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134. L’acide allo-cyclogCranique, un isomere des acides 
a- et P-cyclogkraniques 

par Ch.A.Vodoz1) et H. Schinz. 
(4 V 50) 

A. Pormat ion  et propridte’s de l’acide allo-c yclo-gdranipzce. 

L’acide gdranique (I), prdpare en oxydant le citral par l’oxyde 
d’argent, fournit, par traitement chaud 8, l’acide formique 98%, de 
l’acide u-cyclogeranique (11) en tr&s bon rendement ”. En revanche, 

l’acide geranique ((synthdtiquen, que nous avons obtenu h partir de 
l’ester /?-hydroxy- u, /?-dihydrog&anique par dbshydratation au tri- 
bromure de phosphore en presence de pyridine et saponification de 
l’ester non saturd, ne donne par un traitement analogue que des 
pourcentages mediocres d’acide cr-cy~logdranique~), variables selon 
les conditions dans lesquelles l’dlimination d’eau a dtd  effectube. Du 
melange form4 lors de cette rdaction, l’acide a-cyclogdranique peut 
&re facilement skparb : grhce a l’encombrement stdrique que subit son 
groupe carboxyle il n’est pas estdrifi6 par chauffage avec de l’alcool 
contenant 10  % d’acide sulfurique concentre, alors que les autres acides 
contenus dans le melange le sont. 

Si ces parties facilement estdrifiables consistaient en acide gdra- 
nique non cyclisd, elles devraient, par un second traitement h l’acide 
formique, fournir une nout-elle quantite d’acide cr-cyclog6ranique. 
Ceci n’est cependant pas le cas. Un examen approfondi nous a montr6 
qu’elles contiennent de notables quantit&, variant fortement suivant 
les conditions d’expdrience, d’un acide monocyclique C10H160Q, li- 
quide, inconnu jusqu’h prdsent, que nous avons appel6 acide ccallo- 
cyclogdranique)). Le mkme acide se forme d’ailleurs aussi 5t partir de 
l’acide /?-hydroxy-a,/?- dihydrogeranique par traitement A l’acide sul- 
furique B 70%4). 

La nature monocyclique de ce nouveau composd eat prouvee par 
l’hydrogdnation catalytique jusqu’a saturation, qui fournit un derive 
dihydrogdnd, ainsi que par les constantes physiques. L’acide allo- 

1) Voir These Ch. A .  Vodoz, E.P.F., parue en 1950. 
2) K. Bernhuer CE R.Fo‘orster, J. pr. 147, 199 (1936). 
3, L. Ruzicka & H .  Schinz, Helv. 23, 959 (1940). 
4, Cette reaction sera d6crite dam un prochain memoire. 
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cyclogbranique n’a pas le m&me squelette que les acides a- et @-eyelo- 
gdraniques, car son esthrification, de m6me que la saponification de ses 
esters sont aisbes. 

L’acide allo-cyclogdranique est un liquide incolore, huileux. A 
l’dtat pur il a les proprihths suivantes: El, = 142O; d1,7 = 0,9921; 
nz  = 1,4765. La courbe du spectre d’absorption dans l’ultraviolet, 
analogue B celle de l’acide a-cyclogdranique, ne montre pas de maxi- 
mum aux environs de 225 mp; la double liaison ne se trouve done pas 
en position a,@ par rapport au groupe COOH. Le sel de benzyl-iso- 
thio-urde fond a 145O, l’amide 150O. Trait6 a l’acide sulfurique SOY0, 
B froid, l’acide allo se transforme en une lactone C,oH,60,; l’hydrazide 
de l’hydroxyacide correspondant fond B 134 O. 

L’acide dihydro-allo-cyclog6ranique, obtenu pa’r hydroghation 
dans l’acide acbtique glacial en presence d’oxyde de platine, est solide, 
F. 36-37O; le sel de benzyl-isothio-urde fond B 156O. Ses esters sont, 
comme ceux de l’acide non satur6, facilement saponifiables. 

I1 est A noter que le type allo-cyclique a Bgalement Bt6 rencontre 
lors de la cyclisation de l’acide E-m6thyl-gbranique l). 

R. HypothBse sur la constitution de l’acide allo-cycloge’ranique. 
L’acide ghranique prdpard a partir du citral ne fournit pas d’acide 

allo-cyclogdranique par traitement avec des agents cyclisants ; il faut 
en conclure que l’acide g6ranique ((synthdtiquen, obtenu B partir de 
l’ester hydroxy-dihydro-gbranique par la m6thode ddcrite, contient 
d’autres acides, isomhres de l’aeide ghranique. 

D’eprAs K o n  & Nargumd z), un j3-hydroxyester dont l’hydroxyle 
est lid a un atome de carbone portant un groupe mhthyle et un autre 
alcoyle peut donner par dhshydratation les esters non saturbs aussi 
bien en ,!?, y qu’en a, ,!?. L’ester hydroxy-dihydro-gdranique (IV), ob- 
tenu par condensation de la mbthylheptdnone (111) et du bromoacdtate 
d’6thyle selon Reformatxky, peut done - aprds dlimination d’eau et 
saponification du produit de d6shydratation - nous conduire aux 
acides V, VI, et VII, dont les deux premiers peuvent exister sous 
les formes cis et trans. 

” BrCH,COOC,H, ,=,o, + - HZO 
d 

Zn + saponif. 
\/\ =v 
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\/ // P O o H  + t;co; 
l) G. Schdippi & C .  F.  Seidel, Helv. 30, 2201, note 3, 2209, note 1 (1947). 
2) Soc. 1932, 2461; voir aussi R. L. Bhriner, Organic Reactions, Vol. I, p. 11 (Ad. 

1942). 
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Lequel de ees trois acides, V, VI et VII peut-il engendrer un iso- 
mere cyclique a squelette autre que celui de l’acide a-cyclog6ranique ? 
En admettant pour la cyclisation provoqude par les acides un mBca- 
nisme Blectronique comme en ont propose G .  P. BZoomfieZdl) et d’au- 
tres auteurs2), c’est l’acide VII (resp. VIIbis) qui pourrait se trans- 
former le plus facilement en un isomere cyclique de formule VIII. 
Celui-ci possbderait donc la structure d’un acide (dimethyl-1, l-cyclo- 
hex&ne)-a~Btique-3~)~). Quant a la double liaison, qui d’aprhs le 
spectre d’absorption n’est pas en position a, par rapport au groupe 
carboxyle, on peut admettre qu’elle se trouve soit en 2,3 soit en 3,4; 
car il semble Btabli que lors de la cyclisation des terpenes de ce type 
elle n’est jamais decalbe du groupe fonctionnel de plus d’un atome 
de carbone. 

\/ & f q  
VIIbis \ < \/ COOH ~ > ~ C O * H  VIII  

Les acides V et VI sont moins aptes a former des isombres sem- 
blables, comme le demontrent les considBrations suivantes. 

D’aprbs P. l’iemann5), un composB cis du type V donne par cycli- 
sation le m6me produit que son isomere trans6), observation dont 
l’exactitude a 6th eonfirmbe dans notre laboratoire’). 

L’acide VIne pourra former des isomeres B cycle hexagonal qu’apres 
transposition d’une des liaisons BthylBniques. La formation directe 
d’isomhres cycliques, impossible selon les theories modernes, impli- 
querait la creation d’un pont partant d’un c6tB d’un groupe -CH, 
ou -CH3 activt! par le voisinage d’une double liaison en position a, p8) .  

La formation de pentacycles ou d’heptacycles, enfin, semble tres 
improbable cause des polarisabilitBs relatives des points de jonction. 

Nous remercions la Maison Chuit, Naef Ce? Cie, Tirmenich & Cie, Seers, GenBve, de 
leur soutien pour ce travail. 

l) SOC. 1943, 289. 
2, Voir les indications de A .  Eschenmoser & H .  Schinz, Helv. 33, 172 (1950). 
5) Pour des raisons pratiques, nous numerotom lea atomes de C du noyau cyclo- 

hexanique de la fapon indiquee, en commengant B compter par celui du groupe dimbthyle. 
4)  Ce squelette a B t B  envisage de maniere purement hypothetique par K .  v. Auwers 

& W. Moosbriigger pour un produit obtenu par cyclisation d’un dihydro-myrckne, A. 387, 
189 (1912). 

6 )  B. 33, 3720 (1900); voir aussi A .  #. CaEdwell & E.  R. H .  Jones, SOC. 1946, 599. 
6 )  Le citral nature1 posskde en majeure partie la forme trans, A .  Blumann & 0.Zeit- 

7 )  H .  #riitter, These E. P. F., A paraftre. 
8) La possibilite d’un tel mecanisme a B t B  envisagee pour certains cas par J .  W .  Batty, 

J .  M .  Heilbron & W .  E .  Jonea, SOC. 1939,1556, et plus tard par H. L. Simon & H .  Xchinz, 
Helv. 32, 1568 (1949). Des recherche8 plus recentes ex6cutQe dans notre laboratoire ont 
d6montrB que ce genre de reaction est tres peu probable, voir These A .  Lauchenauer, 
E. P. F., 1949. 

sche2, B. 39, 1780 (1906); 44, 2590 (1911). 
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Part i e e x p brim en t a1 e l). 

Prdparation de l’acide allo-cyclogdranique par cyclisation de l’acide gdranique ccsynthktique)). 
Acide gdranique (( synthktiquen. L’ester geranique synthetique a 6tB prepare d’aprhs 

L. Ruzicka & H .  Schinzz). L’hydroxyester qu’on obtient par condensation de la nkthyl- 
hepthone (purifihe par simple distillation) avecle bromoacetate d’bthyle en presence de 
zinc a kt6 saponifie dans les conditions indiquees par ces auteurs. On Bcarte les parties 
neutres non attaquees, acidifie la couche alcaline avec un exces d’HC1 1 : 1 et  isole ainsi 
l’acide geranique ccsynthdtiquen. Aprhs rectification celui-ci passe b 94-97O (0,06 mm). 

Cyclisation. On dighre pendant 2 heures au bain-marie bouillant une solution de 
49,8 g d’acide geranique (d25 0,9824; n$5 1,4783) dans 150 g d’acide formique cristalli- 
sable 98-100%. La solution Claire au debut vire rapidement au brun-mauve. On distille 
alors l’acide formique sous vide partiel. On reprend le residu dans de l’ether qu’on Bpuise 
au carbonate dilue et  &pare en parties neutres (1,44 g) e t  acides. Ces dernihres fournissent 
35,l g d’un melange d‘acide allo-cyclog6ranique et  d’acide or-cyclogkranique. Eo,l = 91 b 
940; d1s5 = 0,9950; n35 = 1,4799; residu 11,7 g d’huile visqueuse. 

Estdrificalion des acides cyclisks. On porte A ebullition B reflux pendant 2 heures 
35 g d’acides cyclis6s distill& dans 90 cm3 de methanol contenant 9 cm3 d’H,SO, cone. 
On distille alors la moitii? du methanol, l a k e  refroidir et ajoute 100 cm3 d’eau glacee. 
Par traitement B l’6ther e t  au carbonate on obtient 4,85 g d’acide or-cycloghranique fon- 
dant b 104-1050 aprhs 4 recristallisations dans le methanol aqueux, e t  32 g de parties 
neutres. Ces dernieres sont distillees e t  rectifiees apres reunion avec 52,l g de substance 
provenant d’un autre essai identique. On isole une fraction de tbte El, = 88-93,5O 
(5,7 g), deux fractions de queue resp. Ell = 95,5-98O (8,7 g) e t  Ell = 98--l0lo (21,6 g), 
e t  une fraction de cceur Ell = 94-95O (44,4 g) consistant en allo-cyclog6raniate de methyle 
assez pur. d i2= 0,9626; n g  = 1,4636; CllHl,O, 17 RM, calculee 51,98; trouvbe 52,18. 

Saponification de l’allo-cyclogkraniate de mdthyle. On fait bouillir pendant 2 heures 
une solution de 10 g $ester allo-cyclogkranique et  de 5 g de KOH dans 50 cm3 de metha- 
nol. On isole 0,23 g de produit neutre huileux e t  8,98 g d‘acide allo brut. Distill6 une pre- 
miere fois, ce dernier passe dhs le debut b la bonne temperature, mais abandonne 1,84 g 
de rhsidu. 

Variante. 41,6 g d’acides cyclisks sont esterifies b Oo, en solution 6thBrBe, par le 
diazomethane. Le produit brut obtenu qui contient les esters a- et allo-cyclog6raniqueP, 
est saponifie directement. L’cc-cyclogkraniate de methyle present, insaponifiable, reste 
dans les parties neutres. 

Propriktds de l’acide allo-cyclogkrarzique. 
Constantes physiques. La fraction de cceur a El, = 145O; d;O = 0,9950; n: = 1,4737; 

Analyse et spectre. 
C,oHl,O, 17 RM, calculee 47,25; troiivee 47,49. 

3,424 mg fournissent 8,938 mg de CO, et  2,949 mg H,O 
C,oHl,O, Calcule C 71,39 H 9,59% Trouve C 71,23 H 9,65% 

La courbe d’absorption dans l’ultraviolet (solution alcoolique) debute b 260 mp, 
log e = 1,O. A 240 m p  log E = 2,55, B 216 m p  (limite d’observation) log e = 3,25. 

Amide. On met en presence 0,5 g d’ester methylique all0 e t  5 cm3 d’ammoniaque 
concentree pendant un mois b temperature ambiante, en agitant periodiquement. Des 
cristaux aparaissent dhs la premiere semaine. On Bvapore presque A sec dans le vide et  
filtre les cristaux qu’on recristallise dans un melange d’acetate d‘ethyle e t  d’6ther de 
petrole. F. 150O; tres minces paillettes rectangulaires nacrees. 

3,781 mg fournissent 9,957 mg CO, et  3,467 mg H,O 
Cl0H,,ON Calcule C 71,82 H l0,25% Trouve 71,87 H 10,26% 

1) Les points de fusion sont corriges. ,) Helv. 23, 959 (1940). 
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#el de benzyl-isothio-urke : F. 145O aprhs recristallisation dans l’alcool. 
3,758 mg fournissent 8,888 mg CO, e t  2,617 mg H,O 

C,,H,,O,N,S Calcul6 C 64,63 H 7,84% Trouve C 64,54 H 7,79% 
Purification de l’aeide allo-cyclogkranique. 3 g de sel de benzyl-isothio-ur6e P. 1450 

sont humect6s avec un peu d’ether e t  agites avec 5 cms d’HC1 2-n., B temperature am- 
biante. Le sel est scinde tr&s rapidement. L‘6ther est lave avec peu d’HC1, puis Bpuise 
au carbonate. Celui-ci est lave B 1’6ther de petrole, puis acidifib h, l’HC1 2-n. L’acide all0 
remis en liberte est extrait B 1’6ther apr&s relarguage au NaCl. I1 est distill6 e t  la fraction 
de cceur est rectifi6e: E,,,, = 82”; d:’ = 0,9921; n: = 1,4765; C,,H,,O, If RM, cal- 
cul6e 47,25; trouvee 47,87. 

Hydrogknation de l’aeide allo-eyelogc!ranique. 
1 g d’acide allo-cyclogeranique est dissous dans 10 om3 d‘acide acetique glacial e t  

hydrogbne en presence de 50 mg de PtO,. 0,95 mol.d’H, sont absorb& en 2 heures 30. 
Pour completer la reaction, l’op6ration est continube pendant la nuit. La solution est 
alors satur6e envers le C(NO,),. L’acide acetique est distill6 sous vide partiel. Le residu 
cristallise lentement apr&s grattage de la paroi du ballon. Apres 4 cristallisations dam 
le methanol aqueux, il fond It 36-37”. Petits cristaux tabulaires compacts. 

I1 est cependant plus pratique d’identifier l’acide dihydro-allo-cyclogeranique sous 
forme de son sel de benzyl-isothio-ur6e qui, recristallisb dans l’alcool, fond It 156”. Pail- 
lettes blanches nacrees. 

3,785 mg fournissent 8,933 mg CO, et  2,828 mg H,O 
C,,H,,O,N,S Calcule C 64,24 H 8,39% Trouv6 C 64,41 H 8,36% 

Lactonisation de l’acide allo-c ycloghanique. 

On dissout 1,6 g d’acide allo-cyclog6ranique dans 5 cm3 d’H,SO, 80% (Ieger Bchauffe- 
ment) e t  laisse reposer une semaine B 0”. On dilue alors avec 20 cm3 d‘eau plus quelques 
morceaux de glace, sature avec du sulfate d’ammonium e t  extrait h, ]’&her, lui-mGme 
6puis6 ensuite au carbonate 2-n. Ce dernier est acidifie B 1’HCI et  extrait, on obtient ainsi 
0,l g d’acide. L’ether abandonne 1,35 g de neutfe qui distille en laissant 0,2 g de rbsidu. 
On le rectifie e t  obtient une fraction de cceur: El, = 138-139”; d:’ = 1,0458; n g  = 

1,4801 ; C1,H1,O, RM, calcul6e 45,63; trouvee 45,71. 
2,880 mg fournissent 7,520 mg CO, e t  2,500 mg H,O 

Cl,Hl,O, Calcule C 71,39 H 9,59% Trouve C 71,26 H 9,71% 
Hydrazide de l’hydrozyacide correspondant. 0,24 g de lactone sont dig6r6s au bain- 

marie bouillant avec 0,18 g d’hydrate d’hydrazine pur et 0,2 g de x y l h e  anhydre pendant 
‘/? heure. On Blimine le solvant e t  le reactif en exc&s B 70° SOUS 11 mm et  laisse reposer la 
nuit. Le residu cristallise a p r h  adjonction de CHCl, e t  precipitation par le cyclohexane. 
On recristallise dans un melange de ces deux solvants. L’hydrazide obtenu fond it 134O. 
Fines paillettes allongees translucides. 

3,634 mg fournissent 7,942 mg CO, e t  3,236 mg H,O 
C,,H,O,N, Calcul6 C 59,97 H 10,07% Trouv6 C 59,64 H 9,96% 

Les analyses ont 6th effectubes dans notre laboratoire de micro-analyse par M. 
W .  Manser. 

RI~SUMI~ .  

A. Le melange d’acides qui rdsulte de la ddshydratation de l’ester 
B-hydroxy-a, B-dihydro-geranique par le melange PBr,-pyridine et de 
la saponification des esters non saturks donne sous l’action de l’acide 
formique, outre l’acide a-cycIog&anique, un autre acide cyclique 
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Cl,H160,. Les propri6tds de ce dernier, que nous avons appeld acide 
allo-cyclogdranique, sont ddcrites. 

B. Pour le nouvel acide cyclique, le squelette d’un acide (dimdthyl- 
1,l-cyclohex~ne)-acdtique-3 semble probable. 

Laboratoire de Chimie organique de 
1’Ecole Polytechnique Fkddrale, Zurich. 

135. Constitution de I’acide allo-cyclogeranique 
par Ch. A. Vodoz e t  H. Schinz. 

(4 V 50) 

A. Dbgrudatio?h de l’ester dih ydro-do-c  yclogei.u.nipue. 
Dans le mdmoire prdcddentl) nous avons ddcrit l’acide allo- 

cyclog6ranique et envisage pour ce corps les formules hypothbtiques I 
et 11. Pour obtenir plus de clartd sur la constitution du nouveau com- 
pos6, nous mons effectu6 une ddgradation du derive dihydrogdn6 
selon la m6thode proposde par Burbier & Locqzcin2) ainsi que par 
Wielu.nd3). 

Nous avons trait6 l’ester dihydro-allo-cyclog6ranique par 2 mo1.-g 
de CH3MgI. Le carbinol tertiaire obtenu a 6td ddshydrat6 a l’acide 
formique, et l’hydrocarbure dthyldnique, ozon6. Outre un faible pour- 
centage d’un produit neutre c6tonique’ on obtient un acide C,H160,, 
homologue inf6rieur de l’acide allo-cyclogdranique. Ce compos6 est 
liquide, son sel de benzyl-isothio-ur6e fond 

Ceci prouve que le groupe carbovyle de l’acide allo-cyclog6ranique 
n’est pas attache directement au cycle, mais qu’il est li6 B un groupe 
CH,, car dans le premier cas, il se serait form6 une cdtone. Le schdma 
des rPactions est done le suivant : 

147O. 

,CH, 
--+ R-COOH 

/OH 
R-CHS-COOCH, --+ R-CHz-C--CH3 R-CH=C 
(R = C8H16) \CH3 \CH, 

Si notre hypothese sur la constitution de l’acide allocyclog6ra- 
nique est juste, le ddrivd dihydrogdn6 posskde la formule I11 et l’acide 
C,H,, 0, la formule IV4). 

l) Helv.33, 1035 (1950). 
2, C.r. 156, 1443 (1913). 
,) Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926). 
4)  Pour un essai de deshydroghation au sAl&nium de l’acide C,H,,O, ayant conduit, 

apr&s oxydation permanganique de l’hydrocarbure form&, B I’acide benzoique, voir la 
these de Ch. A .  Vodoz. 




