
Uber p-Cyrnol und seine Derivate. XXXIl) 
Mannich-Reaktionen mit Thymol und Thiocarvacrol 

Von W. STRUBELL und H. BAUMGXRTEI, 

Inhaltsiibersicht 
Es wird uber Kondensationen von Aldehyden und Aminen mit Thymol bzw. Thio- 

carvacrol berichtet . 
- ~- 

In  der M.4NNIcH-Reaktion steht die selir reaktionsfahige, elektrophile 
Carbonyl-Gruppe des Formaldehyds zwei nukleophilen Reaktions- 
partner, dem Amin und der CH-aciden Verbindung, gegenuber. Die 
acide Komponente mu13 an der Kondensationsstelle ein ungebundenes 
Elektronenpaar oder eine geeignet polarisierte Doppelbindung besitzen, 
sonst kann sie nukleophilen Charakter erst entfalten, wem sie unter 
Protonenabgabe ein aiiionisches Zentrum ausbildet. Letzteres trifft be- 
sonders fur Thymol zu, in dem die Grenzformeln I und I1 besonders vor- 
gebildet sind, wobei I der 
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Vorzug cingeriiumt werden mu13, weil sich hier das anionische Zentrum 
zwischen der phenolischen Hydroxylgruppe und der Methylgruppe be- 
findet. Unter den Bedingungen der MANNIoH-Reaktion mu13 sich das 
Amin gegenuber dem Formaldehyd nukleophibr verhalten als die 
H-acide Verbindung. Daher bildet sich primar durch Reaktion des 
Formaldehyds mit dem Amin eine Zwischenverbindung I11 Bus, die 
unter dem EinfluS von Wasserstoffionen das Carbenium-Ion IV liefert, 
welches als das aminomethylierende Agens in der MANNIcH-Reaktion 

l) 30. Mitteilung dieser Reihe W. STRUBELL u. H. BAUMGARTEL, J. prakt. Chem. [4] 
16, 166 (1962). 
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Aminoather wurden auf dieso Weise nicht erhalten. Sie lassen sich 
aber aus den entsprechenden a-Hydroxyathern VI darstellen, die im 
Hochvakuum gereinigt, 
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sturmisch mit den entsprechenden Aniinen zu Aminoathern VTI pea- 
gieren. 

Beim Thiocarvacrol bilden sich, im Gegensatz zum Thymol, aus- 
schlieBlich die entsprechenden Thioather, was auf den ausgepragten 
Saurecharakter der Thiophenole zuruckzufuhren sein durfte 3). 

Die dargestellten Amine, Aminoather und Aminothioather sind in den 
Tab. 1 bis 3 zusammengetragen. 
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Experimenteller Teil 
Darstellung der Thymolamine (Tabelle 1) 

0, l  Mol Thymol werden im Wasserbad geschmolzen und bei 60 "C portionsweise 
0,l Mol sekundiiires Amin oder 0,05 Mol primiires Amin und anschlielend 0,2 Mol Aldehyd 
zugegeben. Dann wird langsam auf 80 "C erwarmt und das Reaktionsgemisch eine Stunde 
l a g  auf dieser Temperatur gehalten. Durch Vakuumdestillation wurden die entsprechenden 
Amine rein erhalten. 

Elementaranalysen : 

2) H. HELLMANN, Chem. Ber. 89, 81 (1956). 
3) E. KLASON, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 741 (1906). 



STRUBELL u. BADMUARTEL, MANNIGH-Reaktionen rnit Thymol u. Thiocarvacrol 2 i 9  

1. Diphenylamino-N- (2-methyl-thymol). 
Summenformel : C,,H,,NO 

ber.: C 83,34%; H ‘i,GO%; N 4,239;; 
gef.: C 83,35%; H 7,G1%; N 4,22oi,. 

Tabelle 1. Verzeichnis  d e r  d a r g e s t e l l t e n  Amine 

a m i n  1 R. 1 Kp. “C ~ Fp. “C 

A. mit Fornialdehyd 

1. Diphenylamin 

2. Anilin 

3. p-Toluidin 

3. Cyclohexylamin 

6. 3-Picolyl-methylamin 

G .  Diphenylamin 

7. Anilin 

8. p-Toluidin 

9. Cyclohexylamin 

‘ I  ,/‘ CH-N-( C6H,), 
$/\OH 11- 
/\ 

171-73 

188-90 

240-41 

210 

193-94 

CH, 
A-CH-R ‘ I  

\OH 

200-205 

129-30 

128-29 

125 

C. mit Zimtaldehyd 

173-74 

16 mm 

17 inm 

17 mm 

16 mm 

1 G  mm 

15 mm 

16 nim 

16 mm 

16 mm 

16 mni 

46-47 

- 

86 

- 1  
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(N-c6H5)) 

(N-c6H,--CH3)) 

(N--C,H,,)* 
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251 - 53 

228-30 

215 

195-97 

Tabelle 2 
Verzeichnis de r  darges te l l ten  Aminoather 

I 

1. Diphenylamin N(C6HS)2 170-175 

2. Anilin (N--C6H5)) 183-186 

3. p-Toluidin (N--C,H,--CH& 238-242 

4. Cyclohexylamin (N-C6H11)t 206-208 

Tabelle 3 

16 mm 

16 mm 

16 mm 

16 mm 

Verzeichnis der  darges te l l ten  Thioa ther  

1. Diphenylamin 

2. Anilin 

3. p-Toluidin 

4. Cyclohexylamin 

5.  Diphenylamin 

6. Anilin 

I 

9 .  Anilino-N,N-bis-(2-methyl-thymol) 
Summenformel : C,,H,,NO, 

l -  

1 135-37 

15 mm 

15 mm 

15 mm 

15 mm 
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3. p-Toluidino-N,N-bis-(2-methyl-thymol). 
Summenformel : C,,H,,NO, 

ber.: C 80,70%; H 8,64%; N 3,25%; 
gef.: C 80,71%; H 8,63%; N 3,23%. 

4. Cyclohexylamino-N,N-bis-(2-methyl-thymol). 
Summenformel : C,,H,,NO, 

ber.: C 79,38%; H 9,76%; N 3,31%; 
gef.: C 79,39%; H 9,77%; N 3,33%, 

5. 3-Picolylmethylamino-N-(2-methyl-thymol). 
Summenformel : C,,H,,N,O 

ber.: C 76,02%; H 8,51%; N 9,84% 
gef.: C 76,00%; H 8,53%; N 9,86%. 

6. Diphenylarnino-N-(2-iithyl-l-tyhmol). 
Summenformel : C,,H,,NO 

ber.: C 83,43%; H 7,88%; N 4,06%; 
gef.: C 83,42%; H 7,87%; N 4,04%. 

7. Anilino-N,N-bis-(2-ilthyl-l-thymol). 
Summenformel : C,H,,NO, 

ber.: C 81,59%; H 7,98%; N 3,17%; 
gef.: C 81,60y0; H 8,00%; N 3,20y0. 

8. p-Toluidino-N,N-bis- (2-iithyl-1-thymol). 
Summenformel : C,,H,,NO, 

ber. : C 81,00%; H 8,99% ; N 3,05%; 
gef.: C 80,98y0; H 8,97y0; N 3,0604. 

9. Cyclohexylamino-N,N-bis-(2-iithyl-l-thyrnol). 
Summenformel: C,H,,NO, 

ber.: C 79,77%; H 10,04y0; N 3,10Y0; 
gef.: C 79,78%; H 10,05%; N 3,09%. 

10. Diphenylamino-N- (2-cinnamoyl-1-thymol). 
Summenformel : C,H,,NO 

ber.: C 85,86%; H 7,21%; N 3,23%; 
gef.: C 85,88%; H 7,20%; N 3,24%. 

Darstellung des 3-p-Cymyl a-hydroxyiithers und 2-p-Cymyl-a-hydroxythio- 
lthers 

Die Verbindungen wurden durch gelindes Erwiirmen von Thymol oder Thiocarvacrol 
und Formaldehyd im Molverhilltnis 1:2 nach G. T. LEv14) erhalten. Beide Ather sind 
unbestiindige, leicht zersetzliche ole, die bereits bei Zimmertemperatur Formaldehyd 
abspalten und in Thymol bzw. Thiocarvacrol ubergehen. Sie -den im Vakuum bei 
0,5 mm Hg gereinigt, wobei ein genauer Siedepunkt nicht ermittelt werden konnte. 

4) G. T .  LEVI, Cam. chim. ital. 62, 775 (1932) 
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Eleinentaranalyse des 3-p-Cymyl-a-hydroxylithers. 
Sunimenformel : CllH1602 

ber.: C 73,30%; H S,95yo; 
gef.: C 73,25%; H 9,01%. 

Elenientaranalyse des 2-p-Cymyl-a-hydroxythioathers. 
Summenformel: CI1H,,OS 

her.: C 67,30%; H 8,22%; S 16,33%; 
gef.: C 67,26%; H 8,20%; S 16,31y0. 

Darstellung der Thymylaminoiither (Tabelle 11) 
Zu 0,l Mol 3-p-Cyniyl-a-hydroxyather wurden bei Zimmertemperatur 0,l Mol se- 

kundares Amin oder 0,05 Mol primlires Amin gegeben. Dabei stieg die Temperatur im 
ReaktionsgefaD innerhall-, voii Minuten auf 106 "C, und die Reaktion war beendet. 

Elementarabalysen : 
1. N-Thymylmethyl-diphenylamin. 
Summenforinel: C,,H,,NO 

her.: C 83,34%; H 7,60%; N 4,23%; 
gef.: C 83,29%; H 7,56%; N 4,20%. 

2. N, S-Bis (thymylmet hyl) -anilin . 
Summenformel: C28H35N02 

her.: C 80,53y0; H 8,45y0; N 3,36%; 
gef.: C 80,39%; H 8,40%; N 3,32%. 

3. N,S-Bis(thymylmethy1)-p-toluidin. 
Suiiimenformel : C2,H,,N0, 

ber.: C 80,'iO%; H 8,64y0; N 3,25y0; 
gef.: C 80,73%; H 8,61%; N 3,21%. 

4. N,N-Bis(thymylmethy1)-cyclohexylamin. 
Summenformel: C,,H,,NO, 

her.: C 79,38%; H 9,76%; N 3'31%; 
gef.: C 79,41%; H 9,74%; N 3,35%. 

Der Beweis fiir die vorliegenden Ather konnte dadurch erbracht werden, daD die 
Thymolreaktion nach C. LIEBERMANN?) negativ war, wahrend sie bei den in Tab. 1 ver- 
zeiohneten Aminen positiv verlief. 

Darstellung der Thiocarvacrylather (Tabelle 111) 
Zu 0,l Mol Thiocarvacrol werden unterhalb 20 "C 0,l Mol sekundares Amin oder 

0,05 Mol primiires Amin und 0,2 Mol Aldehyd gegeben. Nun wird das Reaktionsgemisch 
innerhalb einer Stunde auf 80 "C erhitzt und bei dieser Teinperatur 2 Stunden gehalten. 

1. N-Thiocarvacrylmethyl-diphenylamin. 
Elementaranalysen : 

Summenformel : C,,H,,N S 

5 )  C. LIEBERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 249, 806, 1100 (1874). 
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ber.: C 79,49%; H 7,25%; N 4,039;; s 9,23%; 
gef.: C 79,47%; H 7,27%; N 4,01%; s 9,24%. 

2. N,N-Bis(thiocarvacrylmethy1)-anilin. 
Summenformel : C,,H,NS, 

ber.: C 74,78%; H 7,85%; N 3,11%; S 14,26%; 
gef.: C 74,79%; H 7,85%; N 3,12%; S 14,28%. 

3. N,N-Bis-(tMocarvamylmethy1)-p-toluidin 
Suinmenforinel : C,,H,,NS, 

ber. : C 75,1196; H 8,04% ; N 3,02%; S 1333%; 
gef.: C 75,09%; H 8,03%; N 3,057;; S 13,80%. 

4. N,N-Bis(thiocarvacry1methyl)-cyclohexyla~n. 
Summenformel: C,,H,,NS, 

ber.: C 73,79y0; H 9,07%; N 3,07%; S 14,07%; 
gef.: C 73,78%; H 9,06%; N 3,05%; S 14,08%. 

6. f\’-(l-thiocarva~ryl)-diphenylamin. 
Suminenformel : C,,H,,NS 

ber.: C 79,73%; H 7,53%; N 3,88%; S 836%; 
gef.: C 79,73%; H 7,54%; N 3,89%; S 8,84%. 

6. K,N-Bis(l-thiocarvacryl8thyl)-snilin. 
Summenformel : C,H,,NS, 

ber.: C 75,42%; H 8,23%; N 2,93%; S 13,42%; 
gef.: C 75,43%; H 8,24y0; N 2,95%; S 13,45%. 

Bei Umsetzungen der Amine mit dem 2-p-Cymyl-a-hydroxythio- 
iither wurden die gleichen Verbindungen erhalten, allerdings nicht in so 
reiner Form. 

Leipzig, Forschungslabor des ehemaligen V E  B Dentalchemie. 

NeueAnschrift : VEB Deutsches Hydrierwerk Rodleben, Post RoplaulElbe. 

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juli 1961. 




