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Isocymorcin <3,5=Dihydroxycymol) 
aus Menthandion-3,5 durch Dehydrierung 

und durch Totalsynthese 
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Mit 5 Abhildungen 

Inhaltsubersieht 
Menthandion-3,5 wurde aus Menthon uber 3,5-Menthenon und dessen Epoxyd nur in 

geringeii Ausbeuten erhalten, in besseren durch Totalsynthese aus Isovaleriansfmreester 
und Crotonsilureester. Es lie13 sich in fliissiger Phase leicht zum Isocymorcin katalytisch 
dehydrieren, von dem einige Snbstitutionsreaktionen beschrieben werden. Die 4 isomeren 
Dihydroxycymole wurden miteinander verglichen und ihre IR- Spektren aufgenommen. 

Nachdem wir in friiheren Veroffentlichungen1)3)4) praparative Me- 
thoden zur Darstellung des 2,6- und des 2,3-Dihydroxycymols beschrieben 
hatten, versuchten wir auch das noch unbekannte 3 ,5-Dihydroxy-  
cym 01 (Isocymorcin), zu gewinnen, um die 4 Isomeren in ihrem physika- 
lischen und chemischen Verhalten vergleichen zu konnen. 

Cymorcin (2,6-Dihydroxycymol) 3)4) hatte sich bequem aus Carvon 
uber Carvonoxyd und 2,6-Diketomenthen-( 7) (Hydroxycarvon) dar- 
stellen lassen. Wir versuchten daher zunachst durch die analoge Reak- 
tionsfolge aus 4,5-Menthenon uber 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 5) beschrieben und mit geringen Abanderungen von einigen spateren 

1) Mitteil. 111, W. TREIBS u. H. ALBRECHT, J. prakt. Chem. (4) 8 (280), 123 (1959). 
z, Dissertation Karl-Marx-Universitlt Leipzig 1960. 
3, W.TREIBS, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2184 (1931). 
,3) W. TREIBS, J. prakt. Chem. (3) 138, 284 (1933). 
5) 0. WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 306, 272 (1899); 361, 275 (1908); 397, 213 (1913). 
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Forschern 6)7)s) durchgefuhrt. Xie besteht in der Nitrosochlorierung voii 
Menthen-3, Abspaltung von HC1 und Verseifung des erhaltenen Oxims, 
liefert zwar ein sehr reines Produkt, war aber infolge der sehr schlechten 
Ausbeute der ersten Reaktionsstufe praparativ fur unsere Zwecke nicht 
verwertbar. Die Methode von A. KOTZ und H. STEINHORST 9, aus Menthon 
uber Brommenthon ergab bei der Nacharbeitung ein sehr unreines Pro- 
dukt, das kaum noch d s  4,5-Menthenon angesprochen werden konnte. 
Ein drittes Verfahren lo) diirfte ebenfalls fur Herstellung gro13erer Mengen 
ungeeignet sein. 

Zu reinem 4,5-Menthenon gelangten wir schlie13lich praparativ bequeni 
unter Verwendung einer Methode von P. BEDOUKIAN l1) zur Darstellung 
von a-Bromketonen. Das Enolacetat des Menthons wurde durch Brom- 
anlagerung in CCl, in das Dibrommenthenolacetat ubergefuhrt, das bei 
Zugabe von Methanol zur Reaktionslosung statt des erwarteten 4-Brorn- 
menthons infolge der Labilitat des am tertiaren C-Atoms gebundeneii 
Broms unter HBr-Abspltung sogleich 4,5-Menthenon I ergab. 

Das nunmehr in groBerer Menge zur Verfugung steheide 4,5-Menthe- 
non wurde in alkalisch-methanolischer Losung mit 30proz. H202 unige- 
setzt. Die Reaktion verlief wesentlich Iangsamer als bei Piperiton 1 2 ) .  

Epoxydierung in etwa 60proz. Ausbeute konnte nur in starkerer methano- 
lischer Verdunnung und bei Reaktionszeiten uber mehrere Tage erreicht 
werden. Wider Erwarten lie13 sich das so gebildete E p o x y d  I1 nicht mit 
verdunnter Schwefelsaure zum ,!I-Diketon spalten. Bei Anwendnng kon- 
zentrierterer Saure (uber 50%) erfolgte zwar Spaltung ; es wurde jedoch 
kein Menthandion-3,5 erhalten, sondern etwa 30% eines laugelosliclien 
Diketongemisches, aus dem lediglich etwas Diosphenol (Menthandion-2,3) 
isoliert werden konnte. Dagegen fuhrte alkalische Verseifung des Epoxy- 
menthons zu fast reinem M e n t h a n d i o n - 3 , 5  111, frei von Diosphenol. 
das durch seine stark grune FeC1,-Reaktion und seinen charakteristischen 

6 )  L. C. URBAN u. E. KREMERS, Amer. chem. J. 16, 395 (1894). 
7)  W. 0. RICHTMANN u. E. KREMERS, Amer. chem. J. 18, 789 (1896). 
8) J. READ u. J. ROBERTSON, J. chem. Soc. London 1926, 2212. 
9) A. KOTZ u. H. STEINHORST, Liebigs Ann. Chem. 379, 23 (1911). 
l o )  E. BORQWARDT u. E. SCHWENK, J. Amer. chem. SOC. 56, 1186 (1934). 
11) P. Z. BEDOUKIAN, J. Amer. chem. SOC.  GT, 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 ware. Leider betrug die Ausbeute 
auch hier maximal stets nur 12% d. Th. 

Die Isopropylierung von Dihydrorcin zum 4-Isopropyl-dihydrorcin, 
d. h. zurn Menthandion-3,5, nach H. S T E T T E R ~ ~ )  ergab nur 3% Menthan- 
dion, daneben 6% einer atherunloslichen Verbindung, die als das Di- 
h y d r a  t von 4 -Di h y d r  o r  c y 1 -men t handion  - 3,5 I V  erkannt wurde. 

SchlieBlich fuhrten wir folgende Tota ls  yn  t h e s e de s Men t han  - 
d i  on - 3,5  durch : Isovalerylessigester, nach H. HUNSDIECKER 14) darge- 
stellt, wurde mit Crotonester in alkoholischer Lauge kondensiert. Der 
erhaltene Ester wurde durch waBrige Lange verseift und nach Entfernung 
alles Wasserdampffluchtigen und Ansauern bei etwa 60” decarboxyliert, 
wobei Menthandion-3,5 I11 in Ausbeuten von 28% d. Th. isoliert werdeii 
konnte. 

CH3 
I 

I11 
/ \  

CH, CH, 

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- 
standig. Nach einigen Tagen autoxydiert es sich zu einer gelben Flussig- 
keit von starkem Geruch nach niederen Fettsauren. 

Menthandion-3,5 lie13 sich sehr leicht in flussiger Phase mit 30proz. 
Pd/Kohle-Katalysator zu Isocymorcin V dehydrieren: 

la) H. STETTER u. Mitarb., Chem. Ber. 86. 1308 (1953); 87, 869, 990, 1331, 1617 
(1954); 88, 7 7  (1955). 

H. SUNSDIECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. i s ,  454 (1942). 
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Die Dehydrierung in Dampfphase stieB infolge des hohen Schmelz- 
punktes des Diketons und dessen Unbestandigkeit auf Schwierigkeiten. 

Das Isocymorcin V entspricht in seinen Eigenschaften fast vollig 
dem Cymorcin 4). Es unterscheidet sich im IR-Spektrum durch starkere 
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 Chlorof ormlosung ein 
D i b r o m p r o d u k t  (2,6-Dibromisocymorcin) VI erhalten, durch Nitro- 
sierung in waBriger Losung 2 - N i t r o  s o  i s o c y m o r c i n  VII, ganz analog 
dem Cymorcin. 

vr VII VIII rx 
Katalytische Hydrierung des Nitroso-isocymorcins VII ergab das verhalt- 
nismaBig bestandige 2 -Am i n  o - is0 c y morc in  VIII ,  N i t r o  i socymor-  
cin I X  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-cymorcin 4, die entsprechen- 
den Derivate erhalten worden. Die Tatsache, daB, selbst mit groBerem 
UberschuS von HNO,, sowohl vom Cymorcin 4, als auch vom Isocymorcin 
nur Mononitrosoprodukte erhaltlich sind, l aBt  vermuten, daB in beiden 
Fallen die Nitrosoverbindung in der Oximform vorliegt. Diese Vermutung 
wird bestarkt durch die intensiv rote Farbe beider Verbindungen sowie 
durch das vom Nitroso-isocymorcin aufgenommene UV-Spektrum (s. u.). 
I m  Gegensatz zum Nitroso-cymobrenzcatechin 1) lieBen sich Veratherung 
und Veresterung des Nitroso-isocymorcins zu entsprechenden Diestern 
bzw. Diathern nicht erreichen. Es wurde lediglich in sehr schlechter 
Ausbeute unter ungewohnlichen Bedingungen durch Acetylierung ein 
Monoacetylprodukt erhalten, das laugenloslich war. Versuche, das Amino- 
isocymorcin zu diazotieren, um es mit Phenolen zu Azofarbstoffen zu 
kuppeln, verliefen negativ, da die Diazotierung selbst in verhaltnismaI3ig 
stark saurer Losung nicht gelang. Es bildete sich vielmehr sofort nach 
Zugabe von Natriumnitrit unter Oxydation quantitativ 3 - H y d r o x y -  
t h y m o c h i n o n  X. Azo-isocymorcin X I  konnte jedoch durch Autoxy- 
dation in alkalischer Losung erhalten werden. Azofarbs tof fe  XI1 
wurden durch Kupplung von Isocymorcin mit diazotierten Aminen ge- 
wonnen. 
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Vom Isocymorcin wurden durch Umsetzung mit Essigsaureanhydrid der 
D i ace t y les t e r  XI11 und mit Benzoylchlorid der Di  b en z o y le  s t e r  XIV 
erhalten. DurchVeratherungmit Dimethylsulfat entstand derDimethyl-  
a t h e r  des Isocymorcins XV. Der Monomethylather  XVII konnte 
durch Methylierung von Menthandion-3,5, das in Monoenolstruktur vor- 
liegt, und anschlieaende katalytischer Dehydrierung des gebildeten Me- 
thylmenthandions XVI in flussiger Phase erhalten werden. Dabei trat 
in geringem MaBe unter Abspaltung von Methanol Thymolbildung auf, 
so daR kein reines Produkt erhalten werden konnte. Diese Nebenreaktion 
wurde bereits beim Cyombrenzcatechin l) beobachtet; indem die Methanol- 
abspaltung vom Methyldiosphenol bei der katalytischen Dehydrierung 
zum Monomethyl-cymobrenzcatechin wesentlich sttirker in Erscheinung 
trat. Warum diese Abspaltung bei der katalytischen Dehydrierung der 
Monomethylprodukte stattfand, nicht dagegen bei den freien Enolen 
selbst, ist noch ungeklart. 
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I n  der Tabelle sind die LIEBERMANN- und FeC1,-Reaktionen der 
vier Cymodiphenole wiedergegeben: 

UV- Spektren 
Das UV-Spektrum des Menthandion-3,5 I11 in Alkohol (Abs.- 

Max. 2660 A, log. E 4,OS; Wendepunkt 3000 A, log. E 3,65) ahnelt in Form, 
Breite und Intensitst weitgehend dem des Menthen-S,g-dion-(  2 , 6 )  
(Hydroxycarvon) (Abs.-Max. 2670 A; log. E 4,18; Wendepunkt 3400 A) 
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Thymo11yho- 
I chinon _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ ~ _ _ _ _ _ _ _  

I 

CYlnobrenz- ~ Cymorcin , Isocymorcin , katechin 1 

und des 111 e n  t h a n d i  on - 2,3  (Diosphenol), bei dem lediglich der Wende- 
punkt fehlt. 

Die UV- Spektren von C y m or  c i n  und I s o c y m o r c i n in Cylohexan 
stimmen in ihrem Kurvenverlauf (Abs.-Max. 2700 A ;  log E 2,86. A h . -  
Min. 2500 %I; log E 2,46) weitgehend uberein. 

Die Verbreiterung und die erhohte Extinktion der Maxima bei den 
Diketonen im Vergleich mit den Diphenolen ist aiif die ausgesproclieiie 
Keto-Enolstruktur der ersteren zuruckzufuhren. 

Die Hauptmaxima (2660 d) des 3 - H y d r o x y -  und des 6 - H y d r o s y -  
t h y m o c h i n o n s  im UV-Gebiet haben fast die gleiche Lage. wahrend 
Thymochii ion etwas kurzwelliger, aber intensiver absorbiert. 

Das UV-Spektrum des Ni t roso- i socymorc ins  ahnelt trotz Rot- 
verschiebung und Verbreiterung dem Spektrum des Thymochinons, wor- 
aus mit ziemlicher Sicherheit geschlossen werden kann, dalj es als Hy- 
droxy-thymochinon-monoxim, also in der Isonitroso- und nicht in der 
Nitrosoform vorliegt. 

IR-Spektren 
Berucksichtigt sind nur die fur die Strukturdeutung wesentlichen 

Schwingungen. 
M e n t h a n d i o n - 3 , s  (111): Das IR-Spektrum (Abb. I), in KBr aufge- 

nommen, zeigt breite Absorption zwischen 2400 und 3400 crn-l, was auf 
H-Bruckenbindung und intermolekulare Assoziation hindeutet. In  Ver- 
bindung mit den Banden bei 1580 und 1617 cm-I, die dem konjugierten 
Doppelbindungssystem zuzuordnen sind, ist die Bbsorption bei 2400 bis 
2 700 cm-l charakteristisch fur enolisierbare cyclische p-Diketone. Die 
Bande bei 1700 cm-1 entspricht der CO-Gruppe. Sie ist aufgespalten in 
"Banden bei 1705 und 1732 cm-l, was eventuell auf die cis-trans-Isomerie 

LlEBERJl4NN-R. : 

a) in waSriger Losung: 
FeC1,-Reaktion : 

Kiederschlage : 

nach kurzem Stehen 
Abscheidung folgender 

b) in Methanol: 

1 rot 

IFt 
- I rot 

1 gelblich rot 1 blau 1 blau 

gelb schwarz orange 1 o r a n p  

Farbauf- olivgrun - 

I 
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zuriickzufuhren ist, worauf auch die Aufspaltung der meisten Banden der 
Gerustschwingungen hindeuten. 

Das IR-Spektrum des D i hy d r  o r c y 1-men t h a n  di on - 3,5 IV gleicht 
dem des Ment handion- 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-1 auf, die auf Assoziation zuruckzufuhren ist, und die die OH- 
Banden nicht erkennen 1aBt. (Das gleiche ist beim Thymohydrochinon 
(2,5-Dihydroxycymol) (Abb. 4) der Fall.) Dagegen ist beim Isocymorcin 
(3,5-Dihydroxycymol) (Abb. 3) infolge der abschirmenden Wirkung der 
Isopropylgruppe die Assoziation soweit zuruckgegangen, daB die freien 
OH-Valenzschwingungen deutlich zu sehen sind. Bei 1600 cm-1 erscheiiien 
2 Banden bei beiden Verbindungen. Die Bande bei 1500 cm-1 wird durch 
das aromatische System verursacht. Die Bande bei 1620 cm-1 konnte 
nicht gedeutet werden. Die groBe Ahnlichkeit der Banden beider Ver- 
bindungen in diesem IR-Bereich mit denen des Men t h a n d i on - 3,5  
(Abb. 1) konnte eventuell auf den abgeschwachten aromatischen Cha- 
rakter dieser meta-Diphenole zuruckzufuhren sein. 

800 WOO 7200 1400 7600 2800 3000 3200 3400 3600cm~’ ,””’” - - -1O”O 

Abb. 6 

Bbb. 1-5 IR-Spektren 

Beim Spektrum des Cymobrenzkatechins  (Abb. 5) sind die OH- 
Valenzschwingungsbanden bei 3555 und 3610 cm-1 deutlich vorhanden. 
Eine Assoziation ist im Spektrum nicht erkennbar. Infolge der Aufnahme- 
technik sind die Aromatenbanden wenig ausgepragt. 

Fur die groBzugige Unterstutzung dieser Arbeit danken wir der Direk- 
tion der Leuna-Werke. Die Analysen wurden in der mikroanalytischen 
Abteilung unter Leitung von Frl. Dr. KURPJUN, die UV-Spektren durch 
Herrn Dip1.-phys. MULLER in den Leuna-Werken und durch Herrn 
Dip1.-chem. BORSDORF im Institut fur organische Chemie der Universitat 
Leipzig durchgefuhrt. Die IR-Spektren wurden teils von Herrn Dip1.- 
chem. BORSDORF, teils von Frl. Dr. FRUWERT in den Leuna-Werken mit 
einem Zeiss-UR-1 0-Doppelstrahlspektrometer auf genommen. 



W. TREIBS u. H. ALBRECHT, Isocymorcin (3,5-Dihydroxycymol) aus Menthandion-3,5 2'39 

Beschreibung der Versuche 
4,5-Menthenon (I) aus Menthol 

a) Menthol wurde nach L. T. SAND BORN^^) mittels Chromsaure zu Menthon oxydiert. 
b) Menthenolace ta t :  92 g Menthon, 1,5 g p-Toluolsulfosiiure und 180 om3 Essig- 

siiureanhydrid wurden 3 Stunden unter Abdestillieren der gebildeten Essigsaure erhjtzt, 
in Bther aufgenommen, rnit 5prOZ. Sodalosung, dann mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und destilliert (101 g = 8604, d. Th.). Farblose Fliissigkeit von minz- und esterartigem 
Geruch, Sdp12: 98-99'; d z  = 0,9345; n: = 1,4599. 

VZ. 286. 
c) Menthenon I: 98 g Menthenolacetat, in 200 cm3 Tetra gelost, wurden auf - 40O 

gekiihlt und mit 79 g Brom, in 30 om3 Tetra gelost, versetzt. Nach allmahlicher Zugabe 
von 250 cm3 Methanol, nwbei die Temperatur 10 "C nicht iibersteigen sollte, wurde das 
Reaktionsprodukt nach 3tatigem Stehen bei Zimmertemperatur in Wasser gegossen, 
die Tetralosung mit Bicarbonatlosung gewaschen und fraktioniert destilliert. (57 g = 76% 
d. Th.). Farblose Fliissigkeit Sdp.,,: 86-88"; d z  = 0,9150; n z  = 1,4752; [el: = 49,s" 
(IOcm). 

Benzyl idenverb .  nach 0. WALLACH, gelbl. Kristalle Schmp. 139 "C, Semicarb-  
azon  nach 0. WALLACR, farbl. Kristallnadeln, Schmp. 173-174 "C. 

Din i t r  o p h e n y 1 h y d r  a z  on : Entsprechend der allgemeinen Vorschrift nach HOUBEN- 
WEYL orangerote Kristallnadeln (Alkohol), Schmp. 143-144" (Zers.). 

Menthandion-3,5 111 aus Menthenon 
a) 4 , 5 - E p o x y m e n t h o n  11: 3,0cm3 Menthenon in 300 om3 abs. Methanol gelost, 

wurden unter Riihren bei - 30" tropfenweise mit 450 cm3 n/2 Na-Methylatlosung und 
55 cm3 H,O, versetzt, noch 2 Tage bei 0" und 1 Tag bei Zimmertemperatur geriihrt. Das 
Reaktionsprodukt wurde in Wasser eingeriihrt, ausgelthert, gewaschen, getrocknet und 
destilliert (18 g = 60% d. Th.), farbl. Fliissigkcit von angenehm minzartigem Geruch. 
Sdp.,,: 96-97'; d: = 0,9907; n g  = 3,4613; n g  = 1,4578: [a]: = 55,O" (10 em). 

C,,,H,,O, (168,2) ber.: C 71,43; H 9,52; 
gef.: C 71,42; H 9,56. 

Semicarbazon:  farbl. Kristalle Schmp. 137-138". 
D i n i  tr op hen  y 1 h y d r a  z on : Orangerote Nadeln, Schmp. 110-110,5 (Zers.). 
S p a l t u n g  d e s  E p o x y m e n t h o n s  11: 1.1 D u r c h  Saure:  2stundiges Erhitzen rnit 

l0proz. H2S0, ergab keine Spaltung. 
1.2 Die gleiche Reaktion rnit 50proz. HpSO, ergah nach Extraktion mit Lauge etwa 

30% laugenlosliches Produkt, aus dem bis zu 7% krist. Ruccocampfer vom Schmp. 82" 
gewonnen wurde. 

2.1 D u r c h  Lauge:  Mehrstiindiges Erhitzen mit verdiinnter Lauge ergab nach Aus- 
athern des nicht umgesetzten 01s und AnsLuern der Laugenschicht 7% d. Th. an fast reinem 
Menthandion-3,6 (Schmp. 165-166'). 

2.2 Die gleiche Reaktion rnit 25% Lauge ergab 10-12% d. Th. Ausbeute an Menthan- 
dion-3,5 (Schmp. 158-16@"), das etwas unreiner anfiel. 

b) M i t t e l s  P e r m a n g a n a t s  n a c h  0. WALLACH: Nach der gleichen Vorschrift, nach 
welcher 0. WALLACH Piperiton und Carvenon oxydierte, wurde Menthenon umgesetzt. Es 

15) L. T. SANDBORN, Org. Synth. IX, 52. 
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wurde dabei, sowohl ohne als auch mit Pufferlosung (bei p H  6,9), kein Menthnndion er- 
halten. 

c) M i t t e l s  H,O, n a c h  W. TREIBS: Die Umsetzung wurde nach Erhitzen auf etwa 50" 
d ine  Kuhlung durchgefiihrt. Ergebnis: 30% Epoxymenthon (Sdp.,, 91-96', ng = 1,4614) 
und 2-3% Menthandion-3,5. 

d) D u r c h  Bromierung von Menthenon:  10 cm3 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. h'atronlauge bei 60" verseift. 
Aus der Laugenlosung lie13 sich durch AnsBuern ein bromfreies 01 gewinnen, aus dem nach 
Wasserdampfdestillation in etwa 1% Ausbeute Menthandion (Schmp. 165") kristallin an- 
fiel. Aus dem Riickstand dcr Wasserdampfdestillation kristallisierte nochmals etwa 50/, 
aus, so daB insgesamt lediglich 6% Menthandion-3,5 durch Bromierung des Menthenons 
erhalten wurden. 

Menthandion-3,5 dureh Isopropyliernng von Dihydrorcin 
a) Dihydrorcin wurde durch Esterkondensation nach R. v. SCHILLING und 0. VOR- 

LANDER dargest)ellt. 
b) I sopropyl ie rung:  28 g Dihydrorcin in Na-athylat (5,l g Na in 80 em3 Alkohol) 

gelost, wurden langere Zeit mit 27 g Isopropylbromid unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend 
alles Fliichtige mit Wasserdampf abgetrieben. Der Ruckstand wurde angesauert und das 
erhaltene kristalline Gemisch fraktioniert aus Atherlosung mit KHCO,-, K,C03- und KOH- 
Lasungen cxtrahiert. Es wurden erhalten: 

2,8% Menthandion (unl8slich in K,CO,-Losnng) sowie 40 yo Dihydrorcin (zuriickge- 
wonnenen; loslich in KHCO,-Losung) 5,5% waren atherunloslich. 

Es handelte sich dabei um Isopropyldihydrorcyldihydrorcin I V  mit folgen- 
den Eigenschaften: 

a )  Kristallwasserhaltig (+ 2 H,O); farbl. Nadeln (aus Dioxan: H,O = 1:4), Btherun- 
oslich, laugenlijslich mit gelber Farbe; Schmp. : 99-99,5" (Zers.). 

C,,H,,O, (328,4) ber.: C 62,17; H 8,59; 
gef.: C 62,45; H 7,95. 

,5') Kristallwasserfrei: Farbl. Nadeln (aus Toluol), Schmp. 139-140", CliH,,O,, Mole- 
kulxrgew. : ber. : 292,3; gef.: 296; FeC1,-Reaktion: rotviolett. 

Totalsynthese von Menthandion-3,6 
a) Isovalerylessigester nach H. HUNSDIECKER~'), Sdp. : 80-82"/11 mm; dit = 0,9514; 

b) Kondensa t ion :  Zu 10 g Natrium in 150 em3 Isopropanol gelost, wurden 64 g 
Isovalerylessigester und nach Abkuhlung 56 g Crotonester gefiigt und 10 Stunden am Riick- 
flu13 erhitzt. Zur Reaktionsl6sung fiigte man 36 g NaOH in 330 bis 350 cm3 H,O gelost 
und erhitzte weitere 5 Stunden. 

AnschlieBend wurde alles Fliichtige mit Wasserdampf abgetrieben, die zuriickbleibende 
Reaktionslosung filtriert, auf etwa 65" erhitzt und allmahlich mit 200 em3 10proz. H,SO, 
angesauert. Unter starker CO,-Entwicklung schieden sich Kristalle ab, die abgesaugt und 
mit H,O gewaschen wurden. Rohausbeute 25 g ; nach Umkristallisation aus Dioxan 
wurden 18 g = 27% d. Th. an reinem Menthandion-3,5 erhalten. Farbl. quaderf. Krist., 
geruehlos. Schmp. 168-169" (aus Dioxan), keine FeC1,-Reaktion, schwer wasserdampf- 

n20 - - 1,4302; Ausbeute: 60y0 d. Th. 
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fluchtig, gut loslich in Alkohol, Ather, Benzol, schwerer in Dioxan, schwer in P. A. oder 
ki'asser; laugenloslich ohne Zersetzung. 

Das Diketon ist nur einige Tage bestandig, es autoxydiert an der Luft zu einer gelben, 
nach niederen Fettsiiuren riechenden viskosen Flussigkeit. 

C10H1602 (168,2) ber.: C 71,40; H 9,59; 
gef.: C 71,76; H 9,61. 

Bis - dini t r o p hen y 1 h y d r  az on : Orangerote Kristallnadeln (aus Eisessig), sehr 
schwer alkohollaslich, Schmp. 208" (Zers.). 

Disemicarbazon: Farblose Kristallnadeln (aus Butanol) vom Schmp. 264" (Zers.). 
C,,H,,O,N, (282,3) ber.: N 29,88; 

gef.: N 29,39. 
Acetyl- oder Benzoylderivate konnten nicht erhalten werden. 

Reduktion zu Mcnthandiol-3,5 
2,5 g Menthandiol-3,5 wurden in 100 (3111, Isopropanol erhitzt und mit insgesamt 10 g 

Xa reduziert. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen, ausgeiithert und die Ather- 
losung mit Lauge, dann mit Wasser gewaschen. Nach Abtreiben des Liisungsmittels ver- 
blieb ein stark nach Menthol riechendes 01, das mit Benzol/Petrolather-Gemisch zur 
Kristallisation gebracht werden konnte. 

Eigenschaften: farbl. quaderf. Kristalle (aus Toluol/P. A.) vom Schmp. 126,5-127". 
C,,,H,,O, (172,3) ber.: C 69,72; H 11,70; 

gef.: C 69,30; H 12,02. 

Katalytischc Dehydrierung von Menthandion-3,5 111 zu Isoeymorein V 
a) Dampfphasendehydrierung lie13 sich infolge technischer Schwierigkeiten nicht 

ausf uhren. 
b) Dehydrierung in  fl. Phase: 10 g Menthandion wurden mit 1 g 30proz. Pd/ 

Kohle/Katalysator 4 Stunden unter N, zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt kri- 
stallisierte nach Abkuhlung durch Animpfen oder Reiben restlos aus. Es wurde vom 
Katalysator mit Toluol extrahiert, Toluol mittels N, aus der Lasung teilweise abgeblasen, 
wobei sich das Isocymorcin fast rein abschied. Aus Toluol 6,2 g Jsocymorcin (62% d. Th). 

Farblose Kristallbliittchen (aus Toluol) vom Schmp. 89,5-go", bestandig in reinem 
Zustand. Gut in Wasser, Alkohol, Ketonen, Estern, Chloroform, schwerer in Tetra, Benzol, 
Toluol, schwer in Petrolather loslich. 

Loslich in Lauge oder NH, unter allmiihlich sich vertiefender Rotfarbung. 
FeC1,-Reaktion : Indigoblau, nach kurzer Zeit tritt Abscheidung eines orangenen 

C,H,,O, (166,2) ber.: C 72,26; H 8,48; 
gef.: C 72,26; H 8,68. 

Mit H,O in Eisessig ergab es orange Kristalle (aus hhanol), Sohmp.: 179" = 3-Hyd- 
roxythymochinon. 

Diacetylderivat X I I I :  Aus Isocymorcin, Eisessig und Essigsiiureanhydrid in 
quantitativer Ausbeute. Quaderformige Kristalle (aus verdiinntem Alkohol) vom Schmp. 

Niederschlags auf . 

P5-85,5". 
CI4HI8O4 (250,2) ber.: C 67,18; H 7,24; 

gef.: C 67,15; H 7,16. 

3.  prakt. Chem 1. Reihe, Bd. 13. 21 
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D i  b enzo  y l d e r i v a  t XIV : Aus Isocymorcin und Benzoylchlorid in F'yridin (787, d.Th.), 
farblose nadelformige Kristalle (aus Athanol) Schmp. 153,5-154*. Loslichkeit: schner- 
loslich in Methanol, Dioxan und kaltem Athanol; leichter in heiRem Lthanol. 

C,,H,,O, (374,4) ber.: C 77,OO; H 6,90; 
gef.: C 77,13; H 5,88. 

Oxydationsprodukte des Isocymorcins 
a) Beim Stehen in alkalischer Losung bildet sich allmiihlich 3 - H y d r o x y t h  - 

m o c h i n o n x .  
b) Oxydation in H,O, in Eisessig ergab zuniichst ebenfalls 3-Hydroxythymochinon, 

bei liingerer Einwirkung wurde Dihydroxythymochinon als Hauptprodukt erhalten. 

Substitutionsprodukte des Isocymorcins 
Dibromisocymorc in  V I :  2,5 g Isocymorcin, in 100 om3 CHCI, gelost, wurden bei 

- 10" mit der berechneten Menge Brom umgesetzt. Nach Aufarheitung wurde in 60% 
Ausbeute das Dibromisocymorcin erhalten. 

Farblose Kristallnadeln (aus P. A.) vom Schmp. 44-44,5". 

C,oHlzOzBr~ (324,O) ber. : Br 49,32; 
gef. : Br 48,50. 

Verseifung von VI zu Dihydroxythymochinon 
Dibromisocymorcin VI lie13 sich durch Einwirkung von methanolischer KOH, Ab- 

destillieren des Methanols im Vakuum, Ansauern und Wasserdampfdestillation ver- 
seifen, zu Dihydroxythymochinon (Schmp. 221'). 

Nitrosoisocymorcin VII 
6 g Isocymorcin wurden in Kalilauge (6,5 g KOH in 100 om3 H,O) gelfist und unter 

Ruhren zu einer Losung von 20 om3 H,SO, in 1 1  Eiswasser, in dem 5 g NaKO, gelost 
waren, zugetropft. Das Nitrosoprodukt bildete sich sofort als orangerote Kristallmasse. 
Es wurde abgesaugt, gewaschen und aus 5Oproz. Essigsiiure umkristallisiert. Quantitative 
Ausbeute. Karminrote Kristallnadeln (aus verdunntem Eisessig) vom Schmp. 171' (Zers.). 
Gut in Ather, Ketonen und Estern, schwerer in Alkohol und schwer in Wasser loslich. In 
Lauge mit roter Farbe ohne Zersetzung loslich. 

C,,H,,O,N (179,2) ber.: N 7,17; 
gef.: ;"J 7,11. 

3-Hydroxythymochinon X aus Nitrosoisocymorcin 
Nitrosoisocymorcin wurde mit SnC1, und HCl in wa13rig 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 Dimethylsulfat der Dimethyliither, noch durch 

Renzoplierung das Dibenzoat erhalten nerden. Versuche mit Essigeaureanhydrid dureh 
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mehrstiindiges Erhitzen nach der iiblichen Methode zu verestern srhlugen fehl. Bei liingerer 
Einwirkung eines grol3en ~berschusses an Essigsiiureanhydrid 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 Siiuren unzersetzt 
wieder abscheidbar. 

Nitroisocymorcin IX 
1 g Nitrosoisocymorcin VII wurden in wenig Eisessig teilweise gelost, auf - 10" 

gekiihlt und absolute HNO, zugetropft. Die Reaktion erfolgte sofort, die Losung entfarbte 
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 unbestandig. Nach einigen Stunden trat Zersetzung unter 
Abspaltung von Wasser ein, wobei Verharzungsprodukte gebildet wurden. Das Nitro- 
produkt schmolz ab 80" unter allmahlicher Zersetzung. Es  wurde deshalb in der Wiirme 
mit Benzol aufgenommen, die Benzollosung entwiissert und eingeengt. Aus Benzol/P. A. 
gelbliche Kristallnadeln vom Schmp. 191" (Zers.). 

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

Nitrocymorcin 
Auf gleiche Art wie IX wurde Nitrocymorcin dargestellt. Gelbliche Kristallnadeln 

C,,H,,O,N (211,Z) ber.: N 6,63; 
gef.: N 7,22. 

Die Substanz enthielt wahrscheinlich etwas Dinitroprodukt. 

(aus Benzol/P. d.) vom Schmp. 157-158" (Zers.). 

Aminoisocymorcin VIII 
3,3 g Nitrosoisocymorcin wurden in 75 cm3 Essigester gelost, katalytisch in Gegenwart 

von 70 mg PtO, hydriert. Nach etwa 1 Stunde war die Reaktion, die in einer 150 cm3 
Schiittelente durchgefiihrt wurde, beendet. Es  wurden etwa 800 om3 H, aufgenommen. Die 
Liisung wurde unter N, abgesaugt, eingeengt und das ausgefallene Aminoprodukt erst aus 
Toluol, dann aus Essigester umkristallisiert. (Reinprodukt etwa 60% d. Th.), farblose, 
quaderf. Kristalle vom Schmp. 150-151" (Zers.), etwas wasserloslich, leicht loslich in 
Sauren und Laugen mit tiefroter Farbe. Aus Essigester umkristallisierbar. 

C,&,SO,N (181,Z) ber.: N 7,73; 
gef.: N 7,70. 

Aminocymorcin 
LJnter den gleichen Bedingungen wie bei Aminoisocymorcin angegeben, wurde das 

Aminocymorcin aus Nitrosocymorcin 4) dargestellt. Farblose, quaderf. Kristalle (aus Eis- 
essig) vom Schmp. 155-156" (Zers.). Loslichkeit wie Aminoisocymorcin. 

C,,H,,O,N (181,2) ber.: N 7,73; 
gef.: N 7,61. 
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A zoisocymorcin XI aus Aminoisocymorcin VIII 
a) Bei versuchter Diazotierung rnit HNO, in wahiger, selbst stark saurer Lasung 

entstand als gelbe Kristallmasse sofort 3- H y d r o x y t h y m o c h i n o n  in quantitativer 
Menge. Aus Eisessig umkrktallisiert schmolz es bei 178". Die Verbindung wurde durch 
Mikroanalyse und Mischschmelzpunkt belegt. 

b) Bei Autoxydation des Aminoisocyinorcins  in nlkalischer Ldsung wurde das 
Azoisocymorcin gebildet. Karminrote Kristallnadeln (aus verdiinntem Alkohol), Schmp. 
277" (Zers.). 

Azofarbstofte XI1 durch Kupplung von Isocymorcin 
a) Mi t  d iazot .  Anil in:  1,4 g festes Diazoiiiumsalz wurde mit 1,6g Isocymorcin in 

10 cm3 Methanol gelost und Natriumacetat zugefugt. Der Farbstoff bildete sich sofort und 
kristallisierte nach einigen Stunden aus (etwa 8076 d. Th.). Tiefrote Kristallnadeln (aus 
verd. Alkohol) vom Sehmp. 156". 

b) Mit  d i a z o t .  p - N i t r a n i l i n :  0,5 g Na-p-Nitrophenyl-antidiazotat wurde in Wasser 
gelost und eine wL6rige Losung von 0,4 g Isocymorcin und einigen Tropfen HCI zugefugt. 
Der entstandene Farbstoff wurde aus 80proz. Athano1 umkristallisiert, quantitativ, rote 
nadelformige Kristalle vom Schmp. 271" (Zers.). 

Ather des Isocymorcins 
a) M o n om e t h y 1 is  o c y m o r c i 11 X V I I 

a )  Methyldihydroisocymorcin X V I :  10 g Menthandion-3,5 111 wurden in Kali- 
huge (7 g KOH in 20 em3 H,O) gelost und unter Schiitteln mit 12 g Dimethylsulfat um- 
gesetzt. Der gebildete EnolLther wurde durch AusLthern isoliert und durch Schutteln 
mit Lauge gereinigt (7,5 g = etwa 70% d. Th.)). Farblose Flussigkeit yon minzartigem 
Geruch, Sdp. 138-139"/13 mm; di: = 0,9896; n: = 1,5023; n y  = 1,4984. 

C,,H,,02 (182,2) ber.: C 72,51; H 9,96; 
gef.: C 72,cI.l; H 9,75. 

/3) Dehydr ie rung  von  X V I  zu X V I I :  5 g Methyldihydroisocymorcin wurden mit 
0,5 g 3Oproz. Pd-Kohle-Katalysator 5 Stunden am Ruckflu6 unter N, erhitzt. Das erhaltene 
Reaktionsprodukt wurde fraktioniert destilliert (55% d. Th.). Farblose Flussigkeit von 
aromatischem und schwach phenolischem Geruch. Wasserunloslich, laugenloslich ohne 
Fiirbung, wasserdampffluchtig. Sdp. 136-137'/13 mm, nz  = 1,5248. 

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

N i t  r o b  e n z o y 1 d e r i v a t : Nach der iiblichen Umsetzung mit p-Nitrobenzoylchlorid 
in Pyridin wurde in 5Oproz. Ausbeute ein Nitrobenzoylester in farblosen quaderf. Kristallen 
(aus BenzoliP. A.) vom Schmp. 124-125" erhalten. 

b) Dimethyl i socymorc in  XV 

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

la) HOUBEN-WEYL, Bd. I1 449 (1953). 
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UberschuD an Dimethylsulfat gearbeitet. Nachdem alles Isocymorcin umgesetzt war 
(FeC1,-Reaktion) wurde der Ather in Cyclohexan aufgenommen und nach Aufarbeitung 
fraktioniert destilliert (70% d. Th.), farblose quaderf. Kristalle Ton schwach aromatischem 
Geruch. Schmp.: 39-39,5", Sdp.: 124-125"/12 mm, = 0,981; n g  = 1,5162. 

C,,H,,O, (194,2) ber.: C 74,20; H 9,32; 
gef.: C 74,27; H 9,36. 

Leipzig, Institut .far Organische Chemie der Karl-Marx- Universitai? 
Leipzig. 

Bei der Redaktion eingegangen am 30. Dezember 1960. 




