H. Fravkg u. M. MGELSTADT, Substitution am Azulen 249

Substitution am Azulen. 1Y)

Von H. Fraxkre und M. MUBLSTADT

Inhaltsiibersicht

Wir fanden, da8 Alkohole, Ather, Halogenide und Olefine, die unter bestimmten Bedin-
gungen stabilisierte Carboniumionen bilden, Azulen leicht substituieren.

Eine Reihe elektrophiler Substitutionsreaktionen lassen sich am Azulen
bereits unter milden Versuchsbedingungen und ohne Katalysator verwirk-
lichen, so die iiber stabilisierte Carboniumionen verlaufende VILSMEIER-
Reaktion?) und die Aminomethylierung mittels N-Hydroxymethyl-dialkyl-
aminen 3).

Im Hinblick auf diese Reaktionsfdhigkeit wurde Azulen verschiedentlich
mit Phenolen, Anilin4) sowie bestimmten Heterocyclen?) verglichen®).

Wir vermuteten, dafl auch Alkohole und verwandte Verbindungen, die
geniigend stabilisierte Carboniumionen zu bilden vermégen, das ,,basische
Azulen in 1- bzw. 3-Stellung substituieren.

Umsetzungen mit Alkoholen

Ahnlich der Umsetzung zwischen Triphenylcarbinol und Azulen in Eis-
essig, die glatt zu den erwarteten Substitutionsprodukten (I, IT) fiihrt, lieBen
sich mit Erfolg verschiedene andere Aryl-, Aryl-alkyl-carbinole, Fluorenole
und Xanthydrole zur Reaktion bringen. Die bei diesen Umsetzungen inter-
medidr entstehenden Carboniumionen R+ substituieren das Azulen bzw. zu-

1y Vgl. H. FRANKE u. M. MUHLSTADT, Z. Chem. 2, 275 (1962).

2) W. TreiBs, J. HiesscH u. H.-J. NEurPerT, Naturwissenschaften 44, 352 (1957).
W. TrEerss, H.-J. NEUPERT u. J. HiEBscH, Chem. Ber. 92, 141 (1959).

3) W. TrerBs, M. MUHLSTADT u. K.-D. K6HLER, Naturwissenschaften 45, 336 (1958).
M. MtELSTADT, W. TREIBS u. J. MOHR, Chem. Ber. 94, 808 (1961).

%) T. NozoE u. 8. ITo in Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe (Zechmeister)
Bd. 19, S. 32, Wien 1961.

%) K. HAFNER, Angew. Chem. 70, 413 (1958).

%) W. TrEIBs, Naturwissenschaften 45, 336 (1958).
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nachst entstehendes monosubstituiertes Azulen, wahrscheinlich iiber die
Stufe der nicht isolierbaren Azuleniumsalze, in 1 und 3- bzw. in 3-Stellung.

er

1 D= K= {0

I: R =(CH,),C—, R"=H
II: R = R = (CgH,),C—
III: R = (CH;),(CH,)C—, R"=H
IV: R = R’ = (GH,),(CH,)C—
V: R = (CjH;)(CH,),C—, R” = H, nur als Aldehyd XXXIII isoliert
VI: R = R’ = (CH,)}(CH,),C—
VII: R =(CH,),C—, R"=H
VIII: R = R’ = (CH,),C—
IX: R =(CH,),CH—, R"=H
X: R =R’ = (CH,),CH—
XI: R = (p-CICH),CH—, R"=H
XII: R = (CGH)CH;)CH—, R"=H
XIII: R=CH,—CH,—, R"=H
XIV: R = CH,—CH=CH—CH,—, R' = H
XV: R = Diphenyl-x-naphthylmethyl-, R = H
XVI: R = R’ = Diphenyl-x-naphthylmethyl-
XVII: R = 9-Phenylfluorenyl(9)-, R’ = H
XVIII: R = R’ = 9-Phenylfluorenyl{(9)-
XIX: R =9-Methyliluorenyl(9)-, R" == H
XX: R = R’ = 9-Methylfluorenyl(9)-
XXI:; R = Fluorenyl(9)-, R" =H
XXII: R = R’ = Fluorenyl(9)-
XXIII: R = 9-Phenylxanthydryl(9)-, R"=H
XXIV: R = R’ = 9-Phenylxanthydryl(9)-
XXV: R = 9-Methylxanthydryl(9)-, R"=H
XXVI: R = R’ = 9-Methylxanthydryl(9)-
XXVII: R = Xanthydryl(9)-, R"=H
XXVIII: R = R’ = Xanthydry}(9)-
XXIX: R = 9,10-Dihydroanthranyl(9)-, R* = H
XXX: R = 1-[8-Pyridyl-(2)-athyl]-, R’ = H (nur aus Azulen 4 Olefin)
XXXVIIL: R =R’ = (CH,}(CH,)CH— [nur als Azulen -- Halogenid (vgl.
Tab. 3)] )
XXXIX: R = 2,4,6-Trimethylbenzyl-, R" = H
XL: R =R’ = 2,4,6-Trimethylbenzyl-

R’ R’

R

Die systematische Variation der zur Umsetzung verwendeten Alkohole
(schrittweiser Ersatz der Phenylreste im Triphenylcarbinol durch Methyl-
gruppen und bzw. oder H-Atome) zeigte, dal nur tertidre aliphatische Alko-
hole, Phenylcarbinole oder Alkohole, deren OH-tragendes C-Atom iiber eine
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Doppelbindung mit einer oder mit mehreren Phenylgruppen verbunden ist,
reagieren, Die Alkylierung mittels tert.-Butanol und Benzylalkohol erfor-
derte den Zusatz konzentrierter Mineralsduren. Der Reaktion nicht zuging-
lich sind erwartungsgeméfl Verbindungen mit saurer OH-Gruppe, z. B. Phe-
nole. Naturgemif ist Triphenylcarbinol bei den tertidren und Benzhydrol
bei den sekundiren Alkoholen am reaktionsfreudigsten.

p-sténdige Methylgruppen an den Phenylresten des Triphenylcarbinols
begiinstigen die Reaktion, wiahrend Nitrogruppen sie verhindern?)®). Kin-
drucksvoll zeigt sich der Substituenteneinflufi am Beispiel der Benzylalko-
hole: Benzylalkohol bendtigt zur Umsetzung Kondensationsmittel, Mesityl-
carbinol reagiert glatt ohne Katalysator, 2,4-Dinitrobenzylalkohol reagiert
nicht. (Entsprechendes gilt fiir die Halogenide.)

Xanthydrole reagieren mit Azulen schon unter milden Bedingungen (zur
nahezn quantitativen Abscheidung der analysenreinen, kristallinen Disub-
stitutionsprodukte geniigt das Zusammengeben der in Eisessig gelosten Re-
aktionspartner). Im Gegensatz zu Triphenylcarbinol 148t sich Xanthydrol
auch mit 4,6, 8-Trimethylazulen zu XLI umsetzen,

Bei der Mehrzahl der Umsetzungen, die in siedendem Kisessig mit
varilerten Reaktionszeiten und Mengenverhiltnissen durchgefiihrt wurden,
fielen das 1- bzw. 3-Mono- und das 1, 3-Disubstitutionsprodukt nebeneinan-
der an.

Das Reaktionsgemisch kann durch Chromatographie an Al,Q; verschie-
dener Aktivitit mit geeigneten Losungsmitteln getrennt werden, wobei fast
ausnahmslos Azulen zuerst eluiert wird und das Mono- und Disubstitutions-
produkt als 2. bzw. 3. Zone auf der Siule verbleiben.

Einige der von uns dargestellten Verbindungen sind in der Literatur be-
reits beschrieben [VII®), VIIT10) XII11) XTIT4)12)]. Die Daten von IX
stimmen nicht mit Angaben in ') iiberein. Die Konstitution der von uns
erhaltenen Substanz bewiesen wir durch Zweitsubstitution mit Benzhydrol
zu X und Aldehydsynthese, die zu XXXVII fithrte. — Keine Ubereinstim-
mung besteht zwischen VIII und Angaben bei W. Hrrz?). Wir konnten auch
zeigen, daf} es sich bei dem von H. WerpEs %) als Mono-(triphenylmethyl)-

7} W. LeUNER, Diplomarbeit, Leipzig 1962.

8) K. ZigcLER u. H. WorrscHITT, Liebigs Ann. Chem. 479, 90 (1930). K. ZIEGLER u.
W. MaTHES, dto. 479, 111 {1930). N. N, LicaTIN u. P. D. BaRTLETT, J. Amer. chem. Soc.
73, 5530 (1951). N. N. Licarivy u. H. GLAZER, dto. 78, 55637 (1951).

%) W. Herz, J. Amer. chem. Soc. 80, 1243 (1958).

10) K. Harszer, A. StEpHAN u. C. BERNHARDT, Liebigs Ann. Chem. 650, 42 (1961).

11y K. HAFXER, Angew. Chem. 67, 301 (1955); Liebigs Ann. Chem. 606, 79 (1957).

12) J. F. Trnvey-Basserr u. W. A. Warsars, J. chem. Soc. [London] 1959, 3123.

13) H. WELDES, Dissertation Aachen 1956, vgl. auch K. HAFNER, Angew. Chem. 70, 419
(1958).
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azulen bezeichneten Produkt (aus der Umsetzung von Azulen mit Triphenyl-
methylfluorborat in Aceton) tatsdchlich um das 1, 3-disubstituierte Azulen
handelt, was u. a. auch das von ihm angegebene Fehlen einer Zweitsubsti-
tution erklirt. Das Monoprodukt schmilzt wesentlich tiefer und 146t sich
nicht nur erneut der Tritylierung unterziehen, sondern gibt auch die
VirsmErER-Umsetzung zum Aldehyd, eine Reaktion, die charakteristisch fiir
fast alle in dieser Reihe dargestellten monosubstituierten Azulene mit freier
1- bzw. 3-Stellung ist. — Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ar-
beiten von E. C. KirBy und D. H. Re1p %) und konnten auBlerdem durch spek-
troskopische Befunde im sichtbaren Bereich bestdtigt werden. Auch die
bei H. WrELDES!3) als Beweis herangezogene FRIEDEL-Crarrs-Synthese
mit Triphenylchlormethan und HgCl, liefert bei Nacharbeitung I neben I1.

Umsetzung mit Athern, Halogeniden und Olefinen

Alkylierte und arylierte Azulene konnen auch durch Umsetzung von
Azulen mit Halogeniden, Athern und Olefinen dargestellt werden. Azulen
reagiert mit Halogeniden, die sich von den oben aufgefiihrten Carbinolen
ableiten, in inertem Losungsmittel auch ohne Katalysator in meist besseren
Ausbeuten und unter z. T. milderen Bedingungen als mit Carbinolen. Sub-
stituenten an den Phenylresten beeinflussen die Reaktion in gleicher Weise
wie bei den Carbinolen. Auf diese Weise gelangten wir zu den bisher bei Ein-
satz der entsprechenden Halogenide nur unter FrRIEDEL-CrRAFTS-Bedingun-
gen (HgCl, bzw. SnCl,) dargestellten Verbindungen 1-(Triphenylmethyl)-
azulen (I) bzw. 1, 3-Bis-(triphenylmethyl)-azulen (II)'3) und 1-Benzylazulen
{XIII). Die erhaltenen Verbindungen (I, II, I11, IV, V, IX, X, XII, XI1I,
XXXIX, XL) erwiesen sich sowohl im Schmelzpunkt als auch im sichtbaren
Spektrum identisch mit den aus den Carbinolen und Azulen erhaltenen Ver-
bindungen.

Von geringerer priparativer Bedeutung war der Ersatz der Carbinole durch die ihnen
entsprechenden Ather. Es wurde in inertem Lésungsmittel oder Eisessig gearbeitet und eine
Reihe der schon beschriebenen Verbindungen auch auf diesem Wege erhalten?).

Von den Olefinen erwiesen sich Styrol, a-Phenyl-x-methyldthylen und
&,x-Diphenylédthylen als reaktionsfihig. — Erfolgreich verlief auch die Py-
ridyldthylierung [vgl. 16)] am Azulen in siedendem FEisessig. Allerdings ist
das dabei entstehende 1-[3-Pyridyl-(2)-dthyl]-azulen (XXX) nicht sehr be-
stindig.

1) E. C. KirsY u. D. H. REID, Tetrahedron Letters (London) 27, 1 (1960).

15) V. GoLp, B. W. V. Hawes u. F. L. TyE, J. chem. Soc. [London] 1952, 2168.
V. Gorp u. F. L. TyE, dto. 1952, 2172; 1952, 2184.

16) E. Prorrr u. W. GEoRI, Liebigs Ann. Chem. 643, 136 (1961) (siehe auch dort ange-

gebene Literatur-Zitate). A.P.Gray u. W. L. ArRcHER, J. Amer. chem. Soc. 79, 35564
(1957) (siehe auch dort angegebene Literatur-Zitate).
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Wie schon oben erwihnt, sind 1- bzw. 3-monosubstituierte Azulene der
VmsMErER-Reaktion ?) zuginglich. Zum Beweis der freien 3-Stellung in den
Monosubstitutionsprodukten wurden folgende Aldehyde dargestellt:

R R
. [
S ‘\‘!// "\ POCL.DMF y r Y
N ~
N N
CHO ,
XXXI: R = (CgH,),C—
XXXII: R = (CH,)(CH,) C—
XXXIII: R = (CoH,)(CH,),C—
XXXIV: R = (CH,),C—
XXXV: R = (CH,)(CHy)CH
XXXVI: R = CH,(H,—
XXXVIT: R = (GH,),CH —

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch ,,Boetius® bestimmt (korr. Werte).
In den Tabellen werden die spektroskopischen Daten wie folgt angegeben:

Hauptmaxima: fett,
Schulterstellen: in Klammern.

Umsectzungen mit Alkoholen
Allgemeine Vorschrift

Das Azulen wird mit dem Carbinol in Eisessig — gegebenenfalls unter Zusatz von weni-
gen Tropfen 80proz. H,80, — unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Bei lingeren Reaktions-
zeiten bildet sich 1-Acetylazulen®)?) als Nebenprodukt, das bei anschlieBender Chromato-
graphie an ALO, mit Benzol: Ather = 5:1 eluiert werden kann und als rotes Ol zuritck-
bleibt.

Die abgekiihlte Losung wird mit Wasser verdinnt und mehrmals mit Ather extrahiert.
Die vercinten Ausziige wischt man nacheinander mit Wasser, Sodalésung und erneut mit
Wasser und trocknet iiber Na,S0,. Nach Verdampfen des Athers im Vakuum wird der Riick-
stand in wenigen cm? eines geeigneten Lésungsmittels aufgenommen und an Al,O, ver-
schiedener Aktivitdt chromatographiert. Unumgesetztes Azulen eluiert man mit Cyclohexan
und trennt das Gemisch von Mono- und Disubstitutionsprodukt mit einem geeigneten
Elutionsmittel auf, wobei das Monoprodukt in der Regel schneller wandert als das Dipro-
dukt. Bei den tert.-Butylazulenen kehrt sich die iibliche Chromatogrammfolge um; voran
léuft das Bisprodukt. Die Reinigung der beiden Produkte erfolgt durch wiederholtes Chro-
matographieren und gegebenenfalls durch Umkristallisation.

Erhéhung des Carbinolanteils der Reaktionspartner und Verlingerung der Reaktions-
zeit begiinstigen die Bildung des Diproduktes ; entsprechend 148t sich die Ausbeute an Mono-
produkt durch Verwendung von Azulen im UberschuB und Verkiirzen der Reaktionsdauer
steigern. Die Disubstitutionsprodukte kénnen auch aus den vorher isolierten Mono-Produk-
ten durch Umsetzung mit weiterem Carbinol dargestellt werden.

17 A. G. ANDERSON jr., J. A. Nerson u. J. J. Tazuma, J. Amer. chem. Soc. 75, 4980
(1953).
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Die Ansitze bewegen sich in der Regel zwischen 0,56—1 mMol bei etwa 2,5 ml Losungs-
mittel. Reaktionsbedingungen und physikalische Daten der Reaktionsprodukte vgl. Tab. 1.

1-(x,a-Dimethylbenzyl)-azulenaldehyd-(3) (XXXIII) und 1,3-Bis-(x,a-dime-
thylbenzyl)-azulen (VI)

Dasnach vorstehenderallgemeiner Vorschrift aus «, x-Dimethylbenzylalkohol und Azulen
erhaltene Reaktionsgemisch kann durch Chromatographie an Al,O, (Petroldther) nicht be-
friedigend getrennt werden. Deshalb wird im Reaktionsprodukt enthaltenes 1-(«,x-Dime-
thylbenzyl)-azulen (V) als Aldehyd XXXIII charakterisiert. Hierzu erhitzt man das Um-
setzungsgemisch einige Zeit auf 100° im Vakuum, wobei ein groBer Teil des unumgesetzten
Azulens sublimiert, und 16st das zuréickhleibende blaus Of in wenig DMF. Dann wird trop-
fenweise mit einem UberschuB von POCI, versetzt und das Gemisch 45 Minuten bei Zimmer-
temperatur bzw. bei 70° stehengelassen. Nach Abkihlen wird mit Wasser verdiinnt, mit
Sodalésung alkalisch gemacht und mehrmals mit Ather und Benzol ausgeschiittelt. Die ver-
einigten Ausziige wiischt man mit Wasser, trocknet iiber Na,SO, und destilliert das Lsungs-
mittel im Vakuum ab.

Bei der Chromatographie an Al,O3 mit Benzol beobachtet man eine blaue Zone von VI,
wihrend sich das 1-(x,x-Dimethylbenzyl)-azulen V zum 1-(«,x-Dimethylbenzyl)-azulen-
aldehyd-(3) (XX XIII) umgesetzt hat, der sich als rotviolette Zone mit Benzol: Ather = 7:2
eluieren ldaBt. Nebenbei wird Azulendialdehyd isoliert, der sich aus iiberschiissigem Azulen
gebildet hat.

1,3-Bis-(xanthydryl)-4,6,8-trimethylazulen (XLI)

0,5 mMol 4,6, 8-Trimethylazulen werden in 1 em? Eisessig gelost und mit einer Losung
von 1,5 mMol Xanthydro] in 2 cm?® Eisessig versetzt. Nach kurzem Schiitteln fallen blau-
violette Kristalle aus. Man 148t noch 1,5 Stunden stehen, saugt die Kristalle ab und wischt
sie nacheinander mit Eisessig, Wasser, Athanol und Ather. Thre Reinigung erfolgte durch
Chromatographie an Al,O, (Aktivitit II) mit Benzol als Elutionsmittel.

Schmp. 218° (blauviolette Kristalle)

CaoHooO, (530) ber.: C88,27; H 5,70;
gef.: C87,83; H 6,13.

Darstellung der Aldehyde der monosubstituierten Azulene

10--15 mg des monosubstitnierten Azulens werden in 1—2 em® DMF gelést, und bel
Zimmertemperatur oder unter Eiskiithlung und Schiitteln wird POC, im UberschuB bis zur
deutlichen Rotfirbung der Losung zugetropft. Man 158t die Reaktionsmischung noch etwa
45 Minuten bei Raumtemperatur stehen oder erwarmt die gleiche Zeit auf 50° und verdiinnt
nach Abkiihlen mit Wasser. Dann wird mit Sodaldsung alkalisch gemacht, mehrmals mit
Benzol/Ather oder Methylenchlorid ausgeschiittelt und die vereinten Ausziige mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknen tiber Na,SO, wird das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft
und der Riickstand chromatographiert.

Die Ausbeuten betragen durchschnittlich 80—10094.

Umsetzangen mit Halogeniden

Azulen und Halogenid werden in Benzol, Toluol oder Xylol mehrere Stunden unter
Rickflul gekocht oder bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Abkithlen der Reak-
tionsmigchung verdiinnt man mit Ather, wiacht nacheinander mit Wasser, Sodalésung und
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nochmals mit Wasser und dampft das Losungsmittelgemisch nach vorausgegangenem
Trocknen iiber Na,S0, im Vakuum ab.

Der Riickstand wird an Al,0, — wie fiir die jeweilige Umsetzung mit dem entsprechen-
den Carbinol in Tab. 1 angegeben — chromatographiert bzw. durch Umkristallisation ge-
reinigt.

Die Lésungsmittelmengen lagen bei etwa 2,5 ml, die Ansétze im mMol-Bereich.

Tabelle 3
Mono- und Dialkylazulene aus Azulen und Halogeniden
Verbindung Azhfﬁ}gfg;ﬁ";;; d Reaktionsbedingungen Auiz)eute
I 1:2 Toluol/Siedetemp./
3 Stunden 49
II 1:1 Benzol/Siedetemp./
4 Stunden 13
I 4 1v 1:3 Benzol/Raumtemp./
48 Stunden 16
Vi) 1:3 Benzol/Raumtemp./
1,5 Tage
VI 1:3 Benzol/Raumtemp./
1,5 Tage 31
XIILP) + XXXVIII 1:2 Toluol/Siedetemp./
4 Stunden 35/12
1X 1:2 Toluol/Siedetemp./
2 Stunden 10
X 1:2 Toluol/Siedetemp./
2 Stunden 70
X111 1:3 Xylol/Siedetemp./
7,5 Stunden 14
XXXIX¢) 1:2 Toluol/Siedetemp./
6,5 Stunden 33
XL 1) 1:2 Toluol/Siedetemp./
6,5 Stunden 25

2) Nur als Aldehyd XXXIII isoliert.
b) Unter den beschriebenen Bedingungen fillt nach Chromatographie an
ALO, (IT)/PA/60-cm-Saule das Bis-Produkt X XXVIII als blaues Ol in einer Aus-

beute von 129 an.

C,H,, (336,5) ber.: C 92,81; H 7,19;
gef.: C93,15; H 7,43.

Das Trinitrobenzoat fillt nach kurzem Kochen und 14tidgigem Stehen aus einer
mit einer kaltgesdttigten Trinitrobenzolldsung versetzten alkoholischen Lésung
von XXXVIII aus. Schmp. 108—109°; blaue Kristalle.

Cy.Hy, 00Ny (549,6)  ber.: N 7,64;
gef.: N 6,84.

Amax: (687) (616) 572;
: (85) (285) 870.
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Umsetzungen mit Qlefinen

Die allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Azulen mit Carbinolen konnte sinnent-
sprechend auf die mit Olefinen tibertragen werden. Fast alle Versuche wurden durch Zugabe
von wenigen Tropfen 80proz. H,SO, katalysiert. Die Ansitze bewegen sich im mMol-
Bereich bei groBerem UberschuB von Olefin (frisch destilliert). Die Losungsmittelmengen
lagen bei etwa 2 ml. Es wird nur kurze Zeit (1—2 Minuten) bis zur Dunkelfirbung zum Sie-
den erhitzt.

Tabelle 4
Mono- und Dialkylazulene aus Azulen und Olefinen
Verbindung Molverhsiltnlis Reaktionsbedingungen ; Ausbeute
Agzulen: Olefin %
11 1:>2 EE(H*)/Siedetemp./1 Min. | 36
v 1:>2 EE(H+)/Siedetemp./1 Min. 12
Va) 1:>2 EE/Siedetemp./1,5 Min. 8§—-10
VI 1:>2 EE/Siedetemp./1 Min. 50
XI1I 1:4 EE(Ht)/Siedetemp./1—2 Min. ’ 10

3) Nur als Aldehyd XXXTIT isoliert.

1-[f-Pyridyl-(2)-dthyl]-azulen (XXX)

1 mMol Azulen wird mit 2 mMol frisch bereitetem &-Vinylpyridin!®) in 3,5 cm3 Eis-
essig 6 Stunden am RiickfluB gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung chromatographiert
man den Riickstand an Al,Q, mit einem Gemisch von n-Hexan: Ather = 10:5. Das nach
Abdampfen des Elutionsmittels im Vakuum verbleibende blaue Ol ist unbestindig.

Ausbeute 229.

C,,;H,;N (233,3) ber.: N 6,00;
gef.: N 6,07.

Trinitrobenzoat:
Schmp. 80—82° (Athanol), braune Nadeln.

C;3H N, O (446,4) ber.: N 12,55;
gef.: N 12,18.

19) K. WiInNTERFELD u. C. HEINEN, Liebigs Ann. Chem. 573, 85 (1951).
Leipzig, Institut fir Organische Chemie der Karl-Marx-Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Oktober 1966.





