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15. Walter Hiickel und Kurt Kiimmerle: Anderungen des Mole-
kiilbaus bei chemischen Keaktionen, V. Mitteil.*): Neomenthol und
Phosphorpentachlorid.

Aus d. Chem. Institut d. Universitit u. Techn. Hochschule Breslau.:
(Eingegangen am 19. Dezember 1941.)

Das I-Menthol gibt bei der Substitution seiner Hydroxylgruppe durch
Chlor je nach den Versuchsbedingungen Menthvl- und Neomenthvlchlorid
in wechselndem Mengenverhiltnis. Besonders eingehend ist die Reaktion
mit Phosphorpentachlorid untersucht worden!). Irgendein Anhaltspunkt
dafiir, dal neben sekundiremn Chlorid auch tertiires entstelit, fand sich
nicht?). Das ist deswegen bemerkenswert, weil sekundire Alkohole der
aliphatischen Reihe, die wie das Menthol an einem Nachbarkohlenstoffatom
des die Hydroxylgruppe tragenden Kohlenstoffatoms eine Kettenverzweigung
besitzen, nach den Untersuchungen von F. C. Whitmore und ¥. Johnston3)
bei der Umsetzung mit Phosphorpentachlorid und auch unter milderen Be-
dingungen entweder nur oder jedenfalls zum groften Teil tertiires Chlorid
geben, z. B.

H_.,c\ H CH,

/s

C — \Cﬂg
, /N 7
(CIL),HC”  OH (CH,),CCl

Da der riumliche Bau solcher aliphatischer Alkohole wegen der Be-
weglichkeit der Kohlenstoffkette nicht festliegt, widhrend im Menthol, ab-
gesehen von der verhiltnismifig geringfiigigen Beweglichikeit des Cyclohexan-
rings, die rdumliche Lage des Hyvdroxvls zu den iibrigen Gruppen fixiert ist,

*) 1. Mitteil: A. 477, 99 (1930]; II. Mitteil.: Journ. prakt. Chem. {2} 136, 15 [1933;
IT1. Mitteil.: A. 528, 57 [1937]; IV. Mitteil.: Akad. Ges. Wiss. Gottingen, Math. naturw.
K1. 1941, 59.

1) W. Hiickel u. H.Pietrzok, A. 540, 250 [1939)].

?) Vergl. auch R. Gachard, Bull. Inst. Pin. 42, 70 71933,

3) Journ. Amer. chem. Soc. 60, 25390 {1938 .
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kann das besondere Verhalten des Menthols auf die in ihm festgelegte trans-
Stellung von Hydroxyl und Isopropyl zuriickgefiihrt werden. Dann erhebt
sich aber sogleich die Frage, wie sich das Neomenthol verhilt.

Der Versuch, im Neomenthol das Hydroxyl durch Chlor zu ersetzen,
ist bereits von O. Zeitschel und H. Schmidt?) gemacht worden. Phosphor-
pentachlorid ergab hauptsichlich Menthen. Mit Thionylchlorid erhielten sie
nur Menthen unter Bedingungen, unter denen sich das [-Menthol praktisch
iiberhaupt nicht umsetzte.

In der vorliegenden Arbeit wurde nun die Einwirkung von Phosphor-
pentachlorid auf d-Neomenthol und d,l-Neom~nthol unter Versuchsbedin-
gungen, die den frither beim Menthol angewendeten entsprachen, untersucht.
Menthen wurde auch hier stets erhalten; seine Menge war aber wechselnd
und erwies sich als sehr stark von geringfiigigen Anderungen in der Durch-
fithrung des Versuches abhangig. Die Mengen gebildeten Chlorids sind aber
keineswegs gering. In der Hauptsache besteht das Chlorid aus racemisiertem
Neomenthylchlorid und tfert. 4-Chlor-menthan im ungefihren Mengenver-
hiltnis 3:2, dazu kommen ein wenig I-Menthyl- und d-Neomenthylchlorid
in ungefihr gleichen Mengen,

Vom 4-Chlor-menthan wird nur ein Teil als solches gefalit; ein anderer
geht schon bei der Aufarbeitung der Reaktionsprodukte in p-Menthanol- (4)
iber. Es miissen also zwei verschieden leicht hydrolysierbare 4-Chlor-menthane
entstehen ; hauptsichlich wird nur das eine Stereoisomere gefafit, das andere
erscheint vorwiegend als p-Menthanol- (4).

Die Substitution von Hydroxyl durch Chlor erfolgt also beim
Neomenthol in erheblichem Umfange unter Wanderung des Halogens in
die tertidre Stellung an C,. Dall auch das in sekundidrer Stellung an
C, im Reaktionsprodukt erscheinende Chlor dorthin gro3tenteils nicht
durch eine einfache Substitution gelangt, lehrt die fast vollstindige
Racemisierung des sekundéiren Chlorids. Es muB} infolgedessen eine Zwischen-
stufe durchlaufen werden, die keine Asymmetrie mehr besitzt. Unter Beriick-
sichtigung der gleichzeitigen Bildung des 4-Chlor-menthans kann dies nur
das Kation mit der positiven Ladung am Kohlenstoffatom 4 sein, das mit
dem Neomenthyl-Kation mit der Ladung am C; im Gleichgewicht steht. Aus
diesen Kationen entsteht teils durch Herantritt von Cl tertidres bzw. sekun-
dares Chlorid, oder es bildet sich unter Abspaltung eines Protons Menthen.

H CH, H CH, H CH, H CH,
AN N N/
H OH H H 4 H /\
N ( — > N \3 ~— A = L
\ .. .
H \< B H \/ H H VY 'H H H
| H i H ; H *
AN AN /\ AN
d-Neomenthol. d-Neomenthyvl-Ton. tert. Menthyl-Ton [-Neomenthyl-
inaktiv. Ton.

Da das Menthen noch z. Tl optisch aktiv ist, mull sich dieser Teil
vor der Isomerisierung des d-Neomenthyl-Ions gebildet haben.

%) B. 59, 2305, 2306 [1926].
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Die Verhiltnisse liegen hier ebenso wie bei der Umsetzung des Neomenthyl-
amins mit Salpetriger Siure, die ein teilweise racemisiertes Menthen neben
p-Menthanol- (4) und auBerdem etwas Menthol liefert?).

Im ganzen verliuft also die Substitution von Hydroxyl durch Chlor
beim Neomenthol anders als beim Menthol und &dhnlich wie bei den von
Whitmore untersuchten aliphatischen Alkoholen. Bei letzteren scheint
freilich die Menge des gebildeten tertiiren Chlorids verhiltnismifig noch
grofer zu sein als beim Neomenthol, da sekundires Chlorid ven Whitmore
nicht mit Sicherheit nachgewiesen, freilich auch nicht mit vélliger Sicherheit
ginzlich ausgeschlossen worden ist. Man darf aber aus der Analogie, die
im Verhalten des Neomenthols und der aliphatischen Alkohole von ent-
sprechendem Bau besteht, und dem davon abweichenden Verhalten des
Menthols schlieBen, dafl bei den aliphatischen Alkoholen die Form des Mole-
kiils, die mit PCl;, SOCl, oder HCI in Reaktion tritt, Hydroxyl und Kohlen-
wasserstoffrest an der benachbarten Verzweigung in dhnlicher Stellung wie
im Neomenthol, also in raumlicher Nachbarschaft, enthilt. Damit soll aber
nicht gesagt sein, dafl diese Form die hiufigste ist, vielmehr ist das sogar
unwahrscheinlich, denn ein Alkohol mit cis-Stellung von Hydroxyl und Alkyl
ist energiereicher als ein Alkohol mit trans-Stellung der gleichen GruppenS$).
Normaterweise diirfte also eine dem Menthol entsprechende Konfiguration
bei den analog gebauten aliphatischen Alkoholen vorliegen; sie ist aber —
wie aus dem oben erwihnten vergleichenden Versuch von Zeitschel und
Schmidt mit Thionylchlorid beim Neomenthol und Menthol hervorgeht ——
viel schwieriger mit PCl,, SOCl, und HCl in Reaktion zu bringen als die energie-
reichere, reaktionsfihigere, dem Neomenthol entsprechende Iorm und
kommt deshalb beim Reagieren des Molekiils nicht zur Geltung.

Beschreibung der Versuche?),
Neomenthol und Phosphorpentachlorid.

30 g reines Phosphorpentachlorid wurden mit 60 ccm Petrolither
iibergossen, mit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt; unter stidncizem Riihren
wurde eine Losung von 20 g d-Neomenthol («,: +15.9%) in 50 ccm Petrol-
dther ziemlich rasch zugetropft. Nach beendeter Umsetzung wurde das
Reaktionsprodukt unter dauernder Kiihlung mit 100 ccm Eiswasser versetzt
und 2 Stdn. stehengelassen. Dann wurde die petrolather. Losung oftmals
mit Wasser und Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt. Dabei gelang es
nicht, das Waschwasser vollig chlorfrei zu bekommen, was fiir die langsame
Hydrolyse eines organischen Chlorids durch das Wasser bei gewdhnlicher

Temperatur spricht. Die petrolather. Losung wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet, der Petroldther verdampft und der Riickstand im Vak. fraktioniert:
I) Sdp.,, 79—88%, oy,: -+10.0°, 1 g; II) Sdp.,, 88—91°, «;: +0.40% 10 g.

Ytwas Menthen hat sich mit dem Petrolither verfliichtigt; im ganzen ist aber
doch nur sehr wenig gebildet worden. Etwas Verlust ist durch die Bildung von Phosphor-
silure-ester und das sehr hiufige Avewaschen entstanden. ’

Fraktion I1 wurde nochmals destilliert: Ila) Sdp.,; 86—87°, a0 -+ 4.8% 1 g; ent-
hilt noch Spuren von Menthen; TIb) Sdp.,, 87-89° xp: - 0.44°, 8 g; frei von Menthen.

5) W. Hickel u. G.Legutke, A. 543, 103 {19401.
6) Z. B. A.Skita u. W. Faust, B. 64, 2892 (1931}
7} Zahlreiche weitere Versuche und analytische Belege finden sich in der Dissertat.
von K. Kiimmerle, Breslau 1942 (nur in Maschinenschrift hinterlegt).
s‘
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6.760 mg Shst. (I1b): 17.474 mg CO,, 6.594 myg H,O. - 19.623 myg Sbst.: 13.446 my
AgCL

C,oH,Cl. Ber. € 68.73, H 10.07, Cl 20.30. Gef. C 70.50. ¥ 10.92, Cl 16.95.

Der zu geringe Chlorgehalt kann nur durch Anwesenheit von p-Mentha-
nol-(4) bedingt sein, das durch Hydrolvse beim Auswaschen entstanden ist.
Nicht umgesetztes Neomenthol kann wegen der fast vollkommenen Inakti-
vitit des Reaktionsproduktes hochstens in ganz geringer Menge zugegen
sein; mit p-Nitrobenzoylchlorid war kein Ester zu erhalten. Die gefundenen
16.95%, Cl entsprechen einem Gehalt an 83.5% Chlormenthan. I'ir ein
Gemisch von 83.5%, Chlormenthan und 16.5%, Menthanol berechnet sich
C 70.1, H 11.3. Fiir die Gegenwart von Menthanol-(4) spricht auch der
etwas minzige Geruch sowlie eine Zerewitinoff-Bestimmung, die erhebliche
Mengen aktiven Wasserstoffs erkennen lie. Nachdem zur Sicherheit etwa
nicht umgesetztes Neomenthol durch 5-tigig. Stehenlassen mit p-Nitro-
benzovlchlorid in Pyridin entfernt worden war, konnte durch Umsetzung
mit Phenvlisocyanat das Phenylurethan von p-Menthanol-(4) vom
Schmp. 109—110° (aus Alkohol) erhalten werden, das mit dem Phenylurethan
des d,I-Neomenthols vom Schmp. 114° eine Schmelzpunktserniedrigung auf
100—1029 ergab. Unter dem Mikroskop erscheinen die Krystalle des Phenyl-
urethans vom Menthanol-(4) als Prismen und Balken, wihrend die Krystalle
des Phenylurethans vom Neomenthol diinne spitze Nadeln sind.

Bei einem Ansatz;c bei dem zunichst ohne, spiter mit Kithlung gearbeitet wurdde,
entstand iiberwiegend Menthen, Sdp.y, 55—65°, apn: -} 49.1°, etwa 3 g aus 8 g d-Neo-
menthol, auflerdem 1 g Mittelfraktion, 1.5 g Sdp.,; 85--90°.

Bei mehreren weiteren Versuchen lagen die erhaltenen Mengen Menthen zwischen
denjenigen der hier beschriebenen beiden Versuche. Bei guter Kiihlung ist die Aus-
beute an Chlorid umn so groller, je schneller das Zutropfen der Neomentholldsung erfolgt.
Zu schnell darf aber das Neomenthol nicht zugegeben werden, da sonst ein Teil des-
selben unverindert bleibt. Auch diec Menge des als I.osungsmittel verwendeten Petrol-
athers scheint von EKinflul zu sein; es sielit so aus, als ob stirkere Verdiinnung die
Menthenbildung Dbegiinstigt. Bei einem der Versuche mit d,I-Neomenthol war etwas
davon nicht umgesetzt worden und konnte als p-Nitrobenzoat abgetrennt und identifi-
ziert werden. p-Menthanol-(4) bildet mit p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin entweder
gar nicht oder nur aullerordentlich langsam cinen FEster und kann daher so nicht vom
Chlorid getrennt werden.

Nachweis des 4-Chlor~menthan‘s.

Durch Umsetzung von d,l-Neomenthol erhaltenes Chlormenthan wurde
mehrmals fraktioniert. Zur Untersuchung gelangte eine vorher mit p-Nitro-
benzoylchlorid behandelte Fraktion vom 8dp.,; 86—90° die nochmals
fraktioniert wurde: ’

a) 86-—87.5%: 6.280 mg Sbst.: 16.067 myg CO,, 6.2066 mg H,O. - 25.616 mg Shst.:
19.870 mg AgCl.

b) 88.5--90°: 6.240 myg Sbst.: 16.129 mg CO,. 6458 myg H,0. - 25.640 myg Sbst.:
16.856 mg AgCl. :

Gef. a) C 69.78, H I1.17, Cl 19.19, entspr. 94.5% Chlormenthan.
by ,, 70.49, ,, 11.58, ,, 16.26, " 80.19%, Chlormenthan..

Durch die Fraktionierung ist also in geringem Umfange eine Trennung
von Chlormenthan und Menthanol erfolgt, wobei das letztere sich in der
hoheren Fraktion anreicherte.
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5.7 g der Traktion a wurden mit 1125 ccm 4-proz. walr., Kalilauge
versetzt und unter regelmafligem Umschiitteln 10 Stdn. auf dem Wasserbad
erwarmt8)., Danach wurden die beiden Schichten getrennt, die willr. mit
Ather ausgezogen, die Atherléslichen Schichten vereinigt, getrocknet und
destilliert. Unter 13 mm gingen iiber: 1) 52-—58° (.15 g; 2) 8—87° 2.5 g;
3) 87—89% 2.7 g.

Der Vorlauf von 0.15g ist Menthen. Da sich dieses weder aus Menthyl-
noch aus Neomenthylchlorid bildet, mul3 tertidres Chlorid zugegen gewesen
sein, aus dem es durch HCI-Abspaltung entstanden ist. FEin anderer Teil
dleses tertidren Chlorids ist hydrolysiert worden, wie die Abnahme des Chlor-
gehalts der Fraktion 2) zeigt: .

+.194 mg Sbst.: 10.884 mg CO,, 4.286 mg H,O. - 24423 mg Sbst.: 15.921 mg AgCl.

Gef. C 70.78, H 11.44, CI 16.13 entspr. 79.5% Chlormenthan; vergl. damit oben
Fraktion a).

Aus dieser Fraktion wurde mit Phenylisocyanat in absol. Ather
das Phenylurethan hergestellt. In geringer Menge wurden bei 105—106°
schmelzende Krystalle (aus niedrig siedendem Petroldther) erhalten. Misch-
schmelzpunkt mit dem bei 114° schmelzenden Phenylurethan des d,l-
Neomenthols ergab eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung?®).

Dasselbe Phenylurethan wurde aus der Fraktion b) erhalten, deren
Cl-Gehalt bei der Hydrolyse auf 13.29, zuriickging.

Von Fraktion a) wie b) sind rund 18%, des vorhandenen Chlormenthans
hvdrolysiert worden.

Nachweis des hydrolytisch abgespaltenen Chlors in der
willrigen Losung.

Von der I*rak‘uon IIb aus aktivem Neomenthol, oy, : -—0.44°, wurden
1,719 g mit 8.00 ccm n/,-KOH 2/, Stdn. auf dem Wasserbade unter hiaufigem
Umschiitteln erwirmt, Danach wurde die Lauge zuriicktitriert; sie verbrauchte
7.74 ccm n/,-HCl. Die verbrauchten 0.26 cem n/,-KOH entsprechen einer
Hydrolyse von 3.8%, des vorhandenen Menthylchlorids. Mehrere andere
unter gleichen und &hnlichen Bedingungen ausgefithrte Versuche hatten
ungefahr dasselbe Ergebnis. In den niedriger siedenden Fraktionen wurde,
dem niedrigeren Siedepunkt von tertidrem Chlormenthan entsprechend, ein
etwas groflerer Anteil hydrolvsierten Chlorids gefunden als in den hgher
siedenden.

In 10 Stdn. ist durch 4-proz. KOH das tertidre Chlorid noch nicht vollstindig
v Jrolysiert. Wird so behandeltes Chlorid nochials mit 30-proz. Lauge 1 Stde. auf dem
" Wasserbade erwirmt, so geht der Chlorgehalt noch etwas zuriick, und es bildet sich
ctwns Menthen. Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache ist die Menge des durch
wiillr. Lauge verseifbaren Chlorids anf etwa 1/; bis 1/, der Gesamtinenge zu veranschlagen.

Durch einen besonderen Versuch wurde nochmals der Befund von W. Hiickel
und H. Pietrzok ), wonach die stereoisomeren sekundidren 3-Chlor-nicthane unter
den angegebenen Bedingungen nicht verindert werden, bestitigt.

¥) Nach A. Gandini, Gazz. chim. Ttal. 68, 779 [1938].

¥) Nach W.Presting, Dissertat. Leipzig 1930, schmilzt das Phenylurethan des
p-Menthanols- (4) vom Schmp. 52° bei 140°. Dieses kann hier nicht vorliegen; es muf}
vielmehr das bei 105—106° schnielzende Phenylurethan des stereoisomeren Menthanols- (4)
oder ¢in Gemisch von beiden Stercoisomeren sein.

) AL 540, 271 {1939,
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4.677 g eines aus d, l-Menthol mit PCI; hergestellten Gemisches von inakt. Menthyl-
und Neomenthylchlorid, Sdp.,, 88—90°, das entsprechend den Bedingungen seiner
Darstellung etwa 30—409, Neomenthylchlorid enthalten mufite, wurde mit 46.96 ccm
n/,-KOH 21/, Stdri. wie oben behandelt. Beim Zuriicktitrieren wurden 46.95 cem n/,-HCl
verbraucht, also hat praktisch keine Hydrolyse stattgefunden.

Nachweis der 3-Chlor-menthane.

Aus der Unvollstindigkeit der Hydrolyse des Chlormenthans mit Lauge
geht hervor, daB3 rund ein Fiinftel bis ein Viertel als tertidres Chlormenthan
in ihm vorhanden ist. Rechnet man dazu noch das wihrend der Aufarbeitung
durch das Wasser hydrolysierte Chlormenthan, das als Menthanol-(4) im
R: aktionsprodukt erscheint, so kommt man fiir insgesamt primir entstehendes
Chlorid auf ein ungefihres Verhiltnis von tertidrem zu sekundirem Chlorid
=2:3.

Das ganz schwach links drehende Gemisch (IIb) von sekundirem und
tertidrem Chlorid muf} seine Linksdrehung der Gegenwart von [-Menthyl-
chlorid verdanken, da Neomenthylchlorid rechts dreht. (Menthen ist ab-
wesend.) Der geringe Drehwert kann entweder auf einer Inaktivierung oder
auf der Gegenwart etwa gleicher Mengen d-Neomenthylchlorid und [-Menthyl-
chlorid beruhen; das inaktive sekundire Chlorid kann entweder inakt. Neo-
menthylchlorid oder inakt. Menthylchlorid sein. Da sich beide in
der Geschwindigkeit der Chlorwasserstoffabspaltung unterscheiden, ist eine
ungefihre analytische Bestimmung der 4 in Frage kommenden 3-Chlor-
menthane: [-Menthyl-, d-Neomenthyl-, inakt. Menthyl- und nakt.
Neomenthylchlorid leicht méglich.

5 g Fraktion IIb, «): —0.44°, wurden mit 6.5 g Chinolin 4 Stdn. auf
190—200° erhitzt, nach beendeter Reaktion das Chinolin mit 17.5 g Zink-
chlorid und 30 ccm 2-n. Salzsiaure {iber das Zinkchlorid-Komplexsalz ab-
getrennt und das Reaktionsprodukt wie {iblich aufgearbeitet. Erhalten
wurden 3.5¢g, Sdp.;3 53—55°, a: +1.3% nach der Destillation iiber Natrium
4-1.4°; fast inaktives Menthen. 0.1 g, Sdp.;3 89° unverindertes Chlorid.

5 g nahezu reines [-Menthylchlorid o«j: —43.3° (das entspricht etwa
noch 59, d-Neomenthylchloridgehalt) gaben unter den gleichen Bedingungen
nur Spuren von Menthen, das durch Destillation vom Chlorid nicht abzu-
trennen war:

0.15g Sdp.;; 54—85% ay: —12.1°; 3.4 g Sdp.;; 85—90°, ay: —44.90
Demnach miissen die oben erhaltenen 3.5 g Menthen aus dem tertidren
Chlorid und dem Neomenthylchlorid stammen. Ihre geringe Aktivitit 150t
erkennen, daf sie aus inaki. Neomenthylchlorid stammen miissen. Damit
stimmt iibercin die gerirge Mcnge (0.1 g) an unverdndertem Chlorid, das im
wesentlicten Menthylchlorid sein mufl. Selbst wenn dies fast nur /-Men-
thylchlorid wire, kann nur ganz wenig aktives d-Neomenthylchlorid
zugegen sein, da schon beim Vorhandensein eines geringen Uberschusses
des letzteren sich eine positive Drehung ergeben miillte (beide aktiven Chloride
drehen ungefihr gleich stark, a; —47° bzw. +420)1). Das wenig: aktive
Menthen, das entstanden ist, mufl im wesentlichen aus den geringen Mengen
aktiven Neomenthylchlorids gebildet worden sein. .

) AL 340, 267 {19407 A. 549, 119, Anm. 2 [19417, ist verschentlich [o]p statt
an gesetzt.




