Uber p-Cymol und seine Derivate. XXVIITY)

Uber weitere Ortho-Metallierungen
mit 2-Brom=p-cymol
und den Versuch einer theoretischen Deutung

Von W. STRUBELL

Inhaltsiibersicht

Die Ortho-Metallierung des 2-Brom-p-cymols wird mit verschiedenen Basen einmal im
UberschuB zum anderen im molaren Verhaltnis beschrieben. Tm ersteren Falle resultieren
die isomeren Biaryle, im letzteren die zu erwartenden isomeren Amine, Ather usw. Die Er-
gebnisse werden theoretisch gedeutet.

Die schon von Wrrric?) vermutete nukleophile aromatische Substi-
tution unter Bildung von Arinen wurde von RoBERTs und Mitarbeiter?)
sowie von HuisGEN und Mitarbeiter?) eingehend untersucht. Der klassi-
sche Additions- und der neue Eliminierungsmechanismus der nukleo-
philen aromatischen Substitution kénnen aber miteinander konkurrieren,
wie dies bei der Umsetzung von Fluornaphthalinen mit Alkaliamiden ®)
oder der alkalischen Hydrolyse des Chlorbenzols®) gefunden wurde. Be-
reits MEYER und BERcIUS?) gaben bei der alkalischen Chlorbenzol-Hy-
drolyse fiir die Umsetzung bei 300° mit 4 Aquivalenten einer 15— 20proz.
Natronlauge eine Phenolausbeute von 969, sowie das Fehlen von Neben-
produkten an, fanden jedoch, daB geringer UberschuB von Lauge zu
steigender Mitbildung von Biphenylédther fithrt. Diese Bildung von Biaryl-
verbindungen aus Halogenaromaten tritt nur dann ein, wenn bei den
Umsetzungen der Protonenacceptor — die Basen — im Uberschuf3 vor-
handen ist®). Wir setzten in unseren fritheren Arbeiten®) stets gleiche
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Mengen 2-Brom-p-cymol mit gleichen Mengen Protonenacceptor um und
erhielten daher niemals Biarylverbindungen. Eine Ausnahme bilden die
Umsetzungen von 2-Brom-p-cymol mit Natriumamid in heterogener
Phase in Gegenwart von Kupferpropionylaceton 1%) oder Kupferpulver1!).
Hier ist die Bildung von Bicymyl aber auf eine Umlagerung nach ULr-
MAXNN zuriickzufithren.

Um nun die Diskrepanzen zwischen den Arbeiten von HUisGEN?)
und den unseren®) zu kliren, setzten wir 2-Brom-p-eymol mit p-Cymyl-
lithium im Uberschuf in Gegenwart von viel Piperidin um und erhielten
2,2'-Bicymyl und 2,3’-Bicymyl zusammen in 75proz. Ausbeute bei einer
Temperatur von 30 °C. Die Aufarbeitung geschah so, wie frither!2) be-
schrieben.

Nach Huiseen3) nimmt die Reaktion folgenden Verlauf:
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GI. 3 ist dabei geschwindigkeitsbestimmend.
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Das momentan aus Piperidin und p-Cymylilithium erzeugte Lithium-
piperidid setzt aus 2-Brom-p-cymol das p-Cym-in schneller frei als das
stdrker basische p-Cymyllithium. Nun konkurrieren beide Basen um das
p-Cym-in. Hier ist das Cymyllithium erfolgreicher, was aus den hohen
Ausbeuten der Biaryle hervorgeht. Lithiumpiperidid spielt also hier nur
die Rolle eines Katalysators, indem es in schneller Folge das zur Um-
setzung mit der metallorganischen Verbindung benétigte p-Cym-in
liefert.

Ahnlich verhielt sich auch p-Cymyllithium in Gegenwart von Ammo-
niak oder Dimethylamin, wenn sie im UberschuB mit 2-Brom-p-cymo}l
umgesetzt wurden. In beiden Féllen bildeten sich vor allem die Verbin-
dungen IIT und IV neben geringen Mengen des isomeren Amin bzw. Di-
methylamin. Bei der Umsetzung von 2-Brom-p-cymol mit Cymyllithium
und Alkohol im Uberschul konnten keine Biarylverbindungen isoliert
werden, weil der Alkohol nur eine sehr schwache Base in bezug auf
Piperidin, Dimethylamin oder Ammoniak darstellt.

Die isomeren Bicymyle wurden destillativ abgetrennt und an Hand
der bereits frither ermittelten physikalischen Daten!?) identifiziert.

In Fortsetzung unserer fritheren Arbeiten!?) gelang es fernerhin,
einige zum Teil unseres Wissens noch nicht bekannte Verbindungen vom
2-Brom-p-cymol ausgehend iiber das p-Cym-in (VII b) zu isolieren, und
zwar derart, dafl Halogenid und Base in molaren Verhéltnissen umgesetzt
wurden. Biaryle wurden daher nicht erhalten, weil die Reaktion nach
folgenden Gleichungen ablduft:
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Auf diese Weise stellten wir mit Natriummethyl Carvacryl- und Thy-
mylmethyliather (P = OCH; in VIII und IX); mit Natriumpropylat
Carvacryl- und Thymylpropylither (P = OC,H, in VIII und IX); mit
Natriumphenolat Carvacryl- und Thymylphenylither (P = OCH; in
VIII und IX); mit Natrium-p-kresolat Carvacryl- und Thymyl-p-tolyl-
dther (P = p-CH;—CH,O— in VIII und IX); mit Carvacrylnatrium Di-
carvacrylather und Carvacrylthymyldther (P = C,,H,;0 in VIII und IX)
und mit Kaliumeyanid p-Cymyl-2- und -3-nitril (P = CN in VIII und
IX) dar. ‘

Die isomeren p-Cymylnitrile konnten nicht getrennt und nicht in die
p-Cymol-2- und p-Cymol-3-carbonsiure, die bereits von BogrrTr und
TurTLE4) dargestellt wurden, iibergefithrt werden.

Zusammenfassend wird festgestellt, daB die Orthometallierung in
zwei Richtungen verlaufen kann: Betréigt das Verhiltnis Arylhalogenid
zu den BRONSTEDT-Basen bei der Umsetzung 1:1, dann bilden sich die
zu erwartenden Isomerengemische VIII und IX. Erhéht man den Anteil
der BRONSTEDT-Basen, so werden in mehr oder weniger groBien Ausbeuten
die isomeren Biaryle I1I und IV erhalten.

Experimentelles

1. Darstellung der isomeren Bicymyle
0,1 Mol 2-Brom-p-cymol werden mit 0,2 Mol p-Cymyllithium in Ammoniakatmo-
sphire bzw. mit 0,3 Mol wasserfreiem Dimethylamin umgesetzt?). In 75proz. Ausbeute
wurden die beiden isomeren Bicymyle erhalten, deren physikalische Daten mit denen von
uns frither beschriebenen??) iibereinstimmten.

2. Darstellung des Carvacrylmethylithers und Thymylmethylithers
0,1 Mol {21,3 g) 2-Brom-p-cymol wurden mit 0,1 Mol (5,4 g) Natriummethylat, wie bei
der Synthese des Carvacrylathylathers beschrieben 12), umgesetzt. Die mehrfache Vakuum-
fraktionierung des Athergemisches ergab fiir den Carvacrylmethylither einen Siedepunkt
bei 15 mm von 107108 *C und fiir den Thymylmethylither einen Siedepunkt bei 15 mm
von 96 <C.

Elementaranalyse

fir Carvacrylmethylather fir Thymylmethylather
ber.: C 80,44%; H 9,829, ber.: C 80,44%,; H 9,829,
gef.: C 80,399%; H 9,789, gef.: C 80,40%,; H 9,799,

14) M. F. BogerT u. J. C. TuTTLE, J. Amer. chem. Soc. 88, 1349 (1916).
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Nach der Elementaranalyse haben beide Verbindungen die gleiche Summenformel. Der
Carvacrylmethylather besitzt nach SaBaTIER und MATLEE '5) einen Siedepunkt von 216,8°C
der Thymylmethyliather nach PINETTE) einen Siedepunkt von 216,2 °C und nach DeL&-
PINE') bei 15 mm einen Siedepunkt von 94—96 °C, Zur genauen Identifizierung wurde der
Carvacrylmethylather nochmals unter normalem Druck destilliert und ein Siedepunkt von
217 °C festgestellt.

3. Darstellung des Carvacrylpropylithers und Thymylpropylithers

In Anlehnung an 2. wurden 0,1 Mol 2-Brom-p-cymol mit 0,1 Mol Natrinmpropylat
{8,4 g) innerhalb 6 Stunden umgesetzt. Nach dem Auséthern und mehrfacher Vakuum-
fraktionierung zeigte der Carvacrylpropylather bei 15 mm einen Siedepunkt von 183 °C
und der Thymylpropyldther bei 15 mm einen Siedepunkt von 121 °C.

Elementaranalyse

fiir Carvacrylpropyldther fiir Thymylpropylather
ber.: C 81,209,; H 10,489 ber.: C 81,209%,; H 10,489,
gef.: C81,169,; H 10,429, gef.: C 81,189,; H 10,449%

Die Elementaranalyse beweist wieder die gleiche Summenformel beider Verhindungen.
PineTTE'S) gibt fiir den Thymylpropyliather bei normalem Druck einen Siedepunkt von
243 °C. Wir erhielten einen Siedepunkt von 242 °C unter Zersetzung.

4. Darstellung des Carvaerylphenyliithers und Thymylphenylithers

0,1 Mol 2-Brom-p-cymol (21,3 g) wurden mit 0,1 Mol Natriumphenolat (11,6 g) inner-
halb 5 Stunden umgesetzt, ausgedthert und mehrfach vakuumfraktioniert.

Carvacrylphenylather Kp.,; 188 °C
Thymylphenylather  Kp.,, 176 °C.

Der von uns erhaltene Siedepunkt des Thymylphenylathers stimmt mit dem von
ULLMany und SpoNaGEL) (Kp.,; 176 °C) iiberein. Die Elementaranalyse beweist die
gleiche Summenformel der beiden Ather, woraus hervorgeht, daB die héher siedende Ver-
bindung der Carvacrylphenylather ist.

Elementaranalyse

fiir Carvacrylphenylither fir Thymylphenylither
ber.: C 84,919%,; H 8,02%, ber.: C 84,91%,; H 8,029,
gef.: C 84,889,; H 7,98¢ gef.: C 84,899,; H 8,009,

5. Darstellung des Carvaeryl-p-tolylithers und des Thymyl-p-tolyléithers

0,1 Mol 2-Brom-p-cymol (21,3 g) wurden mit 0,1 Mol p-Kresolnatrium (13,0 g) mit-
einander umgesetzt. Nach mehrfacher fraktionierter Vakuumdestillation wurden zwei
Produkte mit einem Siedepunkt von 191 °C und 168 °C hei 16 mm erhalten. Die erstere
Substanz siedet bei normalem Druck bei 294 °C unter geringer Zersetzung. Der Siedepunkt

13) P. SaBATIER u. A. MarLHE, Compt. rend. hebdom. 151, 361 (1910).
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stimmt mit dem von SaBATIER und MatLug20) fiir Carvacryl-p-tolylither iiberein. Wie aus
der Elementaranalyse hervorgeht, besitzen beide Substanzen die gleiche Summenformel
so daf} die zweite Substanz der Thymyl-p-tolylidther ist.

Elementaranalyse

fiir Carvacryl-p-tolylather fiir Thymyl-p-tolyliather
ber.: C 84,359%,; H 8,399, ber.: C 84,359%,; H 8,399,
gef.: C 84,319, H 8,319, gef.: C 84,299, H 8,359,

6. Darstellung des Dicarvacrylither und des Carvaerylthymyliither

0,1 Mol 2-Brom-p-cymol (21,3 g) werden mit 0,1 Mol Carvacrylnatrium (17,2 g) wie
iiblich umgesetzt.

Nach dem Erkalten wurde das Gemisch aus Alkohol mehrfach umkristallisiert. Es
resultierten farblose Prismen mit einem Schmelzpunkt von 111 °C, SABATIER und MATLEE?!)
haben fiir den Dicarvacrylather einen Schmelzpunkt von 110 °C gefunden, und farblose
Nadeln mit einem Schmp. von 104—105 °C. Die Elementaranalyse beweist fiir beide Ver-
bindungen die gleiche Summenformel, so daff die zwischen 104 und 105 °C schmelzende
Verbindung der Carvacrylthymylather ist.

Elementaranalyse

fiir Dicarvacrylather fiir Carvacrylthymylather
ber.: C 85,05%,; H 9,289, ber.: C 85,05%; H 9,289,
gef.: C 84,97%; H 9,27%, gef.: C 85,009%; H 9,26%,

7. Darstellung des isomeren p-Cymylnitril

0,1 Mol 2-Brom-p-Cymol (21,3 g) wurden mit 0,1 Mol Kaliumcyanid (6,5 g) umgesetzt,
wie bei der Carvacrolsynthese beschrieben?2). Nach dem Auséthern und Verdampfen des
Athers verblieb als kristalliner Riickstand das Isomerengemisch. Es gelang uns nicht,
dieses zu trennen.

Elementaranalyse berechnet als p-Cymylnitril
ber.: N 8,80%,
gef.: N 8,78%,.

Die Elementaranalyse beweist, daB eine chemisch reine Substanz eventuell in ihren
Isomeren vorliegt, so da wir annehmen diirfen, daf3 das Isomerengemisch aus p-Cymyl-2-
nitril und p-Cymyl-3-nitril besteht.
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Leipzig, Forschungslabor des ehemaligen VEB Dentalchemie.
Neue Anschrift: VEB Deutsches Hydrierwerk Rodleben, Post Roflaw/
Elbe.

Bei der Redaktion eingegangen am 26. Januar 1961.
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