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ZUR GASVERTEILUNGSCHROMATOG~Al?HIE 

STEREOISOMERER MENTHOLE 

Die drei asymmetrischen Kohlenstoff-Atome im Menthol bedingen S optisch aktive 
Stereoisomerc bzw. 4 Racemate, deren Konformationenl, bekannt sind. Technische 
Bedeutung besitzt lediglich die I-Menthol-Reihe, der das pharmakologisch wichtige 
(-)-Menthol (I) angehiirt. %ur Darstellung von (-)-Menthol 16sst 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 

Schwierigkeiten. I<oRTiifiI UND Brnx~ 2 berichten iiber ein VerfCahren, zur Gegen- 
stromverteilung in einer Scheibelkolonne - Lijsungsmittelphasen : Heptan-Wasser/ 
Methanol -zur Trennung der Stereoisomeren I-III. Danach gab das Gemisch aus 
(,+)-Neomenthol(I1) und (-)-Menthol(I) (I : I) bei einmaligem Durchgang eine 

l Neue Anschrift : Max Planck-Institut fiir Il;ohlcnforscliung, Abt. Stral~lcncl~emie, R!li.il~ll~cin~ 
a. cl. Rtihr. 
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TAl3BLLE I 

IIETENTIONSZEITISN S’I’EREOISOMERER MXXTHOLE 

S1t6sturr; rllIgcI0’st Srrbstarrz ~r~rgcll’st 

Ncon~cnthol 25’50” 54’20” 54’ 1 ON .j,“cy 

Neoisomenthol - - 5 7’20P 
59’30” 

So’30fl 
Menthol 2 7’30” 5 7’30” _- 
Isomenthol 29’1 ON G2’50f’ 60’30” 52’50” 

praktisch quantitative Trennung, w%rend (-)-Menthol (I) und (+)-Isomenthol (III) 
in beiden Liisungsmittelphasen nur bis zu einem gewissen Grade angereichert werclen. 
Die Verteilung der epimeren Menthole h2ngt hierbei im wesentlichen von ihrer Polarit%t 
ab. Neoisomenthol (IV) wurde in diese Untersuchungen nicht einbezogen. 

Eine teilweise Auftrennung der Stereoisom.eren Menthole gelang Hiic~r~, und 
Mitarb.3p 4 durch Adsorptionschromatographie entsprechender Gemische an Al,O, 
(Woelm, Aktivitgt 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(I1) 
und Neoisomenthol(IV) von denen mit Ziquatorialer Stellung der Hydroxylgruppe, 
(-)-Menthol(I) und (+)-Isomenthol (1II)getrennt werden k&-men. Nach den Beobach- 
tungen von H~~CKEL besitzt die erste Gruppe eine hijhere Elutionsgeschwindigkeit 
als die zweite. &nliche Beobachtungen wurden bereits friiher an 3-Hydroxy- 
steroiden” gemacht. 

In der vorliegenden Arbeit wird iiber die Ergebnisse der Trennung stercoisomerer 
Menthole durch Anwendung der Gasverteilungschromatographie nach J.UIES UND 

MARTINS berichtet. Da die einzelnen Isomeren zwar keine grossen aber immerhin 
deutlich feststellbare Dampfdruckunterschiede’ aufweisen, und da ihre Verteilungs- 
koeffizienten auf Grund ihrer konformationellen Unterschiede ebenfnlls differieren, 
war zu erwarten, dass mit dieser Technik eine Schnellmethode zur Analyse des 
stereoisomeren Gemisches entwickelt werden kennte. 

VERFAHREN UND ERGEBNISSI’: 

Die Untersuchungen wurden mit einem Fraktometer der Firma Perkin-Elmer, 
Bodenseewerk Uberlingen (Model1 116) durchgefiihrt. Die Wahl der station5ren Phase 
wurde in Anlehnung an die VorschlZge von I&~uPI+ vorgenommen . Danach erschien ,,Lyl 
uns Di-rt-decylphthalat (SZule A von Perkin-Elmer) als station&e Phase zur Lijsung ’ 

* Neomenthol, 1i.y. 211,5-212.5~~~~; Ncoisomenthol, 1C.p. 214 
Isomcnthol, 1C.p. ~18.6’~~. 

-21 5Of’*l”; ilile11t1101, ICI>. 2TG.5°11; 
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tnseres Problems geeignet. Tats&Mich erzielten tvir mit dieser SZule bessere Ergeb- 
lisse als mit Di2ithyl-hexylsebacinat (Skle B), Silicon61 (Wule C) und Poly&thyl- 
:nglykol (Stiule I<). Als giinstigste Arbeitstemperatur wurde ISOO ermittelt. 

- 
-_ 

30 25 20 15 10 5 mirru!cn b 

7ig. 1, (a) Neomentliol : (b) iUentho1. Stntion%re Phase: Silicon61 (SBulc C), 2 m; Arbeitstetupcrattlr 
lso”; ‘frt;gergas Helium ; Strijxilungsgeschwindigl<eit 40’ ml/min. 

- 32 2 5 20 15 10 5 minu!en O 

Fig. 2. (a) Neomentliol ; (b) Isomenthol. Stationlire Pliasc : Silicon61 (Skile C), a m ; Arbeitstempc- 
ratur 180’ ; TrLiigergas Helium ; Strijmungs~escl~wincliglccit 40 ml/min. 

Qualitative Aussagen fiber die Zusammensetzung von’&Ientholgemischen erreicht 
km bereits mit einer A-Sgule von z m Lsnge. So erhslt man nach Fig. I eineTrennung 
ies Menthols vom Neomenthol und nach Fig, 2 eine Trennung des Neomenthols vom 
[somenthol (siehe such Tabelle I, Spalte I). Hat man jedoch ein Gemisch der drei 
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Komponenten Menthol-Neomenthol-Isomenthol, so ist es erforderlich, die Sgulen- 

l&nge auf 4 m zu erhijhen (Fig. 3). Un ter diesen Bedingungen erzielt man aber keine 

eindeutige Trennung des Gemisches Neomenthol-Neoisomenthol-Isomenthol. Erst 

- 
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- 
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Fig. 3. (a) Neomenthol; (b) Menthol ; (c) Isomenthol. Stationtire Phase : Silikonijl (Ssiule C), 4 m ; 
Arbeitstemperatur I 80~ ; TrKgergss Helium, * Strijmungsgescl~wincliglceit 40 ml/min. 

Fig. 4. (a) Ncomcnthol; o>) Neoisomenthol; (c) Isomenthol. StationZ.re l?hase: SilikonGl (SLi.iule C), 
4 m ; Arbeitstemperatur I 60~ ; Trsgergas Helium ; Strijmungsgcschwincligkeit 45 ml/min. 

nachdem die SZulentemperatur auf IGO’ herabgesetzt worden ist, kann man die drei 
Su’bstanzen erkennen (Fig. 4, Tabelle I, Spalte 3). Uberraschenderweise fallen trotz 
der bestehenden Dampfdruckdiff erenzen die Retentionszeiten van Menthol und 
Neoisomenthol zusammen, sodass bei gleichzeitiger Anwesenheit in der Mischung 

J. Chvonaalog., 3 (1960) 351-358 
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diese beiden Stoffe ni.cht aufgetrennt werden konnen. Die Retentionszeiten aus 
den Chromatogrammen der Einzelkomponenten in Aceton-Losung (eine solche 
Auflijsung war ‘erforderlich, da Menthol und Isomenthol kristalline Verbindungen 

60 

Fig. 5. (a) Ncomenthol; (b) Menthol. Station&ire Phase: SiliconiS (SBule C), 4 m; Arbeitstemperatur 
lSoO; Tr%gcrgas Helium ; Strtimungsgeschwindigkeit 40 ml/min. 

Fig. 6. (a) Neomenthol; (b) Isomenthol. Stationsire Phase: Silicon61 (SBule C), 4 m ; Arbeitstempe- 
rstur I 80’ ; Triigergas Helium; Str6mungsgeschwindigkeit: 40 ml/min. 

sind) weichen von denen ihrer Gemische geringftigig ab und zwar nach niedrigeren 
r?eiten (Der. Neomentholgehalt der Mischungen wurde so hoch gewtilt, dass diese 
Aiissig sind.) Ausserdem wurde im Verlaufe der Untersuchungen eine merkliche 
Beanspruchung der station&en Phase beobachtet, die sich in einer Verlciirzung der 

‘. 
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Retentionszeiten zu erkennen gab. Dieser Effekt hat auf die Trennwirkung kaum 
einen Einfluss. Nach l%.ngerer Benutzung einer SWle ist es bei unbekannten Menthol- 
gemischen aber zweckm2ssig, eine Testanalyse mit einem reinen Isomeren vorzu- 
nehmen. Durch die Festlegung cler 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’enth4t 
die Retentionszeiten (Masimum) bei verschiedenen Bedingungen. 

Urn die Methode auf ihre Brauchbarkeit zur quantitativen Bestimmung von 
Mentholgemischen zu priifen, wurden eine Anzahl Chromatogramme von Gemischen 

65 60 55 5’3 45 -5- 0 minutcn 

Fig. 7, (a) ivlenthol; (b) Isomcnthol; Gemisch in .Accton gcldst. StationKre Phse: Silicon61 (Siiule 
C), 4 m; Arbcitstempcratur 1 So0 ; Tr5gerga.s Helium ; Strijmi~ngs~cscli\~i~lcli~l~eit 40 ml/min. 

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

(a) 1Wgung der Peaks, die aus dem Chromatogramm ausgeschnitten wordcn 
sindl3. 

(b) Berechnung nach der N5herungsformel: Peakhijhc x Halbwertsbreite nach 
CRERZER UND M~_?LLER~*. 

In den Tabellen II, III und IV sind die Ergebnisse zusnmmengefasst. Soweit es 
sich urn kristalline Gemische handelte, wurden ihre Aceton-Lijsungen untersucht. Es 

konnte gezeigt werden (Tabelle II, vgl. Fig. s), dass ein Gemisch aus Menthol- 
Neomenthol bereits im Verh5ltnis So :zo tibereinstimmend nach bciden Methoden 
mit einer Genauigkeit von -& I o/o quantitativ bestimmt werden kann. Die quantitative 
Zusammensetzung von Neomenthol-Isomenthol-Gemischen kann in jedem beliebigen 
Mischungsverh%ltnis aus ihren Chromatogrammen (2.13. Fig. 6) errechnet werden 
(Tabelle III). Eine quantitative Auswertung der Chromatogramme von Menthol-f 
Isomenthol-Gemischen (Fig* 7) ist nur in begrenztem Umf,ang nach der Method0 (b) 
mdglich (Tabelle IV). 
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90110 
so/20 

F/30 
Go/40 
so/so 
40160 
30/v 
zo/so 

lOI90 

niclit auswertbar nicht auswcrtbar 
79.X /20.8 79.5/2o.3 
7o.Gl29.3 70.T 130.7 
59.214o.S 59.5l4o.5 
j1.1/48.S gr ,314S.G 
39.GlGo.3 39.5/Go..s 
3o.9lG9.o 3e.dGg.s 
2o.sl79.4 2 1.0/7g.o 
‘O.5lS9.5 1o.z/sg.s 

T:\13E1:.#1,1~ III 

Vcrhiiltuis 
NEOJJJCJI~~OI/~SOJJICJJ~~OI 

90/10 Sg.z/ro.g 
80120 80.5/I 9.2 
70130 'io.G/zg.3 

Go/40 GI .G/3S.3 
5o/5o 50.9149.0 
4olGo 41 .o/59.o 
30170 30.0/70.0 
20180 T9.5lSO.4 
= o/go 5.9191 .I 

s9.9110.4 
Sr.7/1S.2 
70.4129.7 
Go.Gl39.4 
51.2/4S.S 
41.2/5S.S 
2g.s/70.1 
2o.o/so.o 

9.3190*7 

.‘i Jld)~SCJtCJ@Jciu 
-. 

JlRCh VCJ’/dWeJl ((6) rmclc I~erkclJrcJl (b) 

go/10 
So/20 
70130 
Go/40 
50150 
40160 
30170 
20/80 
= o/90 

nicht auswertbar 
nicht ausxvertbar 
nicht auswcrtbar 
nicht auswertbar 
nicht auswcrtbar 
nicht auswertbar 
nicht ausw*ertbar 
nicht auswertbar 
nicht auswertbar 

niclit auwcrtbar 
nicht aus\vertbar 

G9.413o.5 
59.9/4o. 1 
49.31.5e.G 

nicht aus\vertbar 
niclit auswertbar 
nicht auswertlmr 
nicht aumvcrtbar 

Die fiir die Versuche verwendeten stereoisomeren Menthole enthielten keine 
Verunreinigungefi, wie such aus ihren Chromatogrammen ersichtlich war. Im iibrigen 
hatten sie folgende Konstanten: tE-Neomenthol, 0:” o.Sggz, ?tg 1.4617, [a]g + 17.4”; 
Z-Menthol, I?. 42”; d-Isomenthol, I?. S2 O. Das Neoisomenthol wurde nach H~~CK.EL 

u. Mitarbq4 durch LiAlE-I,-Reduktion bei + 20~ von Isomenthon [a]g + Sg” in 
go %-iger Ausbeute dargestellt. Nach der Drehbanddestillation (K.p., S4”) hatte es 
folgkde Konstanten: 0:’ o.gogS, 12: 1.466s~ [U]~ + 0.1’. 

J. Clr~omdog., 3 (1960) 351-35s 
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ZUS.4MMENPASSUNG 

Die Analyse stereoisomerer Menthole in ihren Mischungen durch Gasverteilungs- 
chromatographie gelingt bei Verwendung von Di-jz-decylphthalat als station5.m 
Phase und Helium als Tragergas. In vielen F5llen ist es mijglich, die Chromatogramme 
ftir quantitative Bestimmungen heranzuziehen. 

SUMMARY 

Mistures of stercoisomeric menthols can lx analysed by means of gas partition 
chromatography, di-vz-decyl phthalate being used as the stationary phase and helium 
as carrier gas. In many cases it is possible to use 
determinations. 

the chron~atograms for quantitative 
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