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. ~INTRODUCTI ON~

el e ot et i e

EIPGSﬁ THﬁGRIQUE— LFe menthols sont des alcools seeondaif
res dérivés des parshexahydrocyménes. On les divise en
deux grompes distinets suivant que, sur la chaine hexagos
nales 1}pxhyﬂrile alcoolique est portéipar le carbone voi
gin d= celul auquel est aitaché le radical'méthyle, ou est
fixé 4 1l'dtome de carbone voisin de celui portant le reé—
te isopropyle.

Le premier groupe est celui des carvomenthols. Le
dsuxiéme groupe est celui des menthols proprement dits;
¢as derniers alcools sont auftoux caractérigés par leur
odeur gpéciale de menthe,

Les hexehydrothymols qui feront 1'objet de cette étu~

de se rattachent aux menthols proprement dits.

Le théorie permet de prévoir 1l'existencs de plusisurs
menthols isomereas.
Si 1'on considere en effet la figure stéréochimique des
ahbuyrésultant de 1'hydrogénation du cyméne,on voit qu'il peut

exister deux carbures stéréo-isoméres, cis et c¢is trana.

T e . g e e . e = b —

-NU?E- D'autres alcools peuvent atre dérivés des hexah#ﬁrncy—

nénes maisg,né rentrent pas dans le groupe des menthols.
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H_c. CH

H¢ cH
H¢ cH’
CH'. % _H
cig-parahexahydrocyméne trans-parahexahydrocyméne

§i,dans ces carbures,on remplace ensuite un atome
d'hydrogéne en 3 par un oxhydrile celui-c¢i pourra prendre de
méme les deux positions cis, et cis trans; chaque parsheza—

hydrocyméne donnera ainsi deux stéréo-isoméres, soit au to-

tal squatre menthols différents. Ho g ol
B C'_ CHG C 8
: : 2 H
H' ¢ e’ ks
H* ¢ I¢c-H e . ¢-0H
AW o o s
menthols dérivés du cis parahexahydrocyméns
H-¢-cH’ d.cH’

He ¢H

He OFE)e -H

CH-&-H

mentholg dérivés du trans parahexahvdrocymine.

De plus ces quatre menthols posseédent trois carbones

asymétriques, ce sont done des racémiques, dédoublables cha-

cun en deux inverses optigues.
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En résumé avec 1ea'cnnsidérat}0ns précédentes on psut
concevoir l'existsnce de quatre menthols racémiques et de
huit menthols actifs sur la lumiére polarisde.

Par oxyvdation ces alcoclg donnercnt des menthones. Les
deux menthols racémiques dérivés d'un parahexaherocyména
formeront un seul menthone, soi£ devx menthones racémigues dé-

doublables chacun en deux composés & pouvoir rotatoire égal

-2t de signe contraire,ce gui fait quatre menthones actifs.

Tel ert 1'ensemble des faits prévus par 1la théorie.
Avant d'exposer les résultats auxquels je suis arrivé,

Je rappellerasi briévement les travaux publiés sur la quesgtion.

HISTORIQUE- Le premiesr terme connu le menthol droit a &té
igold dans 1'essence de menthe en 1832 par Dumaé? e masvant
détermins 1a formule ~t la grandeur moléculsire du menthol.

Blanchet et Sell confirmérent peu aprés les résultats
obtenus par Dum&é?

En 1839 Walter rerpit 1'étude de ce compogé dans le but
de fixer sa fonction chimique: En faisant agir 1'anhydride
phosphorique sur le ménthol, il obtint le menthehe; il étu-
dia aussi 1l'action de 1'acide sulfurique et de 1'acide azoti-

que sur le méme alcool,

T SIS S e S o e e e, e | e Sl i ] g o, g ) ol Sl S . . S S S S S i

(+) ~Ann, de Chim. et de Phys. T. 50. p. 232.
i..gJ -m. dﬂ‘l“ chelﬂo und Iflham- T.iB Pe. 293.
(s) =Ann. Chim. et Pys. 2¢ série T. 72 p. 83.
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= ges expériences 11l pancluﬁ qua 1l menthol davait
8tre rangéd A cdté du camphre.

L'étude du menthol naturel fut poursuivie en 1861-1863
par Oppenheim qui en prépara plusieurs 6thers: Acétate, bu-
tyrats, c¢hlorure, bromure, iodure; il ne put tirer < 'oxydation
du menthel sucun produit défini. Cet huteur ranges le menthol
dans la classe des alcoold,

En 1869 M. Berthelot étudias 1l'asction de 1l'acide iodhy-
drique sur le menthol; il obtint ainsi de 1 thydrure d'&my1é~
ne, de 1'hydrure de décyléne et 1'hydrure de terpiléné?

En 1881 un chimiste japonsis, M. Moriya, reprenant 1'é—
tude de l'oxydation du manthol prépara le manthané? Deg ex—
périences de M. Moriya, M. Atkiﬁaon tira 1a conclusion que

le menthol devait &tre un ale¢ool secpndeire.

En 1886 M. Arth étudia 1'action de certains agents d'oxr-:

dation sur le menthol et prépara en ocutre guelgues nouvesux
éthers ds cet alcoof:j

Depuis cette épogue les travaux sur le menthol, ses iso-~
méres et leurs dérivés se sont multipliéds.

A peu prés en méme temps MM. Zunger et Klages d'une part,
MM. Beckmann et Eickelberg d'autre part ont montré les rela—

ticns étroites qui unissaient le menthol au thymol,

T s S S o e = - S S S S S S ol S . o S, . . T . . e £ o £

() =C.R. Ac.Sc. T.55 p. 379. et T. 57 p. 360.
(@) -Ann. Chi. PRys. 46 série T. 20 p. 254.

(3) ~Journ. Of The Chem. Soc. Mars 1881 P N
(+}-Ann Chim. Phys. 6& azérie T. 7 D. 435.
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Les premiers ont en effet préparé par 1'action du per-
chlorure de phosphors sur 1le menthone un dichlorchexanydro-
cymene qui, traité par la quinoléine perd une molécule d'g-
cide chlorhydrique donne un composé monochloré ¢ H7CL, qui par
action successive du brome .et de 1la quinoléine donne un dihy-
drochiorocwnéna,cwHﬁcl, puis un cyméne monochlord ¢“H°c1,
identique & celui que fournit le thymol par éthérification au
perchlorure de phosphoréfj

MM. Beckmann et Bickelberg an faisant agir 1s brome sur
1e menthone ont obtenu un menthone bibrowé, fournissant le
thymol par action de la quinoléine”’

M. Beckmann a isomérisé le menthons naturel, en mettant
en contact 1'oxyme de ce corps avec 1'acide sulfurique.'Le
nouveau menthons doud d'un pouvoir rotatoire en senn contrai-
re, n'est pas 1'inverse optique du premier; par hydrogénation,
outre le menthol naturel, il fournit un isomenthol fusible &
810 : :

MM. Urban et Kreemers par réduction du nitroscmenthéne

au moyen d'acide acétique et de poudre de zinc, ont obtenu un

: " 4 fa)
menthone inactif dont 1'oxime rond a 822; par hydrogénatiocn au

e a2 - [ T p—
—— — z--_—--_.——.-u_—.u_-.q.—-.--——_—.-.__.

-{I} "B'F‘..I‘. Dl Gham- GEEQ T1 39 L 51 ®

(2) = de de ar a8 g. 413.

(=) =Journ. Pr. Chem. 3% séris T. 55 p. 87.
(&) ~Am, Chem, Journ. T. 18 p. 399,
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sodium, c# menthone, , donns un menthol cristallisé fusibile
a 310,
Par hydratation du menthéne M. Baeyer a prépsré un men-

thol tertiaire liquide, ne rentrent pss dans le groupe des

1]
menthols proprement dité.

Par réduction du Diosphénol composéd extrait de 1'essen—

de de feuilles de Buchu, MM. Kondakow et Bschtsechiew ont ob-

.,

tenu un menthol liguide bouillant & 215° 5169 dépourvu de

: [2)
pouvoir rotatoires.

Récsrment M. Leser 2 préparé le menthone sctif b pertir
de la méthylacétylceyclohexanone active sur laguelle il a fait
réagir_l'icdure d'igopropyle, en présence d'alcool méthyli-

Pk
que potassd.
Enfin MM. Beckmann st Pleigsner ont préparé psr hydro-

i : , : [ :
gonation indirecte du Pulégone ,un menthcneﬁ dont 1'etude vient

d'8tre reprise par M. Martins®’

Depuis gque j'ai publié mes premiers résultats sur 1'hy-
drogénation du thymol M. Haller a préparé, en partant de 1la

mothyleyclohexanene et de la pulégone, du menthone, du men-

thol et de 1l'isomenthol de Bechmanﬁi]

Les 'résultats que 'j'ai obtenus avec lss dérivés hexahy-

drogénés du thymol seront expdsés de la 'fagon suivante:
S S T S o ] T T T . i e e e e e e e b T S —

(*) ~Ber, D. Chem. Ces. T. 26 D.2260.

(2} =Journ. Pr. Chem. 2¢ gérie T. &3 , il o U
(M ~C.R. . Se. T, 154 p. 111E.

()-Ann. Der. Chem. T. 262 p. 21.

Ls)-Ann. Chim. Phys. 8& série T, 3 D489,
L“)"GUH- ﬁce Sci Tr 140 D. 1270
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CHAPITRE =1-

&
~PREPARATION DES THYHOMENTHGLS—

B ey g S S ———

Je me suis servi pour 1l'hydrogénation du thymol &s la
méthode catalytique au nickel découverte par Mi{. Ssbatier et
Senderens; Cette méthods est d'sillsurs applicable & de nom—
breux corps arcmati ques, notemment aux phénols.

Simple dans sa conception ¢s procédé d'hydrogénation est
assez délicat dans son 2pplication, ce2 n'eat qu'sprés de nom—
breux tAtornemsnts que je suis arrivé i me le rendre familisr.
Je crois utile de décrire avec détails le mode opératoire
que j'ail employé. La méthode est exactement celle indiquée
par MM, Sabaiier et Senderens le détail seul de 1'appareil
varie. -

Description de 1'appareil d'hydrogénetion-~ L'appareil se com—

pose d'un tube de verre mince, de 55 & 60 ¢/m. de longueur, de
25 & zo-m/h de dimnétre, étiré & 1'une de ses extrémités en

un tube de 20 ¢/m de longueur de 5 & 6 m/m de diamdtre destiné
4 former réfrigérant; Le tube 2t fermé A son sutre extrémité
par un bouchon de caoﬁjuhouu percé de trois trous,,donnant.
passagse, le premisr au tube d'arrivés de 1'hydrogeéne, le se—q
cond & un thermﬂmétre; le troisieme & une ampouls i raﬁinet a
tube caudé On garnlt 1'app&rnil de ponba recouverte d'oxyde

vart de nichel an ayant soin deinoyer dapa catte ponce la ré-

servoir du thermomutr@.
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La ponee nickelés sst cbtenue en faisant une bouillie
d'oxyde de nickel vert pur, y incorporant de 1la ponce cal-
cinée, ot desséchant B 1'6tuve. On & soin de remuer souvent
au début de 1a dessiccation pour assurer 1'adhérence de 1'oxy-
de & la ponce.

Autour du tube est enroulés une spirale de ferro-nicksl
ayvant environ un millimétre de dismétre & spire distantes de
1 m/m % 1m/ml/2; s dispositif est destiné au chauffage
electrigue du tube. Ce dernisr étant ainsi disposé est enve-
lorné de laine de scorie fortement tassée ot maintenue su
moyan de teoile d'amiante. On fixe le tube au moyen de supports
en inclinant légérsment la partie étirée en bas,de fagon &
permettre le facile édcoulement des liquides. Le contenu du
tube est aslors prét & 8tre réduit.

L'hydrogéne qui le travérsara sgt fourni par un appa-—-
reil Deville et se purifie dans une série de barbotteurs ren-
fermant des solutions de potasse, de permanganate de potas—
sium acide, de permenganate de potassium alealin, de bichro-
mate acide de potassium; I1 .se desseche ensuite sur de la po-
tasse fondue; Au sortir ds ces3 'ivers appareils de purifica—
tion 1'hydrogene passe dans le tube & ponce nickelée.

Toutes chosass étant ainsi disposées, on fait passer
1'hydrogéne; lorsque 1'air est expulsé de I'apéarail, on far-

me le circuit électrique sur le ferro-nickel, puis au moysn

d 'un rhéostat intercalé dans le circuit, on régle la tempé—

-
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e

rature aux environs de 270° 280°. L'activité hydrogénente du

tube ot moindre lorsqu'on dépasse notablement cette tempéra-
ture pour la réduction de 1'oxyde de nickel. Pendsnt cette
période 1'hydrpgéne peut passer assez vite.

Aprés quelguss heures quand il ne se condesnse plus d'eaun
a 1'extrémité étirée du tube, la réduction est terminde, le
contemu du tube doit alors avoir une couleur noire uniforme.

L .
HYDROGENATION DU ' THYNOLw PRELIMINAIRES- MM. Sabatisr et Sen—

derens ont montre que, lorsqu'on éléve l1s tempdrature su deg-
sus de 150° dans le tube oh se fait 1'hydrogénation catalyti-
que, @es actions secondsirés pouvaient prendre naissance.

Dans le cas des alcools primaires et secondsires par
exemple, au dessus de 200°, i1 y a dédoubiament de ceux-ci en
aldéhydes ocu cétones st hydrogiéne.

Dans le cas qui vient de nous occuper ces actions secon-
daires sont précisément trés marquées et semblables h celles
qu'ont obtenu MM. Sabatier et Sendarens avec la Plus simple
des alcools hexshydroaromatiques, le czclohexanol.lils ont vu
an ef?et qu'au dessus de 200° le cyclohexsnol ss dédoublait,

A 3 ' 1 3 & 31 - s -
neme en prosence d'un grsnd exces d hydrogene, en-CVclohexansne

et hydrogéne.

Par hydrogénation du thvmol & temperature convenable,c'est
a dire en ne dépassant pes 5160°, il se forme un alcool secon-
daire, 1'hexahydrothymol, avec des traces seulement de 1'acé-

tona corresnondsnt,

A 190° 200° le méme hexahydrothymol ge forme, mais 1'actipgn |
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.‘1.1

gecondaire réalisant le dédoublament en acétone et hydrogéne
devient trés marquée et la majeure partie de 1'alcool Fformé
est ainsi dédoublée. Il y a plus, l'acétone hydroaromatigue
A8t a4 son tour hvdrogéné et donne un deuxiéme hexahydrocthy-—
mel, qui est un stéréo-isomére de celui d'abord obtenu.

Nous examinerons en détail la préparation de cesz deux
alcools que nous désignerons sous le nom de thymomenthols,
Pour les différencier le premier sera 1' g .thymomenthol, le

gecond le [ thymomenthol.

o THYMOMENTHOL -
PRﬁbAﬂgTIGNA Pour préparer 1' g thyﬁumenthol au moyen
de 1'aﬁpareil d'hydroéénation catalytique au nickel, on regle
avec le rhéostat interc=lé dans le circuit, la tempdérature
de la masse hydrogénante, de fagon & ne pas dépasser 160°,Le
thymol est introduit dans le tubs de réduction au moyen de
1'ampoule & robinet. On 1s maintient liguide en le dissolvant
dans 1'hexahydrothymel brut provenant d'opérations antérieu-
res; Au début de mes expérisnces je dissolvais 1e thymol
dans du cyclohexane, facilement séparable anauite'du thirmo-
menthol résultant.

On assure 1la constance de la hautsur du niveau dans
1'ampoule par un disgpogitif convenable, par example au moyen
d'un flagon de lMariotte. De la sorte, la vitesse d'écoule-
ment est toujours lz mdme; On régle cslle-ci de fagon & lais-

ser écouler 5 b 6 grarmes de thymol i 1'heure, 1'hydrcgdne

g e
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PP CH R

.1.9
passant a la vitesse_ﬂa 140 & 150 ¢/c A la minute.

En oporant aingi on obtisnt de 1! o thymomenthol ne
renfermant gue des traces de thymol et de thymomenthone avec
un pau d'eau et d'hexahydrocyméne provenant du dédoublement
de 1'alcool en eau et menthéne et hydrogénation ultérieure de
calui-ci. - |

Le tube hydrogénant peut servir tris 1ongtempé, 4 con=-
dition qu'on évite goigneuserent leg rentrées d'oxygene; pour
cela lorsque 1'appareil n'est pas en service, il doit &tre
maintenu sous pression d'hydrogéne., Il résulte de mes observa-—
tions sur les nombreux appareils que j'ai montés,que 1'action
hydrogénante maxima n'est pas eelle du début, meig qu'elle se
produit aprés quelque temps. Ceci est d'ailleurs assez vrai-
gemblable, les hydrures de nickel instebles qui se forment et
88 réduisent & chague instant, ayant pour effet d'amener le
nickel & un état de porositd trés grand.

Mais, si 1l'action hydrogénante n'est pas maxima au début,
1'acticn catelytique secondaire réalisant 1a déshydratation du
thymomenthol formé est trés intense; elle s'atténue d'ailleurs
avac le temps, trés rapidenent.

Quei qu'il en soit, aprés une certsine Persistance de
1'action hydrogénante maxima, le pouvoir catalytique décroit
avec une extréme lentsur. Aprés 400 heuwres, csrteins tubes
aysnt servi & 1'hydrogénation du thymol, possédaient une ac—

tion hydrogénante sensiblement égale h cells du commencement.

L' o thymomenthol ainsi préparé est purifié par distilla-
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13

tion; On recueille ce qui passe & 215° 216%, Le rendsment
est supérieur i 90 % .

Sl flagiac 7 ¢
PROPRIETES- L'y thymomenthel est un ligquide sirupeux, inco—-

lore, présentant une forte odsur de menthe. Sa densité est de
0,913 & 02.

Il bout & 215° 2159 5 sous la pression normsle ssns al-
tération. I1 est insocluble dans 1'eau, il ss dissout en tou-
tes proportions dans 1'alcool, 1'éther, 1'acide acétique, etc..

I1 se volatilise trés rapidement a4 1'air dés la tempé-
rature ordinsire sans abandonner de cristaux.

L'analyse lui assigne la formule 0“H”0. Voici les résul-

tate trouvés:

Trouvé Calculé pour
C¢H"0
c % 76,74 76,92
H % 12,89 12,82

y _
REACTIONS- L'« thymomenthol fournit des réactions semblgbles

4 celles du menthol naturel, :

Additionné de sodiﬁm, il ne réagit pas & la température
ordinaire; 1l'action ne cnmmaﬁca qu'aux environs de 50° et,a
cette tempdrature,elle est encors extrémement lente; au dessus
ds 100° 1l'attaque se fait avec une extréme rapidité, mais
n'est jemais totale. Par refrﬁiﬁissement le menthol sodé se
prend en une masse criatalline,incolors, renfermant un gxcés
de thymomenthol.

I1 ne donne aucune coloration avec le perchlorure de fer
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ECY

En présence des alcalis il ne réagit pas sur 1l'iode en
golution dens 1'iodure ds potassium. I1 ne réduit pas le per-
manganate de potassium & froid dens un contact de quslgues

instatte. O0xydé par 1l'scide chromigus il fournit 1'acétone

corresnondsnt au menthone ou thymomenthone.

Traité par les agents de déshydratation: Anhydride phos-
phorique, sulfate acide de potessium, 1'a thymomenthel four- -
nit un carbure isomeére du menthéne suguel nous donnerons le

mot de thymomenthéne.

- THYMOMENTHENE O“H"-
., Pour préparer le thymomenthene, on additionne les thymo-

menthol d'anhydride phosphorique en sxcés, puis on distille

doucement. On répéte une seconds fois le traitement & 1'anhy-

dride phoaphorique sur le liquide qui a passé. Apreés une der-
niére distillation, la presque totalité du composé qui distil-
1® & 167° 168° constitus ;e thymomenthéne pur.

Le thymomenthéne est un liquide mobile, incg;ﬂre, d'odeur
agréable différente de celle de la menthe. Ses propriétées sont
tréas voigines de celles du menthéne formé en partant du men—
thol naturel. Le thvmomenthéne en effet a une densité des 0,823
a 0°, et bout a 16?0.1650, alors que le menthéne s une densi-
té de 0,8226 a 0° et bout a 167°,4.

Son analyse donne des résultats concordant  avec la for—

mule ¢"H":

Voici les résultats trouvés,en centidmes:
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Trouvé ; Caleulé pour
cYH™
c % 86,85 87
H % 15,822 13

Le thymcmenthéne différe cepsndant du menthéne par son
absence d'action sur la lumidre polarisée; il est psut-8tre
idsntique avec ls tétrahydrocyméne préparé par MM. Bouchardat

et Lafont en partarnt de ls terpine?

% ~ THYMOMENTHOL C"H”=0H

Préparation — Ainsi que je 1'ai indigqué au début de ce cha-

pitre,pour obtenir le[ thymomenthol par la méthode"catalytiu
que au nickel, 11 faut opérer 1‘hfdrogénation du thymol aux
envirens de 200°. Je rappelle qu'il se forme d'abord,de l%w thy
momenthol, puis,par une action gecondairs, du thymumeﬁthona, |
qui hydrogéné en partie donne le § thymomenthol. L'Opérafion
@at conduite comme poui la préparation de 1'u thymomenthol.
Le liguide que 1'on recueilie aét formé, ainsi qu'il ré-
sulte des explications précédentes d'un mélange de § thymo-
mentlol, de thymomanthonéh aéau de trés faibles quantités
d' & tiiymomenthol et de thymnmenfhéna. Le thymomenthone repré-
sente senviron le guart dw liquide total; ainsi que nous le
verrons par la suite,cet acétone,hydrogénd par le sodium en
préseﬁcs d'alcool ou d{éther humidg, fournit surtout le § thy-
momsnthcl. I1 est done facile de tranaformer le mélange pres—

S T T Tk e e e e e . L e g g . S -l Sl S Sk s e e . e

fi-} "‘BulI- SOG¢ Gh.i.h'lb T'I 51 'Il. 8
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que totalement en( thymomenthol; Pour cela, on peut avoir

. recours au procédé qu'a employé M. BeCkmann pour tranafor—

mer sn menthol ordinaire,le mélange de menthol st de menthone
e¥ist nt dane 1'essence de menthd?l
A cet effet le mélange brut, provenant de la réduction

A

du thymol a 200°, est dissous dans gquatre ou cing fois son
vvelume d'éther ordigaire, puis additionné de sodium divigé
en petits fragments; le thymomenthal sodé qui se forme, effec—
tue en méme terps 1‘hydrogénation d'une partie du thymomen—
thone; Aprés réaction, la ligusur éthéréévest lavée: & 1'eau,
séchée st goumise & un s@coﬁd traitement au sodium. Tout 15 -
thymomenthons est alors hydrogéné. Aprés un second leavage
suivi de la dessiceation du ligquide éthéré, on distille célui-
¢i en raeuaillanﬁ & part la portion qui passe a 217°; Cslle -
¢i,par refroidissement,se prend en une masse cristalline. bn
esgore cette masse A basse température h 1altrcﬁpa, puig entre
des plaques de porcelaine dégourdie. :

Le [ thymomenthol brut sst ensuite recristaliisé dans
1'slcool & basse température.

En étudiant 1'action des acides sur les dsux thymomen-
thols j'indiquerai un deuxiéme prouéﬁé de préparation du { :
thymomenthol & partir de son isomére. ;.

e e
PROPRIETES— Lefi thymnmenthol cristallise en longues aipguilles

incolores, présentant 1l'odsur et 1'aspect du menthol naturel.

e e e e VL —— e -— P —

'l‘-,] "Jahr-'BBr-‘ 183?_ D.;‘}?S-
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I1 fond & 28° sn un ligquide bouillant & 217° sous la
preassion normale. ; _

I1 est tres soluble dans 1'alcool, 1‘éther, 1'acétons,
la 1igreine, 1'scide acétique. Il est insoluble dens 1'sau.

I1 se volatilise moing rapidement & 1s température ordi-
naire que l'isomerea ; Si en effet, on dissﬁut une partie de

B thymomenthol dans 10 parties d'a thymomenthol et gu'on

abandonne ce liguide & 1'évaporation spontanée, on obtient au

8

bout de guslques jours de longues aigullles de [ thvmomenthol.

L'analyse du  thymomenthol donne lss résultats suivants:

Trouvé Calculd pdur
B0
o % 76, 58 76, 92
H % 18, oY 12, 82

4 oo £
REACTIONS ~ iLe? thymomenthol fournit avec les réactifs des

résultate analogues 4 csux obtenus avec 1'a thymomenthol.

I1 ne décolore pas le permanganate de potassium. I1 rne
donne pas ds réaction colorée svec le perchlorurse de fer‘ ou
avec 1'iode en présencs dss alcalis.

Mis en contact avec son poids de thymol pulvérisé il se
liquéfie immédiatement. Cette pfcpriété appartient d'ailleurs
ézalement au menthol naturel.

Traité par le sodium,le Bt 4nymomenthol fournit un dérivé

sodé cristallisé, incolore, jaunissant & 1'air.

Les agents de déshydratation on lui enlevant une molécu-

le d'eau forment un thymomenthéne identique a:ualui obtenu
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de 1' a thymomenthol.

ﬂés derniers faits démontrent que les deux thymouentiols
gont des stéréo—isoméras dérivent d'un méme parahaxﬁhydrocym
mene et différant seulsment par la position dans 1'espsce de

l'oxhyﬂwile alcoolique.
o : B B B e B B B B Bem et B B B e
CHAPIBRE -2~

' ACTION DES ACIDES SUR LES THYMOMENTHOLS

b e i s e i o o o i o i i o et 3 e e s i e e

Les acides agissent d'une fagoﬁ diffépente sur les thy-
momenthols gsuivant le groupe auxguels ils appartiennent. Alors
que les aecldes grﬁs,acida formique, acide acétioue, acide
propsionique, donnent avec ces alcools les éthers correspon—
dants, certains =2cides bibasiques ou lesurs anhydrides: succi-
nique, phta%iqua, donnent par suite d'isomérisstion les éthers
corregpondante du [ thymomenthol et cela que 1'on parte de
1'% ou du’thymomenthol. Nous allons sxaminsr en détail Aiffé-
rents éthers ainsi obtenus.

a~ ACTION DES ACIDES MINERAUX-

Acide chlorhvdrigue-~ Les deux thymomenthols ont été chauffés
pendantllz heaures en vase clos avac une solution ﬁqueusa d'a-
cide chlorhydrique saturée i 09; les éthers chlcrﬁydriques ré-
sultant§ ont été lavés au carbonate de sodium, puis & 1'eau.
J'ai cherché u les purifier par distillation, mais ils sé sont

d écomposés profondément. La distillation a commencé 3 180°
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pour atteindre 212°; pendant tout ce temps il s'est dégagéd
de grandes quantités d'acids chlorhydrique. Il est probable
que les éthers chlorhydriques desthymomenthold donnent sinsi

du menthena et de 1'acide chlorhydrique. Cette décomposition

%

par distillation 4 la pression normale egt idsntique b celle

gignalée par M. Arth avec 1l'éther chlorhydrique du.menthef”

b ACTION DES ACIDES ORGANIQUES-

Acidesgras monobasiques - Les acides monobasiques dont 1'ac—

tion sur les thymomenthols a été étudide mont les acides
formique,, acétique;, propioniquéf,

Ils ont donné les éthers correapondant & 1'algonl ris
en réaction.

Dana le cas de l'aei&e formique, le mélange du thymomen-
thol et de cet acide 2 é6té abandonné & la température ordi-
naire pendant 24 heures. Aprés ce temps,en employant un excls
d'acide,la réaction était compléte. Avec les acides acétique
et propionique, j'ai chauffé pendant 12 heures,en tubes scai—
1és3, & 130° 140° les méleanges renfermant une molécule du thy-
momentiol pour deux molécules de 1'acide. Pour toutes les
éthérifica;ions ainsi npéréeé, la réaction achevée, les 1li-
quides ont été lavés 4 plusieurs reprises & 1'eau, desséchos,
puis distillés.

Afin d'étﬁdier 8'il n'y avait pas eu d'iscmérisation lors
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de 1'éthérification tous ces éthers ont été saponifids par
chauffage avec une solution de potasse hydrodlcoclique. J'ai
ainsi trouvé qu'il n'y avait eu aucune isomérisation,

Je décrirai successivement les deux groupes d'éthers

obtenus avec chacun des deux thymomenthols isoméres.

A - ETHERS DE L'a THYMOMENTHOL-

e v e —

Ether formique de 1'qthymeomenthcl- H-CO-~C"H. L'éther for-
mique de 1' o thymcmenthol est un liquide mobile, incolorse -
ayant une faible odeur de menthe. I1 est insoluble dans
1'eau, soluble dans 1'alcool et 1'éther. La densité de cet
éther est 0,9506 & 0°,

IIl bout & éESU 5 scus pression normale sans altération.

L'analyse donne des résultats conformes & la formule H—Gﬂicfﬂ?

Trouvé Calculé pour
H-¢0-c"H'
c % 71, .52 %y 78
H % 18, 81, 10, 86

18

- Ether acétique de 1'othymomenthol- CH-CO=C"HT L'acédtste

d'a thymomenthyle est un liquide huileux, incolore, d'o-
deur de menthe; I1 est insoluble dans 1'eau, soluble da~ s
l'alcool, 1l'acide acétique. I1 a une densité de 0,9340 & 0°,
I1 bout sans sltération i 256,5 227° sous la pression nor-
male.

L'analyse des cet acétate de thymomenthyle donne les

résultats suivanta:
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Trouve Calculé Dbour
GH-( 00" H"
¢ % 78, 58 72, 78
H % 11, R4 8 s O .

Ether propionique de 1! o thymomenthol~ CH=CH-00=¢"H". Le

propionate d'sthymomenthyvle est un liguide huileux, incolo-

- re, d'odsur logere de menthe;.il =3t insoluble dans 1'eau,

soluble dans 1l'aleool, 1l'acide acétique, 1'acids propioni-
que.

I1 a une densité de 0,9265 & & 0°; il bout sans alté-
ration A 235° 236° zous la pression nofmale; gon analysge

donne les résultats suivants:

Trouvéd ¢dleuld pour
CH-CH=CO: ¢"H"
c b 78, 21 ' 73, 58
H % 11, 50 11, 32

4
- B- ETHERS U P THYMOMINTHOL -

Wther formigue du 8 thyvmomenthol - H-GO-C"H? Le formiate

de  thymomenthyle est un liguide mobile, incclore, d'odeur
et de saveur de menthe.. I1 est insoluble dans l'eaﬁ; il est
goluble dans lss solvants organiques. Il a une densité de
0,9518 & 0°, I1 bout sans aitération a4 225° gous la pression
normale. | |
Son analyse donne les réaultats suivantes; qui concor-

dant avec la formule indiquée plus haut.
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Trouvé Calculd pour
H-Q0=c"HY
o % ", & 71, 73
H % 10, 93 10, 86

Ether acéticues dul thymomenthol - OH:CO-CYH". L'acétate de

F thymomentnyle est un liquids huileux, incolore, d'odeur
particulisre rappelant un peu la menthe. Sa densité est de
0,9394 & 0°. Il ne cristellise pas a 0°, il est soluble
dans 1l'slc¢col, 1'acide acétique, insoluble dans 1l'eau. Il

%

bout sans altération & 229°, 5 &4 230° sous la pression nor-

male. L'analyse de 1l'acétate def thymomenthyle donne les

g

résultata suivants:

Trouvé Calculé pour
CH=C0~0"H'
c % 73, 61 72, 72
H % N1 1}, 1%

 Ether propionigue du § thymomenthol - CHICHLCO-C“HY Le pro-

pionate de [ thymomenthyle est un liquide huileux, incolore,
d'odeur et de saveur de menthol. Il est inscluble dans 1'eau,
soluble dans 1l'alcool, 1l'éther, 1 'acide ecétique, 1l'acide
pronionique. Il a une densité de 0,9297 a4 0°. I1 ne cris-—
tallise pas &4 0°. I1 bout a 239° soua la pression normale
gsans altération. Son analyse donne des résultats concordant
avec la formule d'un propionate de thymomenthyle.

Voici les résultats trouvés:
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¥
Trouvé Caleulé pour
CH:CH-C0- C¢“H"
C % 75, 39 75, 58
H % 13, dd 11, 32
I1 est & remarquer que les éthers du  thymomenthol qui
visnnent d'8tre décrits ont une densité un peu plus forte
at un point d'ébullition légerement supérieur aux éthers cor-
respondants de 1'q thymomenthol. Je rassemblerai dans un
tableaun les deux données physiques conusrnant c¢es éthers.
! o T !
' o N
l Formiate 4’ o« thymomenthyle ! 0, 95061 223,5°
r Formiate de § thymomenthyle | 0, 9518 | g23s5°
Acétate d'o thymomenthyle 1 0, 9340 | 2270
Acétate dell thymomenthyle | 0, 9394 | 2300
Propionate d'a thymomenthyle | 0, 9263 | 236°
Propionate de J thymomenthyle | 0, 9297 | 2390
Acideg bibasigues- Ainsi que je 1'ai indiqué précédemment,
les deux acides bibasigues employés pour éthérifier les
1 deux thymomenthola ont donné avec 1'un ou l'autre de ces
deux alcools las éthers correspondants du £ thymomenthol.
I1 y a done eu isomérisetion de 1'a thymomenthol pendant
{ el e
l'stherification.
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J'ail ainsi préparé le phtalate acide dep thymomenthyles
8t 12 succinate acide de P thymomsnthyle.

Pour obtenir ces éthers trois procddda diffarpnts ont
6té suivis:
1%= Action d'un exces d'anhydride d'acide so0it 1,5 molé-
cule, sur 1 molécule de thymomsntholgoufB;le mélange est
chauffé 12 heures & 140°. La masse est reprise & 1'éther
qui dissout peu 1'anhydride et cdmplétement 1l'éther aecide.
Ce derniesr, aprcs evapcration du solvént, est traité par une
lessive alcaline diluée qui le dissout. La ligueur claire
#3t additionnée d'acide chlorhydrique et 1'dther acide de
thymoﬁenthy;e précipité est purifié par cristnollisation deans
-1a ligroine ou 1'alcool. C'est 1a néthode employée &'&bcrd'
par M. Haller pour la purification des borndold?
2%~ Action des thymomenthols sur l'anhfdride d'acide en
présence de pyridine, les trois eorps Stant pria en pPropor-
tions aquimuléculalrea. Le mglangs est chauffé doucement
pendant quelques minutes, puis lavé & 1'acide c¢hlorhydrique;
1'éther acide résultant est purifié corme ﬁrécédemment.
39~ Action & Proid des thymbménthols s0dés préparéa-h basse

_ tenpérature sur 1'snhydride d'acide finerent pulvérisé/, en

suspensicn dans 1'éther. La purification est conduite corme
cl-dessus.

Dans les trois cas les résultats sont identiques. On

obtiant seulement les éthers acides du b thymomenthol.

Iﬁﬁher guccinique acide dur;tbymomen nel-00" H=CH-0HZG0-¢"H

—-‘-4--—-—-—---—-—----_;__.-.._..._-..._.._._._.-.._.-——..-..--__.....-_ s — —— e

(¢} C.R. JAec. Se. T. 108 e 1308
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Le succinate acide de3 thymomenthyvie cristallise de la
ligroine en fines aiguilles incolorss et inodores. Il est
soluble dans.l'aleool, goluhle & chaud dans la ligroine
gui 1'abandonne & peu preés completement apar refroidissé~
ment. 11 est insoluble dans 1l'eau. Les lessives alcalines
diluées dissolvent cet éther acide en formant le sel cor-
respondsnt. Ces sels sont trés soplublses dans 1'esmu, mais se
précipitent totslement dans les solutions alcalines concen-—
trées. 11 rond a 80°.

-L'analyse donne des résultats concordent avec la com-

position d'un succinate acide de thymomenthyle:

Trouvé , Celeulé pour

€0 H-CH-~CH=GO0%C“H
c % 65, 82 65, 62
H% 9, 66 . 9, 37

101

Ether phtalique duf thymomenthol- ¢0°H-¢° H:CC:-¢ H. Le phtala-
te acide de P thymomenthyle cristsllise en gros prismes in-
colores, inodores, insclubles dans 1l'eau, trés solubles dans
1'alcool, le chloroforme et lss alcalis dilués. Cet éther

acide fond & 128°., Son analyse donne les résultats sulvants:

Trouvé _Calculé pour

c O.AH_éHLG O:I.GMH!Q
c % 70, 74 71, 05
H® 8, 01 7, 89

Lorsqu'on chauffe & une douce température les solu-
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af

tions alcalines de ces éthers sn présence d'un éxcéﬁ d'al-
eali, la saponification est trds rapide; lel thymomenthol
ainsi obtenu vient surnager le liguide et se prend bientdt
an une masse cristelline. On le fait cristalliser a plu~
sieurs reprises dans 1'slcocl en .opérant A basse températu—
re. |

De 1'ensgemble de ces faits: Tranaformation ds 1' 4 thy-
momenthol en son isomérefl st facile saponification des
éthers acidea ainsi obtenus on tire un second procédé de pré

paration du f tﬁymomenthol 4 partir du thymomentholka .
— Ge— B B fom fiome e B B B B B e B
CHAPITRE -3-
- OXYDATION DES~- THYMOMENTHOLS -

i £ o /
- THYMOMENTHONE ET DERIVES -

L'oxydation des deux thymomenthocls par 1'acide chromi-
gque b basse température donne naissanee 4 un dérivé i fonec-
tion cétonique, possédant deux atomes d'hydrogéne en moins

que les alcools générateurs, st donnant avec les divers

réactifs;dea réactions anslogues h cslles de son isomére le

menthone; Je désisnersi ce corps sous le nom de ihymomen-—

thone.

J'examinersi successivement dans cs chapitre, la pré

paration du thﬁmamenthnne, l'action de divers agents: hydro—-

Dérivés de I'hydrogénation du thymol, contribution a I'étude des menthols - page 29 sur 46


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_gobleyx1905x01&p=29

géne naissant, bisulfite de sodium, hydroxylamine, semicar-

bazide sur ce composé: de 1l'oxime de 14 thymomenthone jie

tirerai par hydrogénation une thymomenthylamine.

— IHYMOMENTHONE -

Eréparation ~ Pour préparer le thymomenthone, on ajoute

aux thymomenthols, en liqueur scétique, une solution d'aci-
de chromigue dans l'acide'acétiqua. Le réactif oxydant est
pris en quantité exactement nécessairs.

La réaction doit se faire & basse températurs, aux en-

virons de 0°; Si la liqueur s'édchauffe, 1'oxydation dépasse

le but. On doit de plus ajouter le rdactif chromique par pe-

tites portions et attendre la compldte action d'une portion

avant d'ajouter la suivante.

Voici les détails de 12 prépBration: 30 grammes de 1'un

des deux thymomenthols sont dissous dans 50 ¢.c. d'scide

acétique. On ajoute & cette ligueur refroidie dans 1'esau

glacée, une solution également refrcidie de 25 grarmes d'aei

de chromique dans 300 c.c. d'acide acétique. L'addition se

fait par fractions de 5 & 6 c¢.c. On attend que la solution

ailt repris sa couleur verte pour faire une nouvelle additicn.

La réaction terminde, c¢e qui nécessite 1 heure 1/2 5 8 heures,

la liqueur acétique esgt versée dans environ 1 litre d'eau
saturée de sulfate de sodium. Le thymomenthons peu soluble
dans ces conditions vient surnager; On le sépsre par décan-

tation et 1l'on épuise la liqueur aqueuse par des agitations
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avec 1'éther. Les liquides contenant 1'acétone sont réunis

et agités.aveu une solution concentrée de carbonate de qe--
tagsium pour enlever 1'acide acétique dissous. On lave en-
sulte a4 1'sau et 1'on seche sur le sulfate de sodium anhydre.
Le thymomenthone est sépardé nar distillation™recueillant ce
qui passe & 212° Z13°,

Le thymomenthone ¢“H"0, est un liquide mobile, incolo-
re, d'odeur et de saveur identiques & celles du menthche na-
turel. I1 a une densité de 0,911 & 0°. Il bout sans sltéra—
tion & 212° sous la pression normale. Il ne cristallise pas
a =10°. Il est peu soluble dans 1'sau, soluble dans 1'alcool
1'éther, 1l'acide acétique. L'analyse du thymomenthone donne

& k(5] ]
des résultats conformes avec 1z formule ¢ H O.

Trouvé Calculg pour
0
¢ % 77, 88 7%, 98
H % 11, 77 11, 68

Réactions - Hydrogéné par le sodium en solution alcooliqus,
ou au moyen du nickel et de 1l'hydrogéne, le thymomenthones
donne naissance a peu prés quantitativement au P thymementhol
eristallisé; Je me suis servi d'ailleurs de cette réaction
dans la premidre méthode de préﬁaration du ¥ thymomenthol.

he thymementhdie ne se combine pas aux bisulfites al-
calipg, I1 donne des combinaisons cristallisdes avec 1a se~

micarbazidaetf%ydrn;ylathE-

Thymomenthene-semicarbazone— GﬂH§E~HH-UU—NHi La semicarba-

zone du thymomenthone a été préparée par action du chlorhy-
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drate de semicarbaszide sur le thymomenthone en présence
d'un exces d'acétate de sodium. ¥

Pour cette préparation, on fait disgoudre & froid -
dans 20 c.c. d'eau, 3 gr. 50 de chlorhydrate de semicarba-~
zide et 3 gr. 50 d'acétate de sodium; On ajoute & cette
golution 4 gr. 60 de thymomenthone et on laisse en contact
24 heures en agitant quelgues gfois. La combinaison est
alors compléte. On gépare ls masse cristalline par essorage
et on fait cristalliser la semicarbazone brute dans l'al-
cool méthyligque chaud. Le thymomenthone-gemicarbazone se
dépose par refroidissement. L'évaporation lente du solvent
en fournit une nouvelle guantite.

La thymomenthone-semicarbazone c¢ristallise en aiguilles
incolores, inodores. Elle esat insoluble dans 1‘'eau, peu so-
iuble dans 1'alcool méthylique. Elle Tond h 159°, '

Le dossze ds l'azote dans ce dérivé donne les résultats
suivants:

Trouvé o Selculé pour
¢ H=N~NI~¢0-NH'

N % T e 19, 9

Oxime du thymomenthone- ¢“H=N-OH. La thymomenthone-oxime

ge prépare en faisant réagir le chlorhvdrate d' hydroxyla-
mine” et 12 soude ou, le chlorhydrate d'bydroxylamine et
l'acétate de sodium sur le thymomenthone.

Avec les premiers réactifs,: on dissout 15 gr. de thy=-

romenthone dans 80 c.c. d'alcool a 95°, on ajoute uns solu-
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tion aqueuse saturée de chlorhydrate d'hydroxylamine ren-
farmant 7 gr. B0 d» ce sel, puis 4 gr. 30 de soude causti~
que dissoute dans une petite quantité d'alcool; le mélange
introduit dans un ballon relié & un réfrigérant i reflux est
chauffé une heure au bain-marie, 0n évapors & sec, le Té—
sidu est repris a 1'éther; 1'oxime apriés départ de 1'éther
@st cristalligéedans 1'slcool.

Avec 1'acétate de soude on opére i froid: 15 gr. de
thymomenthone sont dissous dans 40 gr, d'slcool; on ajoute
8 gr. de chlorhydrate d'hydroxylamine et 12 gr, d'acétate
de sodium, ces deux sels finemsnt pulvérisés. Aprés un
contact de 12 heures, on précipite 1'oxime formée par addi-
tion d'esu.

La thymomenthone-oxime se présente en aiguilles ginco-
lores. Elle a une odsur légéremsnt vireuse. Flls est inso-
luble dans 1'eau, soluble dang 1l'alcool. Le dosage dé 1'a-
zote dans la thymomenthone-oxime donne les résultats sui-

vants:

Trouvé " oalculd pour
¢° H=N-OH
X% . 8, 39 8, 28

Thymomenthylamine- ¢ HNK. La thymdmenthylamina a été pré-
parée par réduction de 1la thymeomenthone-cxime. J'ai auassi
tentd ds la préparer par 1'actiﬁn du formiate d'ammonium
sur le thymomenthone & 200°; mais cette réaction donne ds

mauvais résultats, il se forme & cdté de la formylmenthyla-

Dérivés de I'hydrogénation du thymol, contribution a I'étude des menthols - page 33 sur 46


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_gobleyx1905x01&p=33

a4

mine, que je n'ai du reste pu isoler du mélange, des pro-
duits gomeux non définis.

Pour préparer 14 thymomenthylamine par la premiére
réaetiunlinﬂiquée, on ajoute & une soluticn de 10 gr. de

thymomenthone—-oxime dsns 100 c.c. d'alccol absolﬁ, 12 gr.
de sodium coupé en petits merceaux; Cette addition ae fait
en deux ou trois fois. La réaction trés vive au début, se
ralentit bientdt; on maintient 1'ébuliition ds 1'alcool Jus-
qu'd la compléte combinaison du métal et 1'on achive au be-
g0in dstte derniére en sjoutant & la fin da 1l'opération une
petite quantité d'aleocl absolu. Le produit de 1a réaction
egt saturé par de 1'acide c¢hlorhydrique dilué. On chasse
ensuite 1'alcool par évaporation, et le résidu est repris
par la lessive de soude employée en excés. On extrait alors
la thmmﬁnenthylamine de 1la solution aqu&usé?fggmﬁase agt
ensuite séparéde de 1a liqueﬁr éthérée par distillation dans
un courant d'hydrogéne,

Lg thymomenthylamine @8t un liguide incoclore, d}ndeur
forte, tres désagréable. Z11e ssgt un peu soluble dsns 1'eau,
trés soluble dans 1'alcool et dans 1'éther.

Sa densité est de 0,8751 A 0°. Flle ne ¢ristallise pas

LY

& 0°, Elle bout sans altération a 208° sous 12 pression
normale. L'analyse de la thymomenthylamine a donné les ré—

sultats suivants:
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Analyss de la thymgmenthylamine:

Trouvé Calgculé pour
¢“H=NH
c % 77, 18 77, 41
H % 13, 53 13, 55
% 9, 28 : 9, 03

Le c¢hlorhydrate de thymomenthylamine est un sel inco-
lore insoluble dens 1'éther, goluble dans 1'eau st dens
1'elcool; comme le chlorhydrate de menthylamine il ne fond
pas encore a 2800,

Voici-les résultats trouvés pour le dosage du chlope

dans ce'chlorhydratgz

Trouvé cg}gplé pour
CNE? EC1
01 % 18, 41 18, 53

B2
La thymomenthylamine carbonate rapidement a 1'air en
formant un sel solide,incolore, soluble dans 1'eau, facile-—

ment sublimabla.

Acétxl-thzmmuanthxlg@;§§~ CHENH-CO0~CH. J'ai vréparéd ce

corps par 1'asction de 1'anhydride acétigque sur la thymomen-
thylaming. On ajoute 4 4 gr. de thyvmomenthylamine dissoute
dans 10 c.c. d'acétate d'éthyle, 3 gr. d'anhydride acétiqua.
La ‘solution g'échauffe légérement, Aprés quelques instants
la réaction est achevéde; On concentrs la solutian par éva-

poration, une partis ds 1'acétyl--thymomenthylamine se dépose
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pure. L& ligueur mére évaporée 4 sec sbandonne le reste de
1'acétyl-thymomenthylamine. On purifie ce composé par des
crigtalligations dans Ia ligroine.

L'acétyl-thymomenthyleamine cristallise en fines aiguil-
les soyeuses se feutrant facilement. Elle est incolore et
incdore. Elle est insoluble dans 1l'eau, peu goluble dans la
ligroine & froid, soluble dens 1'alcool, 1'éther crdainaire,
1'acide acétique, l'acétate d'éthyle.

Cette base fond 4 185°. Voici les résultats obtenus

pour le dosage de 1'azote dans ce composé:

Trouvé Ga]guulé pour
¢*"H=NH~-C0-0H’

N % ¥, 85 T 10

Ficrate de thymomenthylamine- ¢e picrate a été préparé,

comms le picrate de menthylamind'’en mélangeant 1es solutions
agueuses concentrées et chaudeé de chlorhydrate de thymomen-
thylamine et d'acide picrique, les deux corps étant pris en
quantités équimoléculaires. Le picrate de thymomanthylamine
88 déposs par refroidissement.

Le plerats de thymomenthylawmine cristallise.an bellasg
aiguilles jaunes, brillantss, psu sulubies dans 1'eau et
dans 1l'alcool. I1 fond & 168° 169° comme le picrate de men-

thylamine sc¢tif.(loc. cit.)

(¢} Amn. Chim. Phys. 8¢& scrie T. 5 p. 137.
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CHAPITRE —=4-

~PASSAGE DES THYMOMENTHOLS AU THYMOL -

B e T B e R o S s —

Par oxydation rézulidre on arrive das thymomenthols
a4 1'acétone correspondant, le thymorzenthone ainsi que je

viens de 1'eXxposer. Je montrerai dans ce chapitre, comment

en appliquant au thymomenthone la résction affectude par

MM. Beckmenn et Eickelberg sur le menthond”je suis revenu
au thymel. Cette anslyse partielle m'a parue utile pour
déterminer s'il n'y avait pas eu de transposition molécu~
laire dans le noyau hexagonal ou dans la chaine isopropylique
qui lui esat attachée lors de 1'hydrogénation du thymol. Quoi
que cette isomérisation fut peu vraisemblable, il était né-
cessaire de démontrer expérimentslement qu'elle ne g'dtait
pas produite. Un autre résultat etait ainsi acquis, résul-
tat qui montrait les relations étroites entre le thymomen-.
thone st 1ls menthons. g X
Selon mes prévisions le thymomenthone = donné avec le
brome des résultats semblables & ceux fournis par le men—
thione, j'ai pu revenir ainsi du thymomenthone au thymel.
Voici mee résultats:

A- Action du brome sur ls thymomenthoner 16 gr. de thymomen

thone sont dissous dans 30 cc. de chloroforme; on ajoute a

S e S e S el e .l ) g ) ] S e o o . s i

(1) <Ber., D. Chem. Ges. T. 29. p. 418,

Dérivés de I'hydrogénation du thymol, contribution a I'étude des menthols - page 37 sur 46


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_gobleyx1905x01&p=37

ag

catte shiution, 32 gr. de brome dissous dans 40 c.c. de
chlcroforme; cette addition se fait par petites portions,.
aﬁ refroidissant sous un courant d'eau le récipient dans le-
qual a'épérs la réaction. Cette dernidrs 23t instantanéde
apreés chaque addition de 1'halogéne; Il se dézage des Ffumées
d'acide bromhydrique. Lorsqgus 1la réaction eat achevée, on
lave la liqueur chloroformique awec une solution aqueuse de
carbonate ds sodium, on la séche ensuite sur le sulfate de
sodium anhydre. Le chloroforme est chassé a basse tempéra-
turs; Le produit résiduel est un liquide huileux, presque
incolore dont la composition ﬁorrespond a celle d'un dériveé
dibromé du thymomenthene C“H'Br*o .

La réaction qui donne naissance & ce composé parait
8tre la suivante:

C“H®0 + Br'=0"H"Br* 0 + 2H Br
Voici les résultats obtenus en dosant le brome dans le

liguide huileux brut:

Trouvé Calculé pour
0H“Br® 0
Br % 50, 70 51, 28

Ce liquide huileux ne distills pas sans décomposition,
mais si on le refroidit aux environs de 0° et gu'on amorce

la crisgtallisation par des frottements, il se prend bient8t

.en une bouillie cristalline. Par essorage, on sépare les

¢ristaux de 1'huile qui les baigzne. Le liquide huileux
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et le produit c¢ristallisé donnent tous deux le thymol par
perte de dsux molAcules d'acide bromhydrique colmme nous
allong le voir: L'huile est peut-8tre le méme corps que le
produit eristallisé, maintenu liquide par des impuretéa. I1
est vraisemblable d'admettire aussi gue le liquide huileux
et le composé cristellisé sont deux stérdo-isoméres.
Thymomenthone dibromé - ¢’H'Br* 0 . Le compoad cristallisé
aéparé de la bouillie cristslline résultant de 1l'action du
brome sur le thymomenthone, a été crigtellisé & plusieurs
renrises dans 1l'aleool. I1 constitue alors de gros prismes
incolores, inodorss, insolubles dans 1'eau, solubles dans
1'alcool chaud et se déposant & peu pres totalement par re-
freidissement. Ce corps est treés stable.

Le thymomsnthone dibromé fond a4 96°. Le menthone ordi-
naire avait fourni dens les mémes conditions un menthone di-

*

bromé cristallisé, fusible & 80° (Beckmann )at Eickelberg,

Le . et

B- Action de 1la guinoléine sur le thymomenthone dibromé-

15 gr. de thymomenthone dibromé brut sont uhaufféa avec 60

gr. de guinoléine pendant 8 & 10 minutes jusqu'a ébullition
commenganta. Apreés ce temps, le produit de la réaction re-
froidi est traité par un excés d'scide chlorhydrigue dilué,
pour gsaturer la gquinoléine. La sclution aqususe =st agitée
avec de 1'éther. (s solvant dissout une huile fortement co-

lorée qui surnageait la ligueur aqueuse. La solution
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éthérde est tiddie su bain-marie pour chasser le solvant,
1'huile extraite reste comme résidu. On la distille 4 1la
pression normale. La presque totalitd passe entre 232° 2340
Cette portion constitue un liquide incolore & forte odeur
de thymol. &i on 1'additionne d'une trace de thymol cris-
t2lligé, il ge prend immédiatement sn masse. Aprés recris—
tallisation c¢es corps fond & 5Q°,

8i on le traite par 1'iode en présence de soude dis-—
soute dans 1'ean, i1 fournit la réaction de 1'aristol. Avec
1'acide acétique, 1'acide sulfurique, il donne, comne le
thymol unes coloration rouge.

I1 esat donc permis d'affirmer que le corps obtenu du
thymomenthone dibromé par action de la quinoléine est du
thymol puisqu'il posséde les constantes physiques et les
réactions ds ce phénol. _

Done je suis revenu des thymomenthols eu thymoumenthone,
puis de cet acdtone su thymol, il n'y a donc su aucune mo-

difieation dans la chaine hydrocarbonde.

§¢¢
$698 8889

§4¢
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. CHAPITRE -5—

» F ; 3
~RESUME ET CONCLUSIONS-

- B

-1- L'hydregénation du thymol par 1la méthode caztzlytique

au nicigl, donne, suivant les condiiions de 1{expérience,
naissance 4 deux hexahydrothymols stéréo-isoméres dérivés
d'un méme Paraliexshyirocyméne. (esg cqmpoaés gont deux alcoéla
secondaires, se comportant dans toutes leurs réactions com-
me le menthol naturel, Ilg fournissent par perte d'esu, un
thymomenthéne de propriétésitrés voisines de celles du men—
théne; Par oxydation chromique h bhasae température, il don-

ne un ihymomenthone de méme composition gque lea menthone de

1'sszence de manthe et possddant des réactions analogues &

d

celles de ce composé: Il ne se combine pas awx Bisulfites

alcalins)donne une semicarbazone et une oxime. Par hydrogé-
nation des cé%té'ihéﬁamenthana oxXime, J'ai obtsnu une thymo-
menthylamine isomére avec la menthvlemine et & réactions
samblebles.

81 par hydrogénation du thymol il se forms des isomé—
ras du menthol, par perte progrsssive d'hydrogéne sur les
hexahydrothymols ainsi obtenus, on revient aﬁ thymol géné-
rateur. De méme on était revenu du menthol au thymol. Cas

faits montrent qu'il n'y a pas eu d'isomérisation dans 1le

M s ¥ Fd b 3 B L, ;
noyau ou les chaines attachées b celui-¢i lovs de 1'hydro-

gonation du. thymol, 114 établissent aussi 1'étroite pa-
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renté qui unit les thymementhols su Menihol.

-1~ 81 1'en exaﬁine attentivement les propriétés des nou-
veauUX corps décritg, et du'on les compare aux propriétés

du nmenthol et da ses-dérivés, on egt frappé du peu de dif-

férence qui existe enire les deux zérieg. Par exemple las

‘thymomenthols et leurs éthers ont das points de fusion ou

d'ébullition trés voisins de ceux du mentholg ou de ses
éthers, il en est de méme pour le thymomenthons, ls menthone
et leurs dérivés. Les points ds fusion ou d'ébullition des
premierg de méme que leurs densités sont en géndral plus
élevés. ﬁinai.leﬁ thymomenthol bout & 217°, alors que le
menthol bout & 212°;' Le phtalate de thymomenthyle fond &
1289, le phtalate «.'acide de= menthyla 8 126°f L= succins—
te de thymcmenthylé-fond a 80°, le.suceinate de menthyle &
62°; le thymcmenthone hout h'EiB“, le menthone a 208°; 1la
thymomenthylamiﬁa bout & 2089, ia menthylamine bout h 208°,

N'est-il pas possible d'admetire que les nouveaux com—
poses, qui sont' defracémiques sont précisément, du moins
pour les dérivés § , les racémiques dw menthol, et que
¢'est précisoment la racémisation ou combinaison dss deux
invarses nptiques qui modifie  La propriété de ces corps.

Je dig que la cas s'applique plutdt aux dérivésh ., -
I1 est =n effet facile d= voir que les deux menthols stéréo

iscneres a et se comportent d'une fagon analogue u celle

decrite par M.Baubigny pour les bornéols, dont une Fforme
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appelée ingtable se change facilement d-ns la forme dite
stabls,

Dans le cas qui nous occupe,le thymomenthol a est la
forme instable et ge trahsforme facilement comme je 1'al
indiqué en thymomenthol ? qui eat la forme stable.

‘Pour fixzxer définitivemsnt quelles relationg existent

antre les thymomenthels et le menthol, il suffirait d'effec—

tuer le dédoublemsnt des thymomsnthols en lsurs composanis

actifs sur la lumiére polariséef ainsi que je 1'al dit, ces
deux alcools sont vraisemblablement deas racomiques, puigu'ils
Possédent trois carbones asymétriques. Je poursuis sctusl-
lement ce dédoublement par deux procéddés:

1°-~ Cristallisations fractionndées du succinate acide st du
phtalate acide def thymomsnthyle en combinaison avec des
alcsloides actifs sur la lumidre polarigéds.

2°= Cristallisation fractionnée des éthers obitenus en com—
binant 1lses thﬁmomenthols a des  acides actifs. J'espére pou-

voir fairs connaftre bientdt des résultats positifs.

: A VELE,

{\E: PARIS ;;':‘

,;;r"\ s
o S
e ey
\.?J}w;_"‘!"p
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