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1.

INTRODUCTION.

P i p e r i t o l ,  t h e  O t ^ - u n s a t u r f t t e d  a l c o h o l  d e r i v e d  f r o m

p l p e r l t o n e  I s A - m e n t h e n - 3 - ô l  ( I ) .

CH„
I ® 

^1  1
HgC CHOH 

OH
H „ C ' '  ■^CH„

o r

(I)

r

H

OH

U n l i k e  i t s  s a t u r a t e d  a n a l o g u e ,  m e n t h o l ,  w h i c h  o c c u r s  i n  

q u a n t i t y ,  t o g e t h e r  w i t h  m e n t h o n e ,  i n  t h e  o i l  o f  M en tha  

p i p e r i t a ,  p i p e r i t o l  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  o c c u r  w i d e l y  i n  n a t u r e .  

The c o r r e s p o n d i n g  k e t o n e ,  p i p e r i t o n e ,  i s  a c o n s t i t u e n t  o f  

many E u c a l y p t u s  o i l s ,  a n d  d u r i n g  t h e i r  r e s e a r c h e s  on  t h c c e  

o i l s .  B a k e r  a n d  S m i t h  i s o l a t e d  1 - p i p e r i t o l  f r o m  t h e  o i l  o f  

E u c a l y p t u s  r a d i a t a  ( *A R e s e a r c h  among t h e  E u c a l y p t s *  2 n d .  e d n .  

S y d n e y  1 9 2 0  ) .  The o c c u r r e n c e  o f  p i p e r i t o l  i n  t h i s  o i l  i s  

c a p r i c i o u s  h o w e v e r ,  a n d  i t  i s  o n l y  f o u n d  a t  c e r t a i n  s e a s o n s .

S i m o n s e n ,  who i s o l a t e d  d - p i p e r i t o n e  f r o m  t h e  o i l  o f  a  

H i m a l a y a n  g r a s s ,  A n d r o p o v o n  J w a r a n c u s a . h a s  a l s o  d i s c o v e r e d  

d - p i p e r i t o l  i n  a n  u n i d e n t i f i e d  s p e c i e s  o f  t h e  same f a m i l y  

( I n d i a n  F o r e s t  R e c o r d s ,  1 9 2 4 ,  1 0 ,  v i i i . ) .



2 .

S t e r e o c h e m i s t r y  o f  p i p e r i t o l ,

P i p e r i t o l  h a s  tw o  d i s s i m i l a r  a s y m m e t r i c  c a r b o n  a t o m s  a t  

p o s i t i o n s  S a n d  4 ;  t h e r e  s h o u l d  t h e r e f o r e  be  f o u r  o p t i c a l l y  

a c t i v e  f o r m s ,  a n d  tw o  e x t e r n a l l y  c o m p e n s a t e d  f o r m s ,  

c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  p r o j e c t i o n  f o r m u l a e :

H

I s o - P r -

OH HO"3
- H I s o - P r Hi f

( I )  ( I I )

V a r i e t i e s  c o r r e s p o n d i n g  t o  b o t h  f o r m u l a e  a r e  k no w n .

By s t e a m - d l s t i l l i n g  3 ^ - p l p e r l t y l - t r l m e t h y l - a m m o n l u m  I o d i d e  

w i t h  s i l v e r  o x i d e .  R e ad  a n d  S t o r e y  ( J . ,  1 9 3 0 ,  2 7 7 0  ) o b t a i n e d  

tw o  d e x t r o - r o t a t o r y  p l p e r l t o l s ,  o n e  o f  w h i c h  d e c o m p o s e d  

s p o n t a n e o u s l y  a f t e r  a  f e w  d a y s  w i t h  l i b e r a t i o n  o f  w a t e r .

By a n a l o g y  w i t h  t h e  n e o - m e n t h o l s ,  t h i s  u n s t a b l e  p i p e r i t o l  h a s  

b e e n  d e s i g n a t e d  n e o - p l p e r i t o l ,  a n d  I s  r e g a r d e d  a s  h a v i n g  t h e  

h y d r o x y l  a n d  I s o - p r o p y l  g r o u p s  I n  c l s - p o s l t l o n  t o  one  a n o t h e r ,  

a s  I n  c o n f i g u r a t i o n  ( I I ) .  The p l p e r l t o l s  d i s c o v e r e d  b y  B a k e r  

a n d  S m i t h ,  a n d  S i m o n s e n  a r e  m i r r o r  I m a g e s ,  t o  w h i c h  

c o n f i g u r a t i o n  ( I )  h a s  b e e n  a s s i g n e d .

The s c a r c i t y  o f  p i p e r i t o l  I n  e s s e n t i a l  o i l s  I s  t h e r e b y  

e x p l a i n e d  b y  t h e  s p o n t a n e o u s  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  n e o - v a r l e t y



3 .

/ n e o - v a r i e t y  t o  g i v e  w a t e r  a n d  0 ( - p h e l l a n d r e n e .  The p r e s e n c e  

o f  p i p e r i t o l  i n  t h e s e  o i l s  i s  t h e r e f o r e  d e p e n d e n t  on  t h e  

p r o d u c t i o n  o f  t h e  s t a b l e  v a r i e t y .

A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  p i p e r i t o l .

A t t e m p t s  t o  r e d u c e  p i p e r i t o n e  t o  p i p e r i t o l  b y  m ean s  o f  

s o d i u m  a n d  a l c o h o l  w e r e  u n s u c c e s s f u l ,  o w in g  t o  r e d u c t i o n  o f  

t h e  d o u b l e - b o n d ,  a n d  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  m i x t u r e  o f  i s o m e r i c  

m e n t h o l s  ( R e ad  a n d  C o o k ,  J , ,  1 9 2 5 ,  2 7 8 2  ) •  S i m o n s e n ,  h o w e v e r ,  

h a s  p r e p a r e d  a s m a l l  q u a n t i t y  o f  d l - p i p e r i t o l  b y  r e d u c t i o n  

o f  p i p e r i t o n e  w i t h  a l u m i n i u m  i s o - p r o p y l a t e  a n d  i s o - p r o p y l  

a l c o h o l ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e th o d  o f  P o n n d o r f  ( 1 9 3 0 ,

4 9 ,  5 4 0  ) .

A n o t h e r  p o s s i b l e  m e th o d  was t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

p i p e r i t y l a m i n e ,  a n d  t h e n c e  p i p e r i t o l  b y  t r e a t m e n t  w i t h  n i t r o u s  

a c i d .  The p r e p a r a t i o n  o f  p i p e r i t y l a m i n e  f r o m  p i p e r i t o n e  ox im e  

was  u n s u c c e s s f u l ,  a g a i n  o w in g  t o  r e d u c t i o n  o f  t h e  d o u b l e -  b o n d ,  

a n d  f o r m a t i o n  o f  m e n t h y l a m i n e s ( R e a d ,  C o o k ,  a n d  S h a n n o n ,  J . ,  

1 9 2 6 ,  2 2 3 2 ) ,

d l - p i p e r i t y l a m i n e  was  e v e n t u a l l y  o b t a i n e d  b y  Read  a n d  

S t o r e y ( l o c ,  o i t , ) ,  b y  r e d u c t i o n  o f  p i p e r i t o n e  a z i n e  w i t h  

z i n c  p o w d e r  a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d .  M é t h y l a t i o n ,  a n d /
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/ a n d  t r e a t m e n t  o f  t h e  r e s u l t i n g  q u a t e r n a r y  ammonium i o d i d e  

w i t h  s i l v e r  o x i d e  g a v e  d J L - p i p e r l t o l ,  a n d  d l - n e o - n i p e r i t o l .  

The  a c t i v e  com pounds  w e r e  o b t a i n e d  b y  r e s o l v i n g  t h e  

d l - p i p e r i t y  l a m i n e  w i t h  t a r t a r i c  a c i d ;  t h e  1^-base i s  p r o d u c e d  

b y  u s i n g  ^ - t a r t a r i c  a c i d .

Aims o f  t h e  p r e s e n t  w ork  on p i p e r i t o l .

A l t h o u g h  p i p e r i t o l  h a s  b e e n  o b t a i n e d  by  R ead  a n d  S t o r e y ,  

t h i s  m a t e r i a l  was n o t  s t e r e o c h e m i c a l l y  p u r e ,  a n d  t h e  y i e l d  o f  

m a t e r i a l  w a s  n o t  v e r y  g r e a t .  A new m e th od  f o r  p r e p a r i n g  

p i p e r i t o l  h a s  b e e n  c l a i m e d ,  a n d  s t a t e d  t o  g i v e  g o o d  y i e l d s  o f  

t h e  s u b s t a n c e  ( K . P . ,  5 3 2 6 1 4 ,  1941  ) .  A c c o r d i n g l y  i t  was  d e c i d e d  

t o  p r e p a r e  p i p e r i t o l  b y  t h i s  m e t h o d ,  a n d  a t t e m p t  t o  c o n v e r t  t h e  

t h e  m a t e r i a l  t o  a c r y s t a l l i n e  e s t e r ,  s u c h  a s  t h e  3 % 5 - d l n i t r o -  

b e n z o a t e ,  w h i c h  was o b t a i n e d  b y  Read  a n d  W a l k e r ( J . ,  1934^ 3 0 8 )  

i n  a m i n u t e  y i e l d ( 1 3 f ^ ) .  W i t h  l a r g e r  q u a n t i t i e s  o f  p i p e r i t o l  

a v a i l a b l e ,  i t  w as  h o p e d  t o  o b t a i n  a s u f f i c i e n t  a m o u n t  o f  a n  

e s t e r ,  w h i c h  c o u l d  b e  c r y s t a l l i s e d  t o  s t e r e o c h e m i c a l  p u r i t y ,  

a n d  h y d r o l y s e d  t o  g i v e  a s t e r e o c h e m i c a l  p u r e  p i p e r i t o l .
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SCHEME FOR PREPARATION OF PIPERITOL FROM l-Ot-PHELEAMDREHE.
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P r e p a r a t i o n  o f  p i p e r i t o l ,  ( E . P * ,  5 3 2 6 1 4 ,  1941  )

I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  p i p e r i t o l  I s  b e i n g  p r e p a r e d  f r o m  

_ l - a - p h e l l a n d r e n e  ( I )  b y  a d d i t i o n  o f  g a s e o u s  h y d r o g e n  c h l o r i d e ,  

w h i c h  a d d s  on  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  c o n j u g a t e d  s y s t e m ,  o n e  o f  

t h e  p o s s i b l e  p r o d u c t s  b e i n g  p i p e r i t y l  c h l o r i d e  ( I I ) ,  f r o m  w h i c h  

p i p e r i t o l  may b e  o b t a i n e d  I n  e i t h e r  o f  two w a y s :

( I )  By t r e a t m e n t  w i t h  a l c o h o l i c  so d iu m  h y d r o x i d e *

( I I )  By t r e a t m e n t  v / l t h  s o d iu m  a c e t a t e  and  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  

t o  g i v e  p i p e r i t y l  a c e t a t e  ( I I I ) ,  and  h y d r o l y s i s  o f  t h e  l a t t e r

t o  p i p e r i t o l  ( I V )  w i t h  a l c o h o l i c  so d iu m  h y d r o x i d e .

The f i r s t  m e t h o d  was f o u n d  t o  g i v e  a low y i e l d  o f  p i p e r i t o l ,  

h a v i n g  a l s o  a  lo w  r o t a t o r y  power*  I n  t h e  s e c o n d  m e t h o d ,  h o w e v e r ,  

t h e  y i e l d  v/as h i g h e r ,  a n d  t h e  p r o d u c t  h a d  a much h i g h e r  r o t a t o r y  

p o w e r ,  s i n c e  I t  w as  p o s s i b l e  t o  p u r i f y  t h e  p i p e r i t y l  a c e t a t e  b y  

v a cu u m  d i s t i l l a t i o n ,  b e f o r e  h y d r o l y s i n g  i t  t o  p i p e r i t o l .

The p i p e r i t y l  c h l o r i d e  c o u l d  n o t  be  p u r i f i e d  I n  t h i s  w a y ,  a s

i t  d e c o m p o s e d  w i t h  l i b e r a t i o n  o f  h y d r o g e n  c h l o r i d e .

Tlie y i e l d  o f  p i p e r i t o l  o b t a i n e d  d o e s  n o t  a p p r o a c h  t h e  

t h e o r e t i c a l ,  b u t  t h e  r e a s o n  f o r  t h i s  i s  q u i t e  a p p a r e n t ,  w hen  

t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  h y d r o g e n  c h l o r i d e  I s  t a k e n  I n t o  a c c o u n t .

The h y d r o g e n  c h l o r i d e  may a d d  on t o  t h e  p h e l l a n d r e n e  i n  e i t h e r  

o f  tw o  w a y s ,  o n l y  one  o f  w h i c h  w i l l  g i v e  r i s e  t o  p i p e r i t o l ,  t h e  

o t h e r  p o s s i b l e  p r o d u c t  b e i n g  c a r v o t a n a c e t o K  A ^ - m e n t h e n - 6 - o l ) .
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The y i e l d  may b e  f u r t h e r  d i m i n i s h e d  b y  t î i e  f o r m a t i o n  o f  

n e o - p i p e r i t y l  a c e t a t e ,  w h i c h  w o u ld  g i v e  t h e  u n s t a b l e  n e o - p i p e r i t o l  

on  h y d r o l y s i s .  A s m a l l  t e r p e n e  f r a c t i o n  was o b t a i n e d  i n  t h e  

h y d r o l y s i s  o f  t h e  p i p e r i t y l  a c e t a t e ,  w h i c h  may h a v e  r e s u l t e d  

f r o m  some n e o - p i p e r i t o l .  I t  h a s  n o t  b e e n  p o s s i b l e ,  h o w e v e r ,  t o  

s e p a r a t e  a n y  n e o - p i p e r i t y l  a c e t a t e  f rom  t h e  p i p e r i t y l  a c e t a t e ,  

a n d  t h e  p r e p o n d e r a t i n g  p r o d u c t  a p p e a r s  t o  be  t h e  l a t t e r  s u b s t a n c e .

The y i e l d  o f  p i p e r i t o l  w as  2 5 ^ ,  c a l c u l a t e d  on  t h e  

p h e l l a n d r e n e ,  a n d  t h e  m a t e r i a l  h a d  a r o t a t o r y  p o w e r  o f  - 3 4 .2 ® ( h o m o g .  

The y i e l d  o f  p i p e r i t o l  o b t a i n e d  b y  Read  an d  S t o r e y  ( l o c .  c i t . )  

was  1 0 ^ ,  c a l c u l a t e d  on  t h e  p i p e r i t o n e .

The v a l u e s  o f  f o r  p i p e r i t o l s  o b t a i n e d  b y  t h e  v a r i o u s

w o r k e r s  a r e  a p p e n d e d  b e l o w .

B a k e r  a n d  S m i t h  ( l o o .  c i t . ) . 1 - p i p e r i t o l - 4 3 . 7 °

S i m o n s e n  ( l o c .  c i t . ) . d - p i p e r i t o l + 4 6 . 0 °

R e a d  a n d  S t o r e y  ( l o c .  c i t . ) . d - p i p e r i t o l + 4 3 . 7

R e a d  a n d  W a l k e r  ( l o o .  c i t . ) . 2 ; - p i p e r i t o l
o

- 2 4 . 5  ( a l c o h o l )

P r e s e n t  w o r k . ] ^ - p i p e r i t o l - 3 4 . 2 °

A l t h o u g h  t h e  p i p e r i t o l  o b t a i n e d  I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  

i s  p u r e r  t h a n  a n y  y e t  o b t a i n e d  b y  s y n t h e t i c  m e t h o d s ,  i t  i s  n o t  

s o  p u r e  a s  t h e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  m a t e r i a l ,  i s o l a t e d  b y  B a k e r  

a n d  S m i t h .  E v e n  a f t e r  k e e p i n g  f o r  tw o  y e a r s ,  t h e  m a t e r i a l  

sh o w ed  n o  t e n d e n c y  t o  e l i m i n a t e  w a t e r ,  i n d i c a t i n g  t h a t  n o  

n e o - p i p e r i t o l  was p r e s e n t .



B.

A t t e m p t  t o  d e t e c t  p r e s e n c e  o f  o a r v o t a n a c e t o l  I n  p i p e r i t o l .

I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e ,  i f  p o s s i b l e ,  w h e t h e r  a n y  

o a r v o t a n a c e t o l  w as  p r o d u c e d  i n  t h e  p i p e r i t o l  p r e p a r a t i o n ,  

a  q u a n t i t y  o f  p i p e r i t o l  was o x i d i s e d  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

k e t o n e ,  p i p e r i t o n e ,  b y  m eans  o f  c h r o m i c  a c i d  m i x t u r e , T he  

r e s u l t i n g  k e t o n e  was t h e n  t r e a t e d  w i t h  a s o l u t i o n  o f  s o d i u m  

i n  a l c o h o l ,  i n  o r d e r  t o  r a o e m i s e  t h e  p i p e r i t o n e  p r e s e n t .

The p r o d u c t  w as  t h e n  c o n v e r t e d  t o  t h e  ox lm e  i n  t h e  u s u a l  

m a n n e r .  T h e  o x i m e s  o f  o p t i c a l l y  a c t i v e  p i p e r i t o n e  a r e  s y r u p y  

m a t e r i a l s ,  b u t  t h a t  o f  i n a c t i v e  p i p e r i t o n e  i s  c r y s t a l l i n e ,  

h e n c e  t h e  r e a s o n  f o r  r a c e m i s i n g  t h e  k e t o n e .  I t  w as  h o p e d  

a l s o ,  t h a t  t h e  am oun t  o f  p i p e r i t o n e  oxime p r o d u c e d  m i g h t  g i v e  

a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  am oun t  o f  p i p e r i t o l  i n  t h e  o r i g i n a l  

m a t e r i a l .  S i n c e  t h e  o x im e s  o f  p i p e r i t o n e  a r e  s o l u b l e  i n  a c i d ,  

a n d  t h o s e  o f  c a r v o t a n a c e t o n e  a r e  n o t ,  a p o s s i b l e  m e t h o d  o f  

s e p a r a t i n g  a n y  o f  t h e  l a t t e r  i s  t h e r e f o r e  s u g g e s t e d .  I n  t h e  

e x p e r i m e n t  c a r r i e d  o u t ,  a  s m a l l  am o un t  o f  c r y s t a l l i n e  

d 1 - p i p e r i t o n e - o C - o x i m e  was i s o l a t e d ,  b u t  t h e  m a j o r  p a r t  o f  t h e  

a c i d  s o l u b l e  o x i m e s  r e m a i n e d  a s  a s y r u p .  The  m a t e r i a l  i n s o l u b l e  

i n  a c i d  was a l s o  a s y r u p ,  an d  f a i l e d  t o  c r y s t a l l i s e  e v e n  a f t e r  

s e e d i n g  w i t h  a  c r y s t a l  o f  c a r v o t a n a c e t o n e  o x i m e .

A l t h o u g h  n o  p o s i t i v e  p r o o f  h a s  b e e n  o b t a i n e d  o f  t h e  

p r e s e n c e  o f  o a r v o t a n a c e t o l ,  i t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t ,  e v e n  a f t e r  

r a c é m i s a t i o n  w i t h  so d iu m  e t h o x i d e ,  t h e  k e t o n e  p r o d u c t  h a d  a /
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/ a  p o s i t i v e  r o t a t i o n ,  i n d i c a t i n g  t h a t  some s u b s t a n c e  o t h e r  

t h a n  p i p e r i t o n e  was p r e s e n t .

D e r i v a t i v e s  o f  p i p e r i t o l .

No c r y s t a l l i n e  d e r i v a t i v e  o f  p i p e r i t o l  h a s  y e t  b e e n  

o b t e l n e d  i n  a s t a t e  o f  p u r i t y ,  a n d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  s u c h  a 

d e r i v a t i v e ,  e v e n  i n  a n  i m p u r e  s t a t e ,  i s  a t t e n d e d  b y  

c o n s i d e r a b l e  d i f f i c u l t y .  I n d e e d  t h e  o n l y  e a s y  m e th o d  o f  

c h a r a c t e r i s i n g  p i p e r i t o l  i s  b y  o x i d a t i o n  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

k e t o n e ,  a n d  c o n v e r s i o n  o f  t h e  l a t t e r  t o  t h e  o x i m e .

The m e n t h o l s  a r e  e a s i l y  c h a r a c t e r i s e d  b y  c o n v e r s i o n  t o  

p - n l t r o b e n a o a t e s  e t c .  b y  t r e a t m e n t  w i t h  a c i d  c h l o r i d e s ,  b u t  

s u c h  a  p r o c e d u r e  h a s  n o t  s o  f a r  b e e n  p o s s i b l e  w i t h  t h e  p i p e r i t o l s .  

A c i d  c h l o r i d e s  e x e r t  a s t r o n g  d e h y d r a t i n g  a c t i o n  on p i p e r i t o l ,  

d e c o m p o s i n g  i t  t o  C ( « p h e l l G n d r e n e . Read  a n d  W a l k e r ( l o c .  c i t . ) ,  

h o w e v e r ,  h a v e  o b t a i n e d  w h a t  i s  p o s s i b l y  a p u r e  3 ; 5 - d i n l t r o -  

b e n z o a t e  o f  p i p e r i t o l ,  b y  t r e a t m e n t  o f  t h e  a l c o h o l  w i t h  

3 : 5 - d l n i t r o b e n z o y l  c h l o r i d e  i n  p y r i d i n e .  The  y i e l d  o f  c r u d e  

m a t e r i a l  v/as o n l y  1 5 ^ ,  o w in g  t o  f o r m a t i o n  o f  o ( - p h e l l R n d r e n e .

I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h ,  v a r i o u s  new m e t h o d s  h a v e  b e e n  

a p p l i e d  i n  a n  a t t e m p t  t o  o b t a i n  a  d e r i v a t i v e  i n  g r e a t e r  y i e l d ,  

an d  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  l a t t e r  t o  o b t a i n  a s t e r e o c h e m i c a l l y  y
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/ s t e r e o c h e m i c a l l y  p u r e  p i p e r i t o l .

By a  v a r i a t i o n  o f  t h e  m e tho d  u s e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  

o f  p i p e r i t y l  a c e t a t e  f r o m  t h e  h y d r o g e n  c h l o r i d e  a d d i t i o n -  

com pound  o f  p h e l l a n d r e n e ,  i t  v/as t h o u g h t  t h a t  i t  m i g h t  b e  

p o s s i b l e  t o  o b t a i n  o t h e r  e s t e r s  o f  p i p e r i t o l .  Two m e t h o d s  h a v e  

b e e n  i n v e s t i g a t e d ;

( i )  T r e a t m e n t  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  t h e  s o d i u m  s a l t  

o f  a n  a c i d  i n  p r e s e n c e  o f  a s o l v e n t  s u c h  a s  g l a c i a l  a c e t i c  

a c i d  o r  a l c o h o l .

( 1 1 )  T r e a t m e n t  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  t h e  s i l v e r  s a l t  

o f  a n  a c i d ,  when  s i l v e r  c h l o r i d e  m i g h t  be  e x p e c t e d  t o  s p l i t  

o u t ,  a n d  t h e  a c i d  r a d i c l e  a t t a c h  i t s e l f  t o  t h e  p i p e r i t o l  r e s i d u e .  

The a c i d s  u s e d  w e r e  3 : 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n d  1 ^ -m en thoxy-  

a c e t i c  a c i d ,  a s  t h e i r  s o d iu m  and  s i l v e r  s a l t s .
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D l n i t r û b e n z o a t e a .

A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  3 : 5 - > d l n l t r o b e n 2 o a t o s  o f  p i p e r i t o l  

h a v e  b e e n  m a d e ,  u s i n g  b o t h  t h e  a b o v e  m e t h o d s .

M ethod  ( 1 )

T r e a t m e n t  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  s o d i u m  3 : 6 - d i n i t r o -  

b e n z o a t e  i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  a t  room t e m p e r a t u r e  g a v e  o n l y  

d i n i t r o b e n z o i o  a c i d .  A s i m i l a r  e x p e r i m e n t  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  

h e a t  g a v e  t h e  same r e s u l t ,  t h e  s o l v e n t  i n  t h i s  c a s e  b e i n g  a l c o h o l .

M ethod  ( i i )

On h e a t i n g  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  s i l v e r  3 : 6 - d i n i t r o -  

b e n z o a t e  i n  a l c o h o l ,  some s i l v e r  c h l o r i d e  was p r o d u c e d ,  b u t  

i t  w as  f o u n d  t h a t  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  h a d  

o c c u r r e d ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  h y d r o g e n  c h l o r i d e  h a d  r e a c t e d  w i t h  

t h e  s i l v e r  s a l t  t o  g i v e  s i l v e r  c h l o r i d e ,  a n d  d i n i t r o b e n z o i o  

a c i d .

1 - M e n t h o x y a c e t a t e s .

M e th o d s  s i m i l a r  t o  t h o s e  a p p l i e d  t o  t h e  d i n i t r o b e n z o a t e s  

h a v e  b e e n  u t i l i s e d  f o r  t h e  3 ^ - m e n t h o x y a c e t a t e a .

M ethod  ( i ) .

I n t e r a c t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  s o d i u q /
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/ f i o d l u m  3 ^ - r a e n th o x y a o e ta t e  I n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  g a v e  o n l y  

i n e n t h o x y a c e t i c  a c i d ,  ow ing  t o  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s o d iu m  

s a l t  b y  t î i e  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d .  T h i s  e x p e r i m e n t  was r e p e a t e d ,  

u s i n g  a l c o h o l  a s  t h e  s o l v e n t ,  w i t h  s i m i l a r  r e s u l t s .

M ethod  ( i i )

The  a d d i t i o n - c o m p o u n d  was g e n t l y  h e a t e d  w i t h  s i l v e r  

1 , - m e n t h o x y a c e t a t©  i n  a l c o h o l i c  s o l u t i o n ,  b u t ,  a s  i n  t h e  c a s e  

o f  t h e  d i n i t r o b e n z o a t e ,  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  

l e d  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  m e n t h o x y a o e t i c  a c i d .

Owing t o  t h e  r e a d y  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t  Io n - c o m p o u n d  

i n  t h e  h e a t ,  i t  was d e c i d e d  t o  u t i l i s e  a m e tho d  w h i c h  m ig h t  

g i v e  e s t e r s  o f  p i p e r i t o l  i n  t h e  c o l d .

U t i l i s a t i o n  o f  a b a s i c  s o l v e n t  f o r  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  

a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  a n  a c i d  i n  t h e  c o l d .

T r e a t m e n t  o f  t h e  a d d i t  i o n -c o m p o u n d  i n  t h e  c o l d  w i t h  a n  

a c i d  i n  p r e s e n c e  o f  a b a s i c  s o l v e n t ,  w h ic h  w o u ld  rem o v e  t h e  

h y d r o g e n  c h l o r i d e  p r o d u c e d ,  v/as t h o u g h t  t o  b e  a f a v o u r a b l e  

p o s s i b i l i t y .

C K C l  •+• IIOOC.R > C  H,„OOC.R +  HCl
1Ü 17 10 17

The b a s e  u s e d  was d i m e t h y l a n i l i n e ,  w h i c h  a l s o  a c t e d  a s  a  

s o l v e n t  f o r  t h e  r e a c t a n t s ,  i n  a d d i t i o n  t o  r e m o v i n g  a n y  h y d r o g e n  

c h l o r i d e  p r o d u c e d  i n  t h e  r e a c t i o n .  The e x p e r i m e n t s  w e r e /
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/ w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  c o l d ,  t h e  a c i d s  u s e d  b e i n g  

3 ; 5 ~ d i n i t r o b e n z o l c  a c i d ,  an d  , 1 - n e n t h o x y a c e t l c  a c i d .

I n  n o  i n s t a n c e  was a n y  e s t e r  o f  p i p e r i t o l  I s o l a t e d  f r o m  

t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .

I n t e r a c t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m n o u n d  w i t h  o x a l i c  a c i d .

I t  was t h o u g h t  p o s s i b l e  t h a t  t h e  a c i d s  h i t h e r t o  u s e d  

i n  t h e  a t t e m p t s  t o  p r e p a r e  e a t e r s  o f  p i p e r i t o l ,  may h a v e  b e e n  

t o o  weak t o  r e a c t  w i t h  t h e  a d d i t  i o n -co m p o u n d  ; and  i t  was 

d e c i d e d  t o  t r y  o x a l i c  a c i d ,  w h ic h  i s  a much s t r o n g e r  o r g a n i c  

a c i d .

A c c o r d i n g l y ,  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  was s h a k e n  w i t h  a 

c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  o f  o x a l i c  a c i d  and  so d iu m  o x a l a t e  I n  

w a t e r ,  b u t  a g a i n  no  e s t e r  was o b t a i n e d .

A p p l i c a t i o n  o f  t h e  m ethod  o f  E s t e r  I n t e r  chancre t o  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  p i p e r i t y l  e s t e r s .

I n  v i e w  o f  t h e  f a i l u r e  t o  o b t a i n  e s t e r s  o f  p i p e r i t o l ,  

u s i n g  t h e  h y d r o g e n  c h l o r i d e  a d d i t l o n ^ c o m p o u n d  o f  p h e l l a n d r e n e  

a s  a  s t a r t i n g  m a t e r i a l ,  i t  was d e c i d e d  t o  a p p l y  t h e  m e th o d  

o f  E s t e r  I n t e r c h a n g e  t o  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  p i p e r i t y l  e s t e r s .
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E s t e r  I n t e r c h a n g e .

T h i s  r e a c t i o n  i s  a l s o  known a s  ’’a l c o h o l y s i s ’*, a n d  many 

e x a m p l e s  o f  i t  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d ,  I h e  p r o c e s s  i s  s i m p l y  t h e  

e s t é r i f i c a t i o n  o f  a n  e a t e r ,  a s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  

e q u a t i o n :

CH,COOC„H_-f HOCH, > CH,COOCH,-t HOC^H^^ b V o 3

L i k e  e s t é r i f i c a t i o n ,  t h e  p r o c e s s  i s  r e v e r s i b l e ,  a n d  w i l l  

a t t a i n  e q u i l i b r i u m  u n l e s s  one o f  t h e  p r o d u c t s  i s  r e m o v e d  

c o n t i n u o u s l y .  T h i s  i s  u s u a l l y  e f f e c t e d  b y  d i s t i l l a t i o n .  The 

r e a c t i o n  c a n  b e  c a t a l y s e d  b y  v a r i o u s  s u b s t a n c e s ,  t h e  m o s t  a c t i v e  

o f  w h i c h  i s  so d iu m  a l o o h o l a t e ,  b u t  h y d r o g e n  c h l o r i d e ,  o r  

s u l p h u r i c  a c i d  w i l l  a l s o  s e r v e .

I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h ,  p i p e r i t o l  h a s  b e e n  h e a t e d  w i t h  

e t h y l  ] ^ - m e n t h o x y a c e t a t e ,  u s i n g  s o d iu m  e t h o x i d e  a s  a  c a t a l y s t .

The t e m p e r a t u r e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  was 1 2 0 ° ,  a n d  a t  t h i s  

t e m p e r a t u r e ,  t h e  p i p e r i t o l  d e c o m p o se d  t o  p h e l l a n d r e n e .  T h i s  

m e th o d  i s  t h e r e f o r e  n o t  s a t i s f a c t o r y ,  a n d  © l o w e r  t e m p e r a t u r e  

c a n n o t  be  u s e d ,  o t h e r w i s e  t h e  i n t e r c h a n g e  w i l l  n o t  t a k e  p l a c e .
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I n t e r a c t i o n  o f  p i p e r i t o l  w i t h  t r l p h e n y l c h l o r o r n e t h a n e »

S i n c e  p i p e r i t o l  I s  d e h y d r a t e d  b y  a c i d  c h l o r i d e s .  I t  was  

d e c i d e d  t o  u s e  a  compound w i t h  a  r e a c t i v e  c h l o r i n e  a t o m ,  w i t h 

o u t  } i a v ln g  s u c h  a v i g o r o u s  a c t i o n  a s  a n  a d d  c h l o i l d e .  S u c h  a 

compound i s  t r i p h e n y l c h l o r o m e t h a n e ,  w h ic h  h a s  t h r e e  p h e n y l  

r a d i c l e s  a t t a c h e d  t o  t h e  same c a r b o n  a to m ,  t h u s  m a k i n g  t h e  

c h l o r i n e  a to m  l a b i l e ,  and  v e r y  r e a c t i v e .

By h e a t i n g  p i p e r i t o l  w i t h  t r i p h e n y l c h l o r o m e t h a n e  I n  d r y  

p y r i d i n e ,  a  s y r u p y  p r o d u c t  was o b t a i n e d ,  w h i c h  c r y s t a l l i s e d  

a f t e r  some t i m e .  A n a l y s i s  showed t h e  m a t e r i a l  t o  b e  

t r i p h e n y l m e t h y l - p l p e r l t y l - e t h e r .  S i n c e  t h e  s u b s t a n c e  I s  a n  

e t h e r ,  a n d  n o t  a n  e s t e r .  I t  I s  n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  p i p e r i t o l  

f r o m  I t  b y  a n y  p r o c e s s .  A l t h o u g h  t h e  compound I s  u s e f u l  a s  a 

c r y s t a l l i n e  d e r i v a t i v e  f o r  c h a r a c t e r i s i n g  p i p e r i t o l ,  I t  I s  o f  no  

u s e  a s  a  m eans  o f  p r e p a r i n g  a s t e r e o c h e m l c a l l y  p u r e  p i p e r i t o l .
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THKOKETIC/Oi SECTION.

PART I I .

E x p e r i m e n t s  on  c o n v e r s i o n  o f  P h e l l a n d r e n e  t o  T hy m o l .  

E x p e r i m e n t s  on  c o n v e r s i o n  o f  P i p e r i t y l  a c e t a t e  t o

^ ^ - M a n t h e n o n e - 3 .
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A t t e m p t  t o  p r e p a r e  t h y m o l  f r o m  1 - U - p h e l l a n d r e n e .

P h e l l a n d r e n e  c a n  be  o b t a i n e d  i n  q u a n t i t y  f r o m  many 

E u c a l y p t u s  o l l s ^  a n d  a m e th o d  o f  c o n v e r t i n g  i t  t o  t h y m o l  

w o u ld  b e  o f  c o n s i d e r a b l e  v a l u e ,  i f  t h e  m e th o d  c o u l d  b e  a p p l i e d  

t o  l a r g e  s c a l e  p r o d u c t i o n .  E x p e r i m e n t s  w e re  c a r r i e d  o u t  

a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  s c h e m e :

B r

HC^ ^CH
I

CH
L — >  I I  l u - - - - - - - >  I I  I - - - - - - - >  II I

|H |H |H Î
^CH CH CH CH

CHg H^C"^ ^CH^

( I I )  ( I V )  (VI)  ( V I I I )

CH3 CH3 CH3

( I ) “V  \  ̂ "r —

l "  I I I
CH CH CH CH

HgC^ ̂ CHg HgC^ ̂ CHg HgC^ ̂ CHg HgC^ ̂ CHg
( I I I )  (V) ( V I I )  (DC)
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S l n o e  p h e l l a n d r e n e  ( I )  h a s  a  c o n j u g a t e d  s y a t e m ,  t h e  

a d d i t i o n  o f  hypobro raou s  a c i d  t o  I t ,  w ou ld  be  e x p e c t e d  t o  

g i v e  r i s e  t o  tw o  p r o d u c t s .  T h e s e  b r o m o - h y d r o x y - c o m p o u n d s  

( I I )  a n d  ( I I I ) ,  on t r e a t m e n t  w i t h  a l c o h o l i c  p o t a s h ,  s h o u l d  

e l i m i n a t e  h y d r o g e n  b r o m i d e ,  t h u s  I n t r o d u c i n g  a d o u b l e  b o n d ,  

a n d  g i v i n g  tw o  a l c o h o l s  ( I V )  a n d  (V) r e s p e c t i v e l y .  O x i d a t i o n  

o f  t h e s e  a l c o h o l s  w i t h  B eckm an n’ s r e a g e n t  s h o u l d  y i e l d  tw o  

k e t o n e s  ( V I )  a n d  ( V I I ) ,  w h i c h  w o u ld  e n o l l s e  t o  t h y m o l  ( V I I I )  

a n d  o a r v a o r o l  ( I X ) ,  I n  preeenoe o f  a l k a l i #

A d d i t i o n  o f  h y p o b ro m o u s  a c i d  t o  p h e l l a n d r e n e .

Two p o s s i b l e  m e th o d s  a r e  a v a i l a b l e  f o r  t h e  a d d i t i o n :

( 1 ) A s t r e a m  o f  a i r  l a d e n  w i t h  b r o m in e  v a p o u r  may b e  p a s s e d  

I n t o  a  m i x t u r e  o f  p h e l l a n d r e n e  a n d  w a t e r  u n d e r  v i g o r o u s  

s t i r r i n g .  H ie  p r o g r e s s  o f  t h e  r e a c t i o n  may b e  a s c e r t a i n e d  I n  

t h i s  m e t h o d  b y  u s i n g  a t a r e d  v e s s e l  c o n t a i n i n g  b r o m i n e ,  a n d  

d i s c o n t i n u i n g  t h e  a d d i t i o n  when t h e  c a l c u l a t e d  a m o u n t  o f  

b r o m i n e  h a s  b e e n  a b s o r b e d .

( 1 1 )  The b r o m i n e  may be  d i s s o l v e d  I n  a q u e o u s  p o t a s s i u m  b r o m i d e ,  

a n d  t h e  c a l c u l a t e d  amount  d r o p p e d  I n t o  t h e  s t i r r e d  m i x t u r e  o f  

p h e l l a n d r e n e  a n d  w a t e r .

The s e c o n d  m ethod  was t h a t  a d o p t e d  I n  t h e  p r e s e n t  w o r k ,  

s i n c e  t h e  am oun t  o f  b r o m in e  a d d e d  c a n  be c o n t r o l l e d  m o r e /



18 •

/ m o r e  e a a l l y ,  a n d  a  m ore  a c c u r a t e  q u a n t i t y  a d d e d .

An a t t e m p t  t o  p u r i f y  t h e  o i l y  p r o d u c t  o f  t h i s  r e a c t i o n  

b y  d i s t i l l a t i o n  i n  a  h i g h  v a c u u m ,  r e s u l t e d  i n  d e c o m p o s i t i o n ,  

w i t h  l i b e r a t i o n  o f  h y d r o g e n  b r o m i d e  a n d  w a t e r .  I t  was t h e r e f o r e  

d e c i d e d  t o  t r e a t  t h e  m a t e r i a l  i n  t h e  c r u d e  s t a t e  w i t h  a l c o h o l i c  

p o t a s h .

H y d r o l y s i s  o f  B r o m o « > h y d r o x y - p h e l l a n d r e n e  w i t h  a l c o h o l i c  p o t a s h .

The p r o d u c t  o f  t h e  h y d r o l y s i s  was a  b ro w n  o i l ,  w h i c h  

d i s t i l l e d  w i t h o u t  d e c o m p o s i t i o n ,  a n d  was s e p a r a t e d  i n t o  t h r e e  

f r a c t i o n s  b y  t h i s  m e t h o d .  S i n c e  t h e s e  f r a c t i o n s  o u g h t  t o  b e  

a l c o h o l i c  i n  n a t u r e ,  a s a m p le  o f  e a c h  was t r e a t e d  w i t h  

p - n i t r o b e n z o y l  c h l o r i d e  i n  d r y  p y r i d i n e ,  i n  a n  a t t e m p t  t o  

o b t a i n  a  c r y s t a l l i n e  d e r i v a t i v e  o f  t h e  a l c o h o l .  I n  n o  c a s e  was 

a c r y s t a l l i n e  compound i s o l a t e d ,  s o  i t  w as  d e c i d e d  t h a t  t h e  

h y d r o l y s i s  m i g h t  b e  i n c o m p l e t e .  A c c o r d i n g l y ,  a  L a s s a i g n e  T e s t  

was c a r r i e d  o u t  o n  t h e  f r a c t i o n s ,  an d  t h e  p r e s e n c e  o f  b r o m i n e  

was d e t e c t e d .  H y d r o l y s i s  was t h e r e f o r e  r e p e a t e d  u s i n g  a  v e r y  

l a r g e  e x c e s s  o f  p o t a s h ,  a n d  h e a t i n g  f o r  a  much l o n g e r  t i m e .

E v e n  t h i s  d r a s t i c  t r e a t m e n t ,  h o w e v e r ,  f a i l e d  t o  e l i m i n a t e  t h e  

b r o m i n e ,  w h i c h  m u s t  b e  v e r y  f i r m l y  a t t a c h e d  t o  t h e  m o l e c u l e .  

N e v e r t h e l e s s ,  a  q u a n t i t y  o f  t h e  m a t e r i a l  was o x i d i s e d  b y  

B e c k m a n n ' s  m e t h o d ,  i n  t h e  h o p e  t h a t  t h e r e  m i g h t  b e  some 

a l c o h o l i c  m a t e r i a l  p r e s e n t ,  w h i c h  w o u ld  b e  c o n v e r t e d  t o  a 

k e t o n e .  The r e a c t i o n  p r o d u c t ,  h o w e v e r ,  was c o m p l e t e l y  

i n s o l u b l e  i n  a l k a l i , /
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/ a l k a l i ,  i n d i c a t i n g  t h a t  n o  p h e n o l i c  m a t e r i a l  was p r e s e n t .

I n  v i e w  o f  t h e  e x c e e d i n g l y  g r e a t  s t a b i l i t y  o f  t h e  b ro rao -com pound  

I t  a p p e a r s  I m p o s s i b l e  t o  o b t a i n  t h y m o l  f ro m  p h e l l a n d r e n e  b y  , 

t h i s  m e t h o d .

A
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A ^A t t e m p t  t o  c o n v e r t  p i p e r i t y l  a c e t a t e  t o  A  - m e n t h e n o n e » 5 .

The k e t o n e ,  A - m e r i t  h e  n o n e  * 3 ,  h a s  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n

o b t a i n e d ,  a n d  i t  was a n t i c i p a t e d  t h a t  t h e  s u b s t a n c e  m i g h t  b e

som ew hat  u n s t a b l e ,  and  be  v e r y  r e a d i l y  I s o m e r l s e d  t o  t h e
/

c o r r e s p o n d i n g  A  com pound,  p l p e r i t o n e .

%  f s  %  f s
1  ^cBr i i

H„C ^CH H„C ^CllBr HC^ XH HC^ CH„
/  ^ 1 1  I  I I  I (  ®

|H  y a  y a  Ya
CH CH CH CH

« 3 °  ° « 3  ^ « 3  V ^ ' c a g  HgC" \ c a g

( I )  ( I I )  ( I I I )  ( I V )

B r o m i n a t i o n  o f  p i p e r i t y l  a c e t a t e  ( I )  w i l l  y i e l d  a  d l b r o m o -  

compound ( I I ) ,  w h i c h ,  on  t r e a t m e n t  w i t h  a l c o h o l i c  p o t a s h ,  

s h o u l d  e l i m i n a t e  two m o l e c u l e s  o f  h y d r o g e n  b r o m i d e ,  t h u s  

i n t r o d u c i n g  a d o u b l e - b o n d  i n  t h e  A  p o s i t i o n ,  a n d  a l s o  i n  t h e  

y \  p o s i t i o n .  I n  a d d i t i o n  t h e  a l c o h o l i c  p o t a s h  w i l l  h y d r o l y s e  

t h e  a c e t a t e  g r o u p ,  and  t h e  f i n a l  p r o d u c t  w i l l  b e  a n  a l c o h o l  ( I I I )  

w h i c h  i s  t h e  e n o l i c  fo rm  o f  t h e  k e t o n e , A - m e n th e n o n e - 3 ,  ( I V ) .

T h i s  k e t o n e  m ig h t  be e x p e c t e d  t o  I s o m e r i s e  v e r y  r e a d i l y  t o  

p l p e r i t o n e ,  b u t  b y  p r e p a r a t i o n  o f  a s e m l c a r b a z o n e  f r o m  t h e  

r e a c t i o n  p r o d u c t ,  i t  m ig h t  be  p o s s i b l e  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e y
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6  /
/ w h e t h e r  t h e  A  o r A  i e o m e r  i s  p r o d u c e d ,  s i n c e  t h e  e e r a i c e r b a z o n e  

o f  t h e  l a t t e r  i s  know n.

I n  t h e  e x p e r i m e n t s  c a r r i e d  o u t  on t h i s  s c h e m e ,  a s m a l l  

a m o u n t  o f  p l p e r i t o n e  s e m i c a r b a z o n e  h a s  b e e n  i s o l a t e d ,  b u t  t h i s  

was t h e  o n l y  d e f i n i t e  p r o d u c t ,  s i n c e  t h e  o t h e r  p r o d u c t s  w e re  

o i l s  w h i c h  d i d  n o t  c r y s t a l l i s e .  The f a c t  t h a t  p i p e r i t o n e  

s e m i c a r b a z o n e  was p r o d u c e d ,  h o w e v e r ,  i n d i c a t e s  t h a t  some 

/ \  - m e n t h e n o n e - 3  was p r o d u c e d ,  b u t  i s o m e r l s e d  t o  p i p e r i t o n e .
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M é t h y l a t i o n  o f  1 - p i p e r i t y l a i n i n e »

I n  t h e  c o u r s e  o f  m r e s e a r c h  o n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p i p e r i t o l  

f r o m  p i p e r i t y l - t r i m e t h y l - a m i a o n i u r a  i o d i d e .  R e a d  a n d  W a l k e r  

( J . ,  1 9 3 4 ,  3 0 8 )  o b t a i n e d  a h i g h l y  l a e v o - r o t a t o r y  s u b s t a n c e

- 3 6 6 * ) ,  w h i c h  was t h e n  a s s u m e d  t o  be  N - m e t h y l - ] L - p i p e r i t y l -  

a r a i n e .  L a t e r ,  h o w e v e r ,  t h e  c o r r e s p o h d i n g  m e t h y l a t e d  jL- a n d  d - n e o -  

m e n t h y l a m i n e s  w e re  p r e p a r e d  b y  R ead  a n d  H e n d r y  ( B e r * ,  1 9 3 8 ,  2 5 4 4 )  

a n d  w e r e  f o u n d  t o  p o s s e s s  much l o w e r  r o t a t o r y  p o w e r s .  The c l o s e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  m e n t h y l a m i n e s  a n d  p i p e r i t y l a m i n e s  

i n d i c a t e s  t h a t  t h e  m e t h y l a t e d  p i p e r i t y l a m i n e s  s h o u l d  h a v e  

r o t a t o r y  p o w e r s  o f  t h e  same o r d e r  o f  m a g n i t u d e  a s  t h e  m e t h y l a t e d  

m e n t h y l a m i n e s ,  I t  seems p o s s i b l e ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e  s u b s t a n c e  

o b t a i n e d  b y  R e ad  and  W a lk e r  was n o t  N - m e t h y l - i - p i p e r i t y l a m i n e ,  

a n d  i t  was  t h e r e f o r e  d e s i r a b l e  t h a t  t h e  p u r e  N - m e t h y l -  a n d  

N - d i m e t h y l -  d e r i v a t i v e s  o f  p i p e r i t y l a m i n e  s h o u l d  b e  p r e p a r e d ,  

a n d  t h e i r  p h y s i c a l  c o n s t a n t s  d e t e r m i n e d .

P r o d u c t i o n  o f  p i p e r i t y l a m i n e .

The p i p e r i t y l a m i n e  f o r  u s e  i n  t h e  a b o v e  r e s e a r c h  w a s  

p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e th o d  o f  Read a n d  S t o r e y  ( J . ,  1 9 3 0 ,  

2 7 7 0 ) ,  b y  r e d u c t i o n  o f  p i p e r i t o n e  a z i n e  w i t h  z i n c  p o w d e r  a n d  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d .  I n  t h i s  c a s e ,  h o w e v e r ,  t h e  y i e l d s  o f  

d l - p i p e r i t y l a m i n e  w ere  v a r i a b l e ,  a n d  d i d  n o t  a p p r o a c h  t h o s e  

q u o t e d  b y  R ead  and  S t o r e y .  A c o n s i d e r a b l e  am o u n t  o f  z i n c  w a s /



R3,

/ w a s  l e f t  u n d l s s o l v e d ,  e v e n  a f t e r  s t i r r i n g  f o r  l o n g e r  t h a n  t h e  

s p e c i f i e d  t i m e .  E x p e r i m e n t s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  d i f f e r e n t  s a m p l e s  

o f  z i n c  p o w d e r  g a v e  s i m i l a r  r e s u l t s ,  and  a n  a t t e m p t  t o  c a t a l y s e  

t h e  r e a c t i o n  w i t h  c o p p e r  s u l p h a t e ,  an d  p l a t i n u m  c h l o r i d e  was 

a l s o  u n s u c c e s s f u l .  S i n c e  i t  was n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a n  a c t i v e  

s a m p l e  o f  z i n c  p o w d e r ,  a t t e n t i o n  w as  t h e n  d i r e c t e d  t o  t h e  u s e  

o f  o t h e r  m e t a l s  i n  t h e  r e d u c t i o n  o f  p i p e r i t o n e  a z i n e .

A m i x t u r e  o f  z i n c  e n d  i r o n  p o w d e r s  was t r i e d  b u t  t h i s  a g a i n  

was  u n s u c c e s s f u l .

M a g n es iu m  p o w d e r  was  f o u n d  t o  r e a c t  v e r y  r e a d i l y  w i t h  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  a n d  a good  y i e l d  o f  b a s i c  m a t e r i a l  was  

o b t a i n e d .  T h i s ,  h o w e v e r ,  was m e n t h y l a m i n e s ,  p r o d u c e d  b y  r e d u c t i o n  

o f  t h e  d o u b l e - b o n d .

I n  a l l  t h e  r e d u c t i o n s  o f  p i p e r i t o n e  a z i n e  w i t h  z i n c  a n d  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  t h e  p r e p o n d e r a t i n g  p r o d u c t  w a s  p i p e r i t o n e ,  

f o r m e d  p r e s u m a b l y  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  a z i n e .

D e s p i t e  t h e  low  y i e l d s ,  a s u f f i c i e n t  q u a n t i t y  o f  

d l - p i p e r i t y l a m i n e  was o b t a i n e d  f o r  u s e  i n  t h e  r e s e a r c h .  The 

i n a c t i v e  b a s e  was r e s o l v e d  a s  d e s c r i b e d  b y  Reed  a n d  S t o r e y  

( l o c *  c i t . ) ,  u s i n g  d - t a r t a r i c  a c i d .  The l e s s  s o l u b l e  d i a s t e r e o -  

i s o r a o r  w a s  3 ^ - p i , p e r i t y l a r a i n e  h y d r o g e n  d - t a r t r a t e ,  w h i c h  was 

r e a d i l y  o b t a i n e d  p u r e  a f t e r  r e c r y s t a l i i s a t i o n  f r o m  h o t  w a t e r .
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E x p e r i m e n t s  on  t h e  M é t h y l a t i o n  o f  l - p l p e r l t y l m m l n e .

A p p l i c a t i o n  o f  t h e  m e th o d  o f  Read  a n d  H e n d r y  ( l o o .  c l t . )  

t o  t h e  m é t h y l a t i o n  o f  ^ - p i p e r i t y l a m i n e  was u n s u c c e e s f u l ,  a n d  

t h e  m é t h y l a t i o n  was t h e r e f o r e  c a r r i e d  o u t  b y  u s i n g  c a r e f u l l y  

c o n t r o l l e d  a m o u n t s  o f  m e t h y l  I o d i d e  a n d  s o d iu m  m e t h o x l d e .  I n  

o r d e r  t h a t  t h e  p r o d u c t  s h o u l d  c o n s i s t  m a i n l y  o f  t h e  m ono-  a n d  

d l - m e t h y l -  b a s e s .

S e p a r a t i o n  o f  t h e  tw o  m e t h y l  b a s e s  was  e f f e c t e d  b y  

a c é t y l a t i o n  o r  b e n z o y l a t i o n ,  w h i c h  affected o n l y  t h e  m o n o - m e t h y l  

b a s e .  I t  was  t h e n  p o s s i b l e  t o  e x t r a c t  t h e  d i m e t h y l - b a s e  f r o m  

t h e  e t h e r e a l  s o l u t i o n  o f  t h e  a c é t y l a t i o n  p r o d u c t  b y  m ean s  o f  

d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The m o n o - m e t h y l  b a s e  w as  t h e n  o b t a i n e d  

b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  a c e t y l  d e r i v a t i v e  w i t h  c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c  a c i d .

I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h ,  N - m e t h y l -  a n d  N - d l m e t h y l -  

] ^ - p l p e r l t y l a m l n e  h a v e  b e e n  p r e p a r e d ,  a n d  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  

p o s s e s s  r o t a t o r y  p o w e r s  a n a l a g o u s  t o  t h o s e  o f  t h e  m e n t h y l a m i n e s .
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M é t h y l a t i o n  o f  d *» I s o * » m e n th y  l a  m i n e »

The N - m e t h y l - ,  a n d  N - d l n i e t h y l -  d e r i v a t i v e s  o f  a n d  

d - n e o - m e n t h y l a m i n e  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d  b y  R ead  a n d  

H e n d r y  ( l o o  « c l t *  ) ,  a n d  t h o s e  o f  3 . - p l p e r l t y l a m l n e  h a v e  b e e n  

p r e p a r e d  I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h .  I n  o r d e r  t o  c o m p l e t e  t h e  

s e r i e s  o f  m e t h y l a t e d  b a s e s ,  t h e  N - m e t h y l - ,  a n d  N - d l m e t h y l -  

d e r l v a t l v e s  o f  d - l s o - , a n d  d - n e o - l s o - m e n t h y l a m l n e  h a v e  y e t  

t o  b e  p r e p a r e d .  U n t i l  a m e th o d  b e co m es  a v a i l a b l e  f o r  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  n e o - l s o - m e n t h y l a m l n e  I n  g r e a t e r  a m o u n t .  I t  w i l l  n o t  

b e  p o s s i b l e  t o  u n d e r t a k e  a n y  e x p e r i m e n t s  w i t h  t h i s  s u b s t a n c e ,

I t  I s  h o p e d  h o w e v e r  t o  I s o l a t e  some n e o - l s o - m e n t h y l a m l n e  f r o m  

t h e  r e s i d u e s  o f  t h e  d - i s o - m e n t h y l a m l n e  p r e p a r a t i o n .  T h i s  w i l l  b e  

d e s c r i b e d  I n  a l a t e r  s e c t i o n .

M e a n w h i l e  d - l s o - m e n t h y l a A l n e  h a s  b e e n  p r e p a r e d  b y  c a t a l y t i c  

h y d r o g e n a t i o n  o f  j L - p l p e r l t o n e ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  s c h e m e :

^ - p l p e r i t o n e   ^ d - l ^ - m e n t h o n e  v d - l s o - m e n t h o n e  o x lm ei
d - l s o - m e n t h y l a m l n e  

C a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  o f  l ^ - p i p e r i t o n e  I n  p r e s e n c e  o f  

c o l l o i d a l  p a l l a d i u m  g i v e s  a good  y i e l d  o f  d - l s o - m e n t h o n e ( 6 0 ^ )

( H u g h e s d o n .  S m i t h  a n d  R e a d ,  J . , 1 9 2 3 ,  1 2 3 ,  2 9 1 6 ) ,  f r o m  w h i c h  

d - l s o - m e n t h y l a m l n e  c a n  be  o b t a i n e d  b y  r e d u c i n g  t h e  ox lm e  w i t h  

s o d i u m  a n d  a l o o h o K  R ead  a n d  R o b e r t s o n ,  J , ,  1 9 2 6 ,  2 2 6 9 ) ,
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I n  t h e  w o rk  c a r r i e d  o u t  b y  R e ad  a n d  R o b e r t s o n ,  h o w e v e r ,  t h e  

p l p e r i t o n e  u s e d  w as  v e r y  p u r e ,  a n d  h a d  a  h i g h e r  r o t a t i o n  t h a n  

t h a t  a v a i l a b l e  f o r  t h e  p r e s e n t  w o r k .  N e v e r t h e l e s s  i t  h a s  b e e n  

f o u n d  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  c o n s i d e r a b l e  q u a n t i t i e s  o f  d - i s o - m e n t h y l -  

a m i n e ,  w i t h o u t  h a v i n g  t o  p u r i f y  t h e  p r o d u a t s  u n t i l  t h e  f i n a l  

s t a g e .

The y i e l d s  a r e  shown b e l o w :

8 5 g .  3 ^ - p i p e r i t o n e  -4 3^ (JL = 1 ,  h o m o g . )

8 4 g .  c r u d e  d - i s o - m e n t h o n e  o ( ^ + 4 7 ° ( ^ = l ,  h o m o g . )

r  ^
lO O g.  c r u d e  oximeL^J^-#*27 ( jo = 2 .6 7 8 .  E t  OH)

lO O g.  o r $ d e  d - i a o - m e n t h y l a m i n e
h y d r o c h l o r i d e

, 0
0( f  1 6 . 3 ' ' ( c z l . 9 6 3 6 ,  w a t e r )  

L  -

2 5 g .  p u r e  d - l s o - m e n t h y l a  m in e  
h y d r o c h l o r i d e

[o < J ^  + 2 3 ® ( o = 2 . 0 6 4 5 ,  w a t e r )

C a l c u l a t e d  o n  t h e  p i p e r i t o n e ,  t h i s  q u a n t i t y  o f  d - i s o - m e n t h y 1 -  

a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  r e p r e s e n t s  a  y i e l d  o f  2 3 ^ .

U s i n g  p u r e r  m a t e r i a l s .  R ead  a n d  R o b e r t s o n  o b t a i n e d  a  c r u d e  

d - i s  o - m e n t h y  l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e ,  w h i c h  h a d  [ j ^ J ^ + 2 0 .6 3 ^ ,  a n d  

on  r e o r y s t a l l i s a t i o n  f r o m  a c e t o n e / m e t h y l  a l c o h o l  g a v e  3 3 ^  o f  

i t s  w e i g h t  o f  p u r e  m a t e r i a l .
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P r e p a r a t i o n  o f  t h e  ^^-m e t h y l - a n d  N«» d i m e t h y l - c l e r l v a t l v e B  o f

d«» i s  o - m e n t h y  l a m i n e  .

T he  m e t h o d  u t i l i s e d  f o r  t h e  m é t h y l a t i o n  w as  t h e  m e t h y l  

i o d i d e / s o d i u m  m e t h o x l d e  m e t h o d ,  a l r e a d y  a p p l i e d  t o  

d - n e  o - m e n t h y  l a m i n e . and  1 - p l p e r i t y l a m i n e .  I n  t h i s  c a s e , h o w e v e r ,  

t h e  p r e p o n d e r a t i n g  p r o d u c t  was t h e  d i m e t h y l - b a s e ,  w h e r e a s  i n  

t h e  m é t h y l a t i o n  o f  d - ne o - m e n th y  l a m i n e . r o u g h l y  e q u a l  a m o u n t s  o f  

t h e  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  b a s e s  w e r e  p r o d u c e d .  The r e a s o n  f o r  

t h i s ,  h o w e v e r ,  beco m es  q u i t e  a p p a r e n t  when t h e  r e l a t i v e  

c o n f i g u r a t i o n s  o^  t h e  n e o - a n d  1 s o - m e n t h y l a m i n e s a r e  c o n s i d e r e d .

CH,

H
T H

— 2
i s o - P r

H

i s o - P r

H

H

(t)  (II)

I t  w i l l  b e  s e e n  f ro m  t h e  a p p e n d e d  p r o j e c t i o n  f o r m u l a e ,  t h a t  

d - & e o - n \ e n t h y l a m i n e  ( I )  h a s  t h e  -NH^ g r o u p  i n  o i s - p o e i t i o n  t o  

t h e  i s o - p r o p y l  g r o u p ,  w h e r e a s  i n  d - i s o - m e n t h y l a m i n e  t h e  tw o  

g r o u p s  a r e  i n  t r a n s - p o s i t i o n  t o  o n e  a n o t h e r .  I t  i s  t o  b e  e x p e c t e d  

t h e r e f o r e  t h a t  t h e  -NHg g r o u p  i n  t h e  1 s  o - m ent  h y  l a m i n e  w i l l  

m e t h y l a t e  m ore  e a s i l y  t h a n  t h a t  i n  t h e  ne  o - m e n t h y  l a m i n e . s i n c e  

t h e  l a r g e  i s o - p r o p y l  g r o u p  w i l l  h a v e  a s t e r i c  e f f e c t  i n  t h e  

l a t t e r  c a s e .  I n d e e d  t h i s  s t e r i c  e f f e c t  e x e r t e d  b y  t h e  i s o - p r o p y l /
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/ l £ 0 - p r o p y l  c r o u p  h a s  a l r e a d y  b e e n  e n c o u n t e r e d  I n  w o r k  w i t h  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  m e n t h o l s #  I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  t h e  n e o - m e n t h o l s  

e s t e r l f y  l e s s  r e a d i l y  t h a n  t h e  1 somm e n t h o l s ( R ead  a n d  G r u b b ,

J . ,  1 9 3 4 ,  1 7 7 9 ) .

S i n c e  t h e  m e t h y l  i o d i d e  m e th o d  o f  m é t h y l a t i o n  d i d  n o t  g i v e  

a  s u f f i c i e n t  q u a n t i t y  o f  t h e  s e c o n d a r y  b a s e .  I t  was d e c i d e d  t o  

p r e p a r e  t h i s  b y  t h e  m e th o d  o f  Read  a n d  H e n d r y  ( l o c . c l t # ) v i a  

d - l s o - m e n t h y l f r l y c l n e . T h i s  l a t t e r  m e th o d  was f o u n d  t o  w o r k  w e l l ,  

a n d  g a v e  a  g o o d  y i e l d  o f  N - m e t h y l - d - l s o - m e n t h y l a m l n e ♦

The v a l u e s  o f  Mj) f o r  t h e  s e r i e s  o f  m e n t h y l a m i n e s  a r e  

a p p e n d e d  b e l o w :

M e n t h y l a m i n e s

^ , 1 — d —n e o — d —I s o — tÉ
-  —  ^

I r .NH- C l  -7 0 # X ^  + 4 r l .g O  + 4 5 . 2 ®  -.ip-*
^ tT i c=v • t-v '
rR.NMeHml C l  - 1 0 8 . 4 ®  + 34^3® + 3 6 . 6 ®

rR.NMeoHlci - 1 1 0 .0 ® .r. .,.,j + 33 .6®  + 5 9 .3 ®

[ a . m e g ] I  -127.6®^_ .,^y -63.^4® + 6.4®

The v a l u e s  f o r  t h e  i  a o - m e n t h y l a m l n e  s h a v e  b e e n  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h ,  t h e  r e m a i n d e r  a r e  t h e  w o rk  o f  

R e a d  a n d  h i s  c o l l a b o r a t o r s .
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B a s e .

R.NHg

R.NHCH

end P i p e r i t y l a m i n e s .

M e n t h y l a m i n e s . P i p e  r i t  y l a m i n e  s

1 - d - n e o - d —i s o — 1 —
- 3 8 . 2 ° + 8 . 7 ° •f 2 9 . 4 ° - 7 0 ®

3 —6 9 . 2 + 2 6 . 4 f  2 1 . 4 - 5 1

3 ^ 2 - 5 9 . 7 + 4 0 . 7 + 5 6 . 5 - 5 9 . 2

3 ) 3 ^ - 3 9 . 3 +  1 . 9 7 -  4 . 8

The v a l u e s  f o r  t h e  f r e e  b a s e s  a r e  o b s e r v e d  i n  o h l o r o f o r m  

s o l u t i o n  ( 0 = 2 a p p r o x . )  i n  a  2 - d o c i m e t r e  t u b e .  I h e  v a l u e s  

f o r  t h e  q u a t e r n a r y  i o d i d e s  a r e  o b s e r v e d  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n ,  

t h e  o t h e r  f a c t o r s  b e i n g  t h e  s a m e .  The v a l u e s  f o r  t h e  

m e t h y l a t e d  2^- a n d  d - n e o -  m e n t h y l a m i n e s  a r e  t h e  w o r k  o f  R ead  

a n d  H e n d r y  ( l o o .  o i t . ) ,  t h e  r e m a i n d e r  a r e  t h e  r e s u l t  o f  t h e  

p r e s e n t  r e s e a r c h .
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E x a m i n a t i o n  o f  t h e  r e s i d u a l  m e n t h y l a m l n e  a f t e r  r e m o v a l  

o f  t h e  p u r e  d - l s o - m e n t h y l a m l n e .

I n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  d - l s o - m e n t h y l a m l n e  f o r  w o r k  a l r e a d y  

d e s c r i b e d  ( p .  2 5 )  a l a r g e  q u a n t i t y  o f  I m p u re  m e n t h y l a m i n e  

h y d r o c h l o r i d e s  r e m a i n e d  a f t e r  r e m o v a l  o f  t h e  p u r e  d - l s o -  

m e n t h y l a m l n e  h y d r o c h l o r i d e .  I t  was t h o u g h t  t h a t  t h i s  m a t e r i a l  

m i g h t  b e  a  g o o d  s o u r c e  o f  t h e  c o m p a r a t i v e l y  r a r e  d - n e o l s o -  

m e n t h y l a m i n a ,  s i n c e  t h e  m i x t u r e  o u g h t  t o  c o n t a i n  a l l  f o u r  

s t e r e o l s o m e r l o  m e n t h y l a m i n e s .  T h i s  may b e  s e e n  f r o m  t h e

a p p e n d e d  d i a g r a m .

1 - p i p e r l t o n e
'  - I

’
d - l s o - m e n t h o n e  1- m e n t h o n e
 J . i
d - l s o - m e n t h o n e  ox lm e  1- m e n t h o n e  ox lm eI
d - l s o - m e n t h y l a m l n e  jL -m e n th y la m ln e

d - n e  o l s o - m e n t h y l a m l n e  d - n e o - m e n t h y l a m l n e

H y d r o g e n a t i o n  o f  - p i p e r  I t  one  g i v e s  tw o  m e n t h o n e s ,  b u t  

I f  t h e  c o n d i t i o n s  a r e  c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d ,  t h e  p r o d u c t  

c o n s i s t s  m a i n l y  o f  t h e  d - l s o -  v a r i e t y .  R e d u c t i o n  o f  t h e  

o x lm e  o f  d - l s o - m e n t h o n e . h o w e v e r ,  y i e l d s  tw o  m e n t h y l a m i n e s ,  

o w i n g  t o  t h e  I n t r o d u c t i o n  o f  a new a s y m m e t r i c  c a r b o n  a t o m  

a t  p o s i t i o n  3 .  The p r o d u c t  o f  t h e  r e d u c t i o n  s h o u l d  t h e r e f o r e  

c o n s i s t  o f  a  m i x t u r e  o f  d - l s o - m e n t h y l a m l n e  a n d  d - n e o l s o -  

me n t h y  l a  m i n e . S i n c e  t h e  d - l s o - m e n th o n e  was n o t  p u r i f i e d /
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/ p u r i f i e d  b e f o r e  c o n v e r s i o n  t o  t h e  o x i r a e ,  t h e r e  w i l l  a l s o  b e  

some 1 - m e n t h y l a m i n e  a n d  d - n e o - m e n t h y l a m i n e  p r e s e n t .

d - h e o i s o - m e n t h y l a m i n e  h a s  a l r e a d y  b e e n  o b t a i n e d  b y  

R e a d  a n d  R o b e r t s o n  ( J . ,  1 9 2 7 ,  2 1 6 8 ) ,  who p r e p a r e d  i t  f r o m  

t h e  m i x t u r e  o f  m e n t h y l a m i n e s  p r o d u c e d  b y  t r e a t i n g  jL -m en th on e  

w i t h  ammonium f o r m a t e .  The m e th od  u t i l i s e d  i n  t h e  l a t t e r  

r e s e a r c h  was t o  c o n v e r t  t h e  m e n t h y l a m i n e s  t o  t h e  c r y s t a l l i n e  

s a l i c y l i d o n e  d e r i v a t i v e s ,  a n d  s e p a r a t e  t h e  d - n e o i s o - m e n t h y l -  

a m i n e  d e r i v a t i v e  b y  f r a c t i o n a l  c r y s t a l l i s a t i o n .

I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  t h e  same m e th o d  h a s  b e e n  u s e d ,  

a n d  a l a r g e  q u a n t i t y  o f  c r u d e  m e n t h y l a m i n e s  h a s  b e e n  c o n v e r t e d  

t o  t h e  s a l i c y l i d e n e  d e r i v a t i v e s ,  a n d  t h e  p r o d u c t  s u b m i t t e d  t o  

f r a c t i o n a l  c r y s t a l l i s a t i o n .  i n  t h i s  way s a l i c y l i d e n e  

d - n e o i 8 o - m e n t h y l a m i n e  h a s  b e e n  o b t a i n e d  i n  a  p u r e  s t a t e  i n  

a n  a m o u n t  c o r r e s p o n d i n g  t o  6 . 6 /  o f  t h e  o r i g i n a l  c r u d e  

s a l i c y l i d e n e  c om pound .  The y i e l d  o b t a i n e d  b y  R ead  a n d  

R o b e r t s o n  i n  t h e  w o rk  m e n t i o n e d  a b o v e  w ss  a b o u t  S / .  The 

m a t e r i a l  o b t a i n e d  i n  t h e  p r e s e n t  w o rk  i s  i d e n t i c a l  w i t h  t h a t  

p r e p a r e d  b y  t h e  p r e v i o u s  w o r k e r s  b o t h  i n  r o t a t o r y  p o w e r  a n d  

m e l t i n g  p o i n t .  A m ixed  m e l t i n g  p o i n t  o f  t h e  tw o  s p e c i m e n s  

sh o w ed  n o  d e p r e s s i o n .
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SUIBÎARY OF RK£ULTS.

1 .  3 ^ - P l p e r i t o l  h a s  b e e n  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  E n g l i s h
I

P a t e n t  m e t h o d ,  a n d  a l t h o u g h  t h e  y i e l d s  a r e  l o w e r  t h e n  t h a t  

c l a i m e d  b y  t h e  p a t e n t e e s ,  t h e  p r o d u c t  h a s  a much h i g h e r  

r o t a t o r y  p o w e r  t h a n  a n y  s o  f a r  o b t a i n e d  b y  s y n t h e t i c  m e a n s .

The s p e c i m e n s  o f  l ^ * . p l p e r l t o l  show ed  n o  t e n d e n c y  t o  e l i m i n a t e  

w a t e r  s p o n t a n e o u s l y  e v e n  a f t e r  k e e p i n g  f o r  tw o  y e a r s ,  a n d  

t h e r e f o r e  n o  n e o - p l p e r l t o l  was p r e s e n t .

2 .  V a r i o u s  new m e th o d s  h a v e  b e e n  u t i l i s e d  I n  a n  a t t e m p t

t o  o b t a i n  a  c r y s t a l l i n e  e s t e r  o f  p i p e r i t o l ,  a n d  t h e r e f r o m  a 

s t e r e o c h e m l c a l l y  p u r e  p i p e r i t o l  b y  r e c r y s t a l l l s a t i o n  o f  t h e  

e s t e r  t o  o p t i c a l  p u r i t y ,  a n d  h y d r o l y s i s  t o  p i p e r i t o l .  No 

e s t e r  h a s  b e e n  o b t a i n e d ,  b u t  a c r y s t a l l i n e  e t h e r  o f  p i p e r i t o l  

h a s  b e e n  p r e p a r e d ,  w h i c h ,  h o w e v e r .  I s  u s e f u l  o n l y  a s  a  m eans  

o f  c h a r a c t e r i s i n g  t h e  a l c o h o l .

3 .  E x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t  on  t h e  p o s s i b i l i t y  o f

c o n v e r t i n g  p i p e r i t y l  a c e t a t e  t o  - m e n t h e n o n e ^ 3 ,  w h i c h  I t

was h o p e d  t o  I s o l a t e  a s  t h e  o x l m e .  The o n l y  p r o d u c t  

o b t a i n e d  was t h e  oxlme o f  d l - p l p e r i t o n e .  w h i c h  may h a v e  b e e n  

p r o d u c e d  b y  I s o m é r i s a t i o n  o f  t h e Z l  k e t o n e .

4 .  E x p e r i m e n t s  c a r r i e d  o u t  on  t h e  c o n v e r s i o n  o f

^ • 0 ^ - p h e l l a n d r e n e  t o  t h y m o l  a n d  c a r v a c r o l  h a v e  b e e n  u n s u c c e s s f u l .
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5 ,  N - m e t h y l - 2 ^ - p i p e r l t y l a m i n e  a n d  N - d l m e t h y l - j L - p l p e r l t y l -  

a m i n e  h a v e  b e e n  p r e p a r e d  I n  a p u r e  s t a t e  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  

a n d  c h a r a c t e r i s e d .  The p h y s i c a l  c o n s t a n t s  o f  t h e  m e t h y l a t e d  

b a s e s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  a n a l a g o u s  t o  t h o s e  o f  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  m e t h y l a t e d  m e n t h y l a m i n e s .

6 .  N - m e t h y l - d - i s o - m e n t h y l a m l n e  e n d  N « # d lm e th y l -d - i 8 o -  

m e n t h y l a m i n e  h a v e  a l s o  b e e n  p r e p a r e d  a n d  c h a r a c t e r i s e d ,  

t h e r e b y  c o m p l e t i n g  t h e  s e r i e s  o f  m e t h y l a t e d  m e n t h y l a m i n e s ,  

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  m e t h y l  d e r i v a t i v e s  o f  d - n e o i s o »  

m e n t h y l a m i n e .

7 .  • d - Neo i s o - m e n t h y l a m i n e  h a s  b e e n  i s o l a t e d  a s  t h e  

s a l i c y l i d e n e  d e r i v a t i v e  f r o m  t h e  m i x t u r e  o f  m e n t h y l a m i n e s  

p r o d u c e d  b y  r e d u c t i o n  o f  t h e  c r u d e  ox ime o f  d - i s o - m e n t h o n e .» 

o b t a i n e d  b y  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  o f  1 - p i p e r i t o n e .
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EXPERBÎENTAL KEÜTION.

PART I .

P r e p a r a t i o n  o f  P l p e r i t o l .

A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  e s t e r a  o f  P l p e r i t o l *
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P r e p a r a t i o n  o f  p l p e r i t o l .

7 0 g .  o f  l - o L - p h e l l a n d r e n e ,  h a v i n g  a s p e c i f i c  r o t a t i o n

o f  - 7 6 * ,  w e re  c o o l e d  i n  i c e  t o  a b o u t  0*C, a n d  d r y  h y d r o g e n

c h l o r i d e  p a s s e d  i n ,  u n t i l  t h e  I n c r e a s e  i n  w e i g h t  a m o u n t e d

t o  1 8 g .  T h i s  r e q u i r e d  a b o u t  two h o u r s .  To t h e  r e a c t i o n

m i x t u r e ,  v /h lch  was d a r k - r e d  i n  c o l o u r ,  w e re  a d d e d  3 0 g .  o f

s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  a l c o h o l ,  a nd  t h e  w h o le  a l l o w e d  t o  s t a n d
0

f o r  24 h o u r s  a t  0 C. W a te r  was t h e n  a d d e d ,  a n d  t h e  o i l  w h i c h  

s e p a r a t e d  was w a sh e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  w a t e r ,  a n d  f i n a l l y  

d i s s o l v e d  i n  e t h e r .  A f t e r  d r y i n g  t h e  e t h e r e a l  s o l u t i o n  o v e r  

a n h y d r o u s  so d iu m  s u l p h a t e ,  t h e  e t h e r  was r e m o v e d  u n d e r  

d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  and  t h e  r e s i d u a l  o i l  d i s t i l l e d  u n d e r  a 

p r e s s u r e  o f  12 mm., t h e  f o l l o w i n g  f r a c t i o n s  b e i n g  c o l l e c t e d :

F r a c t i o n  ( i )

b . p .  t o  8 0 ° ,  2 2 . 7 g . ,  np® 1 . 4 8 2 0 ,  d ^ ® 0 . 8 8 7 ,  / p ( A  - 4 . 3 5 °

F r a c t i o n  (11 )

b . p .  8 0 - 1 1 0 ° ,  se .lg .,  nj® 1 . 4 7 5 0 ,  d ^ ® 0 .9 1 7 ,  Z X X  - 4 . 9 2 °

F r a c t i o n  (1 1 )  was r e d i s t i l l e d  a t  12 mm., a n d  y i e l d e d  a 

f u r t h e r  tw o  f r a c t i o n s :

F r a c t i o n  ( i l l )

b . p .  8 0 - 9 5 ° ,  2 3 . I g . ,  1 . 4 7 3 2 ,  d ^ ^ O . 9 0 0 ,  / ? < j / ^ - 5 . 3 6 °

F r a c t i o n  ( I v )

b . p .  9 5 - 1 0 5 ° ,  1 2 . 5 g . ,  n% ® 1.4736 ,  d ^ ® 0 .9 3 0 ,  - 1 1 . 6 °



35 .

F r a c t i o n  ( 1 )  seem ed  t o  c o n s i s t  o f  p h e l l a n d r e n e ,  a n d  f r a c t i o n  

( I v )  o f  p l p e & l t o l ,  a l t h o u g h  t h e  r o t a t o r y  p o w e r s  w e r e  v e r y  

l o w .  The y i e l d  o f  p l p e r i t o l  was  a b o u t  16^^

P r e p a r a t i o n  o f  p l p e r l t y l  a c e t a t e .

The h y d r o g e n  c h l o r i d e  a d d i t i o n  compound was p r e p a r e d  

a s  b e f o r e ,  u s i n g  t h e  same am o u n t  o f  p h e l l a n d r e n e ,  a n d  t o  I t  

w e r e  a d d e d  6 5 g .  o f  a n h y d r o u s  s o d iu m  a c e t a t e ,  a n d  5 0 0  c c .  o f  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d .  A f t e r  s t i r r i n g  f o r  24 h o u r s  a t  ro om  

t e m p e r a t u r e ,  t h e  m i x t u r e  was d i l u t e d  w i t h  w a t e r ,  a n d  t h e  o i l  

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e t h e r e a l  s o l u t i o n  was s h a k e n  w i t h  

s o d i u m  c a r b o n a t e  s o l u t i o n ,  w a t e r ,  and  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  

s o d i u m  s u l p h a t e .  The e t h e r  was r e m o v e d  f r o m  t h e  d r i e d  e x t r a c t

a n d  t h e  r e s i d u a l  o i l  d i s t i l l e d  u n d e r  a p r e s s u r e  o f  0 . 7 5  m m .,

t h e  f o l l o w i n g  f r a c t i o n s  b e i n g  o b t a i n e d ;

F r a c t i o n  ( 1 )  F r a c t i o n  ( 1 1 )

b . p .  t o  6 0 ° ,  3 2 . 5 g . ,  b . p .  6 6 - 8 5 ° ,  3 3 g .

P’r a c t l o n  ( 1 )  was r e d i s t i l l e d  a t  a p r e s s u r e  o f  0 . 5  mm., g i v i n g  

a  f u r t h e r  two f r a c t i o n s ;

F r a c t i o n  ( i l l )

b . p .  t o  4 5 ° ,  2 7 . 5 g . ,  ni®1.4849, d ^ ^ 0 . 8 6 S ,  ]̂\ - 2 0 . 3 °

F r a c t i o n  ( I v )  

b . p .  6 4 - 7 0 ° ,  2 . 4 g .

F r a c t i o n s  (1 1 )  an d  ( I v )  w e re  c o m b i n e d ,  and  h a d  t h e  f o l l o w i n g  

c o n s t a n t s ;  w e i g h t  3 5 . 4 g . ,  n ^ ^ l  . 4 7 1 2 ,  d ^ ^ O , 9 7 5 , - 2 6 . 3 °
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T he c o m b i n e d  f r a c t i o n s  w e r e  r e g a r d e d  a s  b e i n g  f a i r l y  p u r e  

p l p e r l t y l  a c e t a t e ,  a n d  w e r e  u s e d  f o r  h y d r o l y s i s  t o  p l p e r i t o l  

The y i e l d  was 5 5 ^ .

H y d r o l y s i s  o f  p l p e r l t y l  a c e t a t e .

3 5 . 4 g .  o f  p l p e r l t y l  a c e t a t e  w e r e  h e a t e d  t o  b o i l i n g  f o r  

one  h o u r  w i t h  1 2 g .  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  8 0  c c .  o f  60;^ 

a l c o h o l .  The m i x t u r e  was t h e n  d i l u t e d  w i t h  w a t e r ,  e x t r a c t e d  

w i t h  e t h e r ,  a n d  t h e  e x t r a c t  w a s h e d  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  

a c i d ,  a n d  f i n a l l y  w i t h  w a t e r .  A f t e r  d r y i n g  o v e r  s o d i u m  s u l p h a t e  

a n d  e v a p o r a t i n g  away  t h e  e t h e r ,  t h e  r e s i d u a l  o i l  was  

d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  a n d  y i e l d e d  tw o  f r a c t i o n s .  

F r a c t i o n  (1 )

b . p .  t o  5 0 ° / 0 . 7 5  mm.,  3 . 6 g . ,  - 6 . 7 °

F r a c t i o n  ( 1 1 )

b . p .  5 6 - 6 6 ° / 0 . 3  mm., 2 0 g . ,  n g ^ l . 4 7 9 0 ,  d ^ ® 0 . 9 4 ,^ 1 - 3 4 .2 °

F r a c t i o n  ( 1 1 )  c o n s i s t e d  o f  p l p e r i t o l ,  t h e  r o t a t i o n  b e i n g

much h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  s p e c i m e n  o b t a i n e d  I n  t h e  p r e v i o u s

m e t h o d .

The y i e l d  o f  p l p e r i t o l  c a l c u l a t e d  on  t h e  a c e t a t e  w as  

7 4 ^ ,  a n d  c a l c u l a t e d  on  t h e  p h e l l a n d r e n e  2 6 ^ ,



37 .

O x i d a t i o n  o f  p l p e r i t o l .

3 6 g .  o f  p l p e r i t o l  w e re  a d d e d  t o  a m i x t u r e  o f  5 0 g .  o f

p o t a s s i u m  d l c h r o m a t e ^  2 2  c o .  c o n c e n t r a t e d  s u l p h u r i c  a c i d ,

a n d  2 5 0  c c .  o f  w a t e r .  The p l p e r i t o l  fo rm e d  a  b l a c k  o i l  o n

t h e  s u r f a c e  o f  t h e  m i x t u r e ,  and  on  s h a k i n g  v i g o r o u s l y ,  t h e
o

t e m p e r a t u r e  r o s e  r a p i d l y  t o  6 0  , a n d  t h e n  d e c l i n e d  s l o w l y .

The c o l d  m i x t u r e  was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r ,  t h e  e x t r a c t  b e i n g  

w a s h e d  w i t h  d i l u t e  so d iu m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n ,  w a t e r ,  a n d  

d r i e d  o v e r  s o d i u m  s u l p h a t e .  R em oval  o f  t h e  e t h e r  g a v e  a p a l e  

y e l l o w  o i l  ( 2 8 . 8 g . )  , w h i c h  was d i s t i l l e d  I n  v a c u o  a t  1 0  mm., 

a n d  p a s s e d  o v e r  a t  9 0 - 1 1 0 ° .  The p r o d u c t  was o n l y  s l i g h t l y  

y e l l o w ,  a n d  w e i g h e d  2 7 g .

n ^ ^ l . 4 8 5 0  [ c < ] ^  - 1 . 0 9 '

T h i s  o i l  was t r e a t e d  w i t h  0 . 3 g .  so d iu m  I n  2 0  c c .  o f  

a b s o l u t e  a l c o h o l ,  and  a l l o w e d  t o  s t a n d  f o r  24 h o u r s .  The 

m i x t u r e  w as  p o u r e d  I n t o  a s l i g h t  e x c e s s  o f  d i l u t e  s u l p h u r i c  

a c i d ,  a n d  t h e  p i p e r I t o n e  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r *  The e x t r a c t  

was w a s h e d  w i t h  w a t e r ,  d r i e d  o v e r  so d iu m  ë u l p h a t e ,  a n d  t h e  

e t h e r  r e m o v e d  b y  d i s t i l l a t i o n .  A. b ro w n  o i l  ( 2 5 . 6 g . )  w as  

o b t a i n e d ,  w h i c h  was d i s t i l l e d  a t  a p r e s s u r e  o f  1 0  mm. 

b . p .  1 0 0 - 1 1 0 ° ,  n p ° 1 . 4 8 2 0 ,  ^ + 2 . 2 9 °  w e i g h t !  2 2 . 8 g .



3 8 .

P g g p a r a t l o n  o f  o x lm e s  f r o m  t h e  o x i d a t i o n  p r o d u c t  o f  p l p e r i t o l ,

2 2 «Sg* o f  t h e  o x i d a t i o n  p r o d u c t  p r e p a r e d  a b o v e ,  w e r e  

t r e a t e d  w i t h  1 2 g .  h y d r o x y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  i n  25  c o .  w a t e r ,  

a n d  J u s t  s u f f i c i e n t  h o t  a l c o h o l  t o  r e n d e r  t h e  m i x t u r e  

h o m o g e n e o u a .  2 7 g .  o f  c r y s t a l l i n e  so d iu m  a c e t a t e  w e r e  t h e n  a d d e d  

t o  d e p r e s s  t h e  a c i d i t y ,  a n d  t h e  w h o le  r e f l u x e d  f o r  s i x  h o u r s .  

M ost  o f  t h e  a l c o h o l  was t h e n  rem o v ed  b y  d i s t i l l a t i o n  u n d e r  

d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  r e s i d u a l  o i l y  m a t e r i a l  d i s s o l v e d  

i n  e t h e r .  Hie  e t h e r e a l  s o l u t i o n  was e x t r a c t e d  t w i c e  w i t h  d i l u t e  

s u l p h u r i c  a c i d  t o  r em o v e  p i p e r i t o n e  o x i m e .  The e t h e r  l a y e r  

was w a sh e d  w i t h  w a t e r  a n d  d r i e d .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  

g a v e  a b ro w n  o i l  ( 8 . 9 g . ) ,  w h ic h  d i d  n o t  c r y s t a l l i s e .

The a c i d  e x t r a c t  was b a a i f i e d  w i t h  s o d iu m  h y d r o x i d e ,  

a n d  t h e  o i l  w h i c h  s e p a r a t e d  was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  Prom 

t h i s  e x t r a c t ,  a f t e r  d r y i n g  a n d  r e m o v i n g  t h e  e t h e r ,  a b ro w n  

s y r u p  was o b t a i n e d ,  w h i c h  y i e l d e d  some c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l  

on  s t i r r i n g  w i t h  a l i t t l e  m e t h y l  a l c o h o l .  R e c r y s t a l l i s a t i o n  

f r o m  t h e  same s o l v e n t ,  g a v e  s t o u t  p r i s m s ,  h a v i n g  m . p .  1 1 8 ^ ,  

a n d  c o n s i s t i n g  o f  d l - p l p e r l t o n e  -0 ( -o x im e .

The y i e l d  o f  r e c r y s t a l l i s e d  m a t e r i a l  was  0 . 4 6 g . ,  t h i s  

b e i n g  t h e  o n l y  c r y s t a l l i n e  p r o d u c t # No ox im e  o f  

c a r v b t a n a c e t o n e  c o u l d  b e  i s o l a t e d  f r o m  t h e  o i l y  p r o d u c t  o f  

t h e  f i r s t  e t h e r  e x t r a c t ,  m e n t i o n e d  a b o v e .
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A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  e s t e r s  o f  p l p e r i t o l .

P l p e r l t y l  5 ; 5 > d l n i t r o b e n z o a t e .

1 5 g .  o f  t h e  h y d r o g e n  c h l o r i d e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  o f  

p h e l l a n d r e n e  w e r e  s t i r r e d  f o r  24 h o u r s  a t  room t e m p e r a t u r e  

w i t h  3 2 g .  o f  s o d iu m  3 : 6 - d l n l t r o b e n z o a t e ^  a n d  87 c o .  o f  g l a c i a l  

a c e t i c  a c i d .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was p o u r e d  i n t o  w a t e r ,  a n d  

s h a k e n  t h o r o u g h l y  t o  d i s s o l v e  a n y  u n c h a n g e d  s o d i u m  s a l t .

•Hie u n d l s s o l v e d  s o l i d  was r em o v e d  b y  f i l t r a t i o n ,  a n d  r e c r y s t a l l -  

I s e d  f r o m  a l c o h o l .  I t  h a d  m e l t i n g  p o i n t  2 0 5 ^ ,  a n d  was 

t h e r e f o r e  3 : 5 - d l n l t r o b e n z o i c  a c i d .  The a q u e o u s  f i l t r a t e  was 

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r ,  a n d  d r i e d  o v e r  so d iu m  s u l p h a t e .

E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  y i e l d e d  a n  o i l ,  a n d  a l s o  some s o l i d  

m a t e r i a l ,  w h i c h  was r e c r y s t a l l i s e d  f ro m  a l c o h o l ,  a n d  f o u n d  

t o  b e  3 : 5 - d l n l t r o b e n z o i o  a c i d ,

P l p e r l t y l  3 : 6 - d l n l t r o b e n z o a t e .

1 5 g ,  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  3 2 g ,  s o d iu m  3 : 5 - d l n l t r o -  

b e n z o a t e ,  a n d  5 0  c o .  o f  a b s o l u t e  a l c o h o l  w e re  h e a t e d  u n d e r  

r e f l u x  on  a  w a t e r - b a t h  f o r  s i x  h o u r s .  The s o l i d  m a t e r i a l ,  

c o n s i s t i n g  o f  u n c h a n g e d  so d iu m  s a l t ,  was r em o v e d  b y  f i l t r a t i o n ,  

a f t e r  w h i c h  t h e  a l c o h o l  was d i s t i l l e d  away u n d e r  d i m i n i s h e d  

p r e s s u r e .  A d a r k  c o l o u r e d  s o l i d  r e m a i n e d ,  t o g e t h e r  w i t h  some 

o i l .  The s o l i d  was r e c r y s t a l l i s e d  f ro m  a l c o h o l ,  a n d  h a d  a 

m e l t i n g  p o i n t  o f  2 0 3 ° , sh o w in g  I t  t o  b e  3 : 5 - d l n l t r o b e n z o i c  a c i d ,  

p r o d u c e d  b y  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t f i /
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w i t h  l i b e r a t i o n  o f  h y d r o g e n  c h l o r i d e ,  w h ic h  d e c o m p o s e d  t h e  

s o d iu m  3 ; 5 - d i n i t r o b e n z o a t e .

P l p e r l t y l  3 ; 6 - d l n l t r o b e n z o a t e .

5 g .  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  a n d  1 2 g .  o f  s i l v e r  

3 : 5 - d l n l t r o b e n z o a t e  w e re  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  w i t h  5 0  o c .  

a l c o h o l  f o r  s i x  h o u r s  on  a w a t e r - b a t h .  Some s i l v e r  c h l o r i d e  

was p r o d u c e d ,  a n d  t h e  m i x t u r e  becam e  b l a c k .  The  s i l v e r  c h l o r i d e  

a n d  u n c h a n g e d  d l n i t r c b e n z o a t e  w e r e  r em oved  b y  f i l t r a t i o n ,  

a n d  v /ashed  w i t h  h o t  a l c o h o l .  The  f i l t r a t e  was e v a p o r a t e d  

u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  a n d  some s o l i d  a n d  o i l y  m a t e r i a l  

w e r e  o b t a i n e d .  R e o r y s t a l l l s a t i o n  o f  t h e  s o l i d  f r o m  a l c o h o l ,  

a n d  a m e l t i n g  p o i n t  d e t e r m i n a t i o n  showed i t  t o  be  

3 ; 5 - d i n l t r o b e n z o i c  a c i d .  As i n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t ,  

d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  h a d  o c c u r r e d  d u r i n g  

t h e  h e a t i n g .
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P r e p a r a t i o n  o f  1- r a e n t h o x y a o e t l c  a o ld »

3 1 2 g .  (4 m o l a . )  o f  1 - m e n t h o l  w ere  p l a c e d  i n  a  6 0 0  c c .

C l e i s e n  f l a s k  h e a t e d  i n  a n  o i l  b a t h  a t  1 6 0 ° .  To t h e  m e l t e d

m e n t h o l  w e r e  a d d e d  1 1 . 6 g .  (1  m o l . )  o f  so d iu m  i n  s m a l l  p i e c e s ,
o

a n d  t h e  m i x t u r e  k e p t  a t  15 0  ,  u n t i l  a l l  t h e  s o d iu m  h a d  d i s s o l v e d .  

T h i s  r e q u i r e d  a b o u t  tw o  h o u r s  w i t h  f r e s h  m e n t h o l ,  a n d  

a n y t h i n g  f r o m  tw o  t o  t w e n t y  h o u r s  when a m i x t u r e  o f  f r e s h  

a n d  r e c o v e r e d  m e n t h o l  was u s e d .  E x c e s s  m e n t h o l  was  t h e n  

r e m o v e d  b y  d i s t i l l a t i o n  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  

s o l i d  r e s i d u e  o f  so d iu m  m e n t h o x i d e  d i s s o l v e d  i n  3 0 0  c c .  o f  

s o d i u m - d r y  b e n z e n e .  The s o l u t i o n  was t r a n s f e r r e d  t o  a 1 - l i t r e  

f l a s k ,  10 0  C O .  b e n z e n e  b e i n g  u s e d  t o  r i n s e  t h e  C l a i s e n  f l a s k ,  

a n d  2 1 . 5 g .  o f  m o n o c h l o r a c e t i c  a c i d  i n  3 0 0  c c .  d r y  b e n z e n e  

a d d e d .  A g e l a t i n o u s  p r e c i p i t a t e  o f  s o d iu m  c h l o r a o e t a t e  

r e s u l t e d ,  w i t h  a n  e v o l u t i o n  o f  h e a t .

The m i x t u r e  v/as t h e n  h e a t e d  a t  100^  f o r  t w e n t y  f o u r  

h o u r s ,  a f t e r  w h i c h  i t  was e x t r a c t e d  t w i c e  w i t h  w a t e r  t o  d i s s o l v e  

o u t  t h e  s o d iu m  m e n t h o x y a o e t a t e , Any m e n t h o l  r e m a i n e d  i n  t h e  

b e n z e n e  s o l u t i o n ,  a n d  was r e c o v e r e d  l a t e r .  The a q u e o u s  

e x t r a c t  was t h e n  a c i d i f i e d  w i t h  d i l u t e  s u l p h u r i c  a c i a ,  a n d  t h e  

m e n t h o x y a o e t i c  a c i d  was p r e c i p i t a t e d  a s  a y e l l o w  o i l ,  w h i c h  

was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e x t r a c t  was w a sh e d  w i t h  w a t e r  

a n d  d r i e d  o v e r  s o d iu m  s u l p h a t e .  On r e m o v a l  o f  t h e  e t h e r ,  

m e n t h o x y a o e t i c  a c i d  was o b t a i n e d  a s  a d a r k  b ro w n  s y r u p ,  

w h i c h  was d i s t i l l e d  i n  v a c u o  a t  13 mm., a n d  p a s s e d  o v e r /
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i/7
o v e r  a t  1 7 8 - 1 8 0 ° .  - 9 3 . 5 ® ( a l c o h o l )

P r e p a r a t i o n  o f  so d iu m  1 - m e n t h o x y a o e t a t e .

1 0 7 g .  o f  j L - m e n t h o x y a c e t l c  a c i d  w e r e  d l s a o l v e d  I n  1 5 0  o c .  

a b s o l u t e  a l c o h o l ,  a n d  t o  t h i s  was a d d e d  a s o l u t i o n  o f  l l * 5 g .  

s o d iu m  I n  1 0 0  o o .  a l c o h o l .  The so d iu m  J L - m e n t h o x y a c e t a t e  

s e p a r a t e d  o u t  a l m o s t  a t  o n c e  I n  a  w h i t e  m a s s ,  a n d  s o o n  t h e  

c o n t e n t s  o f  t h e  v e s s e l  becam e  s o l i d .  The m a t e r i a l  was  c o l l e c t e d  

on  a f i l t e r ,  a n d  w a sh e d  w i t h  a l i t t l e  a l c o h o l .  I t  was t h e n  

d r i e d  on a w a t e r  b a t h ,  and  p o w d e r e d .  The y i e l d  o f  s a l t  was 

a l m o s t  t h e o r e t i c a l .

[o < ] ' - 7 0 . 0 1 °  [ u ] ^  - 1 6 5 . 2 ° ( w a t e r )

P l p e r l t y l  1 - r a e n t h o x y a o e t a t e .

2 5 g ,  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  5 0 g .  so d iu m  ]^ -m e n th o x y -  

a o e t a t e ,  a n d  1ÜÜ c c .  a b s o l u t e  a l c o h o l  w e r e  s t i r r e d  t o g e t h e r  

f o r  24 h o u r s  a t  room  t e m p e r a t u r e .  W a te r  was a d d e d  t o  

d i s s o l v e  a n y  u n c h a n g e d  s o d iu m  s a l t ,  a n d  t h e  m i x t u r e  e x t r a c t e d  

w i t h  e t h e r .  Any m e n t h o x y a o e t i c  a c i d  was s u b s e q u e n t l y  

r e c o v e r e d  f r o m  t h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  b y  a c i d i f i c a t i o n ,  a n d  

e x t r a c t i o n  w i t h  e t h e r .  The f o r m e r  e t h e r  e x t r a c t  was d r i e d ,  

a n d  t h e  e t h e r  r e m o v e d  b y  d i s t i l l a t i o n .  A bi*own o i l  was 

o b t a i n e d ,  w h i c h  was s t e a r a - d i s t l l l e d  t o  rem o v e  t e r p e n e .  T h /
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The r e s i d u e  I n  t h e  f l a s k  was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r ^  a n d  d r i e d *  

E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  y i e l d e d  a d a r k  b ro w n  s y r u p  ( l * 9 g * ) ,  

w h i c h  was shown t o  b e  m e n t h o x y a o e t i c  a c i d ,  b y  i t s  s o l u b i l i t y  

i n  a l k a l i ,  a n d  was no d o u b t  p r o d u c e d  b y  h y d r o g e n  c h l o r i d e ,  

f r o m  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  a c t i n g  on  t h e  

s o d iu m  m e n t h o x y a o e t a t e .

P l p e r l t y l  1 - me n t h o x y a  c e t  a t  e .

2 5 g .  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  5 0 g .  so d iu m  ] . - m e n t h o x y -  

a c e t a t e ,  a n d  1 4 0  c o .  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  w e r e  s t i r r e d  

t o g e t h e r  f o r  t w e n t y  e i g h t  h o u r s  a t  room t e m p e r a t u r e .  5 0 0  o c .  

w a t e r  w e r e  t h e n  a d d e d ,  a n d  t h e  m i x t u r e  e x t r a c t e d  t w i c e  w i t h  

e t h e r ,  u s i n g  2 0 0  o o .  e a c h  t i m e .  The e x t r a c t  was s h a k e n  w i t h  

d i l u t e  s o d iu m  c a r b o n a t e  s o l u t i o n  t o  rem o v e  m e n t h o x y a c e t i o  

a c i d ,  a n d  f i n a l l y  w i t h  w a t e r .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  f r o m  

t h e  d r i e d  e x t r a c t  g a v e  a  b row n  o i l .  The m e n t h o x y a o e t i c  a c i d  

was r e c o v e r e d  i n  t h e o r e t i c a l  am oun t  f r o m  t h e  a q u e o u s  w a s h i n g s ,  

i n d i c a t i n g  t h a t  n o  r e a c t i o n  h a d  t a k e n  p l a c e .  The n a t u r e  o f  

o f  t h e  b row n  o i l  was n o t  i n v e s t i g a t e d ,  b u t  was p o s s i b l y  

u n c h a n g e d  a d d i t i o n - c o m p o u n d .
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P r e p a r a t i o n  o f  P l p e r l t y l  1 - m e n t h o x y a o e t a t e .

1 7 g .  o f  t h e  a d d l t l o n - o o m p o u n d ,  3 2 g .  s i l v e r  3^»raenthoxy» 

a c e t a t e ,  p r e p a r e d  b y  p r e c i p i t a t i o n  f r o m  t h e  so d iu m  s a l t ,  a n d  

10 0  C O .  a l c o h o l  w e re  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  o n  a  ^ a t e r  b a t h  f o r  

s i x  h o u r s .  The m i x t u r e  was f i l t e r e d  t o  rem ove  s i l v e r  c h l o r i d e ,  

a n d  u n c h a n g e d  r a e n t h o x y a c e t n t e ,  a n d  t h e  f i l t r a t e  e v a p o r a t e d  

u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .  A b ro w n  o i l  r e m a i n e d ,  w h i c h  was 

s t e a m - d i s t i l l e d  t o  r em o ve  t e r p e n e ,  a nd  t h e  n o n - v o l a t i l e  p a r t  

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  R em ova l  o f  t h e  e t h e r  f r o m  t h e  d r i e d  

e x t r a c t ,  g a v e  a  d a r k  b row n  s y r u p ,  w h ic h  d i s t i l l e d  a t  1 8 0 ^ / 13mm.^ 

s h o w in g  I t  t o  be  l_ -m e n th o x y a c e t i c  a c i d .

Owing t o  t h e  i n s t a b i l i t y  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d , I t  

se em s  I m p o s s i b l e  t o  o b t a i n  e s t e r s  o f  p l p e r i t o l  i n  t h i s  w ay .
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A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  p l p e r l t y l  e s t e r s  b y  E a t e r  I n t e r c h a n g e •

P r e p a r a t i o n  o f  E t h y l  l » m e n t h o x y a c e t a t e #

4 8 g .  o f  1 - m e n t h o x y a o e t y l  c h l o r i d e ,  a n d  1 0 0  c c .  a b s o l u t e  

a l c o h o l  w e r e  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  on a w a t e r  b a t h  f o r  t h r e e  

h o u r s .  E x c e s s  a l c o h o l  was d i s t i l l e d  away u n d e r  d i m i n i s h e d  

p r e s s u r e ,  a n d  t h e  p r o d u c t ,  e t h y l  1 ^ - m e n t h o x y a o e t a t e ,  r e m a i n e d .  

T h i s  was r e d i s t i l l e d  i n  v a c u o ,  an d  b o i l e d  a t  1 4 7 - 8 ° / l 2  mm. 

Y i e l d :  4 6 g .  n p ^ l . 4 5 8 5 ,  [o < ] - 8 7 . 9 ° ,  Mp - 2 1 2 . 7 °

A n a l y s i s  ;

P o u n d :  C 6 9 . 5  H 1 0 , 4  f

C a l c ,  f o r  ^0^ 6 9 . 4  H 1 0 . 8  ^
14 2o 5

P l p e r l t y l  l*»r n e n t h o x y a c e t a t e  b y  E s t e r  I n t e r c h a n p i e .

2 4 g .  e t h y l  1 ^ - m e n t h o x y a c e t a t e ,  a n d  1 5 g .  p l p e r i t o l  w e r e  

p l a c e d  i n  a f l a s k  w i t h  a b o u t  0 . 2 g .  s o d i u m .  The f l a s k  was 

h e a t e d  i n  a n  o i l  b a t h  a t  1 2 0 °  f o r  f o u r  h o u r s ,  b u t  n o  e t h y l  

a l c o h o l  was e v o l v e d ,  an d  so o n  t h e  m i x t u r e  was s e e n  t o  c o n t a i n  

g l o b u l e s  o f  w a t e r ,  o w in g  t o  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  p l p e r i t o l .  

The c o l d  r e a c t i o n  m i x t u r e  was d i s s o l v e d  i n  o t h e r ,  a n d  s h a k e n  

w i t h  w a t e r  t o  rem ove  a l k a l i n e  m a t e r i a l .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  

d r i e d  e x t r a c t  g a v e  a n  o i l ,  w h i c h  was s e p a r a t e d  i n t o  t h r e e  

f r a c t i o n s  b y  d i s t i l l a t i o n  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .
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F r a c t i o n  ( 1 )  b . p ,  G 4 - 8 0 ° / l B  mm.

" ( 1 1 )  b . p .  9 0 - U 0 ° / l l  mm.

" ( 1 1 1 )  b . p .  1 4 5 - 1 5 0 ° / 1 2  mm.

I n a c t i o n  ( i )  h a d  a n  o d o u r  o f  p h e l l a n d r e n e ,  a n d  wae no  d o u b t  

p r o d u c e d  b y  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  p l p e r i t o l  a t  t h e  h i g h  

t e m p e r a t u r e *

F r a c t i o n  ( 1 1 )  s e em e d  t o  c o n s i s t  o f  p l p e r i t o l ,  w h i l e  f r a c t i o n  

( i l l )  was e t h y l  j L - m e n t h o x y a c e t a t e *

P l p e r l t y l  1 - m e n t h o x y a c o t a t e  by  D i m e t h y l s n i l i n e  m e th o d *

1 7 g .  o f  t h e  h y d r o g e n  c h l o r i d e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  off 

p h e l l a n d r e n e ,  43g* m e n t h o x y a o e t i c  a c i d ,  an d  5 0  cc*  d i m e t h y l -  

a n i l i n e  w e r e  m ix e d  i n  a  f l a s k ,  a n d  a l l o w e d  t o  ë t a n d  a t  ro o m  

t e m p e r a t u r e  f o r  tw o  d a y s *  The m i x t u r e  was t h e n  d i s s o l v e d  i n  

e t h e r ,  a n d  s h a k e n  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i l u t e  so d iu m  h y d r o x i d e  

t o  r em o v e  m e n t h o x y a o e t i c  a c i d ,  a n d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  

t o  r em o v e  d i m e t h y l a n i l i n e *  A f t e r  w a s h i n g  w i t h  w a t e r ,  t h e  

e x t r a c t  was d r i e d  o v e r  sod iu m  s u l p h a t e ,  and  t h e  e t h e r  r e m o v e d .  

A d a r k - b r o w n  o i l  v/as o b t a i n e d ,  w h i c h  c o n s i s t e d  o f  u n c h a n g e d  

a d d i t i o n - c o m p o u n d .  No c r y s t a l l i n e  p r o d u c t  was I s o l a t e d .
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P l p e r l t y l  5 ; 5 « > d l n l t i * o b e n z o a t e  b y  D i m e t h y l a n i l i n e  m ethod#

1 7 g ,  o f  t h e  a d d l t l o n * * c o m p o u n d ,  42g* 3 : 5 » d l n l t r o b e n z o l c  

a d d ,  a n d  1 0 0  c c ,  d i m e t h y l a n i l i n e  w ere  s t i r r e d  t o g e t h e r  a t  

room  t e m p e r a t u r e  f o r  tw o  d a y s #  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was t h e n  

d i s s o l v e d  i n  e t h e r ,  a n d  s h a k e n  t w i c e  w i t h  d i l u t e  so d iu m  

h y d r o x i d e  t o  rem ove  d l n l t r o b e n z o l c  a c i d ,  a n d  a l s o  t o  d e co m p o se  

a n y  d i m e t h y l a n i l i n e  d l n l t r o b e n z o a t e  w h i c h  m i g h t  h a v e  b e e n  

f o rm e d #  E x t r a c t i o n  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  was t h e n  

c a r r i e d  o u t  t o  rem o v e  d i m e t h y l a n i l i n e #  A f t e r  w a s h i n g  w i t h  w a t e r ,  

t h e  e x t r a c t  was d r i e d ,  a n d  t h e  e t h e r  e v a p o r a t e d #  The p r o d u c t  

was a  b ro w n  o i l ,  a n d  t h e r e  was no  t r a c e  o f  a n y  u r y s t a l l l n e  

m a t e r i a l #  The o i l  was u n c h a n g e d  a d d i t i o n - c o m p o u n d ,  a n d  was 

c o m p l e t e l y  v o l a t i l e  I n  s t e a m ,  i n d i c a t i n g  I t s  t e i ’p e n e  n a t u r e #

I n t e r a c t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w i t h  s o d iu m  o x a l a t e #

25g#  o f  t h e  a d d i t i o n - c o m p o u n d  w ere  s h a k e n  w i t h  a 

s o l u t i o n  ( 5 0 0  C O # ) o f  o x a l i c  a c i d  ( 5 6 g . )  a n d  s o d iu m  

h y d r o x i d e  ( 8 # 8 g # )  I n  w a t e r #  A f t e r  t h r e e  d a y s  s h a k i n g ,  t h e  

m i x t u r e  was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r ,  w ash ed  w i t h  s o d iu m  

c a r b o n a t e ,  an d  f i n a l l y  w i t h  w a t e r #  A f t e r  d r y i n g ,  a n d  r e m o v i n g  

t h e  e t h e r ,  a  p a l e  y e l l o w  o i l  was o b t a i n e d #  T h i s  v/as s t e a m -  

d l s t l l l e d ,  a n d  f o u n d  t o  be  c o m p l e t e l y  v o l a t i l e .  No s o l i d  

p r o d u c t  was o b t a i n e d #
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P r o  p a r a  t  I o n  o f  T r l p h e n y l m e t h y l « > » p l p e r l t y l  e t h e r .

7 . 6 g .  p l p e r i t o l ,  7 g .  t r l p h e n y l c h l o r o m e t h a n e ,  a n d  l O c c .  

d r y  p y r i d i n e  v/ere  h e a t e d  i n  a s t o p p e r e d  f l a s k  f o r  tw o  h o u r s  

on  a b o i l i n g  w a t e r  b a t h .  The m i x t u r e  was t h e n  p o u r e d  i n t o  

w a t e r ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m ,  t h e  e x t r a c t  b e i n g  

w a s h e d  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  v / a t e r ,  a n d  d r i e d  o v e r  

s o d i u m  s u l p h a t e .  The c h l o r o f o r m  was rem ov ed  b y  d i s t i l l a t i o n ,  

a n d  a y e l l o w  o i l  w as  o b t a i n e d ,  f ro m  w h i c h  c r y s t a l s  s e p a r a t e d .  

T h e s e  c r y s t a l s  w e r e  shown t o  b e  t r i p h e n y l o e r b i n o l ,  b y  a 

m e l t i n g  p o i n t  d e t e r m i n a t i o n .  I n  o r d e r  t o  s e p a r e t e  a l l  t h e  

t r i p h e n y l c a r b i n o l ,  t h e  o i l  was d i s s o l v e d  i n  l i g h t  p e t r o l e u m  

i n  w h i c h  t h e  o a r b i n o l  i s  i n s o l u b l e ,  a n d  was p r e c i p i t a t e d .  

A f t e r  r e m o v i n g  t h e  p e t r o l e u m  b y  d i s t i l l a t i o n ,  t h e  o i l  was s 

s t e a m - d i s t i l l e d  t o  rem ove  t e r p e n e ,  an d  t h e  r e s i d u e  i n  t h e  

f l a s k  e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  

e x t r a c t  y i e l d e d  a y e l l o w  s y r u p ( 3 . 1 7 g . ) ,  w h ic h  wae d i s s o l v e d  

i n  a l i t t l e  a l c o h o l ,  a n d  p l a c e d  i n  a r e f r i g e r a t o r .  A f t e r  

s e v e r a l  w e e k s ,  some c r y s t a l s  v/ere o b t a i n e d .  T h e s e  w e r e  

r e o r y s t a l l i s e d  f r o m  a l c o h o l ,  a n d  m o l t e d  a t  1 3 2 - 1 3 3 ^ ,

The  y i e l d  o f  r e  c r y s t a l l i s e d  p r o d u c t  v/as 0 . 2 5 g ,

A n a l y s i s  :

P o u n d :  C 8 7 . 9 ,  H 8 . 1  ̂

C a l c ,  f o r  CggHggO C 8 7 . 9 ,  H 8 . 1  ̂



EXPERIMENTAL SECTION,

PART I I .

A t t e m p t s  t o  p r e p a r e  Thymol f r o m  P h e l l a n d r e n e .  

A t t e m p t s  t o  p r e p a r e -M e n th e n o n e *3 

f r o m  P l p e r l t y l  A c e t a t e ,



4 9 .

E x p e r i m e n t s  on t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h y t i o l  f r o m  p h e l l a n d r e n e »  

P r e p a r a t i o n  o f  B rom othydroxy«»l-Q{*p h e l l f i r . d r e n e .

2 0 g .  o f  p h e l l a n d r e n e ,  h a v i n g  a s p e c i f i c  r o t a t i o n  

o f  - 8 2 . 2 ° ,  w e r e  p l a c e d  i n  a  l a r g e  f l a s k  c o n t a i n i n g  1 l i t r e  

o f  w a t e r ,  a n d  t h e  m i x t u r e  s u b j e c t e d  t o  v i g o r o u s  s t i r r i n g .

2 4 g .  b r o m i n e  I n  a q u e o u s  p o t a s s i u m  b r o m id e  s o l u t i o n  w e r e  t h e n  

a d d e d  d r o p  b y  d r o p ,  a n d  d e c o l o u r l s a t l o n  t o o k  p l a c e  a l m o s t  

I m m e d i a t e l y .  A h e a v y  o i l  s e p a r a t e d ,  w h i c h  was d i s s o l v e d  I n  e t h e r ,  

a n d  d r i e d  o v e r  so d iu m  s u l p h a t e .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  g a v e  

a  b r o w n  o i l  ( 3 0 g . )  ,  w h i c h  was d i s t i l l e d  i n  v a c u o .

D e c o m p o s i t i o n  t o o k  p l a c e  e v e n  I n  a h i g h  v a cu u m ,  w i t h  l i b e r a t i o n  

o f  h y d r o g e n  b r o m id e  a n d  w a t e r .

A t l t r l m e t r l o  e s t i m a t i o n  o f  t h e  am ount  o f  h y d r o g e n  

b r o m i d e  I n  t h e  a q u e o u s  l i q u i d ,  a f t e r  e x t r a c t i o n  o f  t h e  o i l .  

I n d i c a t e d  a n  a l m o s t  c o m p l e t e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  p h e l l a n d r e n e  

t o  t h e  b r o m o - h y d r o x y - c o m p o u n d .

H y d r o l y s i s  o f  3 r o m o - h y d r o x y - l-o(.-p h e l l a n d r e n e .

6 0 g .  o f  p h e l l a n d r e n e  w e r e  c o n v e r t e d  t o  t h e  b r o m o -  

h y d r o x y - c o m p o u n d ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a n d  t h e  o i l y  p r o d u c t  

o f  t h e  r e a c t i o n  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  a q u e o u s  l a y e r .  T h i s  

m a t e r i a l  was b o i l e d  f o r  tw o  h o u r s  w i t h  2 4 g .  p o t a s s i u m  

h y d r o x i d e  I n  2 0 0  o o .  o f  6 0 ^  a l c o h o l .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  

was p o u r e d  I h t o  w a t e r ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  A f t e r  

d r y i n g ,  a n d  r e m o v i n g  t h e  e t h e r ,  8 6 g .  o f  a b row n  o i l  w e r e /
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w e r e  o b t a i n e d .  T h i s  was d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  

a nd  y i e l d e d  t h e  f o l l o w i n g  f r a c t i o n s ;

F r a c t i o n  ( 1 )  b . p .  6 0 * 6 6 ^ / 1 0  mm., 4 S . 5 g .

** ( 1 1 )  b . p .  8 0 - 9 8 ^ / 1 0  ram., 1 2 . 8 g .

" ( i l l )  b . p .  6 0 - 8 0 ° /  0 . 5  ram., 2 2 g .

I n a c t i o n  ( 1 1 1 )  showed s i g n s  o f  d e c o m p o s i t i o n ,  a n d  was t h e r e 

f o r e  d i s t i l l e d  I n  a h i g h  v a cu u m .

5 g .  s a m p l e s  o f  e a c h  f r a c t i o n  w e re  t r e a t e d  w i t h  p - n l t r o -  

b e n z o y l  c h l o r i d e  i n  p y r i d i n e ,  b u t  no  c r y s t a l l i n e  e s t e r  was 

I s o l a t e d .

A L a s  s a i g n e  t e s t  was c a r r i e d  o u t  on F r a c t i o n  ( i l l ) ,  a n d  

t h e  p r e s e n c e  o f  b r o m in e  was c o n f i r m e d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  

h y d r o l y s i s  was i n c o m p l e t e .  A t e s t  s a m p le  o f  t h e  f r a c t i o n  

was t h e r e f o r e  h y d r o l y s e d  f o r  f o u r  h o u r s  w i t h  a  50ft  e x c e s s  o f  

a l c o h o l i c  p o t a s h ,  a nd  t h e  p r o d u c t  s t i l l  c o n t a i n e d  h a l o g e n .

The b u l k  o f  t h e  f r a c t i o n  ( 1 2 g . )  was t h e r e f o r e  t r e a t e d  w i t h  

6 . 4 g .  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e ,  10 0  o c .  a l c o h o l ,  a n d  15 o o ,  w a t e r ,  

a n d  b o i l e d  f o r  e i g h t  h o u r s .  The p r o d u c t  was p u r i f i e d  b y  

d i s t i l l a t i o n  i n  a h i g h  v acu u m ,  a nd  was fo u n d  t o  c o n t a i n  

b r o m i n e .

E v e n  a f t e r  t h i s  d r a s t i c  t r e a t m e n t ,  h y d r o l y s i s  was  s t i l l  

I n c o m p l e t e ,  b u t  I t  was d e c i d e d  t o  o x i d i s e  t h e  p r o d u c t ,  i n  t h e  

h o p e  t h a t  some h y d r o l y s e d  m a t e r i a l  was p r e s e n t .
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O x i d a t i o n  o f  t h e  h y d r o l y s i s  p r o d u c t  o f  B ro m o ^h y d ro x y »  

p h e l l a n d r e n e .

The p r o d u c t  o f  h y d r o l y s i s  d e s c r i b e d  a b o v e  was o x i d i s e d  

b y  s h a k i n g  w i t h  B eckm ann*s  c h r o m i c  a c i d  m i x t u r e ,  u n t i l  no  

f u r t h e r  r i s e  o f  t e m p e r a t u r e  o c c u r r e d .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  

was p o u r e d  I n t o  w a t e r ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e x t r a c t  

was w a s h e d  w i t h  d i l u t e  a l k a l i ,  w a t e r ,  a n d  d r i e d .  E v a p o r a t i o n  

o f  t h e  e t h e r  y i e l d e d  a b row n  o i l ,  w h ic h  was I n s o l u b l e  I n  

a l k a l i .  A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  a l k a l i n e  w a s h i n g s  g a v e  n o  o i l y  

s e p a r a t i o n .  I n d i c a t i n g  t h a t  no  p h e n o l i c  m a t e r i a l  was  p r e s e n t .

The a t t e m p t e d  c o n v e r s i o n  o f  p h e l l a n d r e n e  t o  t h y m o l ,  

t h e r e f o r e ,  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  be  p o s s i b l e  b y  t h i s  m e t h o d .
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R K p e r l rn e n t s  on  t h e  b r o m l n a t l o n  o f  p l p e r l t y l  a c e t a t e ,

2 0 . 8 g .  o f  p l p e r l t y l  a c e t a t e  w e re  d l a s o l v e d  I n  6 0  o o .  o f  

a b s o l u t e  a l c o h o l ^  a n d  6 . 4  o o .  b r o m i n e  d r o p p e d  I n t o  t h e  s o l u t i o n ,  

t h e  f l a s k  b e i n g  Im m ersed  I n  c o l d  w a t e r .  D e c o l o u r l s a t l o n  t o o k  

p l a c e  r a p i d l y ,  a n d  when a l l  t h e  b r o m i n e  h a d  b e e n  a d d e d ,  t h e  

m i x t u r e  was t r e a t e d  a t  o n c e  w i t h  1 9 g .  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  I n  

130  0 0 . o f  a l c o h o l ,  a n d  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  one h o u r #

The r e a c t i o n  m i x t u r e  was p o u r e d  I n t o  v / a t e r ,  a n d  t h e  o i l  

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  A f t e r  d r y i n g ,  a n d  r e m o v i n g  t h e  e t h e r ,  

a  b row n  o i l  r e m a i n e d ,  w h i c h  was d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  

p r e s s u r e ,  an d  t h e  f o l l o w i n g  f r a c t i o n s  c o l l e c t e d :

F r a c t i o n  ( 1 )

b . p .  t o  1 0 6 ° / 1 3  mm. 2 . 2 g . ,  n ^ ^  1 . 4 7 7 6  .

F r a c t i o n  ( 1 1 )

b . p .  1 0 6 - 1 1 0 ° / 1 3  nan. 2 . 8 g . ,  n?® 1 . 4 7 6 5

F r a c t i o n  ( 1 1 1 )

b . p .  1 2 0 - 1 2 7 ° / 1 3  mm. 7 . 1 g . ,  1 . 4 7 9 3

1 . 6 g .  o f  e a c h  f r a c t i o n  w e r e  t r e a t e d  w i t h  2 g .  o f  

s e m l c a r b a z l d e  h y d r o c h l o r i d e ,  a n d  3 g .  o f  c r y s t a l l i n e  so d iu m  

a c e t a t e  I n  a l c o h o l ,  a n d  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  one  h o u r .

The p r o d u c t s  w e r e  o b t a i n e d  b y  p o u r i n g  I n t o  w a t e r ,  an d  a d d i n g  

ammonia u n t i l  a l k a l i n e .  A l l  t h r e e  p r o d u c t s  w e re  o i l s ,  b u t  t h a t

f r o m  f r a c t i o n  ( 1 1 )  c r y s t a l l i s e d  a f t e r  some t i m e ,  an d  was

r e c r y s t a l l l s e d  f r o m  a l c o h o l .  The m e l t i n g  p o i n t  w as  2 1 8 ° ,  

c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  s e m l c a r b a z o n e  o f  p i p e r I t o n e .  The y l e l ^
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y i e l d  o f  r e o r y s t a l l i s e d  m a t e r i a l  was  0 . 0 3 4 g .

E v e n  a f t e r  s t a n d i n g  f o r  s e v e r a l  w e e k s ,  t h e  o t h e r  tw o  

p r o d u c t s  d i d  n o t  c r y s t a l l i s e .



EXPERIMENTAL SECTION.

PART I I I .

P r e p a r a t i o n  o f  N - m e t h y l a t e d  P i p e r l t y l a m l n e s .
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P r e p a r a t i o n  o f  P i p e r I t o n e  A z ln e#

( R ead  a n d  S t o r e y ,  J . ,  1 9 3 0 ,  2 7 7 0  )

162g«  o f  f i n e l y  p o w d e r e d  h y d r a z i n e  s u l p h a t e  w e r e  a d d e d  

g r a d u a l l y  t o  a  c o l d  s o l u t i o n  o f  100 g .  o f  s o d iu m  h y d r o x i d e  

i n  1 0 0  o c .  o f  w a t e r ,  w i t h  c o o l i n g  a n d  s h a k i n g  d u r i n g  t h e  

a d d i t i o n .  4 0 0  o c .  m e t h y l a t e d  s p i h i t  w e r e  t h e n  a d d e d ,  a n d  t h e  

m i x t u r e  h e a t e d  t o  b o i l i n g  on a  w a t e r - b a t h .  1 5 2 g .  o f  p i p e r i t o n e  

w e r e  a d d e d ,  a n d  t h e  h e a t i n g  c o n t i n u e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  e i g h t  

h o u r s .  A f t e r  s t a n d i n g  o v e r - n i g h t ,  t h e  m i x t u r e  w as  f i l t e r e d ,  

a n d  t h e  r e s i d u e  o f  s o d iu m  s u l p h a t e  w a sh e d  w i t h  m e t h y l a t e d  

s p i r i t .  The f i l t r a t e  v/as s t e a m - d i s t i l l e d  t o  r em o v e  a l c o h o l  

a n d  u n c h a n g e d  p l p e r i t o n e ,  and  t h e  s y r u p y  r e s i d u e  e x t r a c t e d  

w i t h  e t h e r ,  a n d  d r i e d  o v e r  so d iu m  s u l p h a t e .  R e m o v a l  o f  t h e  

e t h e r  g a v e  a  s y r u p ,  w h i c h  on  h e a t i n g  i n  a b o i l i n g  w a t e r  b a t h ,  

l o s t  w a t e r ,  a n d  became d a r k e r  i n  c o l o u r .

T h i s  s y r u p y  p r o d u c t  was u s e d  f o r  r e d u c t i o n  t o  

p i p e r i t y l a m i n e ,  a s  d e s c r i b e d  b e l o w .

R e d u c t i o n  o f  p l p e r i t o n e  a z i n e .

7 0 g .  o f  p l p e r i t o n e  a z i n e  w e re  d i s s o l v e d  i n  3 0 0  o c .  o f  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  i n  a 2 - l i t r e  f l a s k ,  f i t t e d  w i t h  a  r e f l u x  

c o n d e n s e r ,  a n d  a m e r c u r y - s e a l e d  s t i r r e r .  The f l a s k  was 

im m e rs e d  i n  c o l d  w a t e r ,  a n d  s t i r r i n g  commenced,  a f t e r  w h i c h  

7 5 g .  o f  p u r e  z i n c  p o w d e r  was a d d e d .  A f t e r  s t i r r i n g  f o r  h a l f  

a n  h o u r ,  a  f u r t h e r  2 5 g ,  o f  z i n c  p o w d e r ,  and 5 0  c c .  o f /
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o f  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  w e re  a d d e d .  A f t e r  two h o u r s ,  t h e  

w a t e r  b a t h  was g r a d u a l l y  h e a t e d  t o  b o i l i n g ,  a n d  k e p t  a t  t h i s  

t e m p e r a t u r e  f o r  one  h o u r .  500  oc# o f  h o t  w a t e r  w e r e  t h e n  a d d e d ,  

a n d  t h e  m i x t u r e  f i l t e r e d  i m m e d i a t e l y ,  t h e  u n c h a n g e d  z i n c  

b e i n g  w a s h e d  w i t h  h o t  w a t e r .  IJie f i l t r a t e  was c a r e f u l l y  

b a s i f i e d  w i t h  a  c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  o f  so d iu m  h y d r o x i d e ,  

a n d  s t e a m - d i s t i l l e d .  The o i l y  l a y e r  o f  t h e  d i s t i l l a t e  was 

s e p a r a t e d ,  an d  a c i d i f i e d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  d i s s o l v e  

t h e  p i p e r i t y l a m i n e ,  a f t e r  w h i c h  i t  was e x t r a c t e d  w i t h  l i g h t  

p e t r o l e u m  t o  rem o ve  p l p e r i t o n e .  The p i p e r i t y l a m i n e  was 

o b t a i n e d  f r o m  t h e  a c i d  s o l u t i o n  b y  b a s i f y i n g ,  a n d  e x t r a c t i n g  

w i t h  e t h e r .  A f t e r  d r y i n g  o v e r  s o l i d  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e ,  

a n d  e v a p o r a t i n g  t h e  e t h e r ,  p i p e r i t y l a m i n e  r e m a i n e d  a s  a 

b r o w n  o i l .  The  y i e l d  o f  c r u d e  p r o d u c t  v a r i e d  i n  d i f f e r e n t  

p r e p a r a t i o n s ,  b e i n g  a n y t h i n g  b e t w e e n  f i v e  and  t w e n t y  g r a m s .

A c o n s i d e r a b l e  q u a n t i t y  o f  z i n c  wae r e c o v e r e d ,  a n d  t h i s  

w as  n o t  p y r o p h o r i c  a s  was f o u n d  i n  p r e v i o u s  w o r k .

The p i p e r i t y l a m i n e  was r e d i s t i l l e d  i n  a n  a t m o s p h e r e  

f r e e  f r o m  c a r b o n  d i o x i d e ,  a n d  p a s s e d  o v e r  a t  9 6 - 9 8 ° / 1 6  mm.

The  m a t e r i a l  was o p t i c a l l y  i n a c t i v e .
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R e d u c t i o n  o f  p i p e r I t o n e  a z l n e  u s i n g  m agneelum »

6 0 g .  o f  p i p e r l t o n e  a z l n e  w e re  d i s s o l v e d  i n  2 6 0  c c . o f

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  an d  100 c c .  a l c o h o l ,  i n  a n  a p p a r a t u s

s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t • 3 5 g .  o f

m a g n e s iu m  p o w d e r  w e re  a d d e d  i n  v e r y  s m a l l  a m o u n t s ,  a n d  a

v i g o r o u s  r e a c t i o n  e n s u e d ,  t h e  r e a c t i o n  v e s s e l  r e q u i r i n g  t o

b e  c o o l e d  i n  i c e  w a t e r .  The a d d i t i o n  o f  t h e  m a g n e s iu m

r e q u i r e d  a b o u t  tw o  h o u r s ,  a f t e r  w h ic h  t h e  w a t e r  b a t h  was

h e a t e d  t o  b o i l i n g  f o r  one  h o u r .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was

t r e a t e d  i n  t h e  same m anner  a s  t h e  p r e v i o u s  p r e p a r a t i o n .

The y i e l d  o f  b a s i c  m a t e r i a l ,  i n  t h i s  c a s e  was much g r e a t e r

b e i n g  a b o u t  3 0 g .  On d i s t i l l a t i o n ,  h o w e v e r ,  t h e  m a t e r i a l
o ,

p a s s e d  o v e r  a t  84 / 1 4  mm., sh o w in g  i t  t o  b e  m e n t h y l a m i n e s ,  

p r o d u c e d  b y  r e d u c t i o n  o f  t h e  d o u b l e  b o n d  i n  t h e  p i p e r i t y l -  

a ra in e  m o l e c u l e .

A t t e m p t s  t o  i n c r e a s e  t h e  y i e l d  o f  p i p e r i t y l a m i n e .

R e d u c t i o n  o f  t h e  e z i n e  b y  a m i x t u r e  o f  z i n c  a n d  i r o n  

p o w d e r s  i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  g a v e  o n l y  a s m a l l  y i e l d  o f  

p i p e r i t y l a m i n e ,  c o m p a r a b l e  w i t h  t h a t  o b t a i n e d  when  z i n c  a l o n e  

was u s e d .

C a t a l y s i s  o f  t h e  r e d u c t i o n  m i x t u r e  w i t h  c o p p e r  s u l p h a t e ,  

a n d  p l a t i n u m  c h l o r i d e  g a v e  s i m i l a r  r e s u l t s ,  a  c o n s i d e r a b l e  

q u a n t i t y  o f  z i n c  b e i n g  l e f t  u n d i s s o l v e d .
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R e s o l u t i o n  o f  d l - p l p e r l t y l a m i n e  by  d - t a r t a r l o  a d d #

1 3 Og* o f  d - t a r t a r i c  a c i d  w e re  d i s s o l v e d  i n  a h o t  m i x t u r e  

o f  9 0 0  C O .  m e t h y l a t e d  s p i r i t ,  an d  4 5 0  c c .  w a t e r .  To t h i s  

s o l u t i o n  was a d d e d  a h o t  s o l u t i o n  o f  1 3 4 g .  o f  r e d i s t i l l e d  

d l - p i p e r i t y l a m i n e  i n  2 75  c c .  o f  m e t h y l a t e d  s p i r i t .  The f l a s k  

c o n t a i n i n g  t h e  b a s i c  s o l u t i o n  was t h e n  r i n s e d  o u t  w i t h  183 c c .  

o f  m e t h y l a t e d  s p i r i t ,  w h i c h  was a d d e d  t o  t h e  m ix e d  s o l u t i o n s .  

A f t e r  s t a n d i n g  o v e r - n i g h t ,  a  m ass  o f  c o l o u r l e s s  c r y s t a l s  

was o b t a i n e d ,  c o n s i s t i n g  o f  J L - p l p e r i t y l a m i n e  h y d r o g e n  d - t a r t r a t e .  

The y i e l d  o f  t h e  c r u d e  m a t e r i a l  was 7 0 g . ,  t h e  s p e c i f i c  

r o t a t i o n  b e i n g  - 4 1 . 4 4 ^  ( c = 1 . 0 0 1 5 ,  w a t e r  ) .

A f t e r  tw o  r e c r y s t a l l i s a t i o n s  f r o m  h o t  w a t e r ,  t h e  s a l t  was  

o b t a i n e d  i n  a  p u r e  s t a t e ,  h a v i n g  a s p e c i f i c  r o t a t i o n  a t  18® 

o f  - 4 9 $ 6 ° (  0 = 1 . 2 0 2 5 ,  w a t e r ) .  T h i s  v a l u e  i s  som ewhat  h i g h e r  

t h a n  t h a t  q u o t e d  b y  Read  and  S t o r e y  ( -4 3 ® ,  l o o .  c i t . ) .

The y i e l d  o f  t h e  r e c r y s t a l l i s e d  m a t e r i a l  was 5 0 g .

The m o t h e r  l i q u o r s  c o n t a i n i n g  t h e  c r u d e  d - p i p e r i t y l -  

a ra ine  w e r e  r e t a i n e d ,  a n d  u s e d  l a t e r  i n  t e s t i n g  t h e  

m é t h y l a t i o n  m e th o d  o f  Read a n d  H e n d r y . ( v i d e  M é t h y l a t i o n  

o f  p i p e r i t y l a m i n e )
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K x p e r i t n e n t e  on  t h e  M é t h y l a t i o n  o f  p i p e r i t y l a m i n e »

M é t h y l a t i o n  b y  t h e  m e th od  o f  Head and  H e n d r y  ( B e r . . 1 9 3 8 ,  264 4  )

C ru d e  d - p i p e r l t y l n m l n e  was o b t a i n e d  f ro m  t h e  m o t h e r  

l i q u o r s  o f  t h e  o p t i c a l  r e s o l u t i o n ,  r e d i s t i l l e d ,  a n d  u s e d  a s  

d e s c r i b e d  b e l o w .

4 0 g ,  o f  c r u d e  d - p l p e r i t y l a m l n e ,  w e r e  h e a t e d  w i t h  1 2 g .  

o f  e t h y l  c h l o r a c e t a t e  f o r  f o u r  h o u r s  at 1 3 0 °  I n  a f l a s k  

f i t t e d  w i t h  a  r e f l u x  a l r - o o n d e n s e r ,  c a r r y i n g  a s o d a - l i m e  

t u b e .  T he  r e a c t i o n  m i x t u r e  was t h e n  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  on 

a w a t e r  b a t h  f o r  two h o u r s  w i t h  3 0 0  c c .  o f  m e t h y l  a l c o h o l i c  

p o t a s s i u m  h y d r o x i d e .  I n  o r d e r  t o  s a p o n i f y  a n y  p l p e r l t y l -  

g l y c l n e  e s t e r .  The u n c h a n g e d  p i p e r i t y l a m i n e  was t h e n  re m o v e d  

b y  s t e a m - d l s t l l l l n g  t h e  a l c o h o l i c  s o l u t i o n ,  a n d  r e c o v e r e d  a s  

t h e  h y d r o c h l o r i d e .  I h e  a l k a l i n e  r e s i d u e  I n  t h e  d i s t i l l a t i o n  

f l a s k  was t h e n  c o n c e n t r a t e d  on  a w a t e r  b a t h  t o  a b o u t  8 0  CO., 

c o o l e d  I n  I c e  w a t e r ,  a n d  s a t u r a t e d  w i t h  c a r b o n  d i o x i d e .

No p l p e r l t y l  g l y c i n e  was p r e c i p i t a t e d ,  b u t  some o i l y  m a t e r i a l  

wan o b t a i n e d ,  w h i c h  showed n o  t e n d e n c y  t o  c r y s t a l l i s e .

I t  s e e m e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h i s  m e tho d  was n o t  s u i t a b l e  

f o r  t h e  m é t h y l a t i o n  o f  p i p e r i t y l a m i n e ,  a l t h o u g h  b e i n g  c u l t e  

s a t i s f a c t o r y  f o r  t h e  m e n t h y l a m i n e s .
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M é t h y l a t i o n  o f  d - n e o - m e n t h y l a m i n e  by  t h e  M e t h y l  I o d i d e  m e t h o d .

T h i s  e x p e r i m e n t  was c a r r i e d  o u t  t o  t e s t  t h e  m e th o d  o f  

m é t h y l a t i o n ,  b e f o r e  a p p l y i n g  I t  t o  1- p l p e r l t y l a m l n e .

3 0 g . ( l  m o l . ) o f  d - n e o - m e n t h y l a m l n e  I n  9 0  o o .  o f  d r y  

m e t h y l  a l c o h o l  w e re  h e a t e d  g e n c l y  u n d e r  r e f l u x  f o r  3 0  m i n u t e s  

w i t h  12 c c . d  m o l . )  o f  m e t h y l  I o d i d e .  4 . 5 g . ( l  a to m )  o f  so d iu m  

I n  5 0  C O .  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  w e re  t h e n  a d d e d ,  a n d  h e a t i n g  

c o n t i n u e d  f o r  3 0  m i n u t e s .  A f u r t h e r  6 c c .  o f  m e t h y l  I o d i d e  

w e r e  a d d e d ,  a n d  t h e  m i x t u r e  h e a t e d  f o r  3 0  m i n u t e s .  F i n a l l y  

6 C O .  m e t h y l  I o d i d e ,  f o l l o w e d  by  4 , 5 g .  sod iu m  I n  5 0  c c .  d r y  

m e t h y l  a l c o h o l  w e r e  a d d e d ,  a n d  h e a t i n g  c o n t i n u e d  f o r  a f u r t h e r  

3 0  m i n u t e s .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was s t e a m - d l s t l l l e d ,  t h e  

d i s t i l l a t e  made f a i n t l y  a c i d  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  

a n d  e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s  on a w a t e r  b a t h .  The l a s t  t r a c e s  

o f  w a t e r  w e r e  rem ov ed  f ro m  t h e  s o l i d  by  s t i r r i n g  w i t h  s m a l l  

a m o u n t s  o f  a l c o h o l ,  and  e v a p o r a t i n g  t o  d r y n e s s .  The m ixed  

h y d r o c h l o r i d e s  w e i g h e d  36 g . ,  a n d  h a d 1 6 . 4 ^ ( o = 2 . 0 4 5 ,  w a t e r ) .  

The v a l u e s  o f [ o ( J ^ o r  t h e  h y d r o c h l o r i d e s  o f  t h e  N - m s t h y l -  

and  N - d l m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m l n e s  a r e  f 1 6 . 7 ^  a n d  + 1 5 .3 ®  

r e s p e c t i v e l y .  I n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r o d u c t  f r o m  t h i s  r e a c t i o n  

I s  p r o b a b l y  m a i n l y  t h e  m o n o - m e th y l  b a s e .

S e p a r a t i o n  o f  t h e  two b a s e s  was c a r r i e d  o u t  b y  a c é t y l 

a t i o n ,  a n d  b e n z o y l a t i o n .
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A o e t y l a t l o n  o f  t h e  m i x t u r e  o f  m e t h y l a t e d  b a s e s .

1 5 g .  o f  t h e  m ix e d  h y d r o c h l o r i d e s  w e r e  b a s i f i e d ,  an d  t h e  

f r e e  b a s e s  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r ,  an d  d r i e d  o v e r  s o d iu m  

s u l p h a t e .  T h i s  e x t r a c t  g a v e ,  on  e v a p o r a t i o n ,  1 2 g .  o f  b a s i c  

m a t e r i a l ,  w h i c h  was a o e t y l a t e d  b y  b o i l i n g  g e n t l y  w i t h  1 0  o o .  

o f  a c e t i c  a n h y d r i d e  f o r  3 0  m i n u t e s .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was 

p o u r e d  i n t o  d i l u t e  s o d iu m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  t o  r em o ve  f r e e  

a c i d ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e t h e r e a l  s o l u t i o n  w as  t h e n  

e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  rem ove  

N - d i m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m i n e . A c e t y l - N « m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l -  

a m in e  r e m a i n e d  i n  t h e  e t h e r ,  a n d  was o b t a i n e d  a s  a m o b i l e  

s y r u p  ( 8 g . )  on  e v a p o r a t i n g  t h e  d r i e d  s o l u t i o n .  The a c e t y l  

compound was r e d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e ,  

b . p .  1 4 2 ° / 7  mm.,  7 . 2 g . ,  1 . 4 8 9 0 , / c < X + 3 4 . 7 ° ( o = 2 . 0 7 7 ,  C H C lj )

A n a l y s i s  ;

F o u n d :  C 7 3 . B H 1 1 . 8  ^

C a l c ,  f o r
Cj^gHggON 0 74  H 1 1 , 8  %

The N - d i m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m i n e  was o b t a i n e d  f r o m  t h e  

a c i d  v / a s h in g s  b y  b a s i f y i n g ,  a n d  e x t r a c t i n g  w i t h  e t h e r .

The c r u d e  p r o d u c t  ( 6g . )  was r e d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  

p r e s s u r e .
n

b . p .  8 7 ° / 8  mm., 6 g . ,  1 . 4 6 6 0 , ^ J  + 5 3 ° ( c = 3 . 1 0 8 ,  CHClg)
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B e n z o y l a t i o n  o f  t h e  m i x t u r e  o f  m e t h y l a t e d  b a s e s #

2 0 g ,  o f  t h e  m ix e d  h y d r o c h l o r i d e s  w e re  b e n z o y l a t e d  i n  

a q u e o u s  s o l u t i o n  b y  s h a k i n g  w i t h  18 o o .  b e n z o y l  c h l o r i d e ,  

a n d  k e e p i n g  t h e  m i x t u r e  f a i n t l y  a l k a l i n e  t h r o u g h o u t .  E x c e s s  

b e n z o y l  c h l o r i d e  was d e s t r o y e d  b y  a d d i t i o n  o f  more  s o d iu m  

h y d r o x i d e ,  a n d  t h e  m i x t u r e  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e t h e r e a l  

s o l u t i o n  was t h e n  e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  d i l u t e  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  rem o ve  N - d i m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m i n e .  

E v a p o r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  e t h e r  s o l u t i o n  g a v e  b e n z o y l - N - m e t h y l -  

d - n e o - m e n t h y l a m i n e  a s  a p a l e  y e l l o w  s y r u p  ( 2 6 g . ) ,  w h i c h  

c r y s t a l l i s e d  p e r t l y  on  a d d i t i o n  o f  a l i t t l e  m e t h y l  a l c o h o l ,  

a n d  i m m e r s i o n  i n  f r e e z i n g  m i x t u r e .  The c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l  

was c o l l e c t e d  on a  f i l t e r ,  a n d  w a sh e d  w i t h  a l i t t l e  i c e - c o l d  

m e t h y l  a l c o h o l ,  a n d  h a d  m e l t i n g  p o i n t  67®, w h i c h  a g r e e d  w i t h  

t h a t  q u o t e d  b y  Read  and  H e n d r y  ( l o o .  c i t . ) .

B a s i f i c a t i o n  o f  t h e  a c i d  w a s h i n g s ,  an d  e x t r a c t i o n  w i t h  

e t h e r  g a v e  a  f u r t h e r  q u a n t i t y  o f  N - d i m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m i n e . 

w h i c h  was r e d i s t i l l e d  a s  b e f o r e ,  g i v i n g  7 g .  o f  p u r e  m a t e r i a l .

\Ho/o (J  + 5 3 . 8 ° ( o = 2 . 0 8 7 ,  CHClg)
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P r e p a r a t i o n  o f  d - n e o « m e n t h y l - t r l m e t h y l a m m o n i u m  I o d i d e .

2 g .  o f  H - d l m e t h y l - d - n e o - m e n t h y l a m l n e ,  5 c c .  m e t h y l  

I o d i d e ,  a n d  5 o o .  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  w e re  g e n t l y  h e a t e d  

u n d e r  r e f l u x  f o r  one h o u r .  M e t h y l  a l c o h o l  en d  e x c e s s  m e t h y l  

I o d i d e  w e r e  d i s t i l l e d  a w a y ,  and  t h e  q u a t e r n a r y  ammonium 

i o d i d e  was o b t a i n e d  a s  a  w h i t e  m a s s .  R e c r y s t a l l l s a t l o n  f r o m  

a c e t o n e  g a v e  t h e  p u r e  m a t e r i a l ,  w h i c h  m e l t e d  a t  1 6 1 ^ .

- 2 0 ^ ( o = 2 . 0 6 9 ,  w a t e r  ) ,

H i e 86 v a l u e s  a r e  a l s o  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  q u o t e d  b y  Read 

a n d  H e n d r y  ( l o o .  c i t .  )
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M éth y la tion  of 1-p ip e r i ty la m ln e .

2 5 g .  o f  % - p i p e r I t y l a m l n e , o b t a i n e d  b y  b a s i f y i n g  a 

s o l u t i o n  o f  t h e  p u r e  h y d r o g e n  t a r t r a t e ,  a n d  r e d i s t i l l i n g  t h e  

p r o d u c t ,  w e r e  m e t h y l a t e d  I n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r .

To a  s o l u t i o n  o f  t h e  b a s e  I n  75 c c .  o f  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  

w e re  a d d e d  1 0 . 4  c c .  o f  m e t h y l  I o d i d e ,  and  t h e  m i x t u r e  h e a t e d  

t o  g e n t l e  b o i l i n g  f o r  3 0  m i n u t e s ,  a f t e r  w h i c h  a  s o l u t i o n  o f  

3 . 8 5 g .  o f  so d iu m  I n  6 0  c c .  o f  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  was a d d e d ,  

a n d  h e a t i n g  c o n t i n u e d  f o r  a f u r t h e r  3 0  m i n u t e s .  A s e c o n d  

p o r t i o n  o f  5 . 2  c c .  o f  m e t h y l  I o d i d e  was t h e n  a d d e d ,  a n d  a f t e r  

h e a t i n g  u n d e r  r e f l u x  f o r  3 0  m i n u t e s ,  5 . 2  c c .  o f  m e t h y l  I o d i d e  

a n d  3 . 8 5 g .  o f  so d iu m  I n  6 0  c c .  o f  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  w e r e  

a d d e d .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was t h e n  h e a t e d  f o r  a f u r t h e r  

3 0  m i n u t e s ,  a n d  s t e a m - d l s t l l l e d .  The d i s t i l l a t e  was a c i d i f i e d  

w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  a nd  e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s  on  

a v / a t e r - b a t h .  Even  a f t e r  s t i r r i n g  w i t h  a l c o h o l ,  a n d  e v a p o r a t i n g  

t o  rem o v e  t h e  l a s t  t r a c e s  o f  w a t e r ,  t h e  p r o d u c t  was som ew hat  

s t i c k y ,  a n d  i t  was t h e r e f o r e  t r e a t e d  w i t h  s o d iu m  h y d r o x i d e ,  

a n d  t h e  l i b e r a t e d  b a s e  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  R em ova l  o f  t h e  

e t h e r  f r o m  t h e  d r i e d  e x t r a c t  g a v e  a d a r k  b ro w n  o i l  ( 1 5 g . ) ,  

w h ic h  was a o e t y l a t e d  t o  s e p a r a t e  t h e  mono- a n d  d l - m e t h y l  b a s e s .
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A o e t y l a t l o n  o f  m e t h y l a t e d  p i p e r i t y l a m i n e .

1 5 g .  o f  t h e  m e t h y l a t e d  p i p e r i t y l a m i n e  w e re  b o i l e d  g e n t l y  

f o r  3 0  m i n u t e s  w i t h  13 oo# o f  a c e t i c  a n h y d r i d e .  The r e a c t i o n  

m i x t u r e  w as  s h a k e n  w i t h  a n  e x c e s s  o f  sod iu m  h y d r o x i d e  

s o l u t i o n ,  a n d  t h e  o i l y  p r o d u c t  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The 

e t h e r e a l  s o l u t i o n  was t h e n  e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  d i l u t e  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  rem ove  N - d l m e t h y l - i - p i p e r l t y l a m i n e .

E v a p o r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  e t h e r  e x t r a c t  g a v e  a  d a r k  b row n  

s y r u p  ( 1 1 . 7 g . ) ,  w h ic h  was d i s t i l l e d  I n  v a c u o ,  tw o  f r a c t i o n s  

b e i n g  o b t a i n e d :

F r a c t i o n  ( 1 )  b . p .  6 0 ^ / 7  mm. l , 9 g .

F r a c t i o n  ( 1 1 )  b . p .  1 6 2 ^ / ?  mm. 8 . 4 g ,

F r a c t i o n  ( i )  was t e r p e n e  i n  n a t u r e ,  an d  h a d  a n  o d o u r  o f  

p h e l l a n d r e n e . F r a c t i o n  ( i l )  was a p a l e  y e l l o w  s y r u p ,  w h i c h ,  

o n  a d d i t i o n  o f  a l i t t l e  m e t h y l  a l c o h o l ,  a n d  i m m e r s i o n  i n  a 

f r e e z i n g  m i x t u r e ,  y i e l d e d  some c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l .  T h i s  was  

r e m o v e d  b y  f i l t r a t i o n ,  a n d  p l a c e d  on p o r o u s  p l a t e  i n  a  vacuum  

d e s i c c a t o r  o v e r - n i g h t ,  t o  rem ove  l a s t  t r a c e s  o f  s y r u p .  The

m a t e r i a l  was  r e c r y s t a l l i s e d  f rom  a q u e o u s  m e t h y l  a l c o h o l ,  a n d

f?
h a d  m e l t i n g  p o i n t  1 1 1 - 1 1 2 ° .

1 ^ 1  - 8 7 . 9 ° (  0 = 2 . 0 0 8 ,  CECI )

A n a l y s i s  showed t h e  m a t e r i a l  t o  b e  a c e t y l - N « m e t h y l - 3 ^ - p i p e r l t y l .  

a m i n e .

F o u n d ; C 7 3 . 8 ,  H 1 0 . 7  %

O s l o ,  f o r  Cj^gHggON, 7 4 . 8 ,  1 1 . 0  %
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y
M>dlroethyl«»l<»»plperl ty  l a m i n e .

The a o l d  e x t r a c t ,  c o n t a i n i n g  t h e  d i m e t h y l - b a s e ,  w as

t r e a t e d  w i t h  so d iu m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n ,  and  t h e  o i l  e x t r a c t e d

w i t h  e t h e r .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  e x t r a c t  g a v e  a  b r o w n  o i l ,

w h i c h  was d i s t i l l e d  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .
r  1̂ 8

b . p .  9 1 ° /  7m m.,  3 . 2 g . ,  n ^ ® l . 4 7 6 3 , /tXJ - 5 9 . 2 ° ( o = 2 . 0 6 9 ,  C H C l . )
^  J) O

The p r o d u c t  was a p a l e  y e l l o w  o i l ,  w i t h  a b a s i c  o d o u r ,  w h i c h  

d i d  n o t  a p p e a r  t o  combine  r e a d i l y  w i t h  a t m o s p h e r i c  c a r b o n  

d i o x i d e ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  p r i m a r y  b a s e .

A n a l y s i s  show ed  t h e  m a t e r i a l  t o  be  N - d i m e t h y l - j l - p l p e r l t y l -  

a m i n e •

P o u n d ;  C 7 9 . 8 ,  H 1 2 . 6  ^

C a l c ,  f o r  C jgHggN, 7 9 . 5 ,  1 2 . 7  <

H y d r o l y s i s  o f  A c e t y l -N -  m e t h y l - l - p i p e r i t y l a m i n e .

As t h e r e  v/as n o t  s u f f i c i e n t  c r y s t a l l i n e  a c e t y l  d e r i v a t i v e ,  

t h e  s y r u p y  m a t e r i a l  was u s e d  f o r  t h e  h y d r o l y s i s ,  a n d  h a d  a 

s p e c i f i c  r o t a t i o n  o f  - 7 9 . 7 ® ( o = 2 . 6 4 7 5 ,  CHC1_)

6 . 2 g .  o f  t h e  s y r u p  w ere  b o i l e d  w i t h  25 c c .  o f  c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  f o r  8 h o u r s ,  b u t  v e r y  l i t t l e  h y d r o l y s i s  

t o o k  p l a c e ,  a s  t h e r e  was s t i l l  some u n d i s s o l v e d  s y r u p  

r e m a i n i n g  a f t e r  t h e  h e a t i n g .  The m i x t u r e  was t h e r e f o r e  

p l a c e d  i n  a s e a l e d  t u b e  w i t h  a f u r t h e r  25 c c .  o f  a c i d ,  an d  

h e a t e d  a t  1 0 0 °  f o r  8 h o u r s .  B a s i f i c a t i o n  o f  t h e  r e a c t i o p /



6 6 .  ^

r e a c t i o n  m i x t u r e  ^ av e  a n  o i l ,  w h ic h  was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  

R e m o v a l  o f  t h e  e t h e r  f ro m  t h e  d r i e d  e x t r a c t  y i e l d e d  a b ro w n  o i l ,  

w h i c h  v/as d i s t i l l e d  i n  v a c u o .  ^

b . p .  9 8 ° / B  mm., n p ® 1 . 4 7 2 e , / ^ J  - 5 1 . 0 4 ° ( o = 2 . 0 5 7 ,  CHClg)

The y i e l d  o f  m a t e r i a l  wea 0 . 6 g . ,  a n d  some u n c h a n g e d  

a c e t y l  compound r e m a i n e d  i n  t h e  d i s t i l l a t i o n  f l a s k .

A n a l y s i s  o f  t h e  p r o d u c t  showed i t  t o  b e  s l i g h t l y  Im p u re  

N - m e t h y l - l _ - p l p e r i t y l a m i n e .

Found  ; C 7 3 . 2 ,  H 1 1 . 3  %

C a l c ,  f o r  7 9 . 0 ,  1 2 . 6  %

M é t h y l a t i o n  o f  N-d i m e t h y l - l - p i n e r i t y l a m i n e .

1 . 6 g .  o f  t h e  d i m e t h y l  b a s e  w e re  b o i l e d  g e n t l y  w i t h  

5 0 0 . o f  m e t h y l  a l c o h o l ,  and  5 . c c .  o f  m e t h y l  i o d i d e  f o r  16 

m i n u t e s .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  s o l v e n t  and  e x c e s s  m e t h y l  i o d i d e  

g a v e  a w h i t e  s o l i d  r e s i d u e  o f  t h e  q u a t e r n a r y  ammonium i o d i d e .  

T h i s  was d i s s o l v e d  i n  c o l d  a c e t o n e ,  a n d  t h e  s o l v e n t  a l l o w e d  t o  

e v a p o r a t e  a t  room  t e m p e r a t u r e .  The p r o d u c t ,  j L - p i p e r i t y l -  

t r i m e t h y 1 -ammonium i o d i d e  was o b t a i n e d  a s  w h i t e  c r y s t a l s ,  

w h i c h  m e l t e d  w i t h  d e c o m p o s i t i o n  a t  186®.
\ f l

- 4 . 8 ® ( o s 2 . 0 9 4 ,  w a t e r )  u u j  -
A n a l y s i s

F o u n d ;  C 4 8 . 3 ,  H 8 . 2  %

C a l c ,  f o r  4 8 . 2 ,  8 . 1  ^
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H ydrogenation  o f  l - p ln e r l to n e .

P r e p a r a t i o n  o f  d - I s o *» ment h o n e .

0 . 3 g .  o f  p a l l a d i u m  c h l o r i d e  w e re  d i s s o l v e d  I n  25 c c .  o f  

w a t e r ,  t o  w h i c h  t h r e e  d r o p s  o f  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  h a d  b e e n  

a d d e d ,  a n d  t h e  s o l u t i o n  h e a t e d  t o  b o i l i n g .  The c o o l e d  s o l u t i o n  

was t r a n s f e r r e d  t o  t h e  h y d r o g e n a t i n g  b o t t l e ,  a n d  t h e  v e s s e l  

c o n t a i n i n g  t h e  p a l l a d i u m  c h l o r i d e  w a sh e d  w i t h  a f u r t h e r  25 c c .  

o f  w a t e r ,  t h i s  a l s o  b e i n g  a d d e d .  0 . 5 g .  o f  gum a r a b l e  w e re  

d i s s o l v e d  i n  2 0 0  c c .  o f  b o i l i n g  w a t e r ,  an d  t h e  c o o l e d  s o l u t i o n  

p l a c e d  i n  t h e  b o t t l e .  F i n a l l y ,  5 0 g .  o f  J L - p lp e r  i t  one  ( c / ^ 4 2 °  ) 

w e re  a d d e d ,  a n d  t h e  b o t t l e  p l a c e d  i n  t h e  m a c h i n e .  The b o t t l e  

was t h e n  e v a c u a t e d  b y  means o f  a w a t e r - p u m p ,  u n t i l  t h e  l i q u i d  

b e g a n  t o  b o i l .  A f t e r  t h e  b o i l i n g  h a d  c o n t i n u e d  f o r  a few  m i n u t e s  

i n  o r d e r  t o  e x p e l  d i s s o l v e d  a i r ,  s h a k i n g  was com m enced ,  a n d  

h y d r o g e n  a t  a  p r e s s u r e  o f  100  l b s .  p e r  s q u a r e  i n c h  a d m i t t e d  t o  

t h e  b o t t l e .  A b s o r p t i o n  o f  h y d r o g e n ' a t  t h i s  p r e s s u r e  was r a p i d ,  

a n d  t h e  r e a c t i o n  was c o m p l e t e  i n  l e s s  t h a n  h a l f  a n  h o u r .

T ^e  c o n t e n t s  o f  t h e  b o t t l e  w e re  t r a n s f e r r e d  t o  a 

s e p a r a t i n g  f u n n e l ,  an d  t h e  b o t t l e  r i n s e d  w i t h  e t h e r .  The a q u e o u s  

l i q u i d  was  e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  e t h e r ,  a n d  t h e  e x t r a c t s  

d r i e d  o v e r  s o d i u m  s u l p h a t e .  No a l k a l i  m ust  be  a l l o w e d  c o n t a c t  

w i t h  t h e  p r o d u c t ,  ow ing  t o  i t s  r e a d y  r a c é m i s a t i o n .  R em ov a l  o f  

t h e  e t h e r  f r o m  t h e  d r i e d  e x t r a c t  g a v e  a y e l l o w  o i l .

The a v e r a g e  y i e l d  f ro m  a n u m ber  o f  p r e p a r a t i o n s  was 4 9 g . ,
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a n d  t h e  a v e r a g e  v a l u e  o f  0 ( ^ ^ 4 7 ° ( l z l ^  h o m o g , )

The c o m b in e d  p r o d u c t s  f ro m  a num ber  o f  p r e p a r a t i o n s  w e re  

r e d i s t i l l e d  i n  v a c u o ,  an d  p a s s e d  o v e r  a t  8 8 ° / l 6 mm. The 

r e d i s t i l l e d  m a t e r i a l  h a d  o ( ^  + 4 8 ° .  S i n c e  r e d i s t i l l a t i o n  

r e s u l t e d  i n  s o  l i t t l e  p u r i f i c a t i o n ,  i t  was d e c i d e d  t o  c o n v e r t  

t h e  c r u d e  m a t e r i a l  d i r e c t l y  t o  t h e  o x i m e .

P r e p a r a t i o n  o f  d - i s o - m e n t h o n e  o x i m e .

The f o l l o w i n g  i s  a t y p i c a l  e x a m p le  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

t h e  ox  ime i

To 1 7 0 g .  o f  c r u d e  d - i s o » m e n th o n e  ,  a n d  8 6 g .  o f

h y d r o x y  l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  I n  1 7 0  o o .  w a t e r ,  w e r e  a d d e d  2 0 0 g .  

o f  c r y s t a l l i n e  so d iu m  a c e t a t e  i n  1 2 0  c c ,  w a t e r  i n  o r d e r  t o  

d e p r e s s  t h e  a c i d i t y .  M e t h y l a t e d  s p i r i t  was t h e n  a d d e d  u n t i l  

t h e  m i x t u r e  was  h o m o g e n e o u s ,  a b o u t  9 0 0  o o .  b e i n g  r e q u i r e d .

The m i x t u r e  was a l l o w e d  t o  s t a n d  i n  a  s t o p p e r e d  f l a s k  f o r  t h r e e  

d a y s  a t  room  t e m p e r a t u r e ,  a n d  t h e n  m o s t  o f  t h e  a l c o h o l  was 

r e m o v e d  b y  d i s t i l l a t i o n  u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .  The o i l y  ox ime 

w a s  e x t r a c t e d  f r o m  t h e  r e s i d u e  w i t h  e t h e r ,  a n d  d r i e d  o v e r  s o d iu m  

s u l p h a t e .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r  g a v e  a v i s c i d  s y r u p .  The y i e l d  

w a s  2 0 2 g .  1 . 4 7 4 2 , + g 6 . 7 5 ° (  ç  = 2 . 6 7 8 ,  E t  OH)
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R e c i u o t l o n  o f  d - l s o - m e n t h o n e  ox Ime t o  d - l s o - m e n th y  l a m i n e .

lOOg* o f  t h e  c r u d e  oxime w e re  d i s s o l v e d  i n  8 0 0  oo# o f  

a b s o l u t e  a l o o h o l ,  c o n t a i n e d  i n  a 2 - l i t r e  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  

f i t t e d  w i t h  a n  a d d i t i o n - t u b e ,  a n d  r e f l u x  c o n d e n s e r #  % e  f l a s k  was 

h e a t e d  on  a s a n d - b a t h  u n t i l  t h e  a l c o h o l  b e g a n  t o  b o i l ,  a n d  t h e n  

1 6 Og. o f  s o d i u m  i n  s m a l l  p i e c e s  was add ed #  The a d d i t i o n  o f  t h e  

s o d i u m  r e q u i r e d  a b o u t  e i g h t  h o u r s ,  a n d  i t  was f o u n d  n e c e s s a r y  

t o  a d d  a d d i t i o n a l  a l c o h o l  o c c a s i o n a l l y  t o  p r e v e n t  s e p a r a t i o n  o f  

s o l i d  s o d i u m  e t h o x i d e .  About  6 0 0  cc#  o f  a l c o h o l  w e re  r e q u i r e d  

f o r  t h i s .  When a l l  t h e  so d ium  h a d  d i s s o l v e d ,  t h e  m i x t u r e  was 

a l l o w e d  t o  c o o l ,  some w a t e r  a d d e d ,  a n d  s t e a m - d i s t i l l e d  u n t i l  

no  m ore  o i l y  d r o p l e t s  came o v e r ,  ©le d i s t i l l a t e  was  f a i n t l y  

a c i d i f i e d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  a n d  e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s  on  

a w a t e r - b a t h #  I n  t h i s  way lOOg. o f  c r u d e  d - i s o - m e n t h y l a m i n e  

h y d r o c h l o r i d e  w e r e  o b t a i n e d ,  h a v i n g  | ^ j ^ + 1 6 #3°(  £ = 1 # 9 5 3 5 ,  w a t e r ) .

The c r u d e  m a t e r i a l  was r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  a h o t  m i x t u r e  

o f  7 0 0  c c .  a c e t o n e ,  and  70  c c .  m e t h y l  a l c o h o l .  The f i r s t  f r a c t i o n  

t o  s e p a r a t e  c o n s i s t e d  o f  p u r e  d - i s o - m e n t h y l a m i n e  h y d r o c h l o r i d e

h a v i n g [ o ( J ^ 2 3 ^ ( £  = 2 . 0 6 4 6 ,  w a t e r ) .  F u r t h e r  f r a c t i o n s  h a d  much 

l o w e r  r o t a t i o n  v a l u e s .  The y i e l d  o f  p u r e  m a t e r i a l  w as  2 4 g . ,  

r e p r e s e n t i n g  a b o u t  2 5 ^  o f  t h e  c r u d e  h y d r o c h l o r i d e .  I n  a l l  

f u r t h e r  p r e p a r a t i o n s ,  i t  was f o u n d  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  t h e  p u r e  

h y d r o c h l o r i d e  i n  2 b% y i e l d  by  one  r e c r y e t a l l i s a t i o n  f r o m  a o e t o n e -  

m e t h y l  a l c o h o l .
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V

M éthy la tion  o f d - iso-menthy lam ine.

3 0 g .  o f  d - l s o - m e n t h y l a m i n e . l i b e r a t e d  f r o m  37g*  o f  t h e  p u r e  

h y d r o c h l o r i d e ,  w ere  d i s s o l v e d  I n  9 0  cc* o f  d r y  m e t h y l  a l c o h o l ,  

a n d  12  cc*  m e t h y l  I o d i d e  ad d ed*  The m i x t u r e  was r e f l u x e d  g e n t l y  

f o r  3 0  m i n u t e s ,  and  4*5g* o f  s o d iu m  I n  6 0  c c .  m e t h y l  a l c o h o l  

a d d e d ,  a n d  h e a t i n g  c o n t i n u e d  f o r  a  f u r t h e r  3 0  m i n u t e s *  The 

m i x t u r e  was  a g a i n  h e a t e d  f o r  3 0  m i n u t e s  w i t h  6 cc*  o f  m e t h y l  

I o d i d e ,  a n d  t h e n  6  c c .  m e t h y l  i o d i d e ,  and  4 . 5 g .  s o d i u m  I n  6 0  cc*  

m e t h y l  a l c o h o l  w e re  a d d e d .  A f t e r  h e a t i n g  f o r  3 0  m i n u t e s ,  t h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  was s t e a m - d l s t l l l e d ,  t h e  d i s t i l l a t e  made f a i n t l y  

a c i d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  a o l d ,  a n d  e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s  on  a 

w a t e r - b a t h *  The m i x t u r e  o f  h y d r o c h l o r i d e s  s o  o b t a i n e d  w e i g h e d  

3 6 * 3 g * ,  a n d  h a d ^ J ^ + 2 5 . 9 ^ (  c =  2 * 0 4 4 ,  w a t e r ) .

A o e t y l a t l o n  o f  m e t h y l a t e d  d - l s o - m e n t h y l a m l n e *

3 6 g .  o f  t h e  h y d r o c h l o r i d e  o b t a i n e d  a b o v e  w e re  d e c o m p o s e d  

w i t h  a l k a l i ,  a n d  t h e  f r e e  b a s e  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r *

E v a p o r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  e x t r a c t  g a v e  3 0 g .  o f  o i l  w i t h  a 

c h a r a c t e r i s t i c  b a s i c  odour*  T h i s  was b o i l e d  g e n t l y  u n d e r  r e f l u x  

f o r  1 h o u r  w i t h  25 c c .  o f  a c e t i c  a n h y d r i d e *  The r e a c t i o n  

m i x t u r e  was p o u r e d  I n t o  d i l u t e  s o d iu m  h y d r o x i d e ,  a n d  t h e  o i l  

e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e t h e r e a l  s o l u t i o n  was t h e n  e x t r a c t e d /
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/ e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  r em o v e  

N - d i m e t h y l - d - i s o - m e n t h y l a m i n e . t h e  a o e t y l - N - m e t h y l - d » l s j o -  

m e n t h y l a i i n e  r e m a i n i n g  i n  t h e  e t h e r .  B a s i f i c a t i o n  o f  t h e  

a c i d  e x t r a c t ,  a n d  e x t r a c t i o n  w i t h  e t h e r  g a v e  t h e  d i m e t h y l - b a s e .  

The y i e l d  o f  c r u d e  m a t e r i a l  was 2 5 . 1 2 g . ,  w h i c h  was r e d i s t i l l e d  

u n d e r  d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .

b . p .  97°/l3D im ., n^® 1.4608,[^J^+36.5°( £ = 2 . 1 4 6 5 ,  C H C l^ ) ,  2 2 g .  

A n a l y s i s .
i /

P o u n d  : C 7 8 .8 ,  H 1 3 .8  ^

C a l c ,  f o r  7 8 .6 ,  1 3 .7  %

The a c e t y l - N - m e t h y l - d - i s o - m e n t h y l a m i n e  was o b t a i n e d  a s  

a s y r u p ,  w h i c h  w ou ld  n o t  c r y s t a l l i s e ,  b u t  was d i s t i l l e d  u n d e r  

d i m i n i s h e d  p r e s s u r e .  The c r u d e  m a t e r i a l  w e i g h e d  7 .7 g .  

b . p .  l lo V o .e n a n . ,  1 . 4 8 2 7 , ^ 1 + 3 3 . 1 7 ° (  0 = 1 .6 1 3 ,  C H C l^ ) ,  6 g .

A n a l y a l a .

P o u n d !  C 7 2 . 6 ,  H 1 1 .5  f ,

C a l o .  f o r  7 4 .0 ,  1 1 .8  ^
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P re p a ra t io n  o f  d«>l8 0 -m enthylK lyolne. ^

4 0 g * ( 2 * 5  M o l# ) o f  d - l s o » m e n t h y l a m i n e . l i b e r a t e d  f r o m  

5 0g*  o f  t h e  p u r e  h y d r o c h l o r i d e #  w e r e  h e a t e d  I n  a n  o i l  b a t h  a t  

1 3 0 ° f o r  4 h o u r s  w i t h  1 2 # 6 g . (11 c c . ,  1 M o l . )  o f  e t h y l  o h l o r o -  

a o e t a t e .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was  t h e n  b o i l e d  f o r  2 h o u r s  w i t h  

3 1 0  0 0 . o f  5 ^  m e t h y l  a l c o h o l i c  p o t a s h .  I n  o r d e r  t o  s a p o n i f y  t h e  

m e n t h y l g l y o l n e  e s t e r .  E x c e s s  d - l s o - m e n t h y l a m ln e  was  t h e n  

r e m o v e d  b y  s t e a m - d l s t I l l a t i o n ,  a n d  t h e  r e s i d u e  c o n c e n t r a t e d  on  

a  w a t e r - b a t h  t o  a  v o lu m e  o f  a b o u t  100 c c .  On c o o l i n g  I n  

f r e e z i n g  m i x t u r e ,  a n d  s a t u r a t i n g  w i t h  c a r b o n  d i o x i d e ,  a 

p r e c i p i t a t e  o f  d - l s o - m e n t h y l g l y o l n e  was o b t a i n e d .  T h i s  was r e m o v e d  

b y  f i l t r a t i o n ,  a n d  t h e  f i l t r a t e  a g a i n  t r e a t e d  w i t h  c a r b o n  

d i o x i d e ,  when a  f u r t h e r  s m a l l  am ount  o f  t h e  g l y c i n e  was o b t a i n e d .  

The t o t a l  y i e l d  o f  m a t e r i a l  was 1 3 g .  R e c r y s t a l l l s a t l o n  f r o m  

h o t  w a t e r  g a v e  a  f i b r o u s  mass  w i t h  n o  c r y s t a l l i n e  f o r m .

The p u r i f i e d  p r o d u c t  m e l t e d  a t  183®.

A n a l y s i s .

P o u n d :  C 6 6 . 5 ,  H 1 0 . 6

C a l c ,  f o r  Cj^gHggOgN 6 7 . 6 ,  1 0 . 8  ^
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P re p a ra t io n  of N-methyl- d - 1a o-menthylamlne.

l l g .  o f  d - 18 o*m e n t h y I g l y 0 I n e  w e re  h e a t e d  I n  a n  o l l - b a t h  

a t  2 0 0 °  f o r  1 h o u r ,  t h e  f l a s k  b e i n g  f i t t e d  w i t h  a r e f l u x  a l r -  

o o n d e n s e r ,  a n d  a  s o d a - l l m e  t u b e .  I h e  g l y c i n e  m e l t e d ,  a n d  c a r b o n  

d i o x i d e  a n d  w a t e r  w ere  p r o d u c e d  I n  t h e  r e a c t i o n .  The r e a c t i o n  

m i x t u r e  was c o o l e d ,  d i s s o l v e d  I n  e t h e r ,  a n d  d r i e d  o v e r  s o d i u m  

s u l p h a t e .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  e t h e r ,  g a v e  a b row n  o i l ,  w h i c h  was 

d i s t i l l e d  I n  v a c u o .

b . p .  92® /13  mm.,  nj® 1 . 4 6 1 2 ,  t 2 1 , 3 6 ° (  £ . 2 . 1 0 8 ,  C H C lg ) ,  6 g .

T h i s  c o n s i s t e d  o f  N - r a e t h y l - d - l s o - m e n t h y l a m l n e . a n d  was a 

c o l o u r l e s s  o i l ,  p o s s e s s i n g  a p r o n o u n c e d  b a s i c  o d o u r .

A n a l y s i s .

P o u n d :  C 7 7 . 2 ,  H 1 3 . 0  %

C a l o .  f o r  C i iH ggH  7 8 . 3 ,  1 3 . 6  %
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Ben z o y l - N - m e t h y l - d - l e o - m e n t h y l a m i n e .

2 . 5 g .  o f  N - m e t h y l - . d - i £ o - m e n t h y l a m l n e  w e re  b e n z o y l a t e d  

b y  t r e a t m e n t  w i t h  6 c o .  o f  b e n z o y l  c h l o p l d e ,  t h e  r e a c t i o n  

m i x t u r e  b e i n g  k e p t  s l i g h t l y  a l k a l i n e  t h r o u g h o u t .  E x c e s s  

b e n z o y l  c h l o r i d e  was d e s t r o y e d  b y  a d d i n g  s o d iu m  h y d r o x i d e ,  

a n d  t h e  o i l y  p r o d u c t  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  E v a p o r a t i o n  o f  

t h e  e t h e r  f r o m  t h e  d r i e d  e x t r a c t  g av e  a c o l o u r l e s s  s y r u p ( 4 . 7 g . ) 

w h ic h  was d i s t i l l e d  I n  a h i g h  vacuu m ,  

b . p .  1 7 0 ° / l . 3  mm.

The d i s t i l l a t e  c r y s t a l l i s e d  a f t e r  k e e p i n g  f o r  s e v e r a l  

w e ek s  I n  a r e f r i g e r a t o r ,  a n d  had  m . p .  6 4 ° .  The m a t e r i a l  was 

v e r y  s o l u b l e  I n  a l l  o r g a n i c  s o l v e n t s ,  an d  c o u l d  n o t  be  

r e c r y s t a l l i s e d .  I t  h a d  f x j ^ - 1 0 . 8 ^ ( £  : ^ 1 . 9 8 9 6 ,  CHCI3 )

A n a l y s i s  show ed t h e  s u b s t a n c e  t o  b e  b e n z o y l - N - m e t h y l -  

d " l s o - m e n t h y l a m l n e .

A n a l y s i s .

F o u n d :  C 7 9 . 7 ,  H 9 . 9  %

C a l c ,  f o r  Cj^gHgyON, 7 9 . 1 ,  9 . 9



/
P r e p a r a t i o n  o f  d - l a o - m e n t h y l - t r l m e t h y l a m m o n l i m  I o d i d e .

l O g .  o f  N-dlCT6 t h y l » d - l a o * m e n t h y l a m l n e , 3 0  o c • m e t h y l  I o d i d e ,  

a n d  3 0  o o .  d r y  m e t h y l  a l c o h o l  were  h e a t e d  g e n t l y  u n d e r  r e f l u x  

f o r  1 h o u r .  M e t h y l  a l c o h o l  a n d  e x o e s e  m e t h y l  I o d i d e  w e r e  

r e m o v e d  b y  d i s t i l l a t i o n ,  and  t h e  s o l i d  r e s i d u e  o f  q u a t e r n a r y  

I o d i d e  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  a c e t o n e .  The s u b s t a n c e  f o r m e d  

c o l o u r l e s s  p l a t e s ,  w h i c h  m e l t e d  a t  1 8 4 ^ .

+ 1 . 8 7 ° {  0 = 1 . 5 2 2 5 ,  w a t e r ) ,  [ mJ jj+ 6 . 4 °

A n a l y s i s .

P o u n d :  C 4 8 . 1 ,  H 8 .6  ^

C a l o .  f o r  4 7 . 9 ,  8 .6
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P r e p a r a t i o n  o f  S a l i o y l i d e n e  d - n e o i s o - m e n t h y l a m l n e

The c r u d e  h y d r o c h l o r i d e  w h i c h  r e m a i n e d  a f t e r  a l l  t h e  

p u r e  d - l s o - m e n t h y l a m l n e  h y d r o c h l o r i d e  h a d  s e p a r a t e d  o u t  was 

c o n v e r t e d  t o  t h e  f r e e  b a s e  by  a d d i t i o n  o f  so d iu m  h y d r o x i d e  

s o l u t i o n ,  a n d  e x t r a c t i o n  w i t h  e t h e r .  Removal  o f  t h e  e t h e r  f r o m  

t h e  d r i e d  e x t r a c t  ^ a v e  2 1 7 g .  o f  c r u d e  m e n t h y l a m i n e s ^  T h i s  

was t r e a t e d  w i t h  146 c c .  o f  s a l i c y l a l d é h y d e ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  

s a l i o y l i d e n e  compound d i s s o l v e d  I n  c h l o r o f o r m  a n d  d r i e d  o v e r  

s o d i u m  s u l p h a t e .  E v a p o r a t i o n  o f  t h e  chloroform g a v e  3 8 2 g .  o f  

c r u d e  s a l i o y l i d e n e  m e n t h y l a m i n e s .  On r e c r y s t a l l l s a t l o n  f ro m  

l i g h t  p e t r o l e u m ,  t h e  f o l l o w i n g  f r a c t i o n s  w ere  o b t a i n e d .

( 1 )  m . p .  1 1 0 - 1 1 2 ° ,  [p< .J^+67?to  = 2 . 0 3 2 ,  CHClg) ,  lOOg.

( 2 )  7 6 - 8 0 ° ,  1 ^ ] ' ^  - 1 . 2 ° ( C  = 2 . 0 9 5 ,  C H C l^ ) ,  5 0 g .

( 6 )  8 0 - 8 6 ° , / p < ] ' ’ + 1 0 . 2 ° (  0 = 2 . 0 6 4 ,  C H C lg) ,  2 6 g .

The f i r s t  f r a c t i o n  c o n s i s t e d  m a i n l y  o f  s a l i o y l i d e n e  

d - l s o - m e n t h y l a m l n e . b u t  t h e  s e c o n d  f r a c t i o n  w h i c h  h a d  a s l i g h t  

n e g a t i v e  r o t a t i o n  seem ed  a s  I f  I t  m i g h t  c o n t a i n  some 

s a l i o y l i d e n e  d - n e o l s o - m e n t h y l a m l n e .  The s e c o n d  f r a c t i o n  was 

t h e r e f o r e  r e c r y s t a l l i s e d  t w i c e  f r o m  l i g h t  p e t r o l e u m ,  a n d  y i e l d e d  

2 4 g .  o f  p u r e  s a l i o y l i d e n e  d - n e o l s o - m e n t h y l a m l n e . h a v i n g

- 1 8 . 1 ° ( £ =  2 . 1 4 8 5 ,  CHClg) ,  a n d  m .p .  9 9 - 1 0 0 ° .  A m ix e d  

m e l t i n g  p o i n t  t a k e n  w i t h  a n  a u t h e n t i c  sa m p le  o f  s a l i o y l i d e n e  

d - n e o l s o - m e n t h y l a m l n e  showed no  d e p r e s s i o n .
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ACKNOVÏLP; iXiEMl-OTS .

I n  c o n c l u e I o n  t h e  A u t h o r  d e s I r e b t o  t h a n k  

P r o f e s s o r  J o h n  R e a d ,  P . R . S .  f o r  h i e  v a l u a b l e  a d v i c e  a n d  

k i n d l y  c r i t i c l e m  t h r o u g h o u t  t h e  w o r k ,  a n d  a l s o  t h e  

D e p a r t m e n t  o f  S c i e n t i f i c  a n d  I n d u s t r i a l  R e s e a r c h  f o r  a 

M a i n t e n a n c e  G r a n t  w h i c h  made t h e  R e s e a r c h  p o s s i b l e »
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n e p o  t  o n  t h e  T h e n  I n  n u b r n i t t e d  b y  . ' . C u t h b e r t  s o n ,

f o r  t h e  J e  ^ r e e  o f  P h .  : .

f
if:

T h e  t h e n  I n  s u b m i t t e d  b y  M r . ’ V . G u t h b e r t n o n ,  B ,  : : c .  

f o r  t h e  d e .  r e e  o f  P h . J .  l e  a  v n l u n b l e  c o n t r i b u t i o n  

t o  t V i O  f i e l d n  o f  t e r p e n e  c h e m i s t r y  i n  t h e  s t u d y  o f  

w h i c h  t h e  ' t .  . n d r e w e  s c h o o l  u n i e r  i  r o f e s n o r  R e a d  n a v e  

m a d e  n o t a b l e  a d d i t i o n s .

T h e  m a i n  p a r t  o f  t h e  t h e s i s  i s  c o n c e r n e d  

w i t h  t h e  c h e m i s t r y  o f  t h e  a l c o h o l , p i p e r i t o l ,  a n d  

r e l a t e d  p r o d u c t s .  A l t h o u g h  p l p e r i t o l  o c c u r s  i n  n a t u r e  

i t  i n  o n l y  f o u n d  i n  l i m i t e d  o u a n t i t y  a n d  t ^ - e  m e t h o d s  

9 0  f a r  e v o l v e d  f o r  i t s  p r e p a r a t i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y  

h a v e  b e e n  s o  l a b o r i o u s  t h a t  d e t a i l e d  s t u d y  o f  i t s

p r o p e r t i e s  h a s  n o t  b e e n  p o s s i b l e .   ̂ r y u t h b e r t s o n  h a s  

r o w  w o r k e d  o u t  i e t ^ i l e  f o r  i t s  p r 0 . ; a r . a t l o n  i n  o u ' - n t i t y  

■' h i c h  i n v  l o v e  o n l y  a  t w o  a  t a p e  r e a c t i o n  f r o m  t h e  

r e a a i i y  n v a i T a b l e  h y d r o c a r b o n , l - a - p h e T I n n i r e n e .  T h e  

a l c o h o l  w a s  n o t  s t e r e o c h e m i c a l l y  p u r e  b u t  i t  w s s ,  

a f t e r  m a n y  f a i l u r e s  , c h ^ ^ r a c  t e r i a e d  b y  t h e  . r  . a m t i o n
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o f  n c r y s t a l l i n e  e t h e r  w h i c h  I n  a n  I m p o r t a n t  a d v a n c e .

I t  l 3 u n f o r t u n a t e  t h s t  t h e  w o r k  l e s c r l b e d  i n  t h e  t h e s i s  

• a a  c o m p l e t e d  p r i o r  t o  t h e  r e c e n t  A m e r i c a n  p u b l i c a t i o n  

o n  t h e  u s e  o f  h y i r o g e n  n i t r o p h t h a l a t e a  f o r  t h e  

I d e n t i f i c a t i o n  o f  t e r p e n e  a l c o h o l s .  I f  t h i s  d e r i v a t i v e  

o f  p l p e r i t o l  c o u l d  b e  p r e p a r e d  i t  m l  , h t ,  t h r o u  , h  

s u i t a b l e  a l k a l o i d a l  s a l t s ,  r e u u l t  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

t h e  n t e r e o c h e r ' j i c n l l y  p u r e  p l p e r l t o l s .

I t  i s  d  I s a p p o l n t i n  t h ' ^ t  t h e  I n / e n l o u s  e x p e r i m e n t s  

f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  % - c - p h e l l a n d r e n e  t o  t h y m o l  w e r e  

u n s u c G < ; ’’ s s f u l  s i n c e  t h e y  m l  h t  h « v e  l e d  t o  r e s u l t s  o f  

c o n  s i  e r =  b l e  t e c h n i c a l  I m p o r t a n c e .

I h e  t h i r d  a n d  f o i r t h  s e c t i o n s  o f  t h e  t h e s i s  d e a l  

r i t h  t h e  p r e p ' r a t i o n  a n i  p r  p e r t i e s  o f  t h e  m e t h y 1  a n d  

d i m e t h y l  d e r i v a t i v e s  o f  p i p e r i t y l a m l n e  a n d  t h e  z e n t h y l -  

a m i n e 9 .  T h i s  w o r k , w h i c h  i n v o l v e d  v e r y  c o n s i d e r a b l e  

e x p e r i m e n t s '  u i f f i c u l t i e s ,  w o u l d  a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  

c a r r i e d  o u t  i n  a n  e x t r e m e l y  a b l e  m a n n e r .  I t  c o m p l e t e s  

t h e  s e r i e s  o f  t r i e  m e t h y l  a n d  d i m e t h y l  m e n t h y l a m i n e s  

v i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  î e r i v a t i v e s  o f  l - n e o i s o -  

m e n t h y l a m i n e .

T h e  t h e s i s  i s  e x t r e m e l y  w e l l  p r e - e n t e d  a n d  y i v e s



Telephone : K e n s in g to n  3264. Ext. 121-5.

DiRECrOR,
C o l o n ia l  P r o d u cts R esea rc h ,
J. L. SIMONSEN, D.Sc., F.R.S.

IMPERIAL INSTITUTE,

SOUTH KENSINGTON,

LONDON, S.W.7

3 .

I n  A  c o n e  1 :  (3 m a n n e r  nn  c c c u n t  o f  w o r k  o f  m u c l i  

e x p e r i m e n t a l  d i f f i c u l t y  w h i c h  r e q u i r e d  c o n s i d e r a b l e  

o r i  I n a l i t  ■ f o r  i t s  s u  ' c e a s f u l  c o n c l u s i o n .  I t  w o u l d  

q u  " e s t  t h o t  t h e  c i n d i d a t e  p o s s e s s e s  c o n s i d e r a b l e  

t e c h n i c a l  a b i l i t y  a n d  h e  s h o u l d  i n  t h e  f u t u r e  

c o n t r i b u t e  t o  t h e  . s d v a  ” c e m e n t  o f  s c i e n c e .

I  r e c o m m e n d  t h a t  t h e  c a n d i d a t e  b e  a w a r d e d  ‘ 

t i i e  l o  r e e  o f  P h .  h  a n d  i n  v i e w  o f  t h e  m e r i t  o f  n i s  

t h e s i s  I  d o  n o t  c o n s i d e r  t h a t  a n y  f u r t h e r  e x n m l n a t i o n ,  

e i t h e r  w r i t t e n  o r  o r a l , i s  n e c e s s o r y .

' À

( J . L . d i m o n s e n )  

8  t h  j?’0 b  r u  ? i r y  1 9 4  6
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