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(—)-L-Menthol ist ein wichtiger Aromastoff mit Minzgeruch,
der ein ausgepriagtes Kiltegefiihl auslost. Die wichtigste
Quelle ist Pfefferminzol, das (+)-pD-Neomenthol als Neben-
komponente aufweist. Die beiden Monoterpen-Alkohole
(CioH50) stellen zwei der acht stereoisomeren 5-Methyl-2-
(1-methylethyl)-cyclohexan-1-ole dar, die sich aus der Per-
mutation an den drei stereogenen Zentren des Cyclohexan-
rings ergeben.

Ein Vergleich der acht Menthol-Isomere zeigt, dass sich
(=)-Menthol in Bezug auf sein Frische- und Kiltegefiihl
deutlich von den anderen Isomeren unterscheidet.l!! (4)-
Menthol und (4)-Neomenthol riechen modriger und weniger
minzfrisch.”! Die Beziehung zwischen Struktur und Geruch
wurde in Bezug auf die Rezeptorwechselwirkung unter-
sucht.’! Strukturelle Voraussetzungen sind dabei ein Cy-
clohexanring in Sesselkonformation mit einer gréBeren
axialen Alkylgruppe in 2-Position und einer kleineren
Gruppe in 5-Position. Weiterhin wird ein Wasserstoffbrii-
ckenakzeptor in dquatorialer Stellung bendétigt, bevorzugt in
1-Position des Rings und rechter Hand von einem virtuellen
Beobachter, der mit dem Kopf neben der grof3en Alkylgruppe
im Sessel ,,sitzt“.”! Zusitzlich zum charakteristischen Geruch
und Geschmack ruft (—)-Menthol ein ausgeprigtes Kiltege-
fiihl hervor, wenn es mit Haut und Schleimhiuten in Beriih-
rung kommt."* Dieses wird durch eine selektive Stimulation
des temperaturempfindlichen TRPMS8-Kationenkanals aus-
gelost.>-o)

Isoliertes Menthol wurde bereits frither mithilfe von
Elektronenbeugung,”) NMR-® und IR-Spektroskopie/”
sowie quantenchemischen Rechnungen!® untersucht. Die
Ergebnisse von Elektronenbeugungsstudien weisen keinen
wesentlichen Beitrag eines zweiten Konformers bei 363 K
auf.”! NMR-Untersuchungen zeigen, dass in Losung iiber-
wiegend ein einziges Konformer des Kohlenstoffgeriists vor-
liegt.®! Beide Methoden liefern jedoch keine Informationen
tiber die Konformation der OH-Gruppe. Die einzige be-
kannte Matrixisolationsuntersuchung® diskutierte keine OH-
Streckschwingungsdaten. Auch bei den quantenchemischen
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Rechnungen™® wurden keine OH-Torsionsisomere beriick-
sichtigt.

Durch molekulare Erkennung im Festkorper ergeben sich
Unterschiede zwischen enantiomerenreinen und racemischen
Proben. L-Menthol weist im Kristall Sdulen gewundener
wasserstoffbriickengebundener Ketten auf'” Die geringen
Unterschiede in den IR-Spektren im Vergleich zu racemi-
schem Menthol und ein kompliziertes Phasenverhalten in
Abhingigkeit von der Enantiomerenzusammensetzung
deuten auf eine dhnliche Kristallstruktur des Racemats hin.!'!
Dennoch haben enantiomerenreines und racemisches Men-
thol deutlich unterschiedliche Dampfdriicke.'”! Dies weist,
wie die selektiven Geruchs- und Kélteempfindungen, auf eine
starke Chiralitdtserkennung hin und verlangt nach einer de-
taillierten Untersuchung der Unterschiede in der Wechsel-
wirkung der Menthol-Isomere und -Diastereomere mit an-
deren chiralen Molekiilen. Fiir eine genaue quantenchemi-
sche Modellierung dieser selektiven Wechselwirkung sind
Gasphasenuntersuchungen ausgewéhlter Aggregate bei
niedrigen Temperaturen besonders geeignet.’!

Hier beschreiben wir die Enantiomerenerkennung in
Menthol und Neomenthol anhand von spektralen Unter-
schieden zwischen homo- und heterokonfigurierten (homo-
und heterochiralen) Dimeren, die in Uberschallexpansionen
erzeugt werden. Diese chiralitdtsabhingige Selbsterken-
nung!"! bildet die Grundlage fiir eine systematische Unter-
suchung der Rezeptorerkennung. Das Fehlen eines geeigne-
ten UV-Chromophors in den Monoterpen-Alkoholen erfor-
dert den Einsatz von direkter Absorptions-IR-Spektroskopie.
Aufgrund des geringen Dampfdrucks wird eine heizbare
Diise benotigt, wie sie kiirzlich mit einem FTIR-Spektrome-
ter gekoppelt werden konnte.['”)

Der experimentelle Aufbau, der eine gepulste 10 x 0.5-
mm?>-Doppelschlitzdiise aufweist, ist in den Hintergrundin-
formationen und in Lit. [15,16] beschrieben. Die Gasmi-
schung fiir die Uberschallexpansion wurde erhalten, indem
ein Heliumstrom durch einen geheizten Behélter mit der
Substanz geleitet wurde. Die enantiomerenreine oder race-
mische Substanz wurde (im Fall eines Festkorpers) gemahlen
und auf getrocknetes Molekularsieb aufgeschmolzen, um eine
grof3e Oberfldche zu erhalten.

Die gemessenen Freistrahl-FTIR-Spektren im Bereich
der OH-Streckschwingung von enantiomerenreinem und
racemischem Menthol und Neomenthol sind in Abbildung 1
gezeigt und in Tabelle 1 zusammengefasst. In den Spektren
von Menthol ist nur eine starke Monomerbande bei
3654 cm™' zu erkennen, deren Position nahezu der friiher
beobachteten thermisch verbreiterten Bande in der Gasphase
bei 3656 cm™! entspricht.l”? Signale fiir weniger stabile Mo-
nomerkonformere treten bei kleineren Wellenzahlen auf.
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Abbildung 1. Freistrahl-FTIR-Spektren von Menthol und Neomenthol.
a) Enantiomerenreines (—)-Menthol, b) racemisches (£)-Menthol,

c) enantiomerenreines (+)-Neomenthol, d) racemisches (4)-Neomen-
thol; Monomerbanden sind mit ,M“ markiert, Banden von homo- und
heterochiralen Dimeren mit ,hom* bzw. , het“ und die Bande eines
gréleren homochiralen Aggregats mit , > D“. In (e) ist ein Teil eines
(—)-Menthol-Spektrums bei héherer Konzentration gezeigt. Die Ein-
schiibe zeigen die stabilsten Strukturen von Menthol (a) und Neomen-
thol (c), jeweils mit trans-OH-Konformation (C grau, H weif3,

O schwarz). Die Spektren b—d) sind entlang der vertikalen Achse um
0.16, 0.35 bzw. 0.49 verschoben.

Tabelle 1: Experimentelle Bandenpositionen der OH-Streckschwingung
in den Freistrahl-FTIR-Spektren von Menthol und Neomenthol. Die
Verschiebungen der Dimerbanden sind relativ zur beobachteten Mono-
merbande angegeben.?

#(M) AV AV Ay AV
(hom1-M)®! (hom2-M)®!  (het1-M) (het2-M)
(—)-Menthol 3654  —137 —161 - -
(£)-Menthol 3654 (—137) (—161) —150 -
(+)-Neomenthol 3655 —154 - - -
(£)-Neomenthol 3655  (—154) - —125 144

[a] Alle Werte sind in cm™" angegeben. Die Verschiebung der Bande des
groReren homochiralen Clusters betragt —173 cm™'. [b] Banden homo-
chiraler Dimere, deren Intensitit in den Spektren des Racemats ab-
nimmt, sind eingeklammert.

Noch weiter rotverschoben sind im Spektrum von enantio-
merenreinem Menthol (Abbildung 1a) zwei gut getrennte
Dimer-Donorbanden zu erkennen. Die weiter rotverschobe-
ne Bande ist dem héufigeren Dimer zuzuordnen. Die dritte
Bande im Aggregatbereich ist aufgrund einer anderen Kon-
zentrationsabhéngigkeit (Abbildung le) einem grofSeren
Aggregat, vermutlich einem Trimer, zuzuordnen. Wenn die
Hilfte des Menthols durch sein Enantiomer ersetzt wird
(Abbildung 1b), nimmt die Intensitdt der Banden fiir das
homochirale Dimer wie erwartet etwa um einen Faktor zwei
ab. Die Bande des homochiralen Trimers nimmt wie erwartet
starker ab. Zwischen den beiden Banden des homochiralen

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Dimers tritt eine neue Bande des heterochiralen Dimers auf.
Die zugehorigen Dimer-Akzeptorbanden in der Nihe der
Monomerbande sind zu schwach, um sie beobachten zu
konnen, da sie nicht vom wasserstoffbriickeninduzierten
Verstiarkungseffekt profitieren.

Auch Neomenthol zeigt eine einzelne Bande fiir die OH-
Streckschwingung des Monomers (Abbildung 1c). Die Bande
befindet sich an #hnlicher Position wie die entsprechende
Bande fiir Menthol (3654.5 cm™"), auch wenn die OH-Gruppe
bei Neomenthol axial angeordnet ist.’! In dem Spektrum von
enantiomerenreinem Neomenthol ist nur eine Dimerbande
im Bereich der OH-Streckschwingung zu beobachten (Ab-
bildung 1c¢); diese Bande ist im Spektrum von racemischem
Neomenthol schwicher (Abbildung 1d). Zusitzlich treten
zwei neue Banden blauverschoben zur Bande des homochi-
ralen Dimers auf. Der Bereich der C-H-Streckschwingungen
ist in Abbildung S1 der Hintergrundinformationen gezeigt.

Zusammenfassend werden sowohl fiir Menthol als auch
fiir Neomenthol drei Banden fiir homochirale und hetero-
chirale Dimere beobachtet. Bei Menthol sind zwei davon
homochiralen Dimeren zuzuordnen und eine einem hetero-
chiralen Dimer. Bei Neomenthol gilt das Gegenteil, aber bei
beiden Substanzen weisen die Banden der homochiralen
Dimere die groBiten Verschiebungen auf. Die beobachteten
Chiralititserkennungseffekte in Menthol und Neomenthol
sind wesentlich groBer als in 2-Butanol,®! dem prototypi-
schen chiralen Alkohol.['”)

Die Monomerbanden liegen in einem typischen Bereich
fiir sekundiare Alkohole (z.B. 2-Adamantol), aufgrund der
elektronenschiebenden Wirkung der Alkylsubstituenten bei
niedrigerer Wellenzahl als fiir primédre Alkohole und bei ho-
herer Wellenzahl als fiir tertiire Alkohole.'” Die Rotver-
schiebung der Dimerbanden betrigt 125-161 cm™!, in beiden
Richtungen den beobachteten Bereich fiir andere sekundire
Alkohole iiberschreitend. Die kleinsten Verschiebungen
finden sich ansonsten eher bei primdren Alkoholen und
deuten auf konkurrierende Anziehung und AbstoBung von
Alkylgruppen hin, die die Wasserstoffbriicke schwéchen. Die
grofite Verschiebung (hom2) ist groBer als die allermeisten
bisher beobachteten Verschiebungen fiir Alkohol-Dimere,
einschlieBlich der meisten tertiiren Alkohole.'"™™™ Diese
grofle Verschiebung kann durch eine besonders gute Passge-
nauigkeit der Monomere oder durch eine Isomerisierung der
OH-Gruppe des Donors vom Monomer zum Dimer erklért
werden.['®! Der alicyclische Substituent wirkt hier offenbar als
eine zweite funktionelle Gruppe, die die Wasserstoffbrii-
ckenbildung beeinflusst.

Fiir eine genaue quantenchemische Vorhersage der OH-
Streckschwingungsverschiebung zwischen Monomer und
Dimer werden MP2- oder CCSD(T)-Rechnungen mit gro3en
Basissdtzen benotigt, die die derzeitigen technischen Mog-
lichkeiten tiberschreiten. Wir haben aber Rechnungen auf
den niedrigeren Niveaus HF/6-21G, B3LYP/6-311 + G*,
B97D/TZVP/TZVPFit und MP2/6-311 + G* unter Verwen-
dung von Gaussian'?) durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir
Menthol-Monomere, -Dimere und -Trimere sowie fiir Neo-
menthol-Monomere sind in den Hintergrundinformationen
angegeben. In HF- und B97D-Rechnungen wurde nach den
stabilsten Dimerstrukturen gesucht. Bei diesen Rechenme-
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thoden ist jedoch die energetische Reihenfolge der beiden
stabilsten Monomerkonformere (Tabelle 2) gegeniiber den
B3LYP- und MP2-Rechnungen vertauscht.

Tabelle 2: Berechnete Energiedifferenz AE, (unter Beriicksichtigung der
Nullpunktsenergie) und Wellenzahlverschiebung der harmonischen
Schwingung Aw des gauche(—)-OH-Konformers im Vergleich zum trans-
OH-Konformer."!

Methode AE,[k) mol™] Aw [cm™]
Menthol HF -0.7 -18
B3LYP 1.3 —-23
MP2 1.9 —-13
B97D —-1.8 —22
Neomenthol HF 3.7 +19
B3LYP 1.2 +9
MP2 1.5 +12
B97D -1.0 +2

[a] Die trans-Konformation ist (auRer bei den HF-Menthol- und bei den
B97D-Ergebnissen) in Ubereinstimmung mit den experimentellen Er-
gebnissen und der robusten Wellenzahlreihenfolge am stabilsten.

Die stabilsten Menthol-Konformere bevorzugen laut
diesen Rechnungen alle Substituenten in dquatorialer Stel-
lung am Cyclohexanring. Die Isopropylgruppe weist einen H-
C,;p-C2-H-Winkel von ungefdahr 60° auf, der mit den Ergeb-
nissen aus Elektronenbeugungs-"! und NMR-Untersuchun-
gen iibereinstimmt.®! Konformere mit der Isopropylgruppe in
einer anderen Stellung sind um mindestens 4 kJmol~' ener-
giereicher (B3LYP, unter Beriicksichtigung der Nullpunkts-
energie; die vier stabilsten Menthol-Konformere sind in Ab-
bildung S2 in den Hintergrundinformationen gezeigt.) Im
stabilsten Konformer auf B3LYP- und MP2-Niveau befindet
sich die OH-Gruppe in trans-Stellung zur C2-C1-Bindung.
Aufgrund der geringen Energiedifferenz zum zweitstabilsten
gauche(—)-Konformer (weniger als 2 kJmol™') und der klei-
nen Barriere fiir die Umwandlung wird das gauche-Konfor-
mer in den Spektren nicht beobachtet. Die grof3ere Stabilitét
des trans-Konformers diirfte eine dhnliche Ursache haben wie
bei der Gt-Form der Modellverbindung n-Propanol®®!. Bei
beiden Substanzen kann sich eine schwache Wasserstoffbrii-
cke von der y-C-H-Gruppe (bei Menthol von der Isopropyl-
gruppe) zum freien Elektronenpaar des Sauerstoffatoms
bilden.

Anders als bei Menthol steht die OH-Gruppe bei Neo-
menthol in axialer statt dquatorialer Stellung (Abbildung 1).
Fiir die Stellung der Isopropylgruppe ergeben die Rechnun-
gen einen H-C;5-C2-H-Winkel von ungefihr 180°, in Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen einer NMR-Untersuchung
in Losung.®! Bei dem stabilsten Konformer ist die OH-
Gruppe wiederum in trans-Stellung zur C2-C1-Bindung;
darauf folgt eine gauche(—)-Struktur.

Wie im Experiment stimmen die berechneten OH-
Streckschwingungen der trans-Konformere von Menthol und
Neomenthol iiberein (z.B. 3798 cm™ auf MP2/6-311 + G*-
Niveau). Auf B97D-Niveau ist der Unterschied am groten
(6 cm™). Rechnungen zu Strukturen ohne Isopropylgruppe
zeigen, dass die OH-Streckschwingungen der trans-Konfor-
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mere nicht empfindlich auf die Stellung der OH-Gruppe
(axial/dquatorial) reagieren. Im Unterschied zu Menthol wird
fiir die OH-Streckschwingung des zweitstabilsten gauche(—)-
Konformers von Neomenthol eine Blauverschiebung gegen-
iiber der Bande des trans-Konformers vorhergesagt. Dadurch
liegt der Unterschied zwischen den gauche-Isomeren von
Menthol und Neomenthol auf allen Rechenniveaus bei min-
destens 25 cm ™. Die kombinierte Untersuchung von Menthol
und Neomenthol unterstreicht daher die trans-OH-Zuord-
nung fiir beide Monomere. Weiterhin kann so gezeigt werden,
dass die energetische Reihenfolge der Menthol-Konformere
auf B97D-Niveau qualitativ falsch ist. Die IR-Spektroskopie
ist der NMR-Spektroskopie und FElektronenbeugung in
Bezug auf die Untersuchung der Rotationsisomerie um die C-
O-Bindung daher iiberlegen.

Anders als die Rechnungen zu Monomeren ist eine
genaue quantenchemische Beschreibung der wasserstoffbrii-
ckengebundenen Dimere herausfordernd. Dimere konnen
aufgrund der niedrigen Energiebarriere eine Isomerisierung
erzwingen, was fiir kleinere Alkohol-Dimere gezeigt
wurde.”!! Daher miissen die beiden stabilsten OH-Konfor-
mere (trans und gauche(—)) beriicksichtigt werden. Weiterhin
ist zu erwarten, dass Dispersionswechselwirkungen fiir die
Anordnung der Reste um die Wasserstoffbriicke wichtig sind.
Die Bindungsenergie wird vermutlich durch die Wasser-
stoffbriicke dominiert. Zusammenfassend zeigen die B97D-
Rechnungen (sieche die Hintergrundinformationen), dass
mehr besonders stabile homochirale als heterochirale Dimere
auftreten. Deren Stabilitdt und die Wellenzahl der Donor-
gruppe ist stark vom Wechselspiel zwischen Wasserstoffbrii-
cken und London-Dispersionswechselwirkungen abhéngig.
Wenngleich dieses Ergebnis in Ubereinstimmung mit dem
Experiment ist, wiaren Rechnungen mit dispersionskorrigier-
ten Hybrid-Dichtefunktionalen oder MP2/CCSD(T)-Rech-
nungen mit grolen Basissdtzen wiinschenswert, da die B97D-
Ergebnisse eine falsche Abfolge der Monomerkonformatio-
nen und eine drastische Uberschitzung der wasserstoffbrii-
ckeninduzierten Bandenverschiebung aufweisen.

Die Zuordnung der um 173 cm™! rotverschobenen Bande
zu einem homochiralen Trimer konnte durch die Berechnung
eines Cs;-symmetrischen Trimers (Abbildung S8) gestiitzt
werden. Die berechnete Dissoziationsenergie D, relativ zu
drei trans-Monomeren liegt zwischen dem Doppelten und
Dreifachen der Dimerdissoziationsenergie (94 kJmol™
(B97D) und 56 kJmol™"' (B3LYP)). Die ringférmige Anord-
nung wird offenbar nicht durch sterische Effekte gestort, statt
dessen zeigt ein Vergleich der B3LYP- und B97D-Strukturen
(Abbildung S8) den anziehenden Beitrag der Dispersions-
wechselwirkungen. Die vorhergesagte Rotverschiebung (9 %
groBer als die starkste Dimer-Rotverschiebung auf B97D-
Niveau) der zweifach entarteten IR-aktiven Bande relativ
zum trans-Monomer ist in Ubereinstimmung mit dem expe-
rimentellen Wert (7 %). Die Bande bei 3481 cm ™ im Spek-
trum von enantiomerenreinem Menthol kann daher einem
homochiralen C;-symmetrischen Trimer zugeordnet werden.
Ein heterochirales Trimer wurde vermutlich wegen der viel-
faltigeren Strukturmoglichkeiten oder einer ungiinstigeren
Anordnung aufgrund der konfigurativ verschiedenen Alkyl-
gruppen nicht beobachtet.
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Ahnliche Ursachen koénnen dem experimentell beobach-
teten hoheren Dampfdruck des Racemats im Vergleich zur
enantiomerenreinen Substanz bei niedrigen Temperaturen
zugrundeliegen.'”! Relative Dampfdriicke wurden mithilfe
eines Quadrupolmassenspektrometers untersucht (siche
Lit. [22] und die Hintergrundinformationen). Fiir enantio-
merenreines Menthol ergibt sich aus der experimentellen
Dampfdruckkurve zwischen 273 und 293 K eine Sublimati-
onsenthalpie von (95+2) kJmol™ in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen einer fritheren Untersuchung.>*! Der
Dampfdruck des Racemats ist zwischen 273 und 283 K fast
doppelt so hoch (1.9+0.2). Eine Verdopplung des Dampf-
drucks wiirde auf die Bildung eines Konglomerats hinweisen.
Bei 293 K verringert sich das Dampfdruckverhiltnis zwischen
Racemat und Reinenantiomer jedoch auf 1.5+ 0.2 und damit
auf einen Wert, der mit demjenigen der griindlich unter-
suchten Trifluormethylmilchsiure vergleichbar ist.”? Die
deutliche Verdnderung des Dampfdruckverhéltnisses weist
auf einen Phaseniibergang im Racemat hin, in Ubereinstim-
mung mit der Beobachtung eines komplexen Phasendia-
gramms von Menthol."!! Nach lingerer Aufbewahrung wurde
fiir das Racemat iiber einen weiten Temperaturbereich ein
geringerer Dampfdruck beobachtet, wiahrend der Dampf-
druck des Reinenantiomers unverédndert blieb. Das Erstellen
eines Sublimationsphasendiagramms® ist aufgrund von Po-
lymorphie und  gegenseitiger  Festphasenloslichkeit!!!
schwierig. Die Untersuchung dieses chiralitdtsabhidngigen
Sublimationsverhaltens ist mit einer Kombination aus
Dampfdruckuntersuchungen und IR-Mikroskopie geplant.
Denkbar ist hier eine spontane Racemattrennung bei nied-
rigen Temperaturen unter Verwendung enantiomerenreiner
Impfkristalle, wie in Lit. [12] vorgeschlagen.

Zusammenfassend kann Menthol in einer einzelnen OH-
Monomerkonformation erzeugt werden und zeigt bei der
Aggregation ausgeprédgte Chiralitdtserkennungseffekte. In
den Freistrahl-FTIR-Spektren wurden zwei homochirale
Dimere beobachtet, wobei das hiufigere Dimer einen Re-
kordwert fiir die wasserstoffbriickeninduzierte Rotverschie-
bung bei Dimeren sekundidrer Alkohole aufweist. Das
homochirale cyclische Trimer zeigt eine IR-aktive Bande. Im
Unterschied zu der Situation bei den homochiralen Aggre-
gaten wurde nur ein heterochirales Dimer und kein spezifi-
sches heterochirales Trimer beobachtet. Die mikroskopische
Bevorzugung homochiraler Aggregate spiegelt sich im ge-
ringeren Dampfdruck des Reinenantiomers gegeniiber dem
Racemat insbesondere bei niedrigen Temperaturen wider.

Eine Inversion am OH-substituierten Kohlenstoffstereo-
zentrum (Neomenthol) hilft bei der Zuordnung der Mono-
merkonformere und fithrt zu einem deutlich unterschiedli-
chen Chiralitdtserkennungsmuster. In den Neomenthol-
Spektren wurden nur ein homochirales Dimer, aber zwei
schwicher gebundene heterochirale Dimere beobachtet. Die
ausgeprigten Chiralitdtserkennungseffekte bei der Selbstag-
gregation erinnern an die deutliche Chiralitdtserkennung und
Diastereomerenselektivitdt des organoleptischen Rezeptors
fiir Menthol.?% Es ist daher geplant, die Untersuchung auf
Aggregate auszuweiten, die mogliche Rezeptor-Substrat-

Wechselwirkungen simulieren. Weiterhin regen die vorge-
stellten spektroskopischen Ergebnisse zu quantenchemischen
Rechnungen auf hohem Niveau an. Ein quantenchemischer
Ansatz, der die Stabilitdt und Frequenzverschiebung fiir die
untersuchten  wasserstoffbriickengebundenen  Aggregate
korrekt vorhersagen kann, ist auch fiir die Modellierung der
Menthol-Rezeptor-Wechselwirkung aussichtsreich.!
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Stichworter: Dimere - FT-IR-Spektroskopie - Menthol -
Molekulare Erkennung - Wasserstoffbriicken
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