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208. aber Allo-cyclogeraniol 
von H. Griitterl), H. R. Vogtz) und H. Schinz. 

(27. VIII. 54.) 

Bei unseren Untersuchungen uber die saurekatalysierte Cycli- 
sation bei den Terpenen haben wir nicht nur Ketone vom Typ Pseudo- 
jonon und Sauren, sondern - in geringerm Mass - auch Alkohole 
in den Hreis der Betrachtung gezogen. Wahrend das schon lang 
bekannte Cyclogeraniol durch Einwirkung von Phosphorsaure auf 
Geranylacetat bei niedriger Temperatur und nachfolgende Ver- 
seifung erhalten wird, fanden wir, dass sich zur Bereitung des Cyclo- 
lavandulols die Anwendung von 98 - 100-proz. Ameisensaure bei looo 
am besten eignet und dass es dabei gleichgultig ist, ob man vom 
Lavandulylacetat oder vom freien Lavandulol ausgeht Diese etwas 
energischeren Bedingungen sind hier notig, weil das Lavandulol p,  y -  
ungesiittigt und deshalb weniger reaktionsfahig ist als das a,  8-unge- 
sattigte Geraniol. Die besten Ausbeuten werden bei Verwendung des 
doppelten Gewichts Ameisensaure erhalten4). Die Reaktion wurde auch 
auf den entsprechenden Alkohol der Sesquiterpenreihe, das sog. Ses- 
quilavandulol ubertragen, wobei Bicyclo-sesquilavandulol entstand5). 

Beim Studium der Cyclisation von Terpenverbindungen nach 
dgm Allo-cyclogeranyltyp beschrankten wir uns anfanglich auf die 
Sauren. Analoge Untersuchungen an Alkoholen wurden erst etwas 
spiiter aufgenommen. Ch. A .  V Q ~ Q Z  & H .  &chinz6) hatten zwar schon 
1950 das Allo-cyclogeraniol beschrieben ; das Praparat war jedoch 
auf indirektem Weg, d. h. durch Reduktion von Allo-cyclogeranium- 
sgureester mit Natrium und Alkohol gewonnen worden. Die direkte 
Darstellung des Allo-cyclogeraniols durch Cyclisation schien von 
Interesse, als wir uns der Untersuchung der Frage zuwandten, 
welche der verschiedenen GI, /I- und p, y-ungedttigten Ausgangs- 
substanzen unter dem Einfluss von Sauren in die Allo-cyclogeranyl- 
Verbindungen Ubergehen'). 

l) Uiss. ETH., Zurich 1950. 
2) Diss. ETH., Ziirich 1954. 
3) J. P. Bourquin, H .  L.Sirnon,G. Schappi, U.Steiner& H.  Schinz, Helv. 32,1564 (1949). 
*) H. Griitter & H .  Schinz, Helv. 35, 1656 (1952); vgl. auch Fussnote 2, Seite 1658. 
5) L. Colornbi & H .  Schinz, Helv. 35, 1066 (1952); W .  Kuhn  & H .  Schinz, Helv. 35, 

2395 (1952). 
6 )  Helv. 33, 1321 (1950); die Arbeit wurde 1946 angefuhrt, ebenda ist auch das Allo- 

cyclocitral beschrioben; vgl. zwei Jahre spater Allo-bicyclofarnesol am dem entspr. Ester, 
A. Caliezi & H .  Schinz, Helv. 35, 1637 (1952). 

7) Uber den heutigen Stand unserer Kenntnisse in dieser Frage siehe H. Kappeler, 
H .  Grutter & H .  Schinz, Helv. 36, 1862 (1953). 
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Ein geeignetes Ausgangsmaterial zur Bereitung von Allo-cyclo- 
geraniol schien das sog. Isogeraniol, welches aus einem Gemisch der 
beiden j3, y-ungesattigten Isomeren des Geraniols, dem 3,7-Dimethyl- 
octadien-( 3,6) -01- (1) (V) und dem 3 -Methylen- 7 -methyl-octen- (6)-01-( 1) 
(VI)  besteht. A .  St. Pfau & PI. A .  PZattnerl) hatten dieses Produkt 
auf folgendem Weg erhalten: der Glycidester I1 des Methylhep- 
tenons (I) wurde mit Natrium und Alkohol zum Oxydihydro-geraniol 
I V  reduziert; das Diacetat von IV unterwarf man der Pyrolyse und 
verseifte das entstandene primBre Monoacetat. Das erhaltene Alkohol- 
gemisch bestand zu je ca. der HBlfte aus den Isomeren V und VT; 
a ,  /Lunges%ttigtes Produkt konnte nicht nechgewiesen werden. 
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Wir versuchten nun, das auf diese Weise hergestellte ,,Iso- 
geraniol" durch fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie 
der Allophanate in die Komponenten V und V I  zu trennen, was jedoch 
nicht gelang. Deshalb unterwarfen wir in einem ersten Versuch3) 
direkt das Gemisch der Acetate von V und VI, wie es bei der Pyrolyse 
erhalten wird, einer Behandlung mit der doppelten Menge Ameisen- 
skure bei looo, d. h. wir benutzten die gleiche Methode, welche sich 
zur Cyclisation des ebenfalls j3, y-ungesattigten Lavandulols a h  
gunstig erwiesen hatte. Dabei erhielten wir ein Reaktionsprodukt, 
aus dem sich nach Verseifung und Trennung uber die Phtalestersaure 
in 18-proz. Ausbeute ein Alkohol gewinnen liess, der ein Allophanat 
vom Smp. 183O lieferte. Dieses gab bei der Mischprobe mit demDerivat 
des Allo-cyclogeraniols, das fruher durch Reduktion von Allo-cyclo- 
geraniumsaureester erhalten worden war ( Smp. 179O), keine Schmelz- 
punktserniedrigung. 

I )  Helv. 15, 1250 (1932). 
2, VIbis ist eine andere Rchreibweise von VI. 
3, H .  Griitter, 1947 ausgefuhrt. 
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Ein zweiter, mehrere Jahre spater unternommener Versuch') 
erlaubte uns eine weitgehende Trennung der isomeren Alkohole V 
und VI durch Destillation in einer Podbielniak-Kolonne. Bur Bereitung 
des Oxydihydro-geraniols konnte jetzt ein bequemerer Weg benutzt 
werden : ,!l-Oxy-a, /?-dihydro-geraniumsaureester (111), durch Konden- 
sation von Methylheptenon rnit Bromessigester gewonnen, wurde mit 
LiAlH, reduziert2) ; zur Wasserabspaltung wurde wieder die Acetat- 
pyrolyse verwendet. 75 g ,,Isogeraniol" (freier Alkohol) wurden nun 
langsam unter Verwendung einer Podbielniak-Kolonne destilliert und 
21 Fraktionen von je ca. 4 cm3 aufgefangen. 

Die 1R.-Xpektren zeigten eine starke Anreicherung des Isomeren 
rnit endstandiger Doppelbindung in den unteren Fraktionen (starke 
Banden bei 900 und 1650 cm-l, siehe Fig. 1). In  dem aus einer dieser 
ersten Fraktionen erhaltenen Allophanat vom Smp. 104 -1050 liegt 
demnach das Derivat von VI vor. 

Die Fraktionen 8-16 waren Gemische, die nach dem 1R.- 
Spektrum immer noch kleine Mengen VI enthielten (vgl. Fig. 2). Die 
Allophanate schmolzen uneinheitlich, wurden beim Xtehenlassen 
schmierig und farbten sich allmahlich braun, ein Hinweis auf das 
Vorhandensein von ~is-verbindungen~). Nach der relativen Un- 
bestandigkeit der Allophanate zu schliessen, ist die cis-Form von V 
wahrscheinlich besonders in den Fraktionen 13 -15 enthalten. 

Fraktion 19 lieferte ein Allophanat vom Xmp. 121 -122O, das mit 
einem authentischen Praparat aus Geraniol keine Depression zeigte. 
Ein Gemisch aus den Fraktionen 19 -21 ergab bei der Reaktion nach 
Oppenauer Pseudojonon, dessen Ausbeute nach Reinigung mit 
Girurd-Reagens P 20% betrug. Es wurde durch das 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon vom Smp. 1 4 1  - 143 O charakterisiert. Dies beweist 
ebenfalls die Anwesenheit von Geraniol, da nur CI, b-, nicht aber p,  y-  
ungesattigte primare Alkohole unter diesen Bedingungen in Reaktion 
treten. Schliesslich weist auch das 1R.-Spektrum von Praktion 20 
(vgl. Fig. 3 )  deutlich auf Geraniol hin (Vergleichspraparat vgl. Fig. 4). 
Aus diesem Befund geht hervor, dass bei der Wasserabspaltung aus 
primar-tertiaren 1,3- Glykolen unter den angegebenen Bedingungen 
neben den /?, y-ungesattigten primaren Alkoholen entgegen der Regel 
von Pfau & PZatt.ner4) auch CI, p-ungesattigte Isomere entstehen, 
deren Menge allerdings nur cat. 1 0 %  betragt. Es ist anzunehmen, 
dass sich in unserem Fall neben Geraniol auch eine gewisse Menge 
Nerol bildet, welches in den mittleren Fraktionen enthalten ist. 

l) H. R. Vogt, 1953 ausgefiihrt. 
2) Zur Zeit des ersten Versuchs (1947) war das LiAlH, noch nicht allgemein erhalt- 

lich. Die Ausbeute iiber den Glycidester ist vie1 geringer. Der Oxyester I11 kann nicht 
rnit Na und Alkohol zum Glykol reduziert werden, vgl. Pfau & Plattner, 1. c. 

3) Vgl. das Verhalten der Allophanate von Nerol und von Nonadien-(2-trans, 6-cis)- 
01-(1), L. Ruzicka, H. Schinz & B. P. Sum, Helv. 27, 1561 (1944). 4)  L. c. 

113 
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Fig.1 

Fraktion 4 
V 

20 - Fig. 2 
Fraktion 14 

3000 2000 1500 1200 1000 900 800 roo cm 
Fig. 1-3 : Einzelne Fraktionen von Isogeraniol bzw. Geraniol. 
Fig. 4: Reines Geraniol (Kontrollpraparat). 

Nachdem nun eine gewisse Trennung der beiden ,9, y-ungesiit- 
tigten Alkohole V und VI  erreicht war, wurde das Verhalten einzelner 
Fraktionen bei Behandlung mit der doppelten Menge wasserfreier 
Ameisensiiure wiihrend 20 Min. am kochenden Wasserbad unter- 
sucht. Die Rohprodukte wurden einmal destilliert und die Destillate 
(Formiat) verseift. Die vorwiegend aus Alkohol V I  bestehenden 
Fraktionen 4 und 7 ergaben in guter Ausbeute (50-60%) Allocyclo- 
geraniol (VII), eharakterisiert durch das Allophanat vom Smp. 
153-184O. Die Fraktionen 14  und 20 lieferten neben vie1 verharzten 
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Anteilen Alkohole, deren Rohallophanate uneinheitlich bei ca. 140° 
bzw. 90° schmolzen. Da Geraniol und Nerol beim Erwiirmen mit konz. 
Ameisensaure zersetzt werdenl), durfte das tief schmelzende Allo- 
phanat hauptsachlich von V (cis- und trans-Form) herruhren. Dieses 
Isomere wurde also unverandert zuruckgewonnen. Ein Ubergang von 
V in VI l  auf direktem Wege ist nach den heutigen Anschauungen 
uber den Cyclisationsmeehanismus nicht moglich, sondern konnte 
erst nach vorangegangener Isomerisierung von V zu VI stattfinden. 
Man darf deshalb annehmen, dass unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen keine Wanderung der Doppelbindung eingetreten war2). 

Aus unseren Versuchen geht jedenfalls hervor, dass der p l y -  
ungesattigte Alkohol mit endstandiger Doppelbindung (VI bzw. 
VI bis) sehr leicht in die Allo-cycloform VII ubergeht, was leicht ver- 
standlich ist, da dieser Ringschluss demjenigen des Lavandulols 
(VIII) zu Cyclolavandulol ( IX) analog ist. 

Wir danken der Firma Chuit, Naef & Cie., Firmenich & Cie., Seers, Genf, fur die 
Unterstiitzung dieser Arbeit. 

I3 x p er im e n t e 1 I er T e i 1 9. 
Cycl i sa t ion  des  I sogeranio l -Gemisches  (V,  VI) .  Isqeraniol. Das nach Pf ,u  

& Phttner (1. c.) hergestellte Gemisch von V und VI gab ein Allophanat, das nach ein- 
maligem Umkristallisieren aus whsserigem Methanol unscharf bei ca. 90° schmolz. Eine 
Trennung desselben in die Komponenten V cis, V trans und VI  durch Umkristallisieren 
gelang nicht. Es wurde nur der hochstschmelzende Bestandteil isoliert; Smp. nach acht- 
maliger Reinigung 105-106°. 

3,752 mg Subst. gaben 8,282 mg CO, und 2,750 mg H,O 
C1,Hzo03N, Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 60,24 H 8,29% 

Ebensowenig gelang eine Trennung der Allophanate durch Chromatographie an A1,0,. 
Cyclisation. 7,O g des Acetatgemisches von V und VI, wie es bei der Pyrolyse des 

Diacetates von I V  erhalten wurde, erhitzte man mit 14 g wasserfreier Ameisensiiure 
20 Min. am kochenden Wasserbad. Die HCOOH wurde darauf bei 12 mm und der Riick- 
stand im Hochvakuum abdestilliert. 5,5 g des erhaltenen Destillates wurden rnit einem 
iiberschuss an 10-proz. methanolischer KOH am Ruckfluss verseift und die alkoholischen 
Bestandteile aus dem Reaktionsprodukt iiber die Phtalesterslure isoliert. Man erhielt 
980 mg (18%) Alkohol vom Sdp.,, 102-1200. Bei einer zweiten Destillation gingen 
600 mg bei 102-105° iiber. Daraus wurde das Allophanat hergestellt. Dieses schmolz 
roh bei 168-170° und nach mehrmaligem Umkristallisieren aus C,H,OH bei 183O. Die 
Mischprobe rnit einem unter gleichen Bedingungen bei 179O schmelzenden Kontroll- 
praparat von Vcdoz & Schinz*) schmolz bei 180-182O. 

3,594 mg Subst. gaben 7,907 mg CO, und 2,700 mg H,O 
C1,Hzo03N, Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 60,M H 8,41% 

1) H .  Wahlbaum & K .  Stephan, B. 33, 2307 (1900). 
2) Damit soll nicht gesagt sein, dass nicht unter energischeren Bedingungen eine 

solche Wanderung eintreten konne. Bei analog gebauten Sauren scheint eine solche Um- 
lagerung unter den Bedingungen der Cyclisation stattzufinden; vgl. eine spatere Publika- 
tion von H .  R. Vogt & H .  Schinz. 

3) Die Smp. wurden in einem Kupferblock bestimmt ; die Fadenkorrektur ist nich t 
beriicksichtigt. 

4, L. c.; der dort angegebene Smp. 183-184O ist korrigiert. 
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H e r s t e l l u n g  v o n  Isogeranio l  (V, V I )  u b e r  ,9-Oxy-a, B-d ihydrogeranium-  
s a u r e e s t e r  (111) u n d  T r e n n u n g  m i t  d e r  Podbielniak-Kolonne.  188 g p-Oxy- 
a, 8-dihydro-geraniumsaureester, durch Kondensation von Methylheptenon (einmal rnit 
Aufsatz destilliert) mit Bromessigester gewonnen, wurden in iitherischer Losung rnit 
LiAlH, reduziert. Ausbeute 117 g (78%) Oxydihydrogeraniol (IT) vom Sdp.o,05 98-108O; 
di7 = 0,9442; n g  = 1,4727; M, ber. fur C,,H,,O, 17 50,96; gef. 51,14. 

Aus dem Glykol IV wurde das Isogeraniol (V, VI) nach Pfau & Plattner (1. c.) 
hergestellt und in der Podbielniak-Kolonne destilliert. 

~~ 

Fraktion 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

Menge 
cm3 

1,47 
1,40 
1,38 
4,56 
4,75 
435 
4,95 
5,OO 
4,97 
4,60 
4,86 
3,23 
2,82 
4,80 
4,60 
4,30 
4,70 
4,25 
4,65 
3,oO 
0,80 

78,5-102,5' 
102,2-103,5O 
103,5-103,8° 
103,5-104,2' 
104,2-104,5' 
104,5-104,5O 
104,5-104,5° 
104,5-104,5° 
104,5-104170 

105,0-105,0° 
105,0-105,5° 

104,7-105,0° 

105,5-106,3O 
106,3-106,3° 
106,3-106,8° 
106,8-108,7° 
108,7-109,8° 
109,8-110,5° 
110,5-111,0° 

im Vigreus-Kolben, 
ausdestilliert 

1,4752 
1,4733 
1,4735 
1,4735 
1,4738 
1,4735 
1,4742 
1,4747 
1,4751 
1,4749 
1,4750 
1,4755 
1,4761 
1,4767 
1,4767 
1,4759 
1,4754 
1,4750 
1,4743 
1,4730 
1,4715 

0,8764 

0,8792 

0,8815 

0,8813 

Allophanat 
Smp. 

104-105° 

94- 96' 

92- 93' 

121-1220 

Allophanate. Fraktion 5: Nach viermaligem Umkristallisieren aus CH,OH-H,O 
Smp. konst. 104-105O. 

3,786 mg Subst. gaben 8,321 mg CO, und 2,825 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 59,98 H 8,35% 

Fraktionen 10 und 14: Die Allophanate waren sehr leicht loslich und kristalli- 
sierten nur bei Zusatz von vie1 H,O zum CH30H. Die erhaltenen feinen Bliittchen waren 
klebrig und verfiirbten sich schnell. Smp. zwischen 92 und looo. Es war nicht moglich, 
ein einheitliches, bestandiges Priiparat zu isolieren. 

Fraktion 19: Das Derivat war in CH,OH nicht so leicht loslich wie diejenigen der 
tiefer siedenden Fraktionen. Smp. nach sechsmaligem Umkristallisieren konst. 121 -122O. 
Keine Erniedrigung beim Mischen mit einem gleichschmelzenden Priiparat aus authen- 
tischem Geraniol. 

3,572 mg Subst. gaben 7,826 mg CO, und 2,643 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 59,79 H 8,28% 

Oxydation der hochsiedenden Fraktionen nach Oppenauer. 4,58 g Produkt aus den 
Fraktionen 19-21 wurden mit 5,8 g Al-Isopropylat in 65 om3 abs. Benzol und 65 cm3 
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abs. Aceton 64 Std. am Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung ergab 2,25 g Destillat vom 
Sdp.o,oB 86-98O; der Rest war verharzt. Durch Behandlung mit Girard-Reagens P wurden 
1,12 g Keton vom Sdp.o,os 86-92O und n g  = 1,5235 isoliert. Das 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon schmolz nach Umkristallisieren bei 141-143O und gab mit dem Derivat von 
Pseudojonon { Smp. 141 -143O) keine Depression. 

Cyclisation einzelner Frakt ionen  von Isogeraniol. 5,O g Alkohol und 
10,O g 98-100-proz. HCOOH wurden jeweils 20 Min. am Riickfluss erwarmt (Wasserbad). 
Das Reaktionsprodukt wurde dann mit 10 cm3 Wasser verdiinnt, unter Eiskiihlung 
mit 50-proz. KOH neutralisiert und das 61 rnit Ather ausgeschiittelt. Das aus dem Ather 
gewonnene Produkt wurde im Claisen-Kolben destilliert und das Destillat mit iiber- 
schiissiger 15-proz. KOH-CH,OH 2 1/2 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach Abdestillieren 
der Hauptmenge des CH,OH wurde das Produkt mit Pentan extrahiert, gewaschen und 
destilliert. Es wurden 4 verschiedene Fraktionen nach dieser Vorschrift behandelt und 
folgende Resultate erzielt : 

Fraktion 4: Erhalten 2,82 g Rohalkohol vom Sdp.,, 99-102O; di8 = 0,9138; 
n g  = 1,4762. Allophanat nach einmaligem Umkristallisieren aus CH,OH Smp. 172--174O, 
nach viermaligem Umkristallisieren konst. 183-184O. Mit einem Praparat von V& 
& Schinz (1. c.)  vom gleichen Smp. (unter den gleichen Bedingungen) trat keine Smp.- 
Erniedrigung auf. 

3,724 mg Subst. gaben 8,181 mg COz und 2,718 mg H,O 
C,2H,o0,N2 Ber. C 59,98 H 8,39% Gef. C 59,95 H 8,17% 

Fraktion 7: Erhalten 2,33 g Alkohol; Sdp.,, 99-102O; dig = 0,9118; n g  = 1,4757. 
Allophanat nach einmaligem Umkristallisieren aus CH,OH 170-171O. 

Fraktion 14: Erhalten 1,45 g Alkohol; Sdp. 101 -105O; dig = 0,9032; n g  = 1,4748. 
Allophanat Smp. 135-155O (einmal aus CH,OH). 

Fraktion 19: Erhalten 1,08 g Alkohol, Sdp.,, 107-111°; dis = 0,8764; n g  = 1,4643. 
Allophanat nach einmaligem Umkristallisieren aus CH,OH-H,O 85-95O. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr 
W .  Munser) ausgefiihrt. Die Aufnahme der IR-Spektren besorgte Herr A .  Hubscher 
( Buird-Spektrophotometer). 

Z us a mme nf a s s ung. 
Aus dem Gemisch der beiden p,y-ungesattigten Isomeren V und 

VI des Geraniols wurde bei Behandlung rnit Ameisensiiure bei looo 
Allo-cyclogeraniol erhalten. 

Das Gemisch der Alkohole V und VI wurde iiber eine PodbieZniuk- 
Kolonne destilliert. Das Isomere VI rnit endstiindiger Lage der 
Doppelbindung befand sich in den tiefst siedenden Praktionen. Es 
lieferte bei Behandlung rnit Ameisensiiure Allo-cyclogeraniol in guter 
Ausbeute. V veriinderte sich unter diesen Bedingungen anscheinend 
nicht. 

Bei der Wasserabspaltung aus primar-tertiiiren 1,3-Glykolen 
entsteht, entgegen der Regel von Pfuu & PZuttner, neben den B,y- 
ungesattigten primiiren Alkoholen such eine geringe Menge der a, 8- 
ungesiittigten Isomeren. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 




