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Die drei asymmetrischen Kohlenstoff-Atome im Menthol bedingen 8 optisch aktive
Stereoisomere bzw. 4 Racemate, deren Konformationen!, bekannt sind. Technische
Bedeutung besitzt lediglich die /-Menthol-Reihe, der das pharmakologisch wichtige
(—)-Menthol (I) angehért. Zur Darstellung von (—)-Menthol ldsst man stufenweise
oder in einem Reaktionsschritt verschiedene Reduktionsmittel auf optisch aktives
Piperiton, Pulegon oder (—)-Menthon (V) und (+)-Isomenthon (VI) einwirken,
wobei in wechselnder Menge die 4 Stereoisomeren I-IV entstehen.

Die Bestimmung der isomeren Menthole in ihren Gemischen bereitet grosse
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Schwierigkeiten. IKoORTUM UND BIiTTEL? berichten iiber ein Verfahren, zur Gegen-
stromverteilung in einer Scheibelkolonne — Lé&sungsmittelphasen: Heptan—Wasser/
Methanol—zur Trennung der Stereoisomeren I-III. Danach gab das Gemisch aus
(+)-Neomenthol(IT) und (—)-Menthol(I) (x:1) bei einmaligem Durchgang eine

* Neue Anschrift: Max Planck-Institut fiir IXohlenforschung, Abt. Strahlenchemie, Miihlheim
a. d. Ruhr.

J. Chromatog., 3 (1960) 351-358



352 H. J. PETROWITZ, F. NERDEL, G. OHLOFF

TABELLE I
RETENTIONSZEITEN STEREOISOMERER MENTHOLE

Spalte r Spalte 2 Spulte 3
Sdnle A, 2 m Sdule A, 4 m Sdaunle d, ym
180° 1580° 160°
Substanz ungelést Substanz ungelsst /‘!S:i‘l;;f:”éflé’;l Substanz ungelist
Neomenthol 25’50” 54'20” 534’10” 72'0”
Neoisomenthol —_ — 57'20” S0’30”
Menthol 27’30” 59/30/’ 57/30” 2
Isomenthol 29’10” 62"50" 60’30” 82750"

praktisch quantitative Trennung, wéhrend (—)-Menthol (I) und (+)-Isomenthol (ITI)
in beiden Losungsmittelphasen nur bis zu einem gewissen Grade angereichert werden.
Die Verteilung der epimeren Menthole hingt hierbei im wesentlichen von ihrer Polaritit
ab. Neoisomenthol (IV) wurde in diese Untersuchungen nicht einbezogen.

Eine teilweise Auftrennung der Stereoisomeren Menthole gelang HUCKEL und
Mitarb.®:4 durch Adsorptionschromatographie entsprechender Gemische an Al,O,
(Woelm, Aktivitdt 4). Eine Trennung wurde hier lediglich bei Gemischen aus Iso-
menthol und Neoisomenthol erreicht. Menthol und Isomenthol sind nach diesem
Verfahren praktisch nicht trennbar. Demnach scheint es so, dass hierbei nur die
epimeren Menthole mit axialer Stellung der Hydroxylgruppe, (--)-Neomenthol(IT)
und Neoisomenthol(IV) von denen mit dquatorialer Stellung der Hydroxylgruppe,
(—)-Menthol(I) und (+)-Isomenthol (III)getrennt werden kénnen. Nach den Beobach-
tungen von HUCKEL besitzt die erste Gruppe eine hohere Elutionsgeschwindigkeit
als die zweite. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits frither an 3-Hydroxy-
steroiden® gemacht.

In der vorliegenden Arbeit wird iiber die Ergebnisse der Trennung stercoisomerer
Menthole durch Anwendung der Gasverteilungschromatographie nach JAMES UND
MARTIN® berichtet. Da die einzelnen Isomeren zwar keine grossen aber immerhin
deutlich feststellbare Dampfdruckunterschiede* aufweisen, und da ihre Verteilungs-
koeffizienten auf Grund ihrer konformationellen Unterschiede ebenfualls differieren,

war zu erwarten, dass mit dieser Technik eine Schnellmethode zur Analyse des
stereoisomeren Gemisches entwickelt werden kénnte.

VERFAHREN UND ERGEBNISSE

Die Untersuchungen wurden mit einem Fraktometer der Firma Perkin-Elmer,
Bodenseewerk Uberlingen (Modell 116) durchgefiihrt. Die Wahl der stationiren Phase
wurde in Anlehnung an die Vorschlige von Raurprl2 vorgenommen. Danach erschien

uns Di-w-decylphthalat (Sdule A von Perkin-Elmer) als stationire Phase zur Lésung

* Neomenthol, K.p. 211.5~212.5°7:8; Neoisomenthol, K.p.214-215°%10; Menthol, K.p. 216,5°11;
Isomenthol, K.p. 218.6°11, :
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inseres Problems geeignet. Tatséchlich erzielten wir mit dieser Sdule bessere Ergeb-
lisse als mit Didthyl-hexylsebacinat (Sdule B), Silicondél (Sdule C) und Polyédthyl-
mglykol (Sdule K). Als giinstigste Arbeitstemperatur wurde 180° ermittelt.
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Tig. 1. (a) Neomenthol; (b) Menthol. Stationiire Phase: Siliconsl (Sdule C), 2 m; Arbeitstemperatur
180°; Triigergas Helium; Strémungsgeschwindigkeit 40 ml/min,
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Fig. 2. (a) Neomenthol; (b) Isomenthol. Stationire Phase: Silicondl (Siule C), 2 m; Arbeitstempe-
ratur 180°; Triigergas Helium; Strémungsgeschwindigkeit 40 ml/min.

Qualitative Aussagen iiber die Zusammensetzung von Mentholgemischen erreicht
han bereits mit einer A-Siule von 2 m Linge. So erhilt man nach Fig. 1 eine Trennung
les Menthols vom Neomenthol und nach Fig. 2 eine Trennung des Neomenthols vom
[somenthol (siche auch Tabelle I, Spalte 1). Hat man jedoch ein Gemisch der drei
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Komponenten Menthol-Neomenthol-Isomenthol, so ist es erforderlich, die Sdulen-
linge auf 4 m zu erhshen (Fig. 3). Unter diesen Bedingungen erzielt man aber keine
eindeutige Trennung des Gemisches Neomenthol-Neoisomenthol-Isomenthol. Erst
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Fig. 3. (a) Neomenthol; (b) Menthol; (c) Isomenthol. Stationére Phasc: Silikondl (Sdule C), 4 m;
Arbeitstemperatur 180°; Trigergas Helium; Strémungsgeschwindigkeit 40 ml/min.
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TFig. 4. () Neomenthol; (b) Neoisomenthol; (c) Isomenthol. Stationire Phase: Silikondl (Sédule C),
4 m; Arbeitstemperatur 160°; Trigergas Helium; Stromungsgeschwindigkeit 45 ml/min.

nachdem die Siulentemperatur auf 160° herabgesetzt worden ist, kann man die drei
Substanzen erkennen (Fig. 4, Tabelle I, Spalte 3). Uberraschenderweise fallen trotz
der bestehenden Dampfdruckdifferenzen die Retentionszeiten von Menthol und
Neoisomenthol zusammen, sodass bei gleichzeitiger Anwesenheit in der Mischung
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diese beiden Stoffe nicht aufgetrennt werden koénnen. Die Retentionszeiten aus
den Chromatogrammen der Einzelkomponenten in Aceton-Lésung (eine solche
Auflésung war erforderlich, da Menthol und Isomenthol kristalline Verbindungen
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Fig. 5. (a) Neomenthol; (b) Menthol. Stationire Phase: Siliconsl (Sdule C), 4 m; Arbeitstemperatur
180°; Tragergas Helium; Stromungsgeschwindigkeit 40 mi/min.
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Fig. 6. () Neomenthol; (b) Isomenthol. Stationire Phase: Silicondl (Sédule C), 4 m; Arbeitstempe-
ratur 180°; Trigergas Helium; Strémungsgeschwindigkeit 40 ml/min,

sind) weichen von denen ihrer Gemische geringfiigig ab und zwar nach niedrigeren
ff,iZeiten (Der. Neomentholgehalt der Mischungen wurde so hoch gewihlt, dass diese
fliissig sind.) Ausserdem wurde im Verlaufe der Untersuchungen eine merkliche
Beanspruchung der stationiren Phase beobachtet, die sich in einer Verkiirzung der
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Retentionszeiten zu erkennen gab. Dieser Effekt hat auf die Trennwirkung kaum
einen Einfluss. Nach lingerer Benutzung einer Siule ist es bei unbekannten Menthol-
gemischen aber zweckmissig, eine Testanalyse mit einem reinen Isomeren vorzu-
nehmen. Durch die Festlegung der Lage des Test-Peak kann man die einwandfreie
Zuordnung der iibrigen Isomeren vornehmen, zumal die stereoisomeren Menthole im
Chromatogramm in der Reihenfolge ihrer Dampfdrucke erscheinen. Tabelle I enthilt
die Retentionszeiten (Maximum) bei verschiedenen Bedingungen.

Um die Methode auf ihre Brauchbarkeit zur quantitativen Bestimmung von
Mentholgemischen zu priifen, wurden eine Anzahl Chromatogramme von Gemischen
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Fig. 7. (a) Menthol; (b) Isomenthol; Gemisch in Aceton geldst. Stationiire Phase: Silicond! (Siule
C), 4 m; Arbeitstemperatur 180°; Trigergas IHelium; Stromungsgeschwindigkeit 4o ml/min.

bekannter Zusammensetzung ausgewertet. Zur Ermittlung der prozentualen Zusam-
mensetzung wurden die Flichen der Peaks nach zwei Verfahren bestimmt:

(a) Wagung der Peaks, die aus dem Chromatogramm ausgeschnitten worden
sindis, ‘

(b) Berechnung nach der Ndherungsformel: Peakhohe x Halbwertsbreite nach
CREMER UND MULLER.

In den Tabellen II, IIT und IV sind die Ergebnisse zusammengefasst. Soweit es
sich um kristalline Gemische handelte, wurden ihre Aceton-Loésungen untersucht. Es
konnte gezeigt werden (Tabelle II, vgl. Fig. 35), dass ein Gemisch aus Menthol-
Neomenthol bereits im Verhiltnis 8o:20 iibereinstimmend nach beiden Methoden
mit einer Genauigkeit von 4+ 19 quantitativ bestimmt werden kann. Die quantitative
Zusammensetzung von Neomenthol-Isomenthol-Gemischen kann in jedem beliebigen
Mischungsverhidltnis aus ihren Chromatogrammen (z.B. Fig. 6) errechnet werden
(Tabelle III). Eine quantitative Auswertung der Chromatogramme von Menthol— "

Isomenthol-Gemischen (Fig. 7) ist nur in begrenztem Umfang nach der Methode (b)
moglich (Tabelle IV).
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TABELILE I1

Verhiiltnis
Menthol{Neomenthol

Analysenergebnis

nach Verfahren (a)

nach Verfahres (D)

gof10 nicht auswertbar nicht auswertbar
8o/z0 79.1/20.8 79.5/20.3
70/30 70.6/29.3 70.1/30.7
Go/40 59.2/40.8 59.5/40.5
50/50 51.1/48.8 51.3/48.6
40/60 39.6/60.3 39.5/60.5
30/70 30.9/69.0 30.5/69.5
20/80 20.5/79.4 21,0/79.0
10/90 10.5/80.5 10.2/89.8

TABELLRE TI1

Verhiltnis
Neomenthol ! Tsomentliol

Analysenergebnis

nach Verfahren (a)

nach Verfalhren (b)

go/10 89.1/10.9 89.9/10.4
8o/z0 80.8/19.2 1.7/18.2
70/30 70.6/29.3 70.4/29.7
6o/40 61.6/38.3 60.6/39.4
50/50 50.9/49.0 51.2/48.8
40/60 41.0/59.0 41.2/58.8
30/70 30.0/70.0 29.8/70.1
20/80 19.5/80.4 20.0/80.0
10/go 8.9/91.1 0.3/90.7
TABELLE IV
Verhdlinis Analysenergebnis

Menthol!Isomenthol

nach Verfahren (a)

nach VVerlahren (h)

9o/10 nicht auswertbar nicht auswertbar
8o/z20 nicht auswertbar nicht auswertbar
70/30 nicht auswertbar 69.4/30.5
60/40 nicht auswertbar 59.9/40.1
50/50 nicht auswertbar 49.3/50.6
40/60 nicht auswertbar nicht auswertbar
30/70 nicht auswertbar nicht auswertbar
20/80 nicht auswertbar nicht auswertbar
10/9o nicht auswertbar nicht auswertbar

357

Die fiir die Versuche verwendeten stereoisomeren Menthole enthielten keine
Verunreinigungen, wie auch aus ihren Chromatogrammen ersichtlich war. Im tibrigen
hatten sie folgende Konstanten: d-Neomenthol, D3’ 0.8992, n2 1.4617, [¢]5 -+ 17.4°;
l-Menthol, F. 42°; d-Isomenthol, FF. 82°. Das Neoisomenthol wurde nach HUCKEL
u. Mitarb.# durch LiAlH,-Reduktion bei -+ 20° von Isomenthon [a«]} -+ 85° in
90 %-iger Ausbeute dargestellt. Nach der Drehbanddestillation (K.p.; 84°) hatte es
folgende Konstanten: D3’ 0.9098, #nZ 1.4668, [a]p -+ 0.1°.

J- Chromatog., 3 (1960) 351358
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ZUSAMMENTASSUNG

2

Die Analyse stereoisomerer Menthole in ihren Mischungen durch Gasverteilungs
chlomatographle gehngt bei Verwendung von Di-n-decylphthalat als stationidre

. <rialaes TEH1Y Son g e 2101l Al

Phase und Helium als Triigergas. In vielen Féllen ist es mdglich, die
fiir quantitative Bestimmungen heranzuziehen.

an be ﬂﬂﬂlvvnd by means of gas

chrommtoglaphy, di-n2-decyl phthalat e be
as carrier gas. In many cases it is possib
determinations.
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