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122. Etudes sur les matihres v6g6tales volatiles CLIV l). 
Synthese des menthones A partir du menthene-3 

par Y.-R. Naves 
(10 XI1 4 7 ) 9  

La conversion du menthhne-3 en un mClange de menthone et d’isomenthone 
constitue l’une des &apes de la production synthdtique du menthol A partir de di- 
verses maticres premihres peu coilteuses telles que l’n-terpinCo1, le terpincne-1-01-4, 
It. limonhne et lc dipentbnc. 

Lc menthhne-3 est prepare par la dkshydratation du dihydro-terpineol ou du p-menthanol-4 
e t  l’isombrisation du dihydro-tcrpinolhne, e t  par l’isomtkisation du dihydro-limonhc ou du di- 
hydro-dipent&nc (carvomenthEnes) . La production du mcnthhne-3 i partir du dihydro-terpineol 
ii. fait l’objet de nombrcuses publications2), cellc au depart de p-menthanol-4 Btait, & ma connais- 
sancc, in6dite. Quant i 1’6laboration i partir du carvomenthhnes), clle nbcessite la separation des 
deux isomhres par la distillation fractionnee, car l’isom6risation est incompEte, e t  c’cst l’origine 
tlr: difficult& imparfaitement surmontees. 

La production, parfois fugacc, de p-menthane-diol-3,4 precede celle du melange de menthonc 
et d’isomenthone, qui resultc de sa transposition semipinacolique. Le menthane-diol-3,4 a 6tC 
pri.par6 par l’intcrmediaire dc la chlorhydrinc4) ou de la bromhydrinc5) du menthhne-3, par celui 
c-lc 1’6poxy-3,4-menthanes) 011 par l’action dc peracides sur le menthhne-3’). 

On a encore converti le menthhe-3 en menthhne-3-01-5 par l’interddiaire du chloro-3-men- 
thenee) ou par l’oxydation par lc t6tracCtate de plombs), en menthhnc-3-one-5 par oxydation par 
I’oxyde sklknieux’O). 
____ - 

1) CLIIIe communication: Bull. SOC. Chim. France, h l’impression. 
la) Date de ddp6t du pli cachet6 dGpos6 le 10 XI1 1947 par la Yaison L. GIVAUDAN & Cie et  

ouvert le 5 IV 1959 B la demande du dCposant. 
2, Voy. p. cx. W. SCHOELLER & E. BORCWARDT (SCHERING-KAHLBAUM A.G.), D.R.P. 

So 569689 (1930) ; Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 19, 729 (1934) ; Bg. B. F. NO 720646; E. P. 
370288; Riedel-de Haen A.G., D.R.P. 455590 (1924) ; Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 16, 2880 
(1931). 

7 E. SCHWENK & E. BOHCWARDT (SCHERING-I~AHLBAUM A.G.) ,  D.R.P. 548901 (1930). 
Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 18, 581 (1933); Cg. Br. Fr. 713357; E. P. 367593; Br. S .  153193; 
cfu. X. 1). ZELINSKY & J. A. ARBUSOW, C. r. Acad. Sci. U.R.S.S. 24, 542 (1939). 

4) KIEDEL-DE HAEN A.G.. LI.R.1’. 155590 (1924), lirdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 16, 2880 
(1931) ; D. R. P. 493482 (1927), Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 16, 2879 (1931) : A. KOTZ &: 
G. BUSCH, J.  prakt. Chem. 123 119, 1 (1928); T. TANAKA, Mem. Coll. Sci. Kyoto Imp. Univ., 
Scries A, 22, 97 (1939). 

6, ‘r. TAXAIiA, JOG. tit. s, T. TANAKA, loc. cit., p. 111. 
‘) H. MEERWEIN, \v. SCHOELLER, B. SCHWETK &: E. BOKGWARDT, ( S C H E R l N G - I i a H L B a n ~ i  

A.G.) ,  D.R.P. 574838 (1931). Frdl. Fortschr. Teerfarbcnfabr. 19, 728 (1934). - IsomCrisation de 
l’Cpoxy-3,4-menthanc: W. SCHOELLER, E. SCHWENK & E. I~ORGWARDT ( SCHERING-KAHLBAUM 
A.G.), D.R.P. 566156 (1930), Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 19, 723 (1934); Cg. Br. Fr. 723395; 
J:. F’. 370823; Ur. S. 157028. 

s, S ~ H ~ R I N ~ - I ~ ~ H L B . ~ ~ A ~  . \ .G.,  l).R.P. 569843 (1931). Frdl. Fortschr. Tcerfarbenfabr. 19, 
73iJ (1934). 

9, SCHERINC-KAHLBAUht .\.G., D.1Z.P. 550704 (1930), Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 19, 
735 (1934). 

lo) SCHERING I i h ~ ~ n ~ u a r  -I.<;., n.R.1’. 584373 (1932), F r d .  Fortschr. Tccrfarbenfabr. 20, 
557 (1935); dg. nr .  L‘r. 751807: E. P. 403838; E. EORGKXRDT & E. SCHWENK, J.  -1mer. chem. 
SOC. 56, 1.185 (1934). 
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Mon attention s'est portCe, apr& que j'eus essay6 ces diverses mCthodes, sur 
l'emploi de l'acide performique, tout particuli6rement dans les conditions oh il con- 
duit ti l'obtention du formiate du menthane-diol-3,4, cas particulier d'une riaction 
d'addition dont j'ai reconnu la gCnCralitC par 1'Ctude d'un grand nombre de produits 
dthkniques. 

L'acide performique est obtenu sans hfficultC par le mClange d'acide formique 
et d'eau oxygCnCe ll). Ses solutions faiblement aqueuses se preterit particuli6rement 
bien i 1'Cpoxydation des acides gras CthCniques12), mais la prCsence d'un acide in- 
organique ou d'un acide sulfonique facilite l'ouverture du cycle Cpoxydique. 

En utilisant l'acide formique au titre de 77%, tel qu'on l'obtient par la distillation 
azCotropique de ses solutions aqueuses, et l'eau oxygCnCe ti 30%, on transforme 
Cconomiquement et avec un excellent rendement le menth&ne-3 en monoformiate du 
menthane-diol-3,4 qui peut &tre is016 par distillation fractionde du melange issu de 
la rCaction. 

La saponification de cet ester libhre le diol cis, F. 76-77" 13).  

Le menthane-diol-3,4 trait6 par des solutions d'acides inorganiques, telles que 
celle d'acide sulfurique ti loyo, livre avec un rendement satisfaisant un melange de 
menthone et d'isomenthone renfermant environ 60% de la premiere. En raison de 
l'hydrolyse aisCe des esters formiques, on peut encore traiter directement le mono- 
formiate du menthane-diol; toutefois, en raison de rCactions secondaires liCes ?i la 
prolongation de la rCaction, le rendement en menthones est plus bas que dans le 
traitement du diol. 

Partie expbrimentale. - Les microanalyses ont Ctt': effectuCcs par hllle 1). HOHL. Les 
F. sont corrigds. An reprCsente la dispersion (nF-nc). lo4.  

Menthdne-3. L'hydrocarbure a C t C  prepare B partir du mClange des cis- et tvans-dihydro-u- 
terpinCols par l'action de l'acidc sulfurique: Eb. 167-167,5"/740 Torr; dzo = 0,8129; .to = 
1,44912; n? = 1,45240; n;" = 1,45833; An = 92,l;  An/d = 113.0; RM, = 45,88 (calculCe = 

45,71). 
C,,H,, (138,264) Calcul6 C 86.86 H 13.15% Trouvd C 86,71 H 13,29y0 

I1 Ctait accompagn6 d'environ 15% de fractions renfermant vraisemblablement le dihydro- 
1,2-terpinolkne: Eb. 170-172"/738 Torr; d10 = 0,822 i 0,825; ng = 1,4570 i 1,4590. 

La dCshydratation en phase gazeuse sur Tonsil, sur silicagel, sur acide mCtaphosphorique. 
alt6re le menthkne-3 dans le hens not6 par ZELINSKY & A ~ s u s o v i ~ ~ ) .  

Monofovmzatr d u  p-menthane-dioC-3,4. 285 g de perhydrol (eau oxygCn6e 2 30:;). soit 1250,: 
dc la quantit6 theoriquemcnt nhcessaire, ont C t C  coulCs cn 30 min d a m  le melange viveinent agitC 
et maintcnu entre 30 et  40" de 276 g (2 moles) de menthkne-3 et  de 1400 g d'acide formique i 
77:',. L'agitation B la meme tempCrature a C t C  poursuivic encore durant 2 h aprts la fin de l'intro- 

11) G. TOENNIES & R. P. HOMILLER, J .  Amer. chem. SOC. 64, 305.5 (1942); D. SWERX. G. S.  
BILLEN, T. TV. FINDLEY & J .  T. SCANLAN, ibid.  67, 1786 (1943); F. 1'. GREENSPXN, J .  Amer. 
chem. SOC. 68, 907 (1946); Ind. Engin. Chcmistry 39, 847 (1947). 

12) T. W. FINDLEY, D. SWERN & J.  T. SCANLAN, J .  Amer. chem. Soc.67, 412 (1945) ; D. 
SWERN, G. N. RILLEN, T. W. FINDLEY & J .  T. SCANLAI, i b id .  67, 1786 (1945). 

13) L'oxydation du menthkne-3 par le permanganate conduit au diol cis: G. TVVAGNER, Ber. 
deutsch. chem. Ges. 27, 1640 (1894) ; J.  BOESEKEN. ibid.  56, 2411 (1923) ; 58, 1470 (1925), tandis 
que l'hydratation de 1'8poxy-3,4-mentliane conduit au diol trans, F. 9.5": H.  HOCK & S. L.ING, 
Ber. deutsch. chem. Gcs. 75, 300 (1942). Toutefois T. TANAKA (hfeni. Coll. Sci. Kyoto Imp. Univ. 
Series A, 22,97 (1939)) aurait eu le diol c is  tant  de I'oxydation pernianganique que de l'hydrata- 
tion de 1'Cpoxyde. Si l'observation de H. HOCK & S. IANG cst juste, le monoformiate du men- 
thane-diol-3,4 se forme directement par l'addition des Clements de l'ncide performique. 

14) C. T. .\cad. Sci. U.R.S.S. 24, 542 (1939). 
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tluction dc pcrhydrol r.t le produit rCsultant a cnsuite Ct6 fractionnk par distillation, d’abord JOUS 

50 Torr, p i s  sous 2 Torr. 
La distillation a Ctd interrompue lorsque la tempCrature a atteint 90” en tete de colonnc. Lc 

produit non distill6 pesait 325 g. La  distillation poursuivie a livrC 275 g dc formiatc pur, aprts 
les reprises cl’interm8diaircs. cc qui rcpr6sente 68,7 du  rendement thCorique calcul6 sur le 
menthenc mis cn miivre: Eh. 105”/3 Torr; d::” = 1,0309; n p  = 1,46457; n 3  = 1,46703; n? = 

1,47300; .In = 84.3; 3n/d = 81,s; RAID = 53.88 (calculC = 53,97). 
CllH2003 (200,270) (‘alculd C 65.97 H 10,07U,: I. E. 280,3 

Trouvd C 65,94 H 9,89U,L I. E. 289,9 

C,is-p-menfhane-diul-3.d. 150 g de  lormiatc, 125 g dc lessivc: de putasse i 42% ct 250 g d’al- 
cool ont 6tC port& durant 1 h 30 i reflux; l’exchs d’alcali a C t C  ncutralisC, l’alcool a 6th distill6 ct ,  
apres addition de 500 g d’eau au rCsidu, le glycol s’est solidifiC en unc massc cristalline aisement 
cssorablc. Le rendement total ,  aprks extraction des eaux meres au pcrcolatcur, a CtC de 125 g 
(97qb). Le produit brut,  F. 71-73”, a 6th en partie recristallisC dans un  mClange d’Cther de 
pCtrole e t  d’ac6tate d’kthyle, donnant dcs cnstaux durs F. 76-77’. 

C,oH2,0, (172,260) CalculC C 69,72 H 11.70% Trouvt‘: C 69.67 H 11,847L 

3lenthone.s tC partir dzr nionoformiate de menthane-diol. 315 fi de formiate bru t  a n t  &ti. a d d -  
tionnCs de  500 in1 d’acidc sulfurique en solution aqucusc 2 107,; e t  l’eau a 6th distill6e en la cohrl- 
bant .  Lc  produit huileux rCcolt-5 en  16  h, pesant 251 g, a C t C  fractionnh par des distillations rCp& 
tCcs c t  a livrC 41 I: tle monoformiate dc p-menthane-diol-3.4 e t  162 g d’un melange de menthones: 
Eh .  6566”/3 ,5  Turr;  d:) = 0.8082; n g  = 1,4524; t i tre par oximation = 97,80/,. 

Rendement par rapport a u  menth&ne-3 mis en Oeuvre (compte tenu du formiatc r6cupCrP) 
.i7,20:;. 

,Wenthonrs Ci pavtir d u  cis-p-menthane-diol-3,4. a) 100 g du glycol I?. 71-73” brut ont Ctt‘: 
trait& par 250 ml  dc solution aqueuse i 10% d’acidc sulfurique dans un appareil distillatoire 
cohohant l’cau distill6r. 11 a distill6 en 4 h 72 g dc produit dont la distillation fractionnCe systC- 
matiquc a donn6 68 g (760;) d’un melange des menthoncs: Eb .  62,63”/3,0 Torr; clto = 0,8977 ; 
n? = 1,4522; t i tre par oximation = 08,2%. 

b) 318 g de formiate du menthane-diol bru t  on t  6th agitCs durant 3 h i 1’Cbullition avec le 
m6langc dc 280 g de lessive de soude i 3294 e t  de 280 g d’eau. Le produit rCsultant avait un 
I. B. de 8.0. I1 a 6t6 isol6 par cxtrartion au  bendne au  percolateur, aprks dCcantation de l’in- 
snlublc dans la lcssivr. Lc produit a C t C  trait6 cn distillant c t  cohobant comme ci-dcssus par 500 ml 
de solution aqueuse i lof,’; d’acide sulfurique. I1 a C t C  ohtcnu 204 g d’un mClangc des menthones 
t i trant 98% par oximation, ce qui reprCsente 64,RO/a du rendcmcnt thkoriquc par rapport au  
menthcne. Le rendement a C t C  ClevC de 15 g par additions, 2 la solution sulfurique, de 5 g de 
sapaminc A (acCtatc de diCthyl-amino-Cthyl-olCyl-amidc). rt  de 17 g par addition de la m&me 
quantit6 d’acide cCtylsulfurique. 

Estimation du pnuvcrntage en menthones isomires. Cettc cstimation a 6th effectu6c d’aprt.s le F, 
du melange brut des semicarhazones, suivant une m6thode qui sera dCcrite sCpar6mcnt. Cette 
tcchniquc est hcaucoup plus siirc, lorsquc le mClange cCtonique n’cst pas au t i tre de loo:;, e t  
qu’il cst cxcmpt de c6tones autres quc les mcnthones. que celle qui intcrprkte une variabilitb 
prCtrnduement l i nk i r e  de I’indice dr rCfraction’5). 

SUMMiiRY 

The production of menthones from 3-menthene can be carried out through the 
intermediary of the cis-p-menthane-3,4-diol monoformiate. Thc ester is obtained with 
good yields by the reaction of performic acid on menthene in the presence of water. 

These operations represent several steps in the menthol synthesis from turpen- 
tine and pine oils. 

16) Voy. p. ex. T. HIRMDZIJNI, -4nniversary volume dedicated t o  Prof. Masumi Chikashige, 
p. 85 e t  suiv., I<)-oto 1930; Cg. 111. R .  ERODE SC R .  W. DOLAH, Ind. Engin. Chemistry- 39, 1159 
(1947). 
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Note additionnelle du 16 mars 1959. - La dCcision de publier le contenu du pli 
cachet6 mis cn d6p6t le 10 dCcembre 1947 sous No 1156 a 6t6 prise en raison de la publication, 
le 30 d6cembre 1958, du brevet des Etats-Unis No 2.866.826: Method of making menthol from 
pincne, par HENRY E. MCLAUGHLIN, JOSEPH H.  STUMP JR.  & MASON C. CLEERE avec assigne- 
inent i la HEYDEN NEWPORT CHEMICAL CORPORATION. 

Ce brevet fait &at. en particulier, du traitcment du mexithEnc-3 par l’acide perforniique entre 
0 et  70”, au mieux entrc 25 ct  45”; l’acide performique &ant engendr6 par l’addition gratluclle 
d’eau oxyg6n6e au melange de menthhe-3 avec de l’acide formique en excks. Le produit dc 
I’oxydation d’abord saponifi6 c t  ensuitc trait6 par entrafncmcnt i la vapeur en milieu de p H  0,5 
i 3 livre la menthone brutc. 

Sous voudrions compl6tcr la bibliographie du memoire contenu dans lc pli cachet6 en faisant 
&tat de la publication de Y. OGATA (J. SOC. chem. Ind. Japan 45,428 B (1942)) qui n’est parvenue 
B notre connaissance qu’en 1948 (Chem. Abstr. 42, 7277 (1948)); cet autcur a prCpar6 le men- 
thbnc-3 & partir du terpinhc-1-01-4, puis, en faisant agir l’acide peracktique sur le menthhe, les 
Cpoxydes dont il a obtenu, notamment, du menthane-diol-3,4 F. 73.6-75’ e t  l’isomcnthone. On 
consultera en outre, pour d’autres travaux post6rieurs 5 1947: D. SWERN, Epoxidation and 
hydroxylation of cthylenic compounds with organic peracids, dans Organic Reactions, vol. VII, 
New York 1953, John Wilcy and Sons. Inc., Bditeurs. 

Laboratoires de recherches de L. GIVAUDAN & CIE, S. A., 
Vernier-GenGve. 

123. Synthese und pharmakologische Eigenschaften 
des Desmethylmuscarons und der stereoisomeren Desmethylmuscarine 

Die Basenstiirken der isomeren Normuscarine 
11. Mitteilung uber Muscarin’) 

von Guido Zwicky, P. G .  Waserz) und C .  H. Eugster 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(10. IV. 59) 

A. Die stereoisomeren Muscarine 3, zeigen in ihrer physiologischen Wirksamkeit 
eine derart ausgepragte Strukturspezifitat 4), dass es nahe lag, auch die einfacher 
gebauten Desmethylmuscarine herzustellen und auf ihre Wirksamkeit zu prufen. 

Zu ihrer Synthese bieten sich von vornherein eine Anzahl von gut ausgebauten 
Verfahren an, wie sie teils aus der Tetrahydro-furan-Chemie allgemein bekannt sind, 
teils bei der Durcharbeitung der Muscarinsynthesen in der letzten Zeit erprobt 
wurden5). Zu unserer Uberraschung stellte sich jedoch bald heraus, dass eine Reihe 
von Synthesewegen nicht zum Ziele fuhrten und dass sich das FeNen der Methyl- 
p p p c  am Tetrahydro-furan-Ring in einer erhohten Instabilitat der Zwischen- 
produkte ausserte. 

1) 10. Mitt. C. H. EUGSTER. 17. HKFLIGER, R. DENSS C E. GIROD, Helv. 41, 886 (1958). 
3, Pharmakologisches Institut der Universitat Zurich. 
3, C. H. EUGSTER, F. HAFLIGER, R. DENS & E. GIROD, Helv. 41, 205, 583, 705 (1958). 
’) 1’. G. WASER, Exper. 14, 356 (1958); L. GYERMEK & K. UNNA, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 

1958, 882. 
Zum Teil niedergelegt in Patentschriften der J. R. GEIGY 4.G. 




