Uber die Dihydroxycymole. IV?)

Isocymorcin (3,5-Dihydroxycymol)
aus Menthandion=3,5 durch Dehydrierung
und durch Totalsynthese

Von WiLeerM TrEIBS und HERBERT ALBRECHT2)

Mit 5 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Menthandion-8,5 wurde aus Menthon iiber 4,5-Menthenon und dessen Epoxyd nur in
geringen Ausbeuten erhalten, in besseren durch Totalsynthese aus Isovaleriansaureester
und Crotonsdureester. Es lief} sich in flitssiger Phase leicht zum Isocymorcin katalytisch
dehydrieren, von dem einige Substitutionsreaktionen beschrieben werden. Die 4 isomeren
Dihydroxycymole wurden miteinander verglichen und ihre IR-Spektren aufgenommen.

Nachdem wir in fritheren Veréffentlichungen?)3)!) préiparative Me-
thoden zur Darstellung des 2,6- und des 2,3-Dihydroxycymols beschrieben
hatten, versuchten wir auch das noch unbekannte 3,5-Dihydroxy-
cymol (Isocymorcin), zu gewinnen, um die 4 Isomeren in ihrem physika-
lischen und chemischen Verhalten vergleichen zu kénnen.

Cymorein (2,6-Dihydroxycymol)3)?) hatte sich bequem aus Carvon
itber Carvonoxyd und 2,6-Diketomenthen-(7) (Hydroxycarvon) dar-
stellen lassen. Wir versuchten daher zundchst durch die analoge Reak-
tionsfolge aus 4,5-Menthenon iiber dessen Epoxyd zum Menthandion-3,5
zu gelangen und letzteres Diketon katalytisch zum 3,5-Dihydroxycymol
(Isomorcin) zu dehydrieren.

Die Darstellung von 4,5-Menthenon I wurde zuerst von 0. WaL-
LACH?) beschrieben und mit geringen Abdnderungen von einigen spéteren

1) Mitteil. III, W. TrerBs u. H. ALBRECHT, J. prakt. Chem. (4) 8 (280), 123 (1959).
2) Dissertation Karl-Marx-Universitiat Leipzig 1960.

3) W. TrEiBs, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2184 (1931).

4} W. Truxss, J. prakt. Chem. (3) 188, 284 (1933).

5} O.WarLacH, Liebigs Ann. Chem. 805, 272 (1899); 862, 275 (1908); 397, 213 (1913).
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Forschern®)?)?) durchgefiihrt. Sie besteht in der Nitrosochlorierung von
Menthen-3, Abspaltung von HCl und Verseifung des erhaltenen Oxims,
liefert zwar ein sehr reines Produkt, war aber infolge der sehr schlechten
Ausbeute der ersten Reaktionsstufe priaparativ fiir unsere Zwecke nicht
verwertbar. Die Methode von A. K61z und H. STEINHORST ?) aus Menthon
iiber Brommenthon ergab bei der Nacharbeitung ein sehr unreines Pro-
dukt, das kaum noch als 4,5-Menthenon angesprochen werden konnte.
Ein drittes Verfahren 19) diirfte ebenfalls fiir Herstellung groBérer Mengen
ungeeignet sein.

Zu reinem 4,5-Menthenon gelangten wir schliellich priaparativ bequem
unter Verwendung einer Methode von P. BEDOUKIAN 1Y) zur Darstellung
von x-Bromketonen. Das Enolacetat des Menthons wurde durch Brom-
anlagerung in CCl, in das Dibrommenthenolacetat iibergefiihrt, das bei
Zugabe von Methanol zur Reaktionslosung statt des erwarteten 4-Brom-
menthons infolge der Labilitit des am tertiiren C-Atoms gebundenen
Broms unter HBr-Abspaltung sogleich 4,5-Menthenon I ergab.
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Das nunmehr in gréoBerer Menge zur Verfiigung stehende 4,5-Menthe-
non wurde in alkalisch-methanolischer Losung mit 30proz. H,0, umge-
setzt. Die Reaktion verlief wesentlich langsamer als bei Piperiton2).
Epoxydierung in etwa 60proz. Ausbeute konnte nur in stirkerer methano-
lischer Verdiinnung und bei Reaktionszeiten iiber mehrere Tage erreicht
werden. Wider Erwarten lie3 sich das so gebildete Epoxyd II nicht mit
verdiinnter Schwefelsdure zum f-Diketon spalten. Bei Anwendung kon-
zentrierterer Sdure (itber 509%,) erfolgte zwar Spaltung; es wurde jedoch
kein Menthandion-3,5 erhalten, sondern etwa 309, eines laugeldslichen
Diketongemisches, aus dem lediglich etwas Diosphenol (Menthandion-2,3)
isoliert werden konnte. Dagegen fiihrte alkalische Verseifung des Epoxy-
menthons zu fast reinem Menthandion-3,5 111, frei von Diosphenol,
das durch seine stark griine FeCl,-Reaktion und seinen charakteristischen

8) L. C. UrBaN u. E. KReMERS, Amer. chem. J. 16, 395 (1894).

7}y W. O. RicHTMANN u. E. KREMERS, Amer. chem. J. 18, 789 (1896).

8) J. READ u. J. RoBERTSON, J. chem. Soc. London 1926, 2212.

9) A. Ko6rz u. H. StEiNmOrsT, Liebigs Ann.' Chem. 879, 23 (1911).

1) E, BorRGwWARDT u. E. ScHWENK, J. Amer. chem. Soc. 56, 1186 (1934).
11y P, Z. BEDOUKIAN, J. Amer. chem. Soc. 67, 1430 (1945).

12) ‘W, TrEIBs, Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 1319 (1932); 66, 615, 618 (1933).
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Geruch selbst in Spuren erkannt worden wire. Leider betrug die Ausbeute
auch hier maximal stets nur 129/ d. Th.
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Die Isopropylierung von Dihydrorein zum 4-Isopropyl-dihydrorcin,
d.h. zum Menthandion-3,5, nach H. STETTER 13) ergab nur 39, Menthan-
dion, daneben 69, einer dtherunléslichen Verbindung, die als das Di-
hydrat von 4-Dihydroreyl-menthandion-3,5 IV erkannt wurde.

Schliefilich fithrten wir folgende Totalsynthese des Menthan-
dion-3,5 durch: Isovalerylessigester, nach H. HuNSDIECKER ) darge-
stellt, wurde mit Crotonester in alkoholischer Lauge kondensiert. Der
erhaltene Ester wurde durch wifirige Lauge verseift und nach Entfernung
alles Wasserdampfifliichtigen und Ansduern bei etwa 60° decarboxyliert,
wobei Menthandion-3,5 III in Ausbeuten von 289, d. Th. isoliert werden
konnte.
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Menthandion-3,5 kann zwar sehr rein erhalten werden, ist jedoch ebenso
wie das Menthen-8,9-dion-2,6  (Hydroxycarvon)3) an der Luft unbe-
stdndig. Nach einigen Tagen autoxydiert es sich zu einer gelben Fliissig-
keit von starkem Geruch nach niederen Fettsduren.
Menthandion-3,5 lie8 sich sehr leicht in fliissiger Phase mit 30proz.
Pd/Kohle-Katalysator zu Isocymorcin V dehydrieren:
| l
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13) H. SreETTER u. Mitarb., Chem. Ber. 86. 1308 (1953); 87, 869, 990, 1331, 1617
(1954); 88, 77 (1955).
14} H. HUNSDIECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 454 (1942).
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Die Dehydrierung in Dampfphase stie infolge des hohen Schmelz-
punktes des Diketons und dessen Unbestindigkeit auf Schwierigkeiten.

Das Isocymorcin V entspricht in seinen Eigenschaften fast vollig
dem Cymorein*). Es unterscheidet sich im IR-Spektrum durch stirkere
Assoziation. Ebenso wie die anderen zweiwertigen Phenole der Cymol-
reihe ergibt es auf der Haut stark juckende Blasen, wobei das Cymo-
brenzcatechin intensiver als die anderen drei isomeren Phenole wirkt.

Vom Isocymorcin wurde durch Bromierung in Chloroformlésung ein
Dibromprodukt (2,6-Dibromisocymorein) VI erhalten, durch Nitro-
sierung in wélriger Lésung 2-Nitrosoisocymorcin VII, ganz analog
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dem Cymorein.
r )l Br I
i J = :
" N NoE HO NV NoH 07N Nou Ho/ \( NoH HO N Nom
’ ’ PN

|
/ / VAN

VI VII VIIT IX
Katalytische Hydrierung des Nitroso-isocymorcins VII ergab das verhélt-
nisméBig bestindige 2-Amino-isocymorcin VIII, Nitroisocymor-
cin IX konnte nicht durch direkte Nitrierung des Cymorcins, jedoch durch
Oxydation von Nitroso-isocymorcin mit HNO, in Eisessig erhalten wer-
den. Auf gleichen Wegen waren aus Nitroso-cymorcin4) die entsprechen-
den Derivate erhalten worden. Die Tatsache, daB, selbst mit groBerem
UberschuB von HNO,, sowohl vom Cymorecin %) als auch vom Isocymorein
nur Mononitrosoprodukte erhiltlich sind, it vermuten, daBl in beiden
Fillen die Nitrosoverbindung in der Oximform vorliegt. Diese Vermutung
wird bestdrkt durch die intensiv rote Farbe beider Verbindungen sowie
durch das vom Nitroso-isocymorcin aufgenommene UV-Spektrum (s. u.).
Im Gegensatz zum Nitroso-cymobrenzcatechin?) lieen sich Verdtherung
und Veresterung des Nitroso-isocymorcins zu entsprechenden Diestern
bzw. Didthern nicht erreichen. Es wurde lediglich in sehr schlechter
Ausbeute unter ungewohnlichen Bedingungen durch Acetylierung ein
Monoacetylprodukt erhalten, daslaugenldslich war. Versuche, das Amino-
isocymorcin zu diazotieren, um es mit Phenolen zu Azofarbstoffen zu
kuppeln, verliefen negativ, da die Diazotierung selbst in verhaltnisma8ig
stark saurer Losung nicht gelang. Es bildete sich vielmehr sofort nach
Zugabe von Natriumnitrit unter Oxydation quantitativ 3-Hydroxy-
thymochinon X. Azo-isocymorcin XI konnte jedoch durch Autoxy-
dation in alkalischer Losung erhalten werden. Azofarbstoffe XII
wurden durch Kupplung von Isocymorcin mit diazotierten Aminen ge-
wonnen.
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Vom Isocymorein wurden durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid der
Diacetylester XIII und mit Benzoylchlorid derDibenzoylester XIV
erhalten. Durch Verdtherung mit Dimethylsulfat entstand der Dimethyl-
dther des Isocymorcins XV. Der Monomethyldther XVII konnte
durch Methylierung von Menthandion-3,5, das in Monoenolstruktur vor-
liegt, und anschlieBende katalytischer Dehydrierung des gebildeten Me-
thylmenthandions XVI in fliissiger Phase erhalten werden. Dabei trat
in geringem Mafle unter Abspaltung von Methanol Thymolbildung auf,
8o dafl kein reines Produkt erhalten werden konnte. Diese Nebenreaktion
wurde bereits beim Cyombrenzcatechin ') beobachtet, indem die Methanol-
abspaltung vom Methyldiosphenol bei der katalytischen Dehydrierung
zum Monomethyl-cymobrenzceatechin wesentlich stédrker in Erscheinung
trat. Warum diese Abspaltung bei der katalytischen Dehydrierung der
Monomethylprodukte stattfand, nicht dagegen bei den freien Enolen
selbst, ist noch ungeklért.
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In der Tabelle sind die LieBermMaNN- und FeCly-Reaktionen der
vier Cymodiphenole wiedergegeben:

UV-Spektren

Das UV-Spektrum des Menthandion-3,5III in Alkohol (Abs.-
Max. 2660 A, log. ¢ 4,08; Wendepunkt 3000 A, log. ¢ 3,65) dhnelt in Form,
Breite und Intensitit weitgehend dem des Menthen-8,9-dion-(2,6)
(Hydroxycarvon) (Abs.-Max. 2670 A; log. ¢ 4,18; Wendepunkt 3400 A)
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Tabelle
_ S , : : —
\ . | ‘» !
’lhym.ohydm- Cymobrejnz- | Cymorcin | Isocymorcin |
i. chinon katechin | : |
- - R _—
LiepERMANN-R.: —_— | rot rot l rot |
FeCly-Reaktion: ’ ! ‘
a)in wafriger Lisung: J gelblich rot blan ’ blau
nach kurzem Stehen ]
Abscheidung folgender
Niederschlage: gelb schwarz orange orange
b) in Methanol: Farbauf- olivgriin — —
| hellung

und des Menthandion-2,3 (Diosphenol), bei dem lediglich der Wende-
punkt fehlt.

Die UV-Spektren von Cymorecin und Isocymorcin in Cylohexan
stimmen in ihrem Kurvenverlauf (Abs.-Max. 2700 A ; log £ 2,86. Abs.-
Min. 2500 A; log & 2,46) weitgehend iiberein.

Die Verbreiterung und die erhohte Extinktion der Maxima bei den
Diketonen im Vergleich mit den Diphenolen ist anf die ausgesprochene
Keto-Enolstruktur der ersteren zuriickzufiihren.

Die Hauptmaxima (2660 A) des 3-Hydroxy-und des 6-Hydroxy-
thymochinons im UV-Gebiet haben fast die gleiche Lage, wéhrend
Thymochinon etwas kurzwelliger, aber intensiver absorbiert.

Das UV-Spektrum des Nitroso-isocymorcins dhnelt trotz Rot-
verschiebung und Verbreiterung dem Spektrum des Thymochinons, wor-
aus mit ziemlicher Sicherheit geschlossen werden kann, daf es als Hy-
droxy-thymochinon-monoxim, also in der Isonitroso- und nicht in der
Nitrosoform vorliegt.

IR-Spektren

Beriicksichtigt sind nur die fiir die Strukturdeutung wesentlichen
Schwingungen.

Menthandion-3,5 (III): Das IR-Spektrum (Abb. 1), in KBr aufge-
nommen, zeigt breite Absorption zwischen 2400 und 3400 cm!, was auf
H-Briickenbindung und intermolekulare Assoziation hindeutet. In Ver-
bindung mit den Banden bei 1580 und 1617 cm~1, die dem konjugierten
Doppelbindungssystem zuzuordnen sind, ist die Absorption bei 2400 bis
2700 em~! charakteristisch fiir enolisierbare cyclische f-Diketone. Die
Bande bei 1700 cm—! ‘entspricht der CO-Gruppe. Sie ist aufgespalten in
2-Banden bei 1705 und 1732 cm—1, was eventuell auf die cis-trans-Isomerie
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zuriickzufiihren ist, worauf auch die Aufspaltung der meisten Banden der
Geriistschwingungen hindeuten.

Das IR-Spektrum des Dihydrorcyl-menthandion-3,5 IV gleicht
dem des Menthandion-3,5 weitgehend.
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Cymorcin, Isocymorcin, Thymohydrochinon, Cymobrenz-
catechin: Beim Cymorcin (2,6-Dihydroxycymol) (Abb. 1) tritt im
Bereich der OH-Valenzschwingungen eine breite Bande bei 3200 bis
3400 em?! auf, die auf Assoziation zuriickzufithren ist, und die die OH-
Banden nicht erkennen laft. (Das gleiche ist beim Thymohydrochinon
(2,5-Dihydroxyeymol) (Abb. 4) der Fall.) Dagegen ist beim Isocymorcin
(3,5-Dihydroxycymol) (Abb. 3) infolge der abschirmenden Wirkung der
Isopropylgruppe die Assoziation soweit zuriickgegangen, daf die freien
OH-Valenzschwingungen deutlich zu sehen sind. Bei 1600 ¢cm~! erscheinen
2 Banden bei beiden Verbindungen. Die Bande bei 1500 em—! wird durch
das aromatische System verursacht. Die Bande bei 1620 em—! konnte
nicht gedeutet werden. Die groBe Ahnlichkeit der Banden beider Ver-
bindungen in diesem IR-Bereich mit denen des Menthandion-3,5
(Abb. 1) kénnte eventuell auf den abgeschwichten aromatischen Cha-
rakter dieser meta-Diphenole zuriickzufiihren sein.
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Beim Spektrum des Cymobrenzkatechins (Abb. 5) sind die OH-
Valenzschwingungsbanden bei 35565 und 3610 cm—! deutlich vorhanden.
Eine Assoziation ist im Spektrum nicht erkennbar. Infolge der Aufnahme-
technik sind die Aromatenbanden wenig ausgeprigt.

Fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Direk-
tion der Leuna-Werke. Die Analysen wurden in der mikroanalytischen
Abteilung unter Leitung von Frl. Dr. Kurriux, die UV-Spektren durch
Herrn Dipl.-phys. MtLLER in den Leuna-Werken und durch Herrn
Dipl.-chem. Borsporr im Institut fiir organische Chemie der Universitit
Leipzig durchgefiihrt. Die IR-Spektren wurden teils von Herrn Dipl.-
chem. Borsporr, teils von Frl. Dr. FRUWERT in den Leuna-Werken mit
einem Zeiss-UR-10-Doppelstrahlspektrometer aufgenommen.
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Beschreibung der Versuche
4,5-Menthenon (I) aus Menthol

a) Menthol wurde nach L. T. SANDBORN *%) mittels Chromséiure zu Menthon oxydiert.

b) Menthenolacetat: 92 g Menthon, 1,5 g p-Toluolsulfosédure und 180 cm3 Essig-
siureanhydrid wurden 3 Stunden unter Abdestillieren der gebildeten Essigsiure erhitzt,
in Ather aufgenommen, mit 5proz. Sodalésung, dann mit Wasser gewaschen, getrocknet
und destilliert (101 g = 86%, d. Th.). Farblose Fliissigkeit von minz- und esterartigem
Geruch, Sdp.,,: 98--99°; dis = 0,9345; n'2 = 1,4599.

VZ. 286. 4

c) Menthenon I: 98 g Menthenolacetat, in 200 cm? Tetra gelost, wurden auf — 40°
gekithlt und mit 79 g Brom, in 30 cm?® Tetra geldst, versetzt. Nach allméhlicher Zugabe
von 250 cm?® Methanol, wobei die Temperatur 10 °C nicht iibersteigen sollte, wurde das
Reaktionsprodukt nach 3tatigem Stehen bei Zimmertemperatur in Wasser gegossen,
die Tetralosung mit Bicarbonatlésung gewaschen und fraktioniert destilliert. (57 g = 769
d. Th.). Farblose Flissigkeit Sdp.,,: 86—88°; d2 = 0,9150; nl} = 1,4752; [«1% = 49,8°
(10em).

Benzylidenverb. nach O. Warracu, gelbl. Kristalle Schmp. 139 °C, Semicarb-
azon nach O. Warrach, farbl. Kristallnadeln, Schmp. 173—174 °C.

Dinitrophenylhydrazon: Entsprechend der aligemeinen Vorschrift nach HovBEN-
WEYL orangerote Kristallnadeln (Alkohol), Schmp. 143—144° (Zers.).

Menthandion-3,5 III aus Menthenon

a) 4,5-Epoxymenthon II: 3,0 cm® Menthenon in 300 cm® abs. Methanol gelost,
wurden unter Riihren bei — 30° tropfenweise mit 450 cm?® n/2 Na-Methylatlosung und
55 cm® H,0, versetzt, noch 2 Tage bei 0° und 1 Tag bei Zimmertemperatur geriihrt. Das
Reaktionsprodukt wurde in Wasser eingerithrt, ausgeithert, gewaschen, getrocknet und
destilliert (18 g = 609%, d.Th.), farbl. Flissigkeit von angenehm minzartigem Geruch.
8dp.,;: 96—97°; diy = 0,9907; n}} = 1,4613; n¥y = 1,4578; [a]32 = 55,0° (10 cm).

CioH160, (168,2) ber.: C71,43; H 9,52;

gef.: C71,42; H 9,56.

Semicarbazon: farbl. Kristalle Schmp. 137-138°.

Dinitrophenylhydrazon: Orangerote Nadeln, Schmp. 110-110,5 (Zers.).

Spaltung des Epoxymenthons II: 1.1 Durch Siure: 2stiindiges Erhitzen mit
10proz. H,S0, ergab keine Spaltung.

1.2 Die gleiche Reaktion mit 50proz. H,SO, ergab nach Extraktion mit Lauge etwa
309, laugenlosliches Produkt, aus dem bis zu 7%, krist. Buccocampfer vom Schmp. 82¢
gewonnen wurde.

2.1 Durch Lauge: Mehrstiindiges Erhitzen mit verdiinnter Lauge ergab nach Aus-
athern des nicht umgesetzten Ols und Ansiuern der Laugenschicht 7%, d. Th. an fast reinem
Menthandion-3,5 (Schmp. 165—166°).

2.2 Die gleiche Reaktion mit 259, Lauge ergab 10—129, d.Th. Ausbeute an Menthan-
dion-3,5 (Schmp. 158~160°), das etwas unreiner anfiel.

b) Mittels Permanganats nach O. WaLraca: Nach der gleichen Vorschrift, nach
welcher O. WarracH Piperiton und Carvenon oxydierte, wurde Menthenon umgesetzt. Es

1) L. T. Saxpsorw, Org. Synth. IX, 52.
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wurde dabei, sowohl ohne als auch mit Pufferlgsung (bei pH 6,9), kein Menthandion er-
halten.

¢} Mittels H,0, nach W. Treiss: Die Umsetzung wurde nach Erhitzen auf etwa 50°
ohne Kithlung durchgefiihrt. Ergebnis: 309 Epoxymenthon (Sdp.;; 91—96°, n¥? = 1,4614)
und 239, Menthandion-3,5.

d) Durch Bromierung von Menthenon: 10 em® Menthenon wurden in Eisessig
bei 0 bis 10° mit der berechneten Menge Brom umgesetzt. Gegen Ende der Bromierung
trat HBr-Entwicklung auf. Das Produkt wurde mit 3proz. Natronlauge bei 60° verseift.
Aus der Laugenldsung lieB sich durch Ansiuern ein bromfreies Ol gewinnen, aus dem nach
Wagserdampfdestillation in etwa 19, Ausbeute Menthandion (Schmp. 165°) kristallin an-
fiel. Aus dem Riickstand der Wasserdampfdestillation kristallisierte nochmals etwa 59,
aus, so dafl insgesamt lediglich 6%, Menthandion-3,5 durch Bromierung des Menthenons
erhalten wurden.

Menthandion-3,5 durch Isopropylierung von Dihydrercin

a) Dihydrorcin wurde durch Esterkondensation nach R. v. Scirrine und O. Vogr-
LANDER dargestellt. ‘

b) Isopropylierung: 28 g Dihydrorcin in Na-athylat (5,1 g Na in 80 cm?® Alkohol)
gelost, wurden langere Zeit mit 27 g Isopropylbromid unter RiickfluB erhitzt, anschliefend
alles Fliichtige mit Wasserdampf abgetrieben. Der Riickstand wurde angesiuert und das
erhaltene kristalline Gemisch fraktioniert aus Atherlosung mit KHCO,-, K,C0,- und KOH-
Losungen extrahiert. Es wurden erhalten:

2,89, Menthandion (unléslich in K,CO;-Losung) sowie 409, Dihydrorein (zuriickge-
wonnenen; loslich in KHCO,-Losung) 5,59, waren dtherunloslich.

Es handelte sich dabei um Isopropyldihydroreyldihydrorcin IV mit folgen-
den Eigenschaften:

«) Kristallwasserhaltig (+ 2 H,0); farbl. Nadeln (aus Dioxan: H,0 = 1:4), dtherun-
Oslich, laugenloslich mit gelber Farbe; Schmp.: 99—99,56° (Zers.).

CH,e0, (328,4) ber.: C62,17; H 8,59;
gef.: C62,45; H 7,95,

£) Kristallwasserfrei: Farbl. Nadeln (aus Toluol), Schmp. 139—140°, C.H,,0,, Mole-
kulargew.: ber.: 292,3; gef.: 296; FeCly-Reaktion: rotviolett,

Totalsynthese von Menthandion-3,5

a) Isovalerylessigester nach H. HunspieckerY), Sdp.: 80-82°/11 mm; d3y = 0,9514;
n} = 1,4302; Ausbeute: 60% d.Th.

b) Kondensation: Zu 10 g Natrium in 150 cm® Tsopropanol geldst, wurden 64 g
Isovalerylessigester und nach Abkiithlung 56 g Crotonester gefiigt und 10 Stunden am Riick -
fluBl erhitzt. Zur Reaktionslosung fiigte man 36 ¢ NaOH in 330 bis 350 cm?® H,0 gelost
und erhitzte weitere 5 Stunden.

Anschlieend wurde alles Fliichtige mit Wasserdampf abgetrieben, die zuriickbleibende
Reaktionslosung filtriert, auf etwa 65° erhitzt und allmahlich mit 200 cm® 10proz. H,80,
angeséuert. Unter starker CO,-Entwicklung schieden sich Kristalle ab, die abgesaugt und
mit H,0 gewaschen wurden. Rohausbeute 25 g; nach Umkristallisation aus Dioxan
wurden 18 g = 279, d. Th. an reinem Menthandion-3,5 erhalten. Farbl. quaderf. Krist.,
geruchlos. Schmp. 168—169° (aus Dioxan), keine FeCl;-Reaktion, schwer wasserdampf-
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fliichtig, gut 1oslich in Alkohol, Ather, Benzol, schwerer in Dioxan, schwer in P. A. oder
Wasser; laugenldslich ohne Zersetzung.

Das Diketon ist nur einige Tage bestindig, es autoxydiert an der Luft zu einer gelben,
nach niederen Fettsiduren riechenden viskosen Flissigkeit. '

ChoH1s0, (168,2) ber.: C 71,40; H 9,59;
gef.: C71,76; H 9,61.

Bis-dinitrophenylhydrazon: Orangerote Kristallnadeln (aus Eisessig), sehr
schwer alkoholloslich, Schmp. 208° (Zers.). )
Disemicarbazon: Farblose Kristallnadeln (aus Butanol) vom Schmp. 264° (Zers.).
CoH,,0,N,, (282,3) ber.: N 29,88;
gef.: N 29,39.
Acetyl- oder Benzoylderivate konnten nicht erhalten werden.

Reduktion zu Menthandiol-3,5

2,5 ¢ Menthandiol-3,5 wurden in 100 cm? Isopropanol erhitzt und mit insgesamt 10 g
Na reduziert. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen, ausgeithert und die Ather-
16sung mit Lauge, dann mit Wasser gewaschen. Nach Abtreiben des Losungsmittels ver-
blieb ein stark nach Menthol riechendes Ol, das mit Benzol/Petrolither-Gemisch zur
Kristallisation gebracht werden konnte.
Eigenschaften: farbl. quaderf. Kristalle (aus Toluol/P. A.) vom Schmp. 126,5—127°.
CioH200, (172,3) ber.: €69,72; H 11,70;
gef.: € 69,30; H 12,02

Katalytische Dehydrierung von Menthandion-3.5 III zu Isocymorein V

a) Dampfphasendehydrierung lieB sich infolge technischer Schwierigkeiten nicht
ausfithren.

b) Dehydrierung in fl. Phase: 10 g Menthandion wurden mit 1g 30proz. Pd/
Kohle/Katalysator 4 Stunden unter N, zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt kri-
stallisierte nach Abkiihlung durch Animpfen oder Reiben restlos aus. Es wurde vom
Katalysator mit Toluol extrahiert, Toluol mittels N, aus der Losung teilweise abgeblasen,
wobei sich das Isocymorcin fast rein abschied. Aus Toluol 6,2 g Jsocymorcin (629 d. Th).

Farblose Kristallblattchen (aus Toluol) vom Schmp. 89,5—90°, bestindig in reinem
Zustand. Gut in Wasser, Alkohol, Ketonen, Estern, Chloroform, schwerer in Tetra, Benzol,
Toluol, schwer in Petroldther loslich.

Léslich in Lauge oder NH,; unter allméhlich sich vertiefender Rotfarbung.

FeCl;-Reaktion: Indigoblau, nach kurzer Zeit tritt Abscheidung eines orangenen
Niederschlags auf.

CyoH,,0, (166,2) ber.: C72,26; H 8,48;

gef.: C72,26; H 8,68.

Mit H,0 in Eisessig ergab es orange Kristalle (aus Athanol), Schmp.: 179° = 3-Hyd-
roxythymochinon.

Diacetylderivat XIII: Aus Isocymorcin, Eisessig und Essigsiureanhydrid in
quantitativer Ausbeute. Quaderformige Kristalle (aus verdiinntem.Alkohol} vom Schmp.
85—85,5°,

Cy H;40, (250,2) ber.: C67,18; H 7,24;

gef.: C67,15; H 7,16.

J. prakt. Chem 4. Reihe, Bd. 13. 21
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Dibenzoylderivat XIV: AusIsocymorcin und Benzoylehlorid in Pyridin (789, d.Th.),
farblose nadelfsrmige Kristalle (aus Athanol) Schmp. 153,56—154°. Loslichkeit: schwer-
15slich in Methanol, Dioxan und kaltem Athanol; leichter in heilem Athanol.

CyH,,0, (374,4) ber.: C 77,00; H 5,90;
gef.: € 77,13; H 5,88.

Oxydationsprodukte des Isocymorcing

a) Beim Stehen in alkalischer Losung bildet sich allmahlich 3-Hydroxyth-
mochinon X.

b) Oxydation in H,0, in Eisessig ergab zunichst ebenfalls 3-Hydroxythymochinon,
bei langerer Einwirkung wurde Dihydroxythymochinon als Hauptprodukt erhalten.

Substitutionsprodukte des Isocymorcins

Dibromisocymorein VI: 2,5 g Isocymorein, in 100 em® CHCl, geldst, wurden bei
— 10° mit der berechneten Menge Brom umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde in 609,
Ausbeute das Dibromisocymorcin erhalten.

Farblose Kristallnadeln (aus P.A.) vom Schmp. 44—44,5°,

CyoH,,0,Br, (324,0) ber.: Br 49,32;
gef.: Br 48,50.

Verseifung von VI zu Dihydroxythymochinon

Dibromisocymorcin VI lie sich durch Einwirkung von methanolischer KOH, Ab-
destillieren des Methanols im Vakuum, Ansiuern und Wasserdampfdestillation ver-
seifen, zu Dihydroxythymochinon (Schmp. 221°).

Nitrosoisocymorcin VII

6 g Isocymorcin wurden in Kalilauge (6,5 g KOH in 100 cm® H,0) gelost und unter
Riihren zu einer Losung von 20 ecm® H,80, in 11 Eiswasser, in dem 5 g NaNO, gelost
waren, zugetropft. Das Nitrosoprodukt bildete sich sofort als orangerote Kristallmasse.
Es wurde abgesaugt, gewaschen und aus 50proz. Essigsidure umkristallisiert. Quantitative
Ausbeute. Karminrote Kristallnadeln (aus verdiinntem Eisessig) vom Schmp, 171° (Zers.).
Gut in Ather, Ketonen und Estern, schwerer in Alkohol und schwer in Wasser Ioslich. In
Lauge mit roter Farbe ohne Zersetzung loslich.

C;oHi3O.N (179,2) ber.: N 7,17;

gef.: N 7,11,

3-Hydroxythymochinon X aus Nitrosoisocymorcin
Nitrosoisocymorcin wurde mit SnCl, und HCI in wiBrig alkoholischer Losung bis zur
Entfarbung reduziert, das entstandene Aminoprodukt diazotiert und verkocht. Nach Ent-
fernung des Alkohols wurde durch Wasserdampf das 3-Hydroxythymochinon erhalten.
Schmp.: 179° (Mischschmp.).

Veriitherung und Veresterung von Nitrosoisocymorcin

Es konnte weder durch Umsetzung mit Dimethylsvlifat der Dimethylither, noch durch
Benzoylierung das Dibenzoat erhalten werden. Versuche mit Essigsiureanhydrid durch
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mehrstiindiges Erhitzen nach der iiblichen Methode zu verestern schlugen fehl. Bei lingerer
Einwirkung eines groBen Uberschusses an Essigsiureanhydrid wurde in schlechter Aus-
beute lediglich das Monoacetat des Nitrosoisocymorcins erhalten. Hellbraune Kristalle
(aus Alkohol) vom Schmp. 223°. Gut loslich in Ather und Estern, schwerer in Eisessige,
Alkohol, wasserunloslich. In Lauge mit roter Farbe loslich, daraus mit Séuren unzersetzt
wieder abscheidbar.

Nitroisoeymorcin IX

4 g Nitrosoisocymorcin VII wurden in wenig Eisessig teilweise gelost, auf — 10°
gekiihlt und absolute HNO, zugetropft. Die Reaktion erfolgte sofort, die Losung entfirbte
sich nach beendeter Umsetzung von tiefrot auf gelborange. Die Reaktionslosung wurde
sofort in Wasser gegossen, die gelben Kristalle abgesaugt. Das so erhaltene Nitroprodukt
war kristallwasserhaltig und unbestéindig. Nach einigen Stunden trat Zersetzung unter
Abspaltung von Wasser ein, wobei Verharzungsprodukte gebildet wurden. Das Nitro-
produkt schmolz ab 80° unter allméhlicher Zersetzung. Es wurde deshalb in der Warme
mit Benzol aufgenommen, die Benzollosung entwissert und eingeengt. Aus Benzol/P. A.
gelbliche Kristallnadeln vom Schmp. 191° (Zers.).

C,,H,;0N (211,2) ber.: N 6,63;
gef.: N 6,98.

Nitroeymorein

Auf gleiche Art wie IX wurde Nitrocymorcin dargestellt. Gelbliche Kristallnadeln
(aus Benzol/P. A.) vom Schmp. 157—158° (Zers.).

C,(Hi;0,N (211,2) ber.: N 6,63;
gef.: N 7,22

Die Substanz enthielt wahrscheinlich etwas Dinitroprodukt.

Aminoisoeymorcin VIII

3,3 g Nitrosoisocymorcin wurden in 75 ecm?® Essigester gelost, katalytisch in Gegenwart
von 70 mg PtO, hydriert. Nach etwa 1 Stunde war die Reaktion, die in einer 150 ecm?®
Schiittelente durchgefiihrt wurde, beendet. Es wurden etwa 800 ecm?® H, aufgenommen. Die
Losung wurde unter N, abgesaugt, eingeengt und das ausgefallene Aminoprodukt erst aus
Toluol, dann aus Essigester umkristallisiert. (Reinprodukt etwa 609, d. Th.), farblose,
quaderf. Kristalle vom Schmp. 150—151° (Zers.), etwas wasserloslich, leicht 16slich in
Séuren und Laugen mit tiefroter Farbe. Aus Essigester umkristallisierbar.

C,oH,;0,N (181,2) ber.: N 7,73;
gef.: N 7,70.

Aminocymorein

Unter den gleichen Bedingungen wie bei Aminoisocymorcin angegeben, wurde das
Aminocymorein aus Nitrosocymorcin ?) dargestellt. Farblose, quaderf. Kristalle (aus Eis-
essig) vom Schmp. 155—156° (Zers.). Loslichkeit wie Aminoisocymorcin.

C,oH,3,0,N (181,2) ber.: N 7,73;
gef.: N 7,61,
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Azoisocymorcin XI aus Aminoisocymorein VIIT

a) Bei versuchter Diazotierung mit HNO, in wifiriger, selbst stark saurer Losung
entstand als gelbe Kristallmasse sofort 3-Hydroxythymochinon in quantitativer
Menge. Aus Eisessig umkristallisiert schmolz es bei 178°. Die Verbindung wurde durch
Mikroanalyse und Mischschmelzpunkt belegt.

b) Bei Autoxydation des Aminoisocymorcins in alkalischer Losung wurde das

Azoisocymorein gebildet. Karminrote Kristallnadeln (aus verdinntem Alkohol), Schmp.
277° (Zers.).

Azofarbstoffe XII durch Kupplung von Isocymorcin

a) Mit diazot.Anilin: 1,4 g festes Diazoniumsalz wurde mit 1,6 g Isocymorein in
10 em® Methanol gelost und Natriumacetat zugefiigt. Der Farbstoff bildete sich sofort und
kristallisierte nach einigen Stunden auns (etwa 809, d. Th.). Tiefrote Kristallnadeln (aus
verd. Alkohol) vom Schmp. 156°,

b) Mitdiazot. p-Nitranilin: 0,5 g Na-p-Nitrophenyl-antidiazotat wurde in Wasser
gelost und eine wifirige Losung von 0,4 g Isocymorcin und einigen Tropfen HOCI zugefiigt.
Der entstandene Farbstoff wurde aus 80proz. Athanol umkristallisiert, quantitativ, rote
nadelférmige Kristalle vom Schmp. 271° (Zers.).

Ather des Isocymorcins
a) Monomethylisocymorcin XVII

«) Methyldihydroisocymorcin XVI: 10 g Menthandion-3,5 III wurden in Kali-
lauge (7 g KOH in 20 cm?® H,0) gelost und unter Schiitteln mit 12 g Dimethylsulfat um-
. gesetzt. Der gebildete Enoldther wurde durch Ausithern isoliert und durch Schitteln
mit Lauge gereinigt (7,5 g = etwa 709, d. Th.)). Farblose Fliissigkeit von minzartigem
Geruch, Sdp. 138—139°/18 mm; d3 = 0,9896; n}y = 1,5023; n®? = 1,4984.

C,H,:0, (182,2) ber.: C72,51; H 9,96;
gef.: C72,64; H9,75.

B) Dehydrierung von XVI zu XVII: 5 g Methyldihydroisocymorcin wurden mit
0,5 g 30proz. Pd-Kohle-Katalysator b Stunden am Riickflul unter N, erhitzt. Das erhaltene
Reaktionsprodukt wurde fraktioniert destilliert (559, d. Th.). Farblose Flussigkeit von
aromatischem und schwach phenolischem Geruch. Wasserunloslich, laugenloslich ohne
Farbung, wasserdampffliichtig. Sdp. 136—137°/13 mm, n% = 1,5248.

Lt. Mikroanalyse war das Monomethylisocymorcin zum geringen Teil unter Ab-
spaltung der Athergruppe mit Thymol verunreinigt.

Nitrobenzoylderivat: Nach deriiblichen Umsetzung mit p-Nitrobenzoylchlorid
in Pyridin wurde in 50proz. Ausbeute ein Nitrobenzoylester in farblosen quaderf. Kristallen
(aus Benzol/P. A.) vom Schmp. 124—125° erhalten.

b) Dimethylisocymorcin XV

b g Isocymorcin wurden in 20proz. waBriger Kalilauge gelost und unter Schiitteln
mit Dimethylsulfat umgesetzt. Die Methylierung erfolgte langsam, es wurde mit einem

16) HouBeN-WEYL, Bd. IT 449 (1953).
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UberschuB an Dimethylsulfat gearbeitet. Nachdem alles Isocymorcin umgesetzt war
(FeCl;-Reaktion) wurde der Ather in Cyclohexan aufgenommen und nach Aufarbeitung
fraktioniert destilliert (709 d. Th.), farblose quaderf. Kristalle von schwach aromatischem
Geruch. Schmp.: 89—39,5°, Sdp.: 124—125°/12 mm, dZ = 0,981; n}} = 1,5162.
C,H;50, (194,2) Dber.: C74,20; H 9,32;
gef.: C74,27; H 9,36,

Leipzig, Institut fitr Organische Chemie der Karl-Marz-Universitil
Leipzig. ‘ ‘

Bei der Redaktion eingegangen am 30. Dezember 1960.





