Wasser destilliert man den
Alkohol ab, nimmt den Riickstand in Benzol auf und wischt mit 10-proz. Natronlauge und
Wasser. Das zuriickbleibende Ol wird destilliert. Sdp.; 120—123°, Ausb. 12.2g (53%)
3-Brom-4-nitro-dthylbenzol.

CsHgBrNO; (230.1) Ber. Br 34.74 N 6.09 Gef. Br 34.20 N 6.30

2-Nitro-4-dimethylaminosulfonyl-d@thylbenzol (XI): Zu 100 g 30-proz. wiBr. Dimethylamin
filgt man unter Rithren und Kiihlen 50 g 2-Nitro-4-chlorsulfony!l-ithylbenzol in 100 ccm Benzol.
Die Temperatur wird auf 25—30° gehalten und dabei 6 Stdn. geriihrt. Durch Wasserdampf-
destillation wird das Benzol und iiberschiiss. Amin entfernt. Man erhilt 41.3 g rohes XI.
Aus Athanol Schmp. 90°.

Ci10H14N204S (258.3) Ber. N 10.85 S 12.42 Gef. N10.95 §12.44

Nach diesem Verfahren sind die Sulfonamide XI/— X[V und XVI—-XVIII in 70 —85-proz.
Ausb. hergestellt worden (Tab.).

2-Nitro-4-phenylsulfonyl-cithylbenzol (XV): Zu einer L8sung von 50 g 2-Nitro-4-chlor-
sulfonyl-dthylbenzol in 200 ccm Benzol (thiophenfrei) fiigt man unter Riihren 30 g gepulvertes
Aluminiumchlorid. Man erwirmt innerhalb von 3 Stdn. auf dem Wasserbade langsam bis auf
RiickfluBtemperatur, gieBt nach Abkiihlen auf 200 g Eis und trennt das Benzol ab. Der nach
Entfernen des Benzols verbleibende Riickstand wird aus Methanol umgeldst. Ausb. 42.5 g
XV (713%), Schmp. 63 —64°.
Ci14H13NO4S (291.3) Ber. N4.81 S11.01 Gef. N5.01 S11.10

2-Nitro-4-methoxy-dthylbenzol (XX): Zu einer aus 70 ccm Athanol, 20 ccm Wasser, 12 g
NaOH und 33.4 g 2-Nitro-4-hydroxy-dthylbenzol bestehenden L&sung fiigt man unter Riihren
37.8 g Dimethylsulfat, wobei die Temperatur auf 15—20° gehalten wird. Man riihrt noch 6
Stdn. Das Athanol wird durch Wasserdampfdestillation entfernt, die gebildete Verbindung
mit Benzol extrahiert und die organische Phase mit 10-proz. Natronlauge und anschliefend
mit Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Benzols wird das hinterbliebene Ol i. Vak.
destilliert. Sdp.2 120—121°, Ausb. 31.2 g XX (86%), n% 1.5405.

CoH;NO; (181.2) Ber. N7.73 Gef. N7.82





