
Uber p-Cymol und seine Derivate. XXII1) 

Ortho-Metallierung mit 2-Brom-p-cymol 

yon W. STRUBELL 

Inhaltsiibersieht 
Mit Hilfe der Ortho-Metallierung yon 2-Brom-p-cymol mit Lithium-dimethylamid, 

Nstriumathylat, Phenyllithium und p-Cymyllithium werden neue isomere Verbindungen 
beschrieben. Ferner wisd versucht, die Ortho-Metallierung auf Grund dieser und bereits 
friiher veroffentlichter Ergehnisse theoretisch zu klaren. 

Yas Benzol besitzt insgesamt 30 Valenzelektronen. Nach der Bildung 
von 6 C-C- und 6 C-H-Bindungen durch a-Elektronen bleiben noch 
ti Elektronen ubrig. Diese 6 Elektronen sind locker gebundene n-Elek- 
tronen, die sich quantenmechanisch in verschiedener Weise verteilen 
lassen. 

Tritt nun ein Substituent R an ein Ringkohlenstoffatom an Stelle 
von Wasserstoff, so ist zunachst die Verteilung der o-Elektronen der 
C-R-Bindung eine andere als in der C-H-Bindung. Das wird eine 
Ruckwirkung auf die o- und die n-Elektronen haben. Es tritt eine Sto- 
rung des iiormalerweise im Benzol herrschenden Zustandes ein. Quanten- 
chemisch 1aBt sich der EirifluB eines Substituenten auf die leichter ver- 
schieblichen n-Elektronen berechnen. Die n-Elektronen, die dem Ein- 
flu13 der Storung unterliegen, sind zunachst die 6 7c-Elektronen des Benzol- 
ringes und eventuell die des Substituenten. Solche Elektronen br- 
sitzen alle Substituenten niit einsamen Elektronenpaaren. Eine Wirkung 
auf die n-Elektronen des Aromaten bezeichnet man nach WHELAND 
und PAULING 2, als induktiveii Effekt, die Beeinflussung der x-Elek- 
tronen des Substituenten als mesorneren Effekt 3).  

Beim Toluol ist der mesomere Effekt gleich Null. Der induktive 
Effekt bewirkt jetzt eine Anreicherung an z-Elektronen in den beiden o- 

1 )  21. Mitteilung w. STRUBBLI.: Z. Chemie 1, (1960). 
2 )  G. W. WHELAND u. L. PATTLINC:, J. Amer. chem. Soc. 5'7, 2086 (1935). 
3) E. HUCKEI., Z .  physik. Chem. (B) 35, 175 (1937). 
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und der p-Stelluiig sowie eiiie Verarmung in den beiden m-Stellungen, 
w odurch sich nach R. R A M S A U E R ~ )  ein Dipol ausbildet. 

Beim p-Cymol, dem 1 -Methyl-4-isopropylbenzol, ist der mesomere 
Effekt ebenfalls gleich Null zu setzen. Der induktive Effekt bewirkt 
jetzt, von der 1-Stellung aus betrachtet, eine Verschiebung der z-Elek- 
tronen wie beim Toluol. Daloei bedeutet + eine Elektronenverarmung 
und - eine Elektronenanreicherung. 

I 
C‘H 

H,C/ ‘CH, 

Die lsopropylgruppe in &Stellung hebt zuniichst einnial das Dipol- 
moment des Toluols auf. Die Methyl- und Isopropylgruppe lionkurrieren 
also miteinander 5 ) .  Die Methylgruppe besitzt jedoch einen groBeren 
dirigierenden EinfluB als die Isopropylgrappe, d. h. sie drangt die n- 
Elektronen in die 2- und &Stellung des Aromaten, weil deren einsames 
Elektroneiipaar sich mit den n-Elektronen des aromatischen Ringes in 
Wechselwirkung befindet 6 ) ,  wodurch weiterhin der Energieinhalt im 
Nolekul verringert wird?). Dabei erhalten 0- und p-standige Kohlen- 
stoffatome einen UberschuB an Elektronendichte und somit die stiirkste 
Affinitat gegenuber Kationen. Aus diesem Grunde verlaufen Substitu- 
tionen so, daB der nukleophile Substituent elektrophile Reagenzien in die 
c)- und p-Xtellung dirigiert. Da beim p-Cymol die p-Stellung besetzt jst, 
findet hier die Substitution bevorzugt in o-Stellung statt. 

Fur die Bromierung von p-Cymol mit Eisen-111-bromid gilt dann6) : 
FeBr, + Br, + &+[Be BrJ 

Nun treten die beiden Substitueiiten 
c €3, 

JW iind -HC<& 
J 

3 )  R. RAMSAUER, Z. physik. Chem. (B) 35, 157 (1937). 
5 )  E. J. W. LEII~RE, J. chern. SOC. (London) 1933, 980. 
6 )  W. STRUBELL, Chem. Techn. 9, 597 (1957). 

W. HtxxEL, J. prakt. Chem. 143 5,  103 (1957). 
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miteinander in Wechselwirkuiig. Der induktive Effekt wird jetzt durch 
die Isopropylgruppe, die sich in metha-Stellung zum Bromsubstituenten 
befindet, verstarkt und der vordem herrschende dirigierende Einflun 
der Methylgruppe unterdriickt. Unter diesen Bedingungen bildet sich 
eine Saure I aus, die mit Metallen Salze bjlden kann: 

A& = h’atrium oder Lithium; 
R = Protoenacceptor. 

Das Brom vermag auf Grund des iiiduktiven Effektes ortho-standigen 
Wasserstoff zu positivieren und erleichtert dadurch die ortho-Metallierung 
d. h. den Austausch eines ortho-standigen Protons gegen das Alkalikation. 

Der Vorgang entspricht im Prinzip der Verdrangung einer schwacheren 
Saure aus ihrem Salz durch eine stirkere Saure. 

Nach BRONSTEDT stellen nun der anionische Molekelrest (I) und 
R-Basen mit unterschiedlicher Protonenaffinitlt dar. Daraus wird nach 
G. WIT TIC^) verstandlich, daB die zur Anionisierung von I benutzten 
Yrotonenacceptoren’ auf den Donator abgestimmt sein miissen. Hierzu 
eigenen sich besonders alkalimetallorganische Verbindungen. Auch 
Natriumamidg), Lithiumamid lo) und Dimethyllithiumamid sowie &z- 
kali in Glykol11) wirken in dieser Richtung. 

Bekanntlich ist die notige Aktivierungsenergie um so kleiner, je 
stirker die Bindung zwischen aromatischem Kern und Proton gelockert, 
d. h. polarisiert wird. Dies trifft besonders fur I zu, da der Aromat stark 
durch veschiedene Substituenten belastet ist. 

Die Orthometallierung von 2-Brom-p-cymol nimmt dann folgenden 
Verlauf : 

IIb 

8 )  G. WITTIG, Z. angew. Chem. 66, 10 (1954). 
9 )  W. STRUBELL u. H. BAUMCARTEL, Chem. Ber. 90,649 (1957). 
10) W. STRUBELL, Liebigs Ann. Chem. 631, 100 (1960). 
11) W. STRUBPLL u. H. BAUMG~RTEL, Arch. Pharm. 291,66 (3958). 
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wobei der Yrotonenacceptor zuerst das Proton in o-Stellung entfernt. 
Nun tritt das Alkalikation mit dem Brom in Wechselwirkung, unter 
Bildung des thermodynamisch sehr stabilen Alkalibromids. Diese Reak- 
tion lauft exotherm ab und bildet mit I I b  die polaren Gebilde IVa 
und IV c- und intermediar ein sogenanntes Arin IV  b 

1Va LVb JVC 

das wir in Anlehnung an WITTIC 1 2 ) ,  der diesen intermediaren Reaktions- 
partner zur Deutung der Metallierungsreaktion von Fluorbenzol mit 
I’henyllithiuni beim Benzol zuerst postulierte, Dehydrocymol nannten11). 
1V a und IV c reagieren dann mit der Alkaliverbindung in seiner Stiure- 
form I11 unter Bildung der entsprechenden Substitutionsverbindungen 
IT und TJI. 

‘ \  

v 

,‘ 
V l  

Unsere Ausbeuten an V und VT sind alle niedriger als nach der Theorie 
ZLI erwarten gewesen ware. Eine Erldarung dafiir kann jetzt nach G. WIT- 
‘rm und H. HARLE~~) gegeben werdeii. I m  Dehydrobenzol treten zu 
den 6 iz-Elektronen des Benzols noch die beiden eiiizeliien sp2-Elektronen 
hinzu, die durch die Wegnahme zweier ortho-standiger Wasserstoff- 
atome im Renzol frei werden, und deren Ladungswolke sich im Gegen- 
satz zu der der n-Elelrtroneii des Benzols in der Aromatenebene aus- 
[oreitet. Das Dehydrobenzol stellt danach eine stark energiegeladene 
I‘erbindung dar, so da13 alle Reaktionen, die uber die Arinstufe verlaufen 
sollen, sich giinstigere Wege suchen werden. Diese giinstigeren Wege 

12) G. WITTIC, Naturwise. 30, 696 (1942). 
13) G. WTTTTG 11. H. H ~ R L E ,  Liebigs Ann. Chem. 693, 17 (1959). 
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’ 

verlaufen iiber die mesomeren Verbindungen VIIa  und VIIc unter 
Umgehung von VIIb. Das setzt voraus, daB beim Dehydrobenzol das 
Gleichgewicht mehr nach VII a und VII c verschoben ist. 

1. 2-Amino-p-cymol 32%*) 58Y0t) 
2. 3-Amino-p-cymol . . . %60/,*) 40)/,?) ~ 

3. 2-Dimethylamino-p-cymol 53% 
4. 3-Dimethylamino-p-cymol 39yo 1 

5. Carvacrol . . . . . . . 
6. Thymol . . . . . . . . 30% 
7. Carvacrylathylather . . 36% 
8. Thymylathylather . . . 25% 
9. 2-Phenyl-cymol . . . . 38y0 I 

10. 3-Phenyl-cymol . . . . 30% 

I 
I 

VIIa VIIb VIIc  

Beim Dehydrocymol tritt gerade der umgekehrte Pall ein. Die be- 
nachbarte Methyl- und Isopropylgruppe scheinen nach WITTIC und 
HARLE 13) den Ort des energiereichen Bindungszustandes im Dehydro- 
cymol zu stabilisieren, d. h. daB sich in der Hauptsache IVb neben I V a  
und IVc bildet. Aus energetischen Griinden miissen dann die Ausbeuten 
von V und V I  naturgemafi zurhckgehen, was eine Bestatigung der An- 
gaben von WITTIC- und HARLE~~)  sein kann. 

Bei den Umsetzungen von 2-Brom-p-cymol niit Nat riumamid9) 
und Lithiumamid lo) er hielten wir 2-Amino-p-cymol und 3-Amino-p- 
cymol (R = NH, in V und VI), mit Kaliumhydroxydll) Carvacrol 
und Thymol (R = -OH in V und VI),  mit Lithiurridimethylamid 
2-Dimethylamino-p-cymol uiid 
3-Dimethylamino-p-cymol (R= 
-N(CH,), in V und V1) und 
mit Natriumathylat in Toluol 
Carvacrylathylather und Thy- 
mylathyliither (R = C,H,O - 
in V und VI). I n  Gegenwart 
von Phenyllithium entsteht 
einmal 2-Phenyl-cymol, zum 
anderen Male 3-Phenylcymol 
(R = C,H,- in V und VI) und 
bei Umsetzungen mit Cymyl- 
lithium entsprechend 2-Cymyl- 
cyniol (B,‘L’-Ricymyl und 3- 
Cymyl-cymol (2,3’-Bicymyl) 
(R = C,,H,, in V und VI). 

2-Phenylcymol wurde be- 
reits von H. RUPE und M7. 
TONI la) aus Carvacrylnatrium und Chlorbenzol dargestellt, wiihrend 
das 3-Phenyl-cymol nicht beschrieben wurde. 

14)  H. RUPE u. W. TONI, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 3065 (1914). 
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2-Cymyl-cymol (2,B'-Bicymyl) wurde zuerst von W. STRUBELL und 
H. BAUMGARTELI~) beschrieben. Es stellt eine bei 8 Torr und 228 bis 
230 "C siedende, wasserklare, angenehm riec hende Flussigkeit dar. Das 
3-Cymyl-cymol ist noch nicht beschrieben worden. 

beute der einzelnen Isomeren. 
Bei der Betrachtung voii Tab. 1 uberrascht die unterschiedliche Aus- 

Theoretisch ware zu erwarten gewesen, daB beide Produkte in 
gleiclier Menge entstehen wurden, wie J. ROBERTS und E. J E N N Y ~ ~ )  
bei der Umsetzung voii Chlorbenzol mit Natriumamid zu Anilin auch 
fanden. Der Grund fur die unterschiedlichen Ausbeuten der Isomeren 
ist einmal darin zu suchen, daB bei aromatischen Bromverbindungen 
die Neigung zur ortho-Metallierung wesentlich geringer ist als bei den 
entsprechenden Chlor- oder Fluorverbindungen. Das bedeutet, da13 ein 
Teil des 2-Brom-p-cymol sich unter Umgehung der Zwischenstufen 
1V a-IV c direkt umsetzt, womit eine unterschiedliche Ausbeute der 
einzelnen Isomeren gegeben ist. 

Experimentelles 
1. Darstellung des 2-Dimethylamino-p-cymol und 3-Dimathplamino-p-cymol 

In einer Losung von 6 g Lithiurndimethylamid in Ather wurden 26,5 g 2-Brom-p-cymol 
so zugetropft, daB das Reaktionsprodukt im leichten Sieden gehalten wurde, was etwa 
3 Stunden in Anspruch nimmt, danach wird noch 2 Stunden weiter erwtirmt. Nach be- 
endeter Reaktion wird eventuell nicht umgesetztes Lithiumdimethylamid vorsichtig mit 
Wasser zersetzt, das Reaktionsprodukt ausgeathert und im Vakuum destilliert. Dabei 
zeigte das 2-Dimethylamino-p-cymol einen Siedepunkt von 131 "C bei 13 Torr und das 
3-Dimethylamino-p-cymol einen Siedepunlrt von 119 "C bei 14  Torr. Die Siedepunkte 
stimmen mit den Dimethylamino-p-cymolen uberein, die wir durch Dimethylierung von 
Amino-p-cymolen aus der Synthese yon 2-Brom-p-cymol mit Natriumamid erhalten 
habeng). 

Elementaranalyse 
ber.: N 637;  gef.: N 6,36 fur 2-Dimethylamino-p-cymol; 
ber.: N 6,37; gef.: N 6,38 fur 3-Dimethylamino-p-cymol. 

2. Darstellung des Carvaerylakhylakher und Thymylat,hylather 
68,l g Natriumtithylat wurden in 300 cm3 trockenem Toluoll7) gelost und 213 g 2- 

Brom-p-cymol langsam zugetropft. Nach Beendigung des Xutropfens wird das Reaktions- 
gemisch 4 Stunden im leichten Sieden gehalten, anschlieBend der Alkohol abdestilliert, 
nicht umgesetztes Natriumathylat mit Wasser vorsiclitig zersetzt und die isomeren 
Cymylither ausgekthert. Die mehrfache Vakuumfraktionierung des Athergemisches ergab 

- 
l5) W. STRUUELL u. H. BAUMGARTEL, J. prakt. Chem. [4] 10, 349 (1960). 
' 6 )  J. ROBERTS u. E. JENNY, Helv. chim. Act. 38, 1248 (1955). 
l7) R. B R ~ H L ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3516 (1902). 
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fur den Carvacrylathylather eiiien Siedepunkt bei 16 mm von 140 "C und fiir Th,vmyl- 
ii ther einen Siedepunkt bei 16 nim 1-on 129 "C. 

Summenformel C,,H,,O. 

15lemcntarnnalyse 
fiir Carvacrylathylather fiir Thymylathylather 
ber.: C 80,85; H 10,18 ber.: C 80,85; H 10,18; 
gef.: C 80,86; H 10,17 gef. : C 80,84; H 10,lY. 

Aus der Elementaranalyse ist ersichtlioh, dnO der Carvacrylather und cler Thymykther 
die gleichc Summenformel besitzen. Der Carvacrylather besitzt nach S. LUSTIG l 8 )  einen 
Siedepunkt von 236 "C und der Thymylather nach K. RAiVBERGER1g) einen Siedepunkt 
von 220 "C. Da keine weiteren Vergleichswerte in der Literatur vorhanden waren, nurden 
beide Ather nochmals bei normalen Druck dcstilliert, 

Carvacrylather Kp. 236,5 "C Thymylather Kp. 222 "C, 

wornus her.;orgpht, daB beidr Verbindunpen mit denen von H. LUSTIG bzw. K. BAMEEK(JER 
identisch sincl. 

3. Darstellung von Phenyllithium und Cymyllithium 
l)ds I'hcnylhthium wurde nach Q. ~ ' 1 T T I G 2 * )  und das Cymyllithium in Anlehnung an 

G. WITTIC 20) dargestellt. Alle Umsetzungen fanden in Stickstoffatmosphare statt nnd 
%war derart, daB dns 2-Brom-p-cymol in atherischer Losung zur lithiumorganischen Kom- 
ponente so ziigetropft wurde, daO das Reaktionsprodukt im leichten Sieden blieb. Sach 
drni Abklingen (lei Reaktion wurde noch 1 Stunde auf dem Wmserbade cruarmt. 

4. Darstellung dcr Phenyl-cymole 
0,6 A101 2-Brom-p-cymol wurden init 0,6 Mol Phenyllithium innerhalb C; Stunden umge- 

setzt, anschlieBeni1 das Reaktionsprodukt zur Vernichtung eventuell nicht umgesetzten 
Lithiumphenyls mit Wasser versetzt, aiisgeatheit und im Vakiium mehrfach destilliert. 

2-Phenyl-cymol Kpi2 159-60 "C; 
3-Pbenyl-cpmol KpI6 141-43 "C. 

Summenformel: C,,H,*. 

Elementa ranalyse 
des 2-Phenyl-cgmol des 3-Phenyl cymol 
ber.: C !31,37; H 8,63 ber.: C 91,37; H 8,63; 
gef.: C 91,35; H 8,62; pef.: C 91,36; H 8,63. 

Aus den Elementaranalysen geht hervor, daB beide Verbindungen die gleiche Summen- 
formel besitzen woraus hervorgeht, da13 die niedriger siedende Verbindung das 3-PheIi) 1- 
rymol 1st. 

I * )  S. LUSTIC, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 13 (1886). 
l9) K. HAMBERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1820 (1886). 
20) G. WITTIG, in Ncuere Mcthoden der praparativen organischen Chomie, Bd. 1, $. $69, 

Verlag Chemie Berlin 1944. 

J. imakt. ('hem. 5 .  Iteihe, &I. 12. 3 
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5. Darstellung der isomeren Cymyleymole 
0,5 Mol 8-Brom-p-cymol wurden mit 0,5 Mol Lithiumcymyl, wie unter 4. beschrieben, 

umgesetzt. Die Reaktion war nach 4'i2 Stunden beendet. Nach A4ufar.heitung besal3en 
die heiden Isomeren folgende Siedepunkte : 

2,2-Bicymyl Xp, 230 "C 
Auubeute 41% *%usbeUte 34%) 

Suinrnenformel: C,,H,, 

Elementaranal yse 
des 2,2'- Bicy my1 , 
ber.: C 90,16; H 9,84 
gef.: C 90,15: H 9,85 

?,,H-Bicymyl Kpa 205-208 "C 

des 2,3'-Bicymyl 
ber.: C 90,16; H 9,84; 
gef.: C 90,15; H 9,83. 

Leipzig, Porschunyslabor des VEH Dentalchenzie. 

Bei der Redaktion eingegaiigen am 26. Oktober 1959. 


