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On the Synthesis of Sulfonated Derivatives of 2,3-Dimethylaniline and
3,4-Dimethylaniline

Summary

Baking the hydrogensulfate salt of 2,3-dimethylaniline (1) or of 3,4-dimethyl-
aniline (2) led to 4-amino-2,3-dimethylbenzenesulfonic acid (4) and 2-amino-4, 5-
dimethylbenzenesulfonic acid (5), respectively (Scheme 1). The sulfonic acid 5 was
also obtained by treatment of 2 with sulfuric acid or by reaction of 2 with amido-
sulfuric acid. 3-Amino-4,5-dimethylbenzenesulfonic acid (3) and 5-Amino-2,3-
dimethylbenzenesulfonic acid (6) were prepared by sulfonation of 1,2-dimethyl-3-
nitrobenzene (9) to 3,4-dimethyl-5-nitrobenzenesulfonic acid (11) and of I,2-
dimethyl-4-nitrobenzene (10) to 2,3-dimethyl-5-nitrobenzenesulfonic acid (12),
respectively, with subsequent Béchamp reduction (Scheme 1). Preparations of
2-amino-3, 4-dimethylbenzenesulfonic acid (7) and of 6-amino-2,3-dimethyl-
benzenesulfonic acid (8) were achieved by the sulfur dioxide treatment of the
diazonium chlorides derived from 3,4-dimethyl-2-nitroaniline (24) and from 2,3-
dimethyl-6-nitroaniline (31) to 3,4-dimethyl-2-nitrobenzenesulfonyl chloride (29)
and 2,3-dimethyl-6-nitrobenzenesulfonyl chloride (32), respectively, followed by
hydrolysis to 3,4-dimethyl-2-nitrobenzenesulfonic acid (30) and 2,3-dimethyl-6-
nitrobenzenesulfonic acid (33), and final reduction (Scheme 3). Compound 7 was
also synthesized by reaction of 4-chloro-2,3-dimethylaniline (23) with amidosulfuric
acid to 2-amino-5-chloro-3,4-dimethylbenzenesulfonic acid (20) and subsequent
hydrogenolysis (Scheme 2). 4’-Bromo-2’, 3’-dimethyl-acetanilide (13) and 4’-chloro-
2’,3’-dimethyl-acetanilide (14) on treatment with oleum yielded 5-acetylamino-2-
bromo-3,4-dimethylbenzenesulfonic acid (17) and 5-acetylamino-2-chloro-3,4-
dimethylbenzenesulfonic acid (18), respectively. Their structures were proven by
hydrolysis to 5-amino-2-bromo-3, 4-dimethylbenzenesulfonic acid (21) and 5-amino-
2-chloro-3,4-dimethylbenzenesulfonic acid (22), followed by reductive dehalo-
genation to 3.

1y Teilweise vorgetragen am 7. Internationalen Farbensymposium in Interlaken, Schweiz, 24.-27. Sept.
1979.
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Reaction of 1 with sulfuric acid gave a mixture of 3, 4 and 7, whereas sulfonation
of 2/, 3’-dimethyl-acetanilide with subsequent hydrolysis led to a mixture of 3 and 4.
Treatment of 3’,4’-dimethyl-acetanilide with oleum followed by hydrolysis resulted
in the formation of mainly 5 and a small amount of unknown product.

Uber Synthesen der von 2,3-Dimethylanilin (=2,3-Xylidin; 1) und 3,4-
Dimethylanilin (=3,4-Xylidin; 2) herleitbaren Sulfonsiuren ist wenig bekannt.
Bei der Sulfonierung von 1 oder 2 sowie bei der Nitrierung von 3,4-Dimethyl-
benzolsulfonsiure mit nachfolgender Reduktion sollen nur mit grossem Aufwand
trennbare Gemische von 3-Amino-4, S-dimethylbenzolsulfonsiure (3) und 4-Amino-
2, 3-dimethylbenzolsulfonsiure (4), von 2-Amino-4, S-dimethylbenzolsulfonséure (5)
und 5-Amino-2,3-dimethylbenzolsulfonsdure (6) bzw. von 3, 5 und 2-Amino-
3,4-dimethylbenzolsulfonsdure (7) entstehen [1].

Das zunichst von uns versuchte trockene Erhitzen («Backprozess») der aus 1
und 2 herstellbaren Hydrogensulfate brachte diinnschichtchromatographisch ein-
heitliche Produkte, deren NMR.-Spektren die fiir 4 bzw. 5 (vgl. auch [2]) erwarteten

Schema 1
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CH, CH, CH,
NO, SO;H NO, SO;H NH,
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Signale aufwiesen. Zu 5 fithrte auch die Umsetzung von 2 in 1, 2-Dichlorbenzol mit
Amidoschwefelsdaure in Gegenwart von N-Methyl-2-pyrrolidon [3], ohne dass die
ebenfalls vorstellbare Bildung von 6-Amino-2,3-dimethylbenzolsulfonsidure (8)
beobachtet wurde. Problemlos konnten zudem die Sduren 3 und 6 durch die unter
den gewihlten Bedingungen (vgl. exper. Teil) gemiss den NMR.-Spektren ein-
heitlich ablaufenden Sulfonierungen von 1,2-Dimethyl-3-nitrobenzol (9) zu 3,4-
Dimethyl-5-nitrobenzolsulfonsiure (11) sowie von 1,2-Dimethyl-4-nitrobenzol (10)
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zu 2,3-Dimethyl-5-nitrobenzolsulfonsiure (12) mit nachfolgender Béchamp-
Reduktion hergestellt werden (vgl. auch [1] [4]).

Fir die Synthese der Siaure 7 wurde beabsichtigt, 4’-Brom-2’,3’-dimethyl-
acetanilid (13) [5] [6] und 4’-Chlor-2’, 3’-dimethyl-acetanilid (14) [7] - analog den in
[5] und [8] erwidhnten Nitrierungen - in 6-Stellung zu sulfonieren, worauf
Hydrolysen der Acetylaminogruppierungen und abschliessende Enthalogenie-
rungen (vgl. [9]) zum angestrebten Produkt fithren sollten. Die durch Reaktion von
13 und 14 mit 25proz. Oleum erhaltenen, einheitlichen Produkte entsprachen
elementaranalytisch den Berechnungen fiir halogenierte Acetylaminodimethyl-
benzolsulfonsauren und ihre NMR.-Spektren wiesen jeweils das erwartete Signal
fiir ein einzelnes aromatisches Proton auf. Nach der Hydrolyse der Acetylamino-
gruppe konnten jedoch die angefallenen Sulfonsduren nicht als Alkalisalze kristalli-
siert werden. Da sich in der Regel sulfonierte Anilinderivate mit dem Sulfonsiure-
Rest in o-Stellung zur Aminogruppe leicht als Alkalisalze aus alkalischen Lésungen
kristallisieren lassen (vgl. z.B. [9]), musste angenommen werden, dass bei obigen
Sulfonierungen aus 13 und 14 nicht 2-Acetylamino-5-brom-3,4-dimethylbenzol-
sulfonsdure (15) bzw. 2-Acetylamino-5-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (16),
sondern 5-Acetylamino-2-brom-3,4-dimethylbenzolsulfonsdure (17) bzw. 5-Acetyl-
amino-2-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (18) entstanden waren, und dass nach
der Hydrolyse nicht 2-Amino-5-brom-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (19) bzw.
2-Amino-5-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (20), sondern S5-Amino-2-brom-
3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (21) bzw. 5-Amino-2-chlor-3,4-dimethylbenzol-
sulfonsdure (22) vorlagen. Die hydrogenolytischen Abspaltungen der Halogen-
substituenten bestitigte dann diese Vermutung, da das NMR .-Spektrum des er-
haltenen Produkts nicht der Formel 7, sondern der Formel 3 entsprach.

Beim Versuch, das aus 14 durch Hydrolyse herstellbare 4-Chlor-2,3-dimethyl-
anilin (23) 7] [8] mittels «Backprozess» zu 20 umzuwandeln, war nur Zersetzung
feststellbar. Wurde 23 aber nach [3] mit Amidoschwefelsdure umgesetzt, so konnte
eine einheitliche, als Natrinumsalz aus alkalisch-wisseriger Losung gut kristallisier-
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bare und den Erfordernissen der Elementaranalyse geniigende Sulfonsdure ge-
wonnen werden. Da das NMR.-Spektrum nicht mit demjenigen von 22 iiberein-
stimmte, musste 20 vorliegen. Dieser Befund wurde erhiirtet, als nach der Enthalo-
genierung ein Produkt isoliert wurde, dessen NMR.-Spektrum der Struktur von 7
entsprechend zwei Dublette mit o-Kopplung fiir je ein atomatisches Proton aufwies
(vgl. exper. Teil).

Fur einen chemischen Beweis von 7 wurde auf die Sandmeyer-artige Sulfon-
sdurechlorid-Synthese [10] zuriickgegriffen. Die bekannten Herstellungsméglich-
keiten fiir das dazu als Ausgangsmaterial benétigte 3,4-Dimethyl-2-nitroanilin (24)
erwiesen sich jedoch als priaparativ ungeniigend [11] [12]. In Anlehnung an die
Synthese von 3-Methyl-2-nitroanilin aus 3-Methylbenzoesidure (vgl. [13]) solite nun
24 aus 3,4-Dimethylbenzoesdure (25) hergestellt werden (s. Schema 3). Nitrierung
von 25 [14] fuhrte zu einem in Wasser bei pH 8 l6slichen (1:2:1)-Gemisch, das
gemdss Sdure-Basen-Titration und NMR.-Daten aus 3,4-Dimethyl-5-nitrobenzoe-
siure (pK,=4,75), aus der angestrebten 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzoesiure (26,
pK,=4,0) sowie aus der 4,5-Dimethyl-2-nitrobenzoesidure (pK,=2,6) bestand.
Reaktion der aus diesem Gemisch durch fraktionierte Féllung isolierten Sidure 26
mit Phosphorpentachlorid zu 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzoylchlorid (27), nach-
folgende Umsetzung mit Ammoniumcarbaminat zu 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzamid
(28) und abschliessende Hoffmann-Umlagerung brachten 24, aus dem nach Um-
wandlung zum entsprechenden Diazoniumchlorid durch Einwirkung von Schwefel-
dioxid 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzolsulfonylchlorid (29) erhalten wurde. Hydrolyse
zu 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzolsulfonsdure (30) und anschliessende Béchamp-
Reduktion ergaben die Sdure 7, deren NMR.-Spektrum die Identitit mit dem
durch Enthalogenierung von 20 erhaltenen Produkt (s. Schema 2) aufzeigte.
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Fiir die Herstellung der Siure 8 wurde ebenfalls die Sandmeyer-artige Sulfonyl-
chlorid-Synthese verwendet. Ohne Probleme konnte das aus 2,3-Dimethyl-6-
nitroanilin (31) [8] [11] [15] gewonnene Diazoniumchlorid mit Schwefeldioxid zur
Reaktion gebracht werden (s. Schema 3). Hydrolyse des resultierenden 2,3-
Dimethyl-6-nitrobenzolsulfonylchlorids (32) zu 2,3-Dimethyl-6-nitrobenzolsulfon-
siure (33) und abschliessende Béchamp-Reduktion brachten ein gemiss Dinn-
schichtchromatogramm einheitliches Produkt, dessen NMR.-Spektrum und Ele-
mentaranalyse mit der Struktur von Sdure 8 iibereinstimmten.

Sulfonierung von 1 in 100proz. Schwefelsdure bei 90° fiihrte zu einem Gemisch,
das geméiss NMR.-Spektrum aus 3, 4 und 7 im Verhéltnis 23:51: 26 bestand. Nach
Umsetzung des aus 1 hergestellten 2’,3’-Dimethyl-acetanilids [16] mit 25proz.
Oleum bei max. 40° sowie anschliessender Hydrolyse konnte im Rohprodukt jedoch
nur 3 und 4 im Verhiltnis 1:2 festgestellt werden. Einheitlich und ohne Bildung
von Nebenprodukten verlief hingegen die Reaktion von 2 mit 100proz. Schwefel-
sdure bei 100° zu 5. Wurde schliesslich 3/,4’-Dimethyl-acetanilid [17] bei max. 40°
mit 25proz. Oleum umgesetzt und nachfolgend die Acetylaminogruppierung
hydrolysiert, so enthielt das Rohprodukt neben der Siure 5 ein Nebenprodukt, das
gemiss NMR.-Spektrum zu 9% vorlag, aber nicht mit 6 oder 8 identisch war.

Dank gebuhrt Herrn Peter Bolliger fiir die tatkriftige Mitarbeit bei der Durchfithrung der Versuche
sowie den Herren Gilbert Fahrni und Dr. James Runyon fir die Unterstiitzung bei der Abfassung des
Manuskripts.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Fiir Angaben iiber Elementaranalysen, Diinnschichtchromatographie, 'H-NMR.-
Spektren und Smp. vgl. [9].

Herstellung von 4-Amino-2, 3-dimethylbenzolsulfonsdure (4). Zu einem Gemisch von 105 g 96proz.
Schwefelsdure und 200 ml Wasser werden innert 20 Min. unter Rithren 121 g (1 mol) 2,3-Dimethyl-
anilin (1) getropft. Das Wasser wird bei einer Olbadtemp. von 140° i.V. abgedampft und dann die
Badtemp. fiir 180 Min. auf 260° erhoht. Nach Erkalten auf 100° wird eine Losung von 45 g Natrium-
hydroxid in 1000 ml Wasser zugesetzt, das Gemisch 15 Min. unter Riickfluss gerithrt und nach Ver-
setzen mit 50 g Filtererde sowie 20 g Entfirbungskohle heiss filtriert. Das Filtrat wird mit 140-160 ml
30proz. Salzsaure auf pH 1,5 angesduert und auf 5° gekiihlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht
und bei 80° i.V. getrocknet: 184,4 g, Nitrit-Titer 98%; Ausbeute 89,9%. Eine analysenreine Probe
wird durch 2maliges Losen in wisseriger Natriumcarbonat-Losung und Wiederausfillen mit Salzsdure
erhalten. - 'H-NMR. (D,0 und NaOD): 7,58 (4, J=8, 1 H); 6,69 (d, /=8, 1 H); 4,79 (3 H); 2,51 (s, 3 H);
2,09 (s, 3 H).

Herstellung von 2-Amino-4,5-dimethylbenzolsulfonsdure (5) durch «Backen» des Hydrogensulfats
von 3,4-Dimethylanilin (2). Analog der Synthese von 4 aus 1 werden 121 g (1 mol) 2 dem «Backprozess»
unterzogen. Nach der Klarfiltration wird das Filtrat mit 180 ml 30proz. Salzsidure angesduert und auf 5°
gekithlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht und bei 100° i.V. getrocknet: 194,1 g 5, Nitrit-
Titer 92%; Ausbeute 88,8%. Eine analysenreine Probe wird durch Losen in wisseriger Natriumcarbonat-
Losung und Wiederausfillen mit Salzsiure erhalten. - IH-NMR. (D;0 und NaOD): 7,29 (s, 1H);
6,72 (s, 1H); 4,76 (3 H); 2,01 (s, 6 H).

Wird nach der Klarfiltration das Filtrat i.RV. auf 5 des Volumens eingeengt und dann auf 0°
gekithlt, so kristallisiert § in Form des Natriumsalzes, das abgenutscht und bei 100° i.V. getrocknet wird:
212,7 g, Nitrit-Titer 96,5%; Ausbeute 92%. Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation von
1 g aus 5 ml Wasser erhalten.
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Herstellung von 5§ durch Umsetzung von 2 mit Amidoschwefelsdure. Ein Gemisch von 121 g (1 mol) 2,
1500 ml 1,2-Dichlorbenzol, 300 g Amidoschwefelsdure und 200 ml N-Methyl-2-pyrrolidon wird 8 Std.
bei 145-150° gerithrt. Das nach Erkalten iiber Nacht ausgefallene feste Material wird abgenutscht, gut
abgepresst und in 1500 ml Wasser erneut angeriihrt. Die Suspension wird auf 50° erwidrmt, mit
2000 ml 20proz. wisseriger Natriumcarbonat-Lésung auf pH 8,5 gestellt, mit 50 g Entfarbungskohle
und 50 g Filtererde versetzt und heiss filtriert. Nach Versetzen des Filtrats mit 450 ml 30proz. Salzsiure
und Kiihlen auf 5° wird das ausgefallene Produkt abgenutscht und bei 80° i.V. getrocknet: 184,7 g,
Nitrit-Titer 94% ; Ausbeute 86,4%.

Analog dem beim «Backprozess» beschriebenen Vorgehen kann 5 auch als Natriumsalz durch
Eindampfen des bei der Klirfiltration anfallenden Filtrats im RV. bis zur beginnenden Kristallisation
und nachfolgende Kithlung auf 0° erhalten werden: 315,6 g, Nitrit-Titer 60% ; Ausbeute 85%.

Herstellung von 5 durch Sulfonieren von 2 mit 100proz. Schwefelsdure. Innert 30 Min. werden bei 70°
60,5 g (0,5 mol) 2 portionenweise zu 300 ml 100proz. Schwefelsiure gegeben (exotherme Reaktion).
Nach 60 Min. Rithren bei 100° wird auf ein Gemisch von 1000 g Eis und 200 g Natriumchlorid
gegossen und iiber Nacht gerithrt. Das ausgefallene Produkt wird isoliert, auf der Nutsche mit 100 m]
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und bei 100° i.V. getrocknet: 114,5 g, Nitrit-Titer 80,5%;
Ausbeute 91,7%.

Herstellung von 3,4-Dimethyl-5-nitrobenzolsulfonsdaure (11) als Kaliumsalz. Zu 400 ml 25proz.
Oleum werden innert 30 Min. unter exothermem Temperaturanstieg auf 70° 151 g (1 mol) 1,2-Dimethyl-
3-nitrobenzol (9) getropft. Die entstandene Losung wird 90 Min. bei 70° gerithrt. Nach Ausgiessen
auf 2000 g Eis, Zufiigen von 600 g Kaliumchlorid und 180 Min. Rithren wird das ausgefallene Material
abgenutscht und bei 80° 1.V. getrocknet: 647 g salzhaltiges Rohprodukt. Eine analysenreine Probe wird
durch Umkristallisation von 2 g aus 10 ml Wasser erhalten. - 'H-NMR. (D,0): 7,88 (d, J=1,5, 1H);
7,71(d, J=1,5, 1 H); 2,36 (s, 3 H); 2,30 (s, 3 H).

Herstellung von 5-Acetylamino-2-brom-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (17) als Kaliumsalz. Bei max.
45° (schwache Aussenkiihlung) werden 121 g (0,5 mol) 4-Brom-2’,3’-dimethyl-acetanilid (13) [5] [6]
(vgl. auch [18]) innert 30 Min. zu 150 ml 25proz. Oleum gegeben und durch nachfolgendes Riihren
60 Min. bei 45° sulfoniert. Die entstandene Losung wird auf ein Gemisch von 500 g Eis und 125 g
Kaliumchlorid gegossen und das dabei ausfallende Rohprodukt isoliert. Nach Waschen auf der Nutsche
mit 50 ml kalter, 10proz. Salzsiure und Wiederanrithren in 500 ml 20proz. wisseriger Kaliumcarbonat-
Losung wird die erhaltene Suspension mit Kaliumcarbonat auf pH 8,0-8,5 gestellt, mit 130 g Kalium-
chlorid versetzt und iiber Nacht geriihrt. Das ausgefallene Material wird abgenutscht und bei 60° i.V.
getrocknet: 221 g salzhaltiges Produkt. Eine analysenreine Probe wird durch Umbkristallisation von 10 g
aus 11 ml Wasser erhalten. - TH-NMR. (D,0): 7,83 (s, 1 H); 4,75 (1 H); 2,31 (s, 6 H); 2,11 (s, 3 H).

Herstellung von 5-Acetylamino-2-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (18) als Kaliumsaiz. Analog der
Synthese von 17 aus 13 werden 98,75 g (0,5 mol) 4-Chlor-2’,3’-dimethyl-acetanilid (14) [7] der Sulfonie-
rung unterzogen: 227,5 g salzhaltiges Produkt. Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation
von 5 g in 15 ml Wasser erhalten. - ITH-NMR. (D;0): 7,71 (s, 1 H); 4,75 (1 H); 2,31 (s, 6 H); 2,12 (s, 3 H).

Herstellung von 5-Amino-2-brom-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (21). Die durch Sulfonierung von
121 g (0,5 mol) 13 erhaltenen 221 g rohes Kaliumsalz von 17 werden zusammen mit 800 ml Wasser/
36proz. Salzsdure 1:1 iiber Nacht bei 95° gerithrt. Nach Kiihlen auf 0-5° wird das ausgefallene Produkt
abgenutscht und bei 80° i.V. getrocknet: 162,9 g, Nitrit-Titer 59,4%; Ausbeute 69,1% bzgl. 13. Eine
analysenreine Probe wird durch Losen in wisseriger Natriumcarbonat-Losung und Wiederausfillen
mit Salzsiure erhalten. - JH-NMR. (D,O und NaOD): 7,32 (s, 1 H); 4,74 (3 H); 2,32 (s, 3 H); 2,07
(s, 3H).

Herstellung von 5-Amino-2-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsdure (22). Analog der Synthese von 21 aus
17 werden die durch Sulfonierung von 98,75 g (0,5 mol) 14 erhaltenen 227,5 g rohes Kaliumsalz von 18
hydrolysiert: 128,3 g, Nitrit-Titer 79,4%; Ausbeute 86,5% bzgl. 14. Eine analysenreine Probe wird durch
Losen in wisseriger Natriumcarbonat-Losung und Wiederausfillen mit Salzsdure erhalten. - TH-NMR.
(D,0 und NaOD): 7,31 (s, 1 H); 4,75 (3 H); 2,28 (5, 3 H); 2,06 (s, 3 H).

Herstellung von 3-Amino-4, 5-dimethylbenzolsulfonsdure (3) durch Béchamp-Reduktion des Kalium-
salzes von 11. Die aus 151 g (1 mol) 9 erhaltenen 647 g rohes Kaliumsalz von 11 werden bei 93-95°
innert 30 Min. in eine aus 400 g Eisenpulver, 2000 ml Wasser sowie 50 ml 30proz. Salzsiure bestehende
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und durch 30 Min. Erhitzen unter Rickfluss vorbereitete Béchamp-Suspension portionenweise ein-
getragen. Nach 120 Min. Riihren unter Riickfluss wird mit 170 ml 20proz. wisseriger Natriumcarbonat-
Loésung brillantgelb-alkalisch gestellt und heiss filtriert. Das Filtrat wird mit 100 ml 30proz. Salzsiure auf
pH 1,4 angesduert und auf 8° gekiihlt, das ausgefallene Produkt dann abgenutscht und bei 80° i.V.
getrocknet: 1785 g, Nitrit-Titer 93%; Ausbeute 82,6% bzgl. 9. Eine analysenreine Probe wird durch
2maliges Losen in wisseriger Natriumcarbonat-Losung und Wiederausfillen mit Salzsdure erhalten. -
!H-NMR. (D,0 und NaODY): 6,91 (2 H); 4,78 (3 H); 2,20 (s, 3 H); 2,01 (s, 3 H).

Herstellung von 3 durch Enthalogenierung von 21. Eine Losung der 70 g (0,25 mol) reiner Siure 21
entsprechenden Menge Rohmaterial in 800 ml Wasser und 315 ml 20proz. wisseriger Natriumcarbonat-
Losung wird mit 10 g 10proz. Pd/C versetzt und bei RT. erschopfend hydriert (Verbrauch: 6,4 1 Hy).
Nach Abfiltrieren vom Katalysator wird das Filtrat mit 85 ml 30proz. Salzsdure auf pH 1,5 gestellt, das
ausgefallene Produkt abgenutscht und bei 80° 1.V. getrocknet: 44,5 g, Nitrit-Titer 93%; Ausbeute 82,4%.

Herstellung von 3 durch Enthalogenierung von 22. Analog der Enthalogenierung von 21 wird die
21,7 g (0,092 mol) reiner Saure 22 entsprechende Menge Rohmaterial hydriert: 18,3 g, Nitrit-Titer 78%;
Ausbeute 77%.

Herstellung von 2, 3-Dimethyl-5-nitrobenzolsulfonsdure (12) als Natriumsalz. Portionenweise werden
151 g (1 mol) 1,2-Dimethyl-4-nitrobenzol (10) innert 30 Min. bei max. 65° (Aussenkiihlung) zu 400 ml
25proz. Oleum gegeben. Die entstandene Losung wird 15 Min. bei 60-65° gerithrt. Nach Ausgiessen
auf 2000 g Eis, Zufiigen von 750 g Natriumchlorid und 60 Min. Riihren bei 0-5° wird das ausgefallene
Material abgenutscht und bei 70° 1. V. getrocknet: 473,5 g stark salzhaltiges Rohprodukt. Eine analysen-
reine Probe wird durch Umkristallisation von 2 g aus 10 ml Wasser unter Zuhilfenahme von Ent-
firbungskohle erhalten. - "H-NMR. (D,0): 8,46 (d, J=2,5, 1 H); 8,03 (d, J=2,5, 1 H); 2,56 (s, 3 H);
2,33 (s, 3H).

Herstellung von 5-Amino-2, 3-dimethylbenzolsulfonsiure (6). Die durch Sulfonieren von 151 g (1 mol)
10 erhaltenen 473,5 g rohes, salzhaltiges Natriumsalz von 12 werden portionenweise innert 30 Min. bei
90-95° in eine aus 400 g Eisenpulver, 2500 ml Wasser sowie 100 ml 30proz. Salzsiure bestehende und
durch 30 Min. Erhitzen unter Riickfluss vorbereitete Béchamp-Suspension eingetragen. Nach 180 Min.
Rithren unter Riickfluss wird bei 80° mit 400-420 ml 20proz. wisseriger Natriumcarbonat-Losung
brillantgelb-alkalisch gestellt, heiss filtriert und der Nutschenriickstand mit 200 ml siedendem Wasser
nachgewaschen. Das Filtrat wird mit 80-90 ml 30proz. Salzsiure auf pH 1,3 angesiduert und auf 0-5°
gekithlt, das ausgefallene Produkt dann abgenutscht und bei 100° 1.V. getrocknet: 175,6 g, Nitrit-Titer
96%; Ausbeute 83,9% bzgl. 10. Eine analysenreine Probe wird durch Lésen in wisseriger Natrium-
carbonat-Losung und Wiederausfillen mit Salzsiure erhalten. - 'H-NMR. (D;0 und NaOD): 7,42
d, J=2,1H);7,07(d J=2,1H); 473 3 H); 2,43 (s, 3 H); 2,27 (s, 3 H).

Herstellung von 2-Amino-5-chlor-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (20) als Natriumsalz. Ein Gemisch
von 1244 g (0,8 mol) 4-Chlor-2,3-dimethylanilin (23) [7], 1200 ml 1,2-Dichlorbenzol, 240 g Amido-
schwefelsiure und 160 ml N-Methyl-2-pyrrolidon wird 8 Std. bei 145° geriihrt. Das nach dem Erkalten
ausgefallene Material wird isoliert, auf der Nutsche mit 150 ml Aceton gewaschen, zusammen mit
1200 m] 20proz. wisseriger Natriumcarbonat-Losung, 80 g Entfirbungskohle sowie 120 g Filtererde
15 Min. bei 90° gerithrt und die erhaltene Suspension heiss filtriert. Der Riickstand wird nochmals mit
2000 ml Wasser heiss extrahiert, worauf das beim Abkiihlen der Filtrate auf 5° kristallisierende
Produkt abgenutscht und bei 90° i.V. getrocknet wird: 127 g, Nitrit-Titer 89,5% bezogen auf freie Séure;
Ausbeute 60,3%. Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation von 1 g in 8 ml Wasser
erhalten. - IH-NMR. (D;0): 7,99 (s, 1 H); 4,75 (2 H); 2,63 (s, 3 H); 2,44 (s, 3 H).

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzoesdure (26). Zu einer Losung von 150 g (1 mol) 3,4-
Dimethylbenzoesiure (25) in 850 ml 96proz. Schwefelsiure wird bei —5 bis — 10° eine Lsung von
102 g Kaliumnitrat in 420 ml 96proz. Schwefelsdure getropft. Nach 60 Min. Riithren bei 0° sowie
anschliessendem Ausgiessen auf 5000 g Eis wird das ausgefallene Material isoliert, auf der Nutsche mit
1000 ml Eiswasser gewaschen, in 8000 ml Wasser bei 80° erneut angerithrt und durch Zutropfen von
100-110 ml 30proz. wisseriger Natriumhydroxid-Losung bei pH 8,0-8,2 gelost. Diese auf RT. gekiihlte
Loésung wird innert 30 Min. durch Zutropfen von 115-125 ml 2N HCI auf pH 4,40 gestellt, dann 150 Min.
gerithrt und die ausgefallene, rohe 3, 4-Dimethyl-5-nitrobenzoesdure (Smp. 165-172°) abgenutscht. Das
Filtrat wird nun durch Zutropfen von 230-250 ml 2x HCI innert 30 Min. auf pH 3,18 gestellt und
erneut 150 Min. gerihrt, das ausgefallene Rohprodukt abgenutscht und bei 70° i.V. getrocknet: 95 g
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(48,7%) 26, Smp. 177-190°. Eine analysenreine Probe (Smp. 201-203°) wird durch Umkristallisation von
1 g in 5 ml Eisessig erhalten. - 'H-NMR. ((CD3),S0): 10,76 (1 H); 7,79 (d, J=28, 1 H); 7,49 (d, J=8,
1 H); 2,37 (s, 3 H); 2,13 (s, 3 H).

Zur Gewinnung der 4, 5-Dimethyl-2-nitrobenzoesdure wird das letzterhaltene Filtrat mit 25 HC] auf
pH 2,2 angesiuert und das dabei anfallende Rohprodukt (Smp. 166-173°) abgenutscht.

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzoylchlorid (27). Zu einer Suspension von 195 g (1 mol) 26
in 800 ml trockenem Benzol werden portionenweise 230 g Phosphorpentachlorid gegeben. Nach 90 Min.
Rithren bei 40° werden die fliichtigen Anteile i.RV. abgedampft. Der Riickstand wird in 1400 ml
Benzin kristallisiert, das erhaltene Rohprodukt (Smp. 72-74°) abgenutscht und bei 40° i.V. getrocknet:
183 g (85,7%) 27. Eine analysenreine Probe (Smp. 74-75°) wird durch Umkristallisation von 3 g aus 10 ml
Tetrachlorkohlenstoff erhalten. - 'H-NMR. (CDCly): 8,01 (d, J=8, 1H); 747 (d, J=8, 1 H); 2,46
(s, 3 H); 2,21 (s, 3 H).

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzamid (28). Eine Losung von 213,5 g (1 mol) 27 in 800 ml
trockenem Benzol wird bei RT. mit 200 g Ammoniumcarbaminat versetzt. Nach 120 Min. Rithren wird
mit 1200 ml abs., denaturiertem Athanol versetzt, zum Sieden erhitzt, heiss filtriert und das Filtrat auf 0°
gekithlt. Das dabei kristallisierende Rohprodukt (Smp. 164-184°) wird abgenutscht und bei 80° i.V.
getrocknet: 141,6 g (73%) 28. Eine analysenreine Probe (Smp. 184-185°) wird durch Umkristallisation
von 2 g aus 12 ml abs., denaturiertem Athanol/Benzol 3:1 erhalten. - 'H-NMR. ((CD3),S0): 8,07 (2 H);
1,54(d, J=8,1 H); 741(d, J=8,1H); 233 (s, 3 H); 2,11 (s, 3 H).

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitroanilin (24). Zu einer Losung von 112 g Kaliumhydroxid und
80 g Brom in 1400 m! Wasser werden bei RT. 97 g (0,5 mol) 28 gegeben; das Gemisch wird 120 Min.
bei 80° gerithrt und dann zu 2800 g Eis gegossen. Nach 120 Min. Rithren wird das ausgefallene
Rohprodukt (Smp. 59-61°) abgenutscht und bei RT. iiber Phosphorpentoxid i.V. getrocknet: 76,1 g
(91,7%) 24. Eine analysenreine Probe (Smp. 63,5°) wird durch Umkristallisation von 2 g aus 26 ml
95proz. Athanol/Wasser 1:1 erhalten. - 'H-NMR. (CDCl3): 7,13 (d, J=9, 1 H); 6,64 (d, J=9, 1 H); 4,65
(2 H); 2,27 (s, 3 H); 2,22 (s, 3 H).

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzolsulfonylchlorid (29). Unter die Oberfliche einer
Suspension von 83 g (0,5 mol) 24 in 350 ml 36proz. Salzsiure wird innert 60 Min. bei 0-5° eine Losung
von 37,5 g Natriumnitrit in 50 ml Wasser getropft. 400 ml mit Schwefeldioxid gesittigter Eisessig werden
mit einer Losung von 18 g Kupfer(ll)chlorid in 20 ml Wasser versetzt. Die Diazoniumchlorid-
Suspension wird unter gutem Rithren innert 40 Min. zugetropft (starke N,-Entwicklung bei schwach
exothermer Reaktion). Nach 20 Min. Rithren bei RT. wird auf ein Gemisch von 1000 g Eis und 1000 ml
Wasser gegossen. Das ausgefallene Rohprodukt (Smp. 72-74°) wird abgenutscht und bei RT. iiber
Phosphorpentoxid i.V. getrocknet: 105,5 g (84,6%) 29. Eine analysenreine Probe (Smp. 77-78°) wird
durch Umkristallisation von 3,3 g in 12 ml Tetrachlorkohlenstoff erhalten. - 'H-NMR. (CDCls): 7,88
(d J=8,1H); 7,50 (d, J=8, 1 H); 2,50 (s, 3 H); 2,28 (s, 3 H).

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-nitrobenzolsulfonsdure (30) als Natriumsalz. Zu einer Losung von
65 g Natriumhydroxid in 750 ml Wasser werden 124,75 g (0,5 mol) 29 gegeben. Das Gemisch wird auf
95° erhitzt und 10 Min. geriihrt, mit 10 g Entfarbungskohle versetzt und heiss filtriert. Das Filtrat wird
mit 70-80 m1 30proz. Salzsiure auf pH 4,5 gestellt, im RV. auf % des Volumens eingeengt und auf 0-5°
gekithlt. Das dabei ausfallende Rohprodukt wird abgenutscht und bei 80° i.V. getrocknet: 1242 g
(98,2%). Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation aus Wasser erhalten. - 'H-NMR.
((CD3);80): 7,70 (4, J=8, 1 H); 7,35 (d, J=8, 1 H); 2,33 (5, 3 H); 2,09 (5, 3 H).

Herstellung von 2-Amino-3,4-dimethylbenzolsulfonsiure (7) als Natriumsalz durch Enthalogenierung
von 20. Eine Suspension der 70,65 g (0,3 mol) reiner Sdure 20 entsprechenden Menge Rohmaterial in
800 ml 10proz. wisseriger Natriumcarbonat-Losung wird mit 15 g 10proz. Pd/C versetzt und bei 34-36°
erschopfend hydriert. Nach Erhitzen zum Sieden wird heiss vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat
i.RV. auf das halbe Volumen eingeengt. Das beim Abkithlen als Natriumsalz auskristallisierende
Produkt wird abgenutscht und bei 100° i.V. getrocknet: 65,5 g, Nitrit-Titer 79,8% bezogen auf freie
Sdure; Ausbeute 86,7%. Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation von 1 g in 10 ml
Wasser erhalten. - lH-NMR. (D,0): 741 (4, J=8, 1 H); 6,64 (d, J=8, 1 H); 4,62 (2H); 2,17 (s, 3 H);
2,01 (s, 3H). - TH-NMR. ((CD;),S0): 7,24 (4, J=8, 1H); 6,33 (d, J=8, 1H); 5,33 (2H); 2,18 (s, 3 H);
1,99 (s, 3 H).
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Herstellung von 7 als Natriumsalz durch Béchamp-Reduktion von 30. Portionenweise werden 126,5 g
(0,5 mol) des rohen Natriumsalzes von 30 bei 85-89° zu einer aus 250 g Eisenpulver, 1250 ml Wasser
sowie 40 ml 30proz. Salzsidure bestehenden und durch 30 Min. Erhitzen unter Riickfluss vorbereiteten
Béchamp-Suspension gegeben. Nach 6 Std. Rithren unter Riickfluss wird mit Natriumcarbonat brillant-
gelb-alkalisch gestellt und heiss filtriert, das Filtrat i.RV. bis zur beginnenden Kristallisation ein-
geengt und auf 0-5° gekithlt. Das dabei kristallisierende Produkt wird abgenutscht und bei 90° i.V.
getrocknet: 77,8 g, Nitrit-Titer 93,7%; Ausbeute 65,4%.

Herstellung von 2, 3-Dimethyl-6-nitroanilin (31). Zur Aufarbeitung grosserer Mengen ist die in [8]
[11} [15] beschriebene Wasserdampf-Destillation zu wenig ergiebig. Die besten Ergebnisse werden mit
dem im folgenden aufgefithrten Vorgehen erzielt: Zu einer auf 0° gekiihlten Losung von 163 g (1 mol)
2’,3"-Dimethyl-acetanilid [16] in einem Gemisch von 310 ml Fisessig und 250 ml 96proz. Schwefelsaure
werden innert 20 Min. 103 ml 98proz. Salpetersiure getropft. Unter Ansteigen der Temp. auf 15-16°
wird 120 Min. geriihrt und dann auf 6500 m! Eis/Wasser gegossen. Das ausgefallene Material wird
abgenutscht und in 2400 ml Wasser/96proz. Schwefelsdure 2:1 120 Min. unter Ruckfluss gerithrt. Nach
Kiihlen auf 0-5° wird filtriert und das Filtrat mit 5000 ml Eiswasser verdiinnt, das ausgefallene Roh-
produkt (Smp. 113-115°) nach 15 Min. Rithren isoliert und erneut in 360 ml 30proz. Salzsiure/Wasser
1:2 120 Min. bei 60° gerithrt. Das Produkt (Smp. 116°) wird abgenutscht und bei 55° i.V. getrocknet:
89,3 g (53,8%). Eine analysenreine Probe (Smp. 118°) wird durch Umkristallisation von 3 g aus 20 ml
absolutem, denaturiertem Athanol erhalten. - 'H-NMR. (CDCl3): 7,83 (d, J=9, 1 H); 6,46 (d, J=9,
1 H); 6,18 2 H); 2,29 (s, 3 H); 2,10 (s, 3 H).

Herstellung von 2, 3-Dimethyl-6-nitrobenzolsulfonylchlorid (32). Unter die Oberfliche einer Suspen-
sion von 166 g (1 mol) 31 in 1000 ml 30proz. Salzsdure wird bei 0-5° innert 60 Min. eine Lésung von 72 g
Natriumnitrit in 100 ml Wasser getropft, das Gemisch 180 Min. gerithrt und dann das tberschiissige
Nitrit mit 20proz. Amidoschwefelsdure-Losung zersetzt. Daneben werden 800 ml mit Schwefeldioxid
gesattigter FEisessig mit einer Losung von 36 g Kupfer(Il)-chlorid in 40 ml Wasser versetzt. Die
Diazoniumchlorid-Suspension wird innert 20 Min. zugepumpt (starke Np-Entwicklung bei schwach
exothermer Reaktion). Nach 120 Min. Rithren bei RT. wird auf 0-5° gekiihlt und nochmals 180 Min.
gerithrt, das ausgefallene Rohprodukt (Smp. 61-62°) abgenutscht und bei RT. iiber Phosphorpentoxid
i.V. getrocknet: 170,6 g (68,4%) 32. Zur Herstellung einer analysenreinen Probe (Smp. 67°) werden 10 g
zunichst aus 50 ml Eisessig/Wasser 4:1 und anschliessend aus 20 ml Tetrachlorkohlenstoff/Benzin
3:1 umkristallisiert. - 'H-NMR. (CDCly): 7,68 (d, J=8, 1 H); 7,38 (4, /=8, 1 H); 2,74 (s, 3 H); 2,48
(s, 3 H).

Herstellung von 2,3-Dimethyl-6-nitrobenzolsulfonsiure (33) als Kaliumsalz. In eine L6ésung von
180 g Kaliumhydroxid in 1500 ml Wasser werden 249,5 g (1 mol) 32 gegeben und zum Sieden erhitzt.
Nach 5 Min. Rithren unter Riickfluss und Versetzen mit 10 g Entfiirbungskohle wird heiss filtriert. Das
Filtrat wird mit 30proz. Salzsidure auf pH 4,5 gestellt, i. RV. bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt
und auf 0-5° gekithlt. Das dabei ausgefallene Material wird abgenutscht und bei 100° L.V. getrocknet:
395,3 g salzhaltiges Rohprodukt. Eine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation von 5 g aus
15 ml Wasser erhalten. - TH-NMR. ((CD3),S0): 7,29 (d, J=8, 1 H); 7,10 (d, J=8, 1 H); 2,57 (s, 3 H);
2,30 (s, 3H).

Herstellung von 6-Amino-2, 3-dimethylbenzolsulfonsiure (8) als Kaliumsalz. In eine aus 500 g Eisen-
pulver, 2500 ml Wasser sowie 75 ml 30proz. Salzsidure bestehende und durch 30 Min. Erhitzen unter
Riickfluss vorbereitete Béchamp-Suspension werden innert 30 Min. die aus 249,5 g (1 mol) 32 erhaltenen
395,3 g des rohen Kaliumsalzes von 33 bei 90-95° portionenweise eingetragen. Nach 180 Min. Rithren
unter Riickfluss wird mit 45-55 g Kaliumcarbonat brillantgelb-alkalisch gestellt und heiss filtriert,
das Filtrat i.RV. bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt und auf 5° gekithlt. Das ausgefallene
Produkt wird abgenutscht und bei 100° i.V. getrocknet: 188,9 g, Nitrit-Titer 94%; Ausbeute 74,3% bzgl.
32. Fine analysenreine Probe wird durch Umkristallisation von 1,5 g aus 5 ml Wasser erhalten. -
'H-NMR. (D;0): 7,16 (d, J=8,5, 1 H); 6,71 (d, J=8.,5, 1 H); 4,77 (2 H); 2,53 (s, 3 H); 2,28 (s, 3 H).

Sulfonierung von 1 mit 100proz. Schwefelsdure. Unter exothermem Temperaturanstieg von RT.
auf 80° werden innert 30 Min. 121 g (1 mol) 1 zu 400 ml 100proz. Schwefelsdure getropft. Das Gemisch
wird 4 Std. bei 90° geriihrt und dann auf 1200 g Eis gegossen. Nach Versetzen mit 175 g Natriumchlorid
und Riihren {iber Nacht wird das ausgefallene Material isoliert, auf der Nutsche mit 100 ml ges. NaCl-
Losung gewaschen und bei 60° i.V. getrocknet: 228,3 g salzhaltiges Isomerengemisch (vgl. allgemeiner
Teil), Nitrit-Titer 76,5% ; Ausbeute 86,8%.
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Sulfonierung von 2',3'-Dimethyl-acetanilid [16) mit 25proz. Oleum und nachfolgender Hydrolyse.
Bei max. 40° werden innert 30 Min. portionenweise 81,5 g (0,5 mol) Ausgangsmaterial zu 160 ml 25proz.
Oleum gegeben. Nach weiteren 10 Min. Rithren bei 35-40° ist die Sulfonierung beendet. Das im all-
gemeinen Teil beschriebene Isomerengemisch wird nach Ausgiessen auf 1200 g Eis und 6 Std. Riihren
bei 90°, Versetzen mit 200 g NaCl und Kithlen auf 10° abfiltriert und bei 80° i.V. getrocknet: 101 g
Gemisch, Nitrit-Titer 91%; Ausbeute 91,5%.

Sulfonierung von 3',4'-Dimethyl-acetanilid [17] mit 25proz. Oleum und nachfoigender Hydrolyse.
Zur obigen Sulfonierung von 2’,3-Dimethyl-acetanilid analoges Vorgehen fithrt zu 100,9 g im all-
gemeinen Teil erwdhntem Gemisch: Nitrit-Titer 92,5% ; Ausbeute 92,9%.
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