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Zur Konformation der Menthone 
und deren lsomerisierungsbestreben 

Von H. ROTHBACHER, FL. ~ U T E U  und A. KRAUS 

Inhaltsiibersicht 
Die Synthese des Menthonsemicarbazons und dessen saurekatalytische Spaltung ist von 

Isomeriaierungserscheinungen begleitet, die durch Dunnschicht-Chromatographie festgestellt 
werden konnen. 

Von den im Pfefferminzol vorkammenden Inhaltsstoffen sind etwa der 
vierte Teil Carbonylverbindungen. Diese durch Kondensierung quantitativ 
bestimmbaren Komponenten sind hauptsiichlich Monoterpenketone 1). 

Zu den Hauptinhaltsstoffen der Pfeffsrminzole gehort auch des Menthon, 
und es wird angcnommen, daB dieses mit zu den Zwischenstoffen gehort 
durch die in der Pflanze die Mentholsynthese durchgefuhrt wird. Nachste- 
hende Reihenfolge wird als wahrscheinlich angesehen 2, : 

Piperitenon Piperiton Menthon Menthol 

/\ 
Pulegon 

Das quantitative Vorkommen des Menthons und auch die Qualitat der 
verschiedenen Ole hangt von den Witterungs- und Bodenverhaltnissert, dem 
Reifegrad und der Erntezeit ab. Menthon oder I-Menthyl-4-isopropylcyclo- 

l) E. GILDEMEISTER u. F. HOBBMANN, ,,Die atherischen Ole" Bd. VII, 4. Aufl. Berlin 

2, J. BATTAILE u. W. D. LOOMIS, Biochimica et biophysica Acta 51, 545 (1961). 
1961. 
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hexanon-3 besitzt zwei Asymmetriezentren im Molekul, so dafi vier Iso- 
mere, und zwar das (+)- und (-)-Menthon mit aquatorialer Methylgruppe 
und Isomenthon mit axialer Methylgruppe bekannt sind. 

Es gibt also 4 optisch aktivo Menthone und 2 Razemate, die in bezug auf 
C, und C, cis- trans-Isomere sind. 

l m  Menthon sind die Methyl- und Isopropylgruppe aquatorial (e) in 1- bzw. 
4-Stellung angeordnet. Isomenthon enthalt in 1-Stellung die Methylgruppe 
axial (a) wahrend in 4-Stellung eine aquatorial gerichtete Isopropylgruppe 
vorhanden ist. Menthon ist also ein trans-l,4-Cyclohexanonderivat, Iso- 
menthon ein cis-l,4-Cyclohexanonderivat. 

Es ist bekannt, dal3 die trans-1,4-Derivate in zwei energetisch unter- 
schiedlichen Konformationen erscheinen konnen in denen beide Substituen- 
ten entweder aquatorial oder axial angeordnet sind. In diesem Fall ist die 
diaquatoriale Konformation energetisch begunstigt. Auch ist bekannt, daB 
die trans-Form energiearmer als die cis-Form und sich infolgedessen am 
leichtesten bildet und bestandiger ist. Menthon ist mit diaquatorialer Konfor- 
mation und t,rans-Konfiguration, energetisch sehr begunstigt, vie1 bestan- 
diger und bildet sich im Verlaufe der Entwicklung der Mentha piperita- 
Pflanzen in grofien Mengen, wahrend Isomenthon mit einer weniger bevor- 
zugten Konformation und cis-Konfiguration nur in sehr kleinen Mengen zu 
finden ist. 

Der konformationelle Unterschied aufiert sich hier auch in der groBeren 
Reaktionsgeschwindigkeit mit Semicarbazid, Phenylhydrazin u. a. Unter 
standardisierten Bedingungen ware es moglich, das Menthon in die betreffen- 
den Kondensationsprodukte uberzufuhren, wlhrend Isomenthon noch prak- 
tisch vollig unumgesetzt bleibt. Auch andere Eigenschaften, wie Losungs- 
vermogen und Adsorption werden von diesen Unterschieden beeinflufit. 

Im Pfefferminzol kommt das Menthon vorwiegend in der (-)-Form vor ; 
meistens aber liegen Gemische der stereoisomeren Menthone und Isomen- 
thone vor, die sich nur schwer voneinander trennen lassen. Durch auBere 
Einflusse, z. B. saure und alkalische Reagenzien, Warme, Katalysatoren 
usw., konnen fibergange zwischen den Nenthonen stattfinden. 

Die Umlagerung der diastereomeren Menthone beruht auf der Bildung 
von Enolen, indem das der Sauerstoffgruppe benachbarte Asymmetrie- 
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zentrum am C, vorubergehend verschwindet und dann wieder zuruckgebildet 
wird3). Bie wird bei den Menthonen durch H- und HO-Ionen bewirkt. 

Durch Inversion an C4 uber das Enol gelangt die raumlich grolje Isopro- 
pylgruppe in eine weniger stabile axiale Stellung. Durch Umklappen des 
Ringes kann sich die Isopropylgruppe wieder aquatorial orientieren. 

,I) Menthon 

lsomenthon 
dH3 

Die Konstellation mit axialer Isopropylgruppe wird als bewiesen angenom - 
men, da (+)-Isomenthon einen stark positiven COTTON-Effekt zeigt 4). 

Isomenthon ist im rumanisehen Pfefferminzol nur in kleinen Mengen vor- 
handen, so dalS es auch durch Dunnschicht-Chromatographie, einer der 
empfindlichsten Mikroadsorptionsmethoden, nicht eindeutig nachgewiesen 
werden kann. Wegen der besonderen Isomerisationsfreudigkeit der Menthone 
ergibt sich aber die Notwendigkeit, sehr schonende Methoden fur die Anrei- 
cherung und Abscheidung dieser Stereosiomeren anzuwenden. In diesem 
Sinne erschien es als vorteilhaft, das Rohol zunachst durch Vakuumdestilla- 
tion in Fraktionen zu zerlegen, die ment.honreiche Fraktion durch SGulen- 
chromatographie von den Begleitstoffen zu reinigen und dann durch wieder- 
holte Saulenchromatographie und sinnvolles Vereinigen der erhaltenen Elu- 
ate eine Anreicherung der beiden Menthone zu erzielen. Auf diese Weise 
konnten die im Dunnschicht-Chromatogramm nahegelegenen Menthoniso- 
meren identifiziert werden. Isomenthon war in kleinen Mengen gut nachweis- 
bar. Bssonders wichtig zur Abscheidung und naheren Chmakterisierung der 
Carbonylvorbindungen erwiesen sich in der organischen Chemie vor allem 
die Kondensationsreaktionen mit stickstoifhaltigen Verbindungen. Die Ter- 
penchemie greift besonders gern zu diesen Mitteln, urn die Ketone als kri- 

3) E. BECKMANN, Liebigs Ann. Chem. 250, 360 (1889). 
c. DJERASSI, Tetrahedron 13, 25 (1961). 
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stallisierende Semicarbazone, Phenylhydrazone oder als Oxime oder SCHIFF- 
sche Basen zu charakterisieren. 

Alle diese Reaktionen werden durch Sauren katalysiert und verlaufen 
nach dem gleichen Mechanismus5). Die Bildung des Semicarbazons lauft uber 
folgende Stufen : 

H 

\ 0 y H  0 
,C=N c -j \ ,c= Z-NHCONH, + H 

~ H C O N H ,  

Es gilt als sicher, daB die katalytische Wirkung der Saure den nucleophilen 
Angriff des Semicarbazids (oder eines der anderen Reagenzien) auf die Car- 
bonylgruppe erleichtert. Aus dem Mechanismus geht hervor, da13 sich die 
Kondensationsprodukte mit verdiinnter Mineralsaure wieder hydrolytisch 
spalten lassen; die ganze Reaktion ist also umkehrbar. 

Die Carbonylverbindungen lassen sich als gut kristallisierende Konden- 
sationsprodukte abschtiden, durch Rekristtlllisieren reinigen und durch 
saure Hydrolyse spalten, urn zu den reinen Ketonen zu gelangen. Aus den 
anfangs erliiuterten konformationellen Besonderheiten der Menthone und 
dem akuten Bestreben zu isomerisieren kann jedoch dieses Verfahren hier 
nicht, ohne jede Gefahr falsche Resultate zu erhalten, angewendet werden. 

M. BADOCHE~) zeigte, da13 durch Spaltung der Semicarbazone des Men- 
thons und Isomenthons mit Salzsaure kein reines Keton erhalten wird, son- 
dern es bilde sich ein Gemisch der beiden isomeren Menthone. Er stellte die- 
ses im Verlaufe des Studiums der Mutarotation der Losungen dieser Semi- 

5,  s. HAUPTMANN, ,,Uber den Ablauf organisch-chemischer Reaktionen". Berlin 

6, M. BADOCHE, Ann. Chim. 4, 449 (1949). 
S. 100, 1963. 



H. ROTHBACHER, FL. VUTEU u. A. KRAUS, Konformation der Menthone 157 

carbazone fest und bemerkte die Bildung eines Gleichgewichtes. Mi$ Hilfe 
der Diinnschicht-Chromatographie kann diese Isomerisation nachgewiesen 
werden. Es zeigte sich auch gleich nach den ersten Versuchen, dal3 ein durch 
Kondensation und anschlieSende saure hydrolytische Spaltung erhaltenes 
Menthon bedeutend mehr Isomenthon enthalt, als das durch die schonende 
Saulenchromatographie abgeschiedene. Es hat also eine Isomerisierung statt - 
gefunden und ein Teil des Menthons ist wahrend der Separierung in Iso- 
menthon iibergegangen. 

Urn Menthon und Isomenthon noch besssr nachweisen zu konnen, be- 
dienten wir uns der Feststellung BADOCHES~), nach der in Methanol eine 
gerjnge Loslichkeit des Menthonsemikarbazons, im Gegensatz zu der guten 
Loslichkeit des Isomenthonsemicarbazons zu verzeichnen ist. Durch Diinn- 
schicht-Chromatographie stellten wir fest, daB zunachst fast nur Isomenthon 
als gelb-grauer Fleck unterhalb des sehr blassen, grau-braunen Flecks von 
Menthon erschien. Wurdc jedoch bei Warme gelost, anderte sich das Kon- 
zentrationsverhaltnis und Menthon erschien als konzentrierter, grau-brauner 
Fleck (Tab. 1). 

Tsbelle 1 
D u nn s chi  c h t c h r o m a t  ogr  a p h i s c h e r N a c h w e i s d e r  d 11 r c h d i e  A b s c h e i - 
d n n g s m e t h o d e  b e d i n g t e n  I s o m e r i s i e r u n g  d e s  M e n t h o n s  i n  I s o m e n t h o n  

Abscheidungsmethode ' Menthongehalt 1 Isomenthongehalt 

Vakuumdehllation und anschlieBende 1 
1 groB 1 klein Saulenchromatographie 

Saure hydrolytische Spaltung des Semi- 
carbazons 

Seniicarbazon bei 10 "C in Methanol 
gelost und anschliel3end mit verdunn- 
ter SalzsLure hydrolyaiert 

Sxnicarbazon bei GO "C in Methanol 
gclost und anschlieoend mit verdunnter 
Salzsiiure hydrolysiert 

mittelmiioig mittelmiiBig , 
kleiner ~ griiBer 

grol3er I kleiner 

I 

I 

Experimenteller Teil 
Das fur unsere Versuche verwendete rumanische Pfefferminzol, stammte aus in Sieben- 

burgen (Bod-Braqov) 1965 angebauten Mentha piperita-Pflanzen und hatte die in Tab. 2 
angegebenen Charakteristika. 

V a k u u m d e s t i l l a t i o n :  Bei 8 Torr wurden 300mI Pfefferminzol mit einer 3 5 x 3  cm 
Fraktionierkolonne, die mit V 2 A-Wendeln gefiillt, destilliert. Von den 16 gesammelten 
Proben enthielt die bei 78-80 "C ubergegangene Fraktion Nr. G [Brechungsindex (20 "C) 
1,4530; opt. Drehung (in Alkohol 1 : l O )  -1,20°] besonders vie1 Menthon. Neben dem fast 
in allen Fraktionen vorhandenen Cineol, waren hier noch Terpenkohlenwaaaerstoffe und 
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Tabelle 2 

Spez. Gewicht, (20 "C) 
opt. Drehung 
Brechungsindex (20 "C) 
Loslichkeit in 70prox. Alkohol 
Gesamt-Menthol 
freies Menthol 
verestertes Menthol 
Estergehalt (als Menthylacetat) 
Keton (als Menthon) 

- 
0,9007 

1,4604 
Opal oder trube 

54,69y0 

-26,8" 

49,75y0 
4,9476 
606% 

24,56Y0 

Menthofuran vorhanden. Um die Carbonylverbindungen anzureichern und andere als Ver- 
unreinigung zahlende zu entfernen, war es eweckmaI3ig die olfraktionen einer Saulenchro- 
matographie zu unterziehen. 

S l u l e n c h r o m a t o g r a p h i e :  Eine kleine Menge der Fraktion Nr. 6 wurde uber der 
siebenfachen Gewichtsmenge Aluminiumoxyd mit Aktivierungsgrad I11 nach BROCKMANN 7) 

chromatographiert und nach einander mit Petrolather, Petrolather-Benzol (1 : I), Benzol, 
Benzol-Athylather (2  : l ) ,  Benzol-Bthylather (1 : 2 ) ,  Athylather, Athylather-Athylacetat 
(1: 1) und Bthylacetat chromatographiert. Von den 23 gesammelten Eluaten zeigte die 
dunnschichtchromatographische Untersuchung, dal3 die Eluatproben 1 bis 3 siimtliche 
Menthone enthalten. Diese wurden vereinigt und nochmals uber Silicagel mit Petrolather, 
Athylather und Methanol chromatographiert. VOII den 19 Eluatproben waren die Menthone 
in Fraktion 8 und 9 enthalten. Diese beiden Fraktionen ergaben eine geeignete Probelosung, 
um durch Dunnschicht-Chromatographie die isomeren Menthone nachzuweisen. 

Dunnschicht-Chromatographie. Auf Glasplatten ( 2 0 ~  5) wurde eine aus Silicagel 
(0,06 mm TeilchengroSe) und Gips (9 : 1) gebildete Suspension aufgestrichens), trocknen 
gelassen und 30 Minuten bei 100-110°C aktiviert. Es wurden 0,Ol ml Probelosung auf- 
getragen und mit einem Benzol-Athylacetat (90 + 10)-Gemisch aufsteigend chromato- 
graphiert. Bei Kammersattigung und 80 Minuten Laufzeit stieg die Losungsmittelfront 
15 cm. Parallel mit der olprobe wurden die Reinstoffe laufen gelassen. Durch Bespruhen 
der Platte mit einer 5proz. Vanillin-Schwefelsaure-Losung und kurzem Erhitzen auf 100 bis 
110 "C, erschien bei Steighohe 8,s-9,0, als graubrauner Fleck, das Menthon. Gleich darun- 
ter bei 8,4-8,7 als gelbgrauer Fleck wurde das im Wandern durch seineKonformation etwas 
gehinderte Isomenthon sichtbar. Um diese beiden Ketone noch besser nachweisen zu 
konnen, wurde die Platte mit einer gesattigten Losung aus 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 
Methanol (mit 1% HCl angesauert) bespriiht. Es war zu erkenrren, daI3 Menthon in gronen, 
Isomenthon jedoch nur in sehr kleinen Mengen vorhanden ist. 

H e r s t e l l u n g  d e r  S e m i c a r b a z o n e  u n d  I s o m e r i s i e r u n g  d e r  M e n t h o n e .  Die 
durch Saulenchromatographie an Menthon und Isomenthon angereicherte Probe wurde mit  
1 g Semicarbazidchlorhydrat und 1,5 Natriumacetat in wenig Wasser heftig geschutteltg) 
und auf dem Wasserbad erwarmt. Bei guter Kuhlung kristallisierte das Semicarbazon bei 
Kratzen mit einem Glasstab a m .  Es wurde aus Aceton umkristallisiert und abzentrifugiert. 

') H. BROCKMANN u. H. SCHODDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 73 (1941). 
E. STARL, ,,Diinnschicht-Chromatographie", 111. Mitt. Parf. u. Kosmetik 39, 864 

9,  E. GILDEMEISTER u. F. HOBBMANN, ,,Die atherischen olecc. Bd. 11, S. 305, 4. Aufl. 
(1958). 

Berlin 1960. 
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Der Schmelzpunkt (1i8--179 "C) des erhaltenen Semicarbazons lag tiefer als der des Men- 
thons (193°C) und hoher als der des Isomenthons (136 "C). Dnrch Ansauern und leichtes 
Erwarnien mit verdiinnter Salzsaure, wurden die Ketone in Freiheit gesetzt. Nach Aus- 
schutteln mit Ather und dunnschichtchromatographischcr Untersuchung, zeigte es sich, 
da13 fast gleiche Mengen von Menthon und Isomenthon -rorhanden waren. 

Da die Semicarbazone der beiden Menthone verschiedene Losungsvermogen haben, 
wurde mit Methanol bei 10 "C gelost und es erschien nach saurer Hydrolyse und Ausathern 
im Diinnschichtchromat,ogramm weniger Ment,hon als Isomenthon. Wurde bci 60 "C in 
Methanol gelost, zeigte sich mehr Ment'hon und weniger Isomenthon. Die Farbintensitat der 
betreffenden Flecke laat diese quantitative Interpretation ohne Schwierigkeit zu. 

Diskussion 
Mit diaquatorialer Konformation und trans-Konfiguration ist Menthon energetisch 

begunstigt und vie1 stabiler als das Isomenthon mit der weniger bevorzugten a, e-Konfor- 
mation und den in cis-Stellung befindlichen Substituenten. 

Durch die schonende Siiulenchromatographie konnte Isomenthon neben Yenthon an- 
gereichert und dureh Dunnschicht-Chromatographie im rumanischen Pfefferminzol nach- 
gewiesen werden. Die die saure hydrolytische Spaltung der betreffenden Semicarbazone 
begleitende Isomerisierung des Menthons in Isomenthon kann durch Dunnschicht-Chro- 
matographie verfolgt werden. 

Br asov (Rumania), Chemisches Laboratorium des Polytechnikums. 

Bei der Redaktion eingegangen am 11. April 196i. 




