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A u t o x y d a t i o n s p r o d u k t e  des G u a i a z u l e n s  

Von 

M. Pailer* und H. Lobenwein 
Aus dora Organisch-Chemischen Institut der Universit/~t Wien 

(Eingegangen am 31. M d r z  1971) 

A utoxidat ion Products  o] Guaiazulene 

Guaiazulene exposed to air undergoes autoxidation. The 
products were separated by chromatography, and the three 
major products characterized: 3.31-diguaiazulenyl, 1.4-dimethyl- 
3- (31-guaiazulenyl)- 6-isopropyl- 5H-inden-5-one, and 1.4-di- 
methyl- 3- (3'- guaiazulenyl) - 5 - oxo- 6- isopropyl - 5H-inden-7-al- 
dehyde. 

Guaiazulen wird bei Luftzutritt durch Autoxydation ver- 
/indert. Die dabei auftretenden Produkte wurden chromate- 
graphisch aufgetrenn~ und die drei als Hauptmenge auftreten- 
den Verbindungen charakterisiert: 3.3'-Diguaiazulenyl, 1.4-Di- 
methyl-3- (3'-guaiazulenyl)- 6-isopropyl-SH-inden-5-on, 1.4-Di- 
methyl - 3- (3'-guaiazulenyl) - 5-oxo- 6 -isopropyl-5H-inden-7-al- 
dehyd. 

Azulene werden unter Luft- und Lichteinwirkung 1, 2 auf charak- 
teristische Weise ver~ndert. Dies liil~t sich rein optiseh an der ,,Ver- 
griinung" erkennen. Im Dfinnschichtchromatogramm eines solchen 
,,vergriinten" Produktes erkennt man, da~ es sich hierbei um ein 
Substanzengemisch yon blauen, griinen, gelben, rot, en, violetten und 
braunen Verbindungen handelt. Tre ibs  ~ erhielt bei Autoxydations- 
versuchen mit O2 ~hnliehe Gemische, die bei der Auftrennung auf einer 
Al~O3-S~ule ebenfalls versehiedene farbige Substanzen ergaben. Das 
gleiehe Substanzengemisch findet man auch bei gealterten pharmazeuti- 
schen Azulenpri~paraten. 

In dieser Arbeit wird versucht, aus Guaiazulen unter m6glichst 
nattirliehen Alterungsbedingungen in annehmbarer Zeit ,,vergriintes" 
Guaiazulen herzustellen, das Gemisch aufzutrennen und die Strukturen 
einiger der entstandenen Verbindungen aufzuk]~ren. Um ein,,vergriintes" 
Produkt zu erhalten, haben wir Guaiazulen auf Kieselgel aufgebracht 

* I-Ierrn Prof. Dr. H.  N o w o t n y  gewidme~. 
1 y .  Asah ina ,  J.  Pharm. See. Japan 48, 1 (1928); 52, 2 (1932). 
2 W. Treibs,  Fortsch. chem. Forsch. 3, 374 (1955). 
3 W.  Treibs, Chem. Ber. 90, 761 (1957); N~turwissenseh. 48, 130 (1961). 
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und eine Woche lang art der Luft stehengelassen. W&hrend dieser Zeit 
gndert sich die Farbe von blau nach dunkelgriin. Das so erhaltene 
Substanzengemiseh wurde auf einer Kieselgel-Stufensaule aufgetrennt 
und, soweit notwendig, mittels praparativer DC weiter gereinigt. 

Auf diese Weise konnten wit aus dem komplexen Gemiseh eine griine 
Verbindung (1) sowie in Hauptmenge eine rote (2) und eine violette 
Verbindung (3) erhalten. 

Die Strukturen dieser drei isolierten und yon uns untersuehten Ver- 
bindungen seien hier vorweggenommen. 

Bei 1 handelt es sich um das 3.3'-Diguaiazuleny]. Dieser Sehlu6 
ergibt sieh aus der vollst/tndigen Ubereinstimmung der spektroskopisehen 
Daten (Ig, UV, NMR und MS) mit denen eines naeh Hagen und Heil- 
bronner ~ synthetiseh hergestellten Produktes. Die Strukturen yon 2 
und 3, deren Aufkl/~rung mit vorwiegend spektroskopisehen Methoden 
der Inhalt  der vorliegenden Arbeit ist, konnten mit groger Wahrsehein- 
liehkeit als 1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H-inden-5-on 
(2) bzw. 1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-5-oxo-6-isopropyl..5H-inden-7- 
aldehyd (3) bestimmt werden. 
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Hagen und Heilbronner ~ haben in den Absorptionsspektren im UV- 
und siehtbaren Bereieh yon 2.2'- und 3.3'-Diguaiazulenyl eharakteristi- 
ache Unterschiede festgestellt. Die Absorptionsspektren yon 2 und 3 
s denen des Guaiazulens bzw. des 3.3qDiguaiazulenyls. Es scheint 
also eine 3.3'-Verkniipfung vorzuliegen. Die IR-Spektren der Ver- 
bindungen 2 und 3 in CC14 sind dem Guaiazulenspektrum sehr ~hnlieh. 
Man finder iibereinstimmend die Banden yon CH~-Streeksehwingungen 
bei 2960 em -1, die Deformationsschwingungen yon CH3- und Isopropyl- 
gruppen bei 1370--1470 em -1 und die Streckschwingungen aromatiseher 
C--C-Bindungen bei 1540--1550 em -1. Abweiehend yore Guaiazulen- 
spektrum treten noeh zusgtzlieh Banden yon Streeksehwingungett 
olefiniseher C=C-Bindungen bei 1600em -1 sowie starke Carbonyl- 
banden bei 1705 em -1 bei 2 bzw. 1710 nnd 1690 em -1 bei 3 auf. 

Die Massenspektren der Verbindungen zeigen nur wenige Signale, 
was typiseh fiir Azulenspektren ist. Mart finder nur Bruehsttieke, die 
dutch Abspaltung yon Alkylresten entstanden sin& Eirtem (M--15)-peak 
entsprieht eine Methyl-, einem (M 42)-peak eine Proloylenabspaltung. 
In  den Massenspektren der synthetiseh hergestellten 2.2'- und 3.3'- 
I)iguaiazulenyl-Verbindungen wurden neben einem (M 15)- aueh ein 
(M--43)-Bruehstiiek gefunden 4. Die Tatsaehe, dal~ bei unseren Ver- 
bindungen 2 und 3 ein in~ensiver (M~12)-10eak auftritt, deutet darauf 
hirt, da{~ as sieh bei 6ieser Fragmentierung um eine MeLafferty-Umlage- 

rung handelt, dab also eine Isopropylgruppe einer Ketogruppe benaeh- 
hart ist. 

Aus den Massenspektren und den Analysendaten konnte fiir 2 eine 
Summenformel C29Ha~O und fill" 3 C30H3202 abgeleitet werden. Es 
handelt sieh also um Verbindungen, die durch Vereinigung yon zwei 
Gnaiazulenen, C15ttls, entstanden sein miissen, wobei bei 2 interessanter- 
weise 1 C-Atom verlorengegangen ist. 

Im 100 Mttz-NMI~-Spektrum yon 2 finder man folgende Signale 
(8-~u in ppm): 1.26 (6ti, Dublett, J = 7 ttz);  1.32 (6H, Dublett, 
J z 7 Itz), 2.04; 2.49; 2.59 und 2.62 (je 3H, Singletts); 2.93 und 2.94 
(je 1H, Septetts, J = 7 Hz); 6.80 (2tl, Singlett); 6.86 (1H, Dublett, 
J = 11 Hz); 7.30 ( l i t ,  dublettisehes Dublett, J1 = 11 I-Iz, J2 = 2 Hz); 
7.34 (1H, Singlett) und 8.09 (1H, Dublett, J = 2 Hz). 

Es miissen also 2 Isopropylgrnppen (1.26; 1.32; 2.93 und 2.94 ppm), 
4 aromg~ische bzw. olefinisehe Methylgruppen sowie 6 olefinisehe bzw. 
aromatisehe Protonen vorliegen. Auf Grund der ehemisehen Versehie- 
bung und der eharakteristisehen Kopplungskonstanten lgBt sieh aus 
letzteren unsehwer das Vorliegen eines im 5-1~ing substituierten Guaiazu- 

4 R. Hagen und E. Heilbronner, Helv. Chim. Acta 51, 45 (1968). 
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lens ableiten (H-2 oder H-3 7.34 ppm ; H-5 6.86 ppm ; K-6 7.30 ppm und 
H-8 8.09 ppm). Ftir den Rest  des Molekiils verbleiben also neben 1 Iso- 
propyl- und 2 Methylgruppen noeh 2 aromatisehe bzw. olefinische Pro- 
tonen. Die Entseheidung, ob das Guaiazulen in 2- oder 3-Stellung sub- 
stituiert ist, 1/tftt sieh aus einem in CFaCOOH anfgenommenen NMR- 
Spektrum ableiten. 

Mit. starken S~iuren werden Guaiazulen bzw. 2.2'- und. 3.3'-Di- 
guaiazulene in Stellung 3 bzw. 3' protonierg. Je naeh Substitution des 
Guaiazulens in 2- oder 3-Stellung finder man daher bei etwa 4.5 ppm 
Signale einer Methylen- bzw. bei etwa 5.2 ppm einer Methingruppe. Eine 
CFaCOOI-LAufnahme yon 2 zeigt ein 1 H-Signal bei 5.09 ppm, was die 
auf Grund der UV-Spektren vermutete  3'-Verkniipfung des Gnaiazulens 
mit  dem Rest  des Molekiils beweist. Das NMR-Spektrum yon 3 ist dem 
yon 2 sehr/ihnlieh. I m  100 MHz-N?~iR-Spektrum vml 3 (Tab. ~) finder 
man die Signale yon zwei Isopropyl- und vier IVfethylgruppen. Aul~erdem 
1Mtt sieh aueh bier in Verbindung mit  einer CFaCOOH-Aufnahme das 
Vorliegen eines in 3-substituierten unvergnderten Guaiazulens erkennen. 
Der eharakteristisehe Untersehied zu 2 ist ein Signal bei 10.55 ppm, das 
einer Aldehydgruppe zuz~sehreiben ist, wogegen die Anzahl der aroma- 
tisehen oder olefinisehen Protonen um Eins vermindert  ist. 

Beim Vergleieh der NMR-Daten beider Verbindungen fttllt auf, dag 
das Signal eines tert. Isopropylprotons um etwa 0.8 ppm und das einer 
~e thylgruppe  um 0.27 ppm naeh tieferem Feld versehoben ist, was 
offenbar auf den Einlluft der zusgtzliehen Aldehydgruppe in Substanz 3 
zuriiekzufiihren ist. Dabei wird das tert. Isopropylproton wesentlieh 
starker beeinfluBt als die Methylgruppe. Dies sprieht daftir, daft die 
Methylgruppe nieht unmittelbar der AIdehydgruppe benaehbart  ist, 
w/ihrend die Isopropylgruppe in direkter Naehbarsehafg stehen muB. 

Da der Untersehied zwisehen 2 und 3 offenbar nur in einer zus/itzlieh 
vorhandenen Aldehydgruppe liegt, haben wir Verbindung 3 mit  
Rh[P(C6I-Is)3]aC1 ~,6 deearbonyliert und dabei eine neue Substanz 
C29Ha~O erhalten, die in allen Eigensehaften (R~-Werte, IR-,  MS- und 
NMR-Spektren) mit  2 identiseh war. 

Auf Grund der bisherigen Beflmde ergibt sieh also fiir 2 folgende 
Part ials truktur  : 

{ (CH3)2 
Co(CH~)2 [C9H2] ~ G = 3-Cuaiazulenyl 

5 j .  A .  Osborn und G. Wilkinson,  J. Chem. See. A 1966, 1711. 
6 j .  T su j i  und K .  Ohno, Tetrahedron Leg~.ers 1967, 217"~. 
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und fiir 3: 
/ (CHa)2 

CH(CH3)2 
[CgH] =O 

- -CHO 
[--a 

Das Grundgeriist des restlichen lV[olekiils enth/ilt also 7 Doppelbindungs- 
iiquivalente, wovon eines auf die Carbonylgruppe zuriiekzufiihren ist. 
Dureh AussehluB yon an sieh m6gliehen Strukturen, die aber auf Grund der 

Tabelle 1. 8 -Wer t e  in 

3 ~ 

Mtlz Verbdg. Nr. N N .~ .~| ~ ~ N 

(60) Guaiazulen 

(60) 1 

(100) 2 2,49 2,04 1,26 ~2,93 6,80 

(100) 3 2,76 2,08 1,28 3,75 6,97 

(100) 6 2,35 1 ,77  1,25 ~2,85 6,80 

(100) 7 2,22 1,75" 1,24 ~2,85 6,81 

(100) 8 2,35 1,76 1,22 3,25 6,88 

(i00) 9 2,26 1,76" 1,26 3,30 6,96 

(60) 4 2,58 2,05 1 ,23  3,33 6,86 

(60) 5 2,62 2,07 1,29 3,21 6,93 

(100) 12 3,03 1,52 1,33 ~2,98 6,97 4,40 3,51 

5,13" 

6,78* 

5,17" 

6,82* 

spektroskopischen ]3efunde auszusehliegen sind, ergibt sich der Schlug, 
dab es sieh um ein Bieyelo-nonatetraenon handeln muB. Dieses k6nnte 
noeh irt Form der Bicyelen[6.1.0], [5.2.0] und [4.3.0] vorliegen. Von 
diesen M6glichkeiten sind jedoeh die ersten zwei ziemlieh unwahr- 
seheinlieh. 

Auf Grund der festgeslMlten MeLafferty-Umlagerung und der starken 
Beeinfiussung des tert. Isopropylprotons bei 3 durch die Aldehydgruppe 

* Doppelsignale, die bei h6herer Temperatur zusammenfallen. 
Die Zuordnungen zwisehen Me, Me und Me-l, I-I-2 und I-I-7 und zwisehen 

Aeetyl und Me.4 sind z. T. unsieher. 
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mtissen die - -CI-IO-- ,  die - - C H ( C H 3 ) t  und die Carbonylgruppe in der 
angefiihrten l%eihenfolge einander benaehbart  sein. Mit d ieser 1Reihen- 
folge der Substituenten miiBte man abet fiir den [6.1.0]-Bieyelus einen 
~nellierten Cyelopropenring und fiir den [5.2.0]-Bicyelus einen anellierten 
Cyclobutadienring annehmen, was wegen der zu erwartenden Instabilit/it 
wenig wahrseheinlieh erseheint und auBerdem nur dureh tiefgreilende 
Umlagerung des eingesetzten Guaiazulens m6glieh w/~re. Uberdies lassen 
sieh diese Strukturen auf Grund der spektroskopisehen Daten der unten 
disku~ierten Umwandlungsprodukte mit  Sicherheit aussehliegen. Fiir 

ppm,  L S s u n g s m i t t e l  CCI4 

I 
�9 �9 

6,80 

10,55 

6,73 ~1,5 

6,72 1,82" 

4,45 ~2,1 
1,98 

5,18 1,83" 
4,53 ~ 1,9 

5,19 2,00 

7, t4 

7,06/ 
2,61 2,76 1,36 3,04 7,48 6,84 7,28 8,05 

2,68 2,15 1 ,40  3,04 7,40 6,65 7,19 8,08 

2,62 2,59 1,32 -2,94 7,34 6,86 7,30 8,09 

2,60 2,56 1,35 3,02 7,25 6,83 7,25 8,02 

2,57 2,57 1,34 ~2,92 7,35 6,77 7,21 8,03 

2,59 2,63* 1,33 ~2,92 7,44 6,79 7,21 8,00 

2,56 2,56 1 ,34  3,00 7,34 6,76 7,22 8,01 

2,60 2,65* 1,35 3,02 7,45 6,80 7,24 8,02 

2,60 2,58 1,35 3,03 7,30 6,81 7,26 8,05 

2,62 2,62 1 ,38  3,06 7,30 6,86 7,30 8,08 

2,62 2,56 1,37 ~2,98 7,14 6,80 7,20 7,96 

die Bildung eines Bieyelo[4.3.0]nonatetraenons aus einem Guaia,zulen 
w/ire lediglieh eine Ringverengung yon einem 7- zu einem 6-R, ing not- 
wendig. Sehliegt man auBerdem die Wanderung yon Methyl- und Iso- 
propylgruppen aus, so mug die Aldehyd-, die Isopropyl- und die Keto- 
gruppe am 6-Ring lokalisiert sein, Weitere Hinweise auf die Verteilung 
der Substituenten im Ringsystem ergeben sieh aus den fotgenden 
spektroskopisehen Daten:  

Der Guaiazulenylrest besitzt im Gegensatz zum niehtarom~tisehert 
Bieyelo[4.3.0]non~tetraenon einen II.ingstrom 4, der sieh bei einer r~um- 
lieh geniigend n~hen Methylgruppe im zweiten Ringsystem dutch seinen 

Monatshegte ffir Chemie, 102/5 100 
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Abschirmungseffekt bemerkbar machen sollte. Von den 4 Methyl- 
gruppen in 2 geben drei im NMl%Spektrum Signale bei ~-Werten, wie 
sie fiir aromatische bzw. olefinische Methylgruppen erwartet werden 
(2.62 ppm, 2.59 ppm und 2.49 ppm), w/~hrend eine Methylgruppe bei 
deutlich h6herem Feld (2.04 ppm) erseheint. Dieselben Verh~Itnisse 
findet man aueh bei 3 (2.60 ppm, 2.56 ppm und 2.76 ppm bzw. 2.08 ppm). 
Beim Vergleieh der ehemischen Versehiebungen der Methylgruppen am 
Guaiazulea und am 3.3'-Diguaiazulenyl beobachtet mart als Folge des 
Ringstromes eine Verschiebung der Lage des Signals der 4-Methylgruppe 
um 0.6 ppm naeh h6herem Feld ~. Es ist also wahrscheinlich, dab im 
Bicyelo[4.3.0]nonatetraenon eine Methylgruppe und der Guaiazulenyl- 
rest in peri-Stellung zueinanderstehen. 

Vergleiclat man die ~-Werte der 4-Methylgruppen im Guaiazule~ und 
3-Aldehydoguaiazulen 7, so bewirkt die Einfiihrung der Aldehydgruppe 
in peri-Ste]lung eine Versehiebung um 0.27 ppm nach tieferem Feld. 
Einen ghnliehen Unterschied in den 8-Werten einer Methylgruppe findet 
man auch beim Vergleieh der Spektren yon 2 und 3. Die zus/itzliche 
Aldehydgruppe in 3 hat gegeniiber der Verbindung 2 nut  auf eine einzige 
der 4-Methylgruppen einen gr613eren EinfluB. Diese kann wegen des un- 
verfi.nderten 8-Wer~es bei 2.08 ppm nieht die dutch den Ringstrom 
abgeschirmte, sondern nur eine der iibrigen 3 Methylgruppen sein. Mit 
gewisser Wahrseheinlichkeit sollte daher die Aldehydgruppe und die 
zweite Methylgruppe in 3 in derselben relativen Konfiguration stehen, 
also in peri-Stellung. 

Ein weiterer Hinweis auf die Stellung der Substituenten ergibt sieh 
aus der Tatsache, dab die beiden olefinischen Protonen in 2 (6.80 ppm) 
als Singlett erseheinen, und daft aueh bei chemischer Vers der 
Umgebung und, damit verbunden, einer Verschiebung tier Signallage 
eines der beiden Protonen, wie spi~ter gezeigt wird, keine Kopplung auf- 
trit t .  Die beiden Protonen k6nnen also night zueinander benaehbart sein. 

Die angenommenen Strukturen fiir 2 und 3 werden dureh diese 
spektroskopisehen Befunde zwar wahrseheinlich gemacht, bediirfen abet 
zu ihrer Stiitzung noeh weiterer Untersuehungen. 

Wir haben daher versueht, diese Annahme dureh Umwandlungen auf 
chemischem Wege sicherzustellen. Leider haben weder die iiblichen 
oxidativen Abbaureaktionen noch kataIytische Hydrierungen br~ueh- 
bare Ergebnisse gezeitigt. Der Versuch einer Ringerweiterung des 
Ketons mit Persguren nach Baeyer-Villiger fiihrte nut  zu Verharzung. 
Reduktionsversuche nach Huang Minlon braehten ebenfalls keine 
definierbaren Prodnkte. Als wertvoll erwies sich abet die spektroskopi- 
sehe Untersuehung yon Verbindungen, die dutch Reduktion der ICeto- 
bzw. Aldehydgruppe hergestellt wurden. 

~' K.  Kohara, Bull. Chem. Soc. Japan 42, 11, 3229 (1969). 
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Zu diesem Zweek haben wir die Verbindung 2 durch Reduktion mit 
LiA1H4 in den entspreehenden Alkoho] 6 und dessen Aeetat 7 fiber- 
geffihrt. In Substanz 3 konnten die beiden Carbonylfunktionert selektiv 
reduziert werden. Mit LiAIH4 erhielten wir durch Reduktion beider 
Gruppen den Dialkohol 8 bzw. dessen Aeetat 9, ws mit NaBH4 nur 
die Aldehydgruppe reduziert wurde, wobei ein Monoalkohol 4 bzw. dessert 
Monoaeetat 5 erhalten wurde. Aul~erdem gelang es uns, fiber eine modifi- 
zierte NTaBH4-Reduktion sowohl aus 2 als auch aus dem entsprechenden 
Alkohol 6 eiaen instabilen Dihydroalkohol 10 und dessen Acetat 11 
herzustellen, die allerdings nur dureh ihr IR- bzw. Massenspektrum 
eharakterisiert werden komxten. Aus 10 entsteht durch Luftsauerstoff 
eine stabile hellblaue Verbindung 12, die naeh Ausweis des IR-, NMR- 
und Massenspektrums ein Dihydroketon von 2 ist. DaB bei der Reduk- 
tion und der Aeety]ierung keine Umlagerung eingetreten ist, haben wir 
dureh reduktive Abspaltung der Aeetylgruppe in 7 mittels LiA1H4 zu 
Verbindung 6 und Riickoxydation vort 6 mit Jones-I%eagens in die Aus- 
gangsverbindung 2 siehergestellt. Beim Versueh, mit einer Dehydrierungs- 
reaktion das Dihydroketon 12 ,~deder in 2 iiberzuffihren, konnten wir nur 
eine sehr geringe Mange einer roten Substanz isolieren, die naeh R/-Wert 
und Mikro-It~ mit 2 identiseh war. 

Die aNMl%-Daten der so erhaltenen Verbindungen sind in Tab. 1 
zusammengefal~t. 

Die NMR-Spektren der Reduktionsprodukte unterscheiden sieh yon 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen im wesentliehen nur dureh 
eharakteristisehe Verschiebungen der Signale yon 2 Methylgruppen und 
einer Isopropylgruppe. Die Signale des Guaiazulenylteils b]eiben also 
yon den dureh die chemisehen Reaktionen herbeigeffihrten Ver/inderun- 
gen unberiihrt. 

Die Einfliisse der Aldehyd- und der Ketogruppe auf die Methyl- 
gruppen im gleiehen l%ingsystem werden besonders deutlich beim Ver- 
gleieh der ~-Werte dieser Methylgruppen mit denen der entspreehenden 
Alkohole. Beim Vergleich yon 2 mit 6 fiillt auf, dab das Signal einer 
Methylgruppe yon 2.04 ppm zu 1.77 ppm verschoben wird. Diese Ver- 
sehiebung zu h6herem Feld kommt offenbar dutch den Wegfall des Ein- 
flusses einer benachbartea Carbonylgruppe zustande. Die Lage bei 
1.77 ppm weist aber darauf bin, dab diese Methylgruppe unter dem Ein- 
flul3 des Ringstromes des Guaiazulenringes stehen muft, was einen neuer- 
lichen Hinweis auf die peri-Stellung dieser Methyl- und der Guaiazulenyl- 
gruppe liefert. Dieselbe Versehiebung erleidet aueh die Methylgruppe bei 
2.08 ppm in 3 bei der Reduktion zum Dialkohol 8 (1.76 ppm). 

Beim Vergleich yon 3 und 8 beobaehtet man zus~tzlieh die Ver- 
schiebung eines Methylsignales yon 2.76 zu 2.35 ppm, was offenbar dem 
Wegfall des Einflusses der Aldehydgruppe und tier Ketogruppe zuzu- 

100" 
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sehreiben ist. Diese Methylgruppe hat  bier dieselbe ehemische Ver- 
sehiebung wie im Alkohol 6. Eine geringfiigigere -4nderung dieses Methyl- 
signals in dieselbe Riehtung beobachtet  man auch beim *Obergang veto 
Aldehyd 3 zum Monoalkohol 4. Sie entsprioht etwa dem Untersohied 
zwisehen dem MethylsignM im Guaiazulen und 3-Aldehydoguaiazulen. 

I m  Alkohol 6 erseheinen die Signale der beiden olefinisehen Protonen, 
die im Keton 2 als Singlett bei 6.80 ppm auftreten, nunmehr bei ver- 
sehiedenen 8-Werten (6.80 und 6.73 ppm), abet naeh wie vor als Singletts, 
sie k6nnen also nieht direkt benachbart  sein. Ferner findet man in 6 bei 
40q C ein Doppelsignal (1H) bei etwa 5.13 ppm, das jedooh bei einer 
Temperatur  tiber 70 ~ C zu einem Signal zusammenfAllt. Dieses Signal ist 
dem neuen Proton neben der OH-Gruppe zuzuordnen. Ferner findet man 
erwartungsgem'gl~ ein Signal des OH-Protons bei 1.5 ppm, das mit  D20 
austauscht. Die Tatsache, dab sowohl die zwei olefinischen Protonen als 
auch das neue ~-I-I-Atom des Alkohols als Singlett erscheinen, ist ein 
Beweis dafiir, dab bei Verbindung 2 in den beiden o-Stellungen znr Keto- 
gruppe kein Proton sein kann. Beim Ubergang veto Alkohol 6 zum 
Acetat  7 bzw. yon 8 zn 9 finder man eine iiberraschend hohe (1.6 ppm) 
Versehiebung des Signals des ~-g-Atoms nach tieferem Feld. Dies lies 
znngchst eine Umlagerung vermuten,  was aber auf Grund der frt~her 
erwahnten Reaktionsfolge yon 7 fiber 6 nach 2 auszusehliegen ist. 

I m  Dihydroketon 12 findet man bei etwas tieferem Feld als in 2 
wieder zwei Singletts (je l i t ) ,  die den beiden olefinischen Protonen 
znzuordnen sin& Von den 4 Methylsignalen in 2 wird eines (3H) naeh 
hSherem Feld (8 = 1.52 ppm) verschoben urtd erscheint als Dublett  
(J = 7 Hz). Ferner finder man zwei neue Signale (je 1H), ein Dublett  
bei 4.40 ppm (J = 3.5 Itz) und ein Multiplett bei 3.51 ppm. Dureh Ein- 
strahlen bei 1.52 ppm vereinfaeht sieh das Mnltiplett zu einem Dublett  
mit  J = 3.5 Hz, dureh Einstrahlen bei 4.4 ppm zu einem Quartet t  
(J  = 7 Hz). Durch Einstrahlen bei 3.51 ppm werden die beiden Dubletts 
bei 4.40 nnd 1.52 ppm zu Singletts vereinfaeht. Daraus lgftt sieh ein- 
deutig folgende Part ia ls t ruktur  ableiten: 

, I 
- c  c -  
/ \ c - - c /  \ 

--v H H -~3 
J 

Aus dan oben angeftihrten Befunden geht hervor, dab in Verbindung 
3 alia 4 Positionen des 6-Ringes substituiert sein miissen [CHO, CH(CHs)2, 
= 0 und CHs oder G]. Eine Methyl- und eine Gnaiazulenylgruppe oder 
zwei Methylgrnppen mfissen demnaeh im 5-Ring lokalisiert sein. 

Die M6glichkeit mit  2 Methylgruppen Jst mit  der oben abgeleiteten 
Part ia ls t ruktur  des Dihydroketons 12 v61Iig unvereinbar, weit in diesem 
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Falle entweder eine Methylengruppe oder Kopplungen mit den olefini- 
sehen Protonen auftreten miigten. Der 5-Ring mug also eine Methyl- 
und eine Guaiazulengruppe tragen. DiG Partialstruktur in 12 kann nut 
die Methylgruppe am 6-Ring betreffen, da bei allen denkbaren M6glieh- 
keiten, bei denen eine Doppelbindung im 5-Ring hydriert ist, weitere 
Kopplungen bzw. Methylenprotonen beobaehtet werden mtissen. 

Fiir 2 und 3 ergeben sich somit folgende Strukturen: 

H~.C ~0 
0 ~ ~  R2 0 ~ ~  R2 

CH S R~ CH3 r"l 

R1 bzw. R 2 - - - - C H 3  bzw. - -G 

Sehliegt mail eine Wanderung der Methylgruppe bei der Bildung 
dieser Produkte aus Guaiazulen aus und beriieksiehtigt terner die friiher 
diskutierten Einfliisse des Guaiazulenylreste bzw, der Aldehydgruppe 
auf die Methylgruppen im ,,Indenonsystem", so handelt es sieh bei 2 
und 3 um das 1,4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H-inden- 
5-on (2) bzw. um den 1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-5-oxo-6-iso- 
propyl-SH-inden-7-aldehyd (3). 

Wit danken Herrn Dr. G. Schulz (Sandoz-Forsehungsinstitut Wien) 
und Herrn Dr. W. K u m p  (Basel) fiir die Aufnahme yon t00 MHz- 
NMR-Spektrem 

Experimenteller Teil 

Gewinnung yon 1, 2 und 3 

20 g Guaiazulen (Azulen t00~ rein der Fa. Dragoco) werden in Cyclo- 
hexan gelSst, 500 g Kieselgel (0.05--0.2 ram) zugef/igt und das Gemisch im 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Das so besehichtete Kieselgel 
lgl~t man eine Woehe an der Luft stehen. Anschliei3end wlrd das Subs~anzen- 
gemiseh mit Methanol eluiert und das L6sungsmittel im Vak. entfernt. Der 
I~fiekstand wird auf einer Stufensgule (500 g Kieselgel, 0,05--0.2 mm) mit 
L6sungsmitteln steigender Polarit/it ehromatographiert. Mit Petrotfither-- 
Cyelohexan (2: 1) erhglt man 1, mit Cyelohexan--Benzol (1:1) 2, mit 
Benzol 3. Die L6sungsmittel werden entfernt und die Riiekstgnde durch 
preparative DC (Kieselgel l~ gipehMtig, Sehiehtdieke 1 ram) weiter 
gereinigt. Ats Laufmit)~et verwende~ m2z~ bei 1 n-Hexan, bei 2 Cyctohexan 
Benzol ([ : [) und bei 3 Benzol. Die Zonen werden abgekratzt, mit Atber 
eluiert urtd das LSsungsmi~tel im Vak. unter Sp~len mit N2 abdestiltier$. 

Von der blaugr/inen Verbindung 1 konnten 45 mg isoliert werden. 1 zeigt 
alle spektroskopischen Dal0en eines 3.3'-Diguaiazulenyis. 
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1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H-inden-5-on (2), Ausb. 1 g 

C29H3~O (396,6). Ber. C 87.87, t t  8.10. Gef. C 88.06, H 8.10. 

Molekfilion ~ 396 ; Fragmentierung : (M~15),  (M~42)  und (M~15--42) .  
1.4-Dimethyl - 3- (31-guaiazulenyl) -5-oxo-6-isopropyl-5H-inden-7-aldehyd 

(3), Ausb. 780 rag. 

C30Hs202 (424,6). Ber. C 84.90, H 7.54. Gef. C 84.00, i 7.83. 

Molekiilion ~ 424 ; Fragmentierung : (M~lS) ,  (M~42)  und (M--15--42) .  

1.4-Dimethyl-3- ( 3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl-S H-inden-5-ol (6) 

a) Durch Reduktion yon 2. 200 mg 2 werden in 20 ml absol. Ather gel6st 
und zu einer Suspension von 10 mg LiAIH4 in 5 ml absol. Ather unter Rtihren 
und Kiihlung zugetropft. Nach 5 Min. gibt man vorsichtig H20 zu und/~thert 
aus. Die Atherphase wird Init Wasser gewaschen und mit  72~a2SO4 getrocknet. 
Nach Abdestilliereu des L6sungsmittels wird der Rtickstand mittels pr/~- 
parativer DC aufgetrennt. Man isoliert 185 mg (92% d. Th.) eines griinblauen 
Schaumes (Rf = 0.30, Benzol). 

IRccl4 3590 cm 1 (--OH). 
C29H340. MG 398. Molekfilion = 398; Fragmentierung: (M~15),  

(M~18) ,  (M--42) und  (M--15--18--42) .  

b) Durch LiA1Ha-Spaltung von 7. 100 mg 7 werden mit  5 mg LiA1H4 wie 
bei 6 a) behandelt. Man isoliert 81 mg (80% d. Th.) einer Verbindung, die in 
allen spektroskopischen Daten mit dem nsfch a) hergestellten Produkt fiber- 
einstimmt. 

1.4-Dimethyl-3- ( 3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl- 7-hydroxymethyl-51-1-inden- 
5-on (4) 

200 mg 3 werden in 30 ml Methanol gelSst und  10 mg NaBH4 nnter  
Rfihren portionsweise zugefiigt. Nach 2 Min. wird ein (~berschul3 Wasser 
zugegeben, sofort ausge/~thert und  das Produkt wie bei 6 aufgetrennt. 

Man isoliert 77mg (38~o d. Th.) eines roten Schaums [Rf : 0.32, 
Benzol--Essigester (4 : 1)]. 

IRcc]a 3605 und  3560--3220 cm -1 (- -OH);  1705 cm -1 (C :O) .  
C3oH~40~. MG 426. Molekiilion : 426; Fragmentierung: (M--15), 

(IV/ 18), (M~42)  und  (M~15- -18- -42) .  

1.4-Dimethyl.3- (3~-guaiazulenyl)-6-isopropyl-SH-inden-5-olaeetat (7) 

200 mg 6 werden in 1.2 ml trock. Pyridin gelSst, 1 ml frisch destill. 
Ae20 zugegehen und das Reaktionsgemisch unter  N2 24 Stdn. hei 50~ 
stehengelassen. AnschlieBend wird der Haupttei l  des Pyridins und des 
Ac20 im Vak. ahdestilliert, der l~iickstand mit  10proz. mc1 anges/~uert und 
ausge~thort. Die Atherphase wird mit  verd. HC1, Na2COs-LSsung und  mi~ 
Wasser gowaschen, mit  Na2SO4 getrocknet und im Vak. eingedampft. Die 
Auftrennung des Produktes erfolgt wieder mittels prs DC. Man 
isoliert 180 mg (82O/o d. Th.) eines griinblauen Schaums ( R / ~  0.47, Benzol). 

IRcc14 1745 und 1230 cm -1 (Ester). 

C31I~3602 (440,6). Ber. C 84.50, H 8.27. Gef. C 84.54, I-I 8.18. 

Molekiilion ~ 440; Fragmentierung:  (M--15), (M~42)  und ( ] I  60). 
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1.4-Dimethyl.3- ( 3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl- 7-hydroxymethyl-5 H-inden- 
5-ol (8) 

200 mg 3 werden mit  15 mg LiAltt4 wie bei 6 reduziert. Man isoliert 
120 mg (60% d. Th.) eines grfinblauen Schaums [R/ = 0.18, Benzol--Essig- 
ester (4: 1)]. 

IRcc14 3605, 3585 und  3480--3250 em -~ (--OH). 
C30Ha602. MG 428. Molekfilion ~ 428; Fragmentierung: (M--15), 

(.~i--18) und  (M--42). 

1.4-Dimethyl-3- ( 3"-guaiazulenyl ) -6-isopropyl- 7-acetoxymethyl-S H-inden- 
5-olacetat (9) 

200 mg 8 werden wie bei 7 aeetyliert. Man isoliert 170 mg (7t~0 d. Th.) 
eines grfinblauen Schaums (RI = 0.i3, Benzol). 

IRccla 1740 (breit) und 1230 (breit) cm-1 (Ester). 

C84H40Oa. Ber. C 79.69, t I  7.81. Gef. C 79.27, H 7.90. 

Molekiilion = 512; Fragmentierung:  (M--15), (M--42), (~1//--60)und 
(M--59). 

1.4-Dimethyl-3-( 3"-guaiazulenyl )-6.isopropyl- 7-acetoxymethyl.5 H-inden- 
5-on (5) 
60 mg 4 werden wie bei 7 acetyliert. Man isoliert 55 mg (84% d. Th.) 

eines roten Schaumes (R I = 0.13, Benzol). 
IRcc14 1745 und  1230 cm -1 (Ester); 1710 em -1 (C=O). 

Ca2HaGOa (468,6). Bet. C 82.05, H 7.69. Gef. C 81.31, H 7.72. 

Molekiilion = 468; Fragmentierung: (M~15),  (M--42) und (M---59). 

1. 4-Dimethyl.3- ( 3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl-S H-inden-5-on (2) 

a) Durch Oxydation yon 6. 100 mg 6 werden mit  Jones-I~eagens naeh der 
Methode yon H. C. Brown s oxidiert. Man isoliert 21 mg einer roten Ver- 
bindung, die in allen spektroskopischen Da~en mit 2 fibereinstimmt. 

b) Dutch Decarbonylierung yen 35, ~. 134 mg 3 und  250 mg IRh[P(C 6Hs)a]C13 
werden in i0 ml frisch destil]. Benzonitril unter  N2 ur~d ]~iihren 30 Min. auf 
160 ~ erhitzt. Anschliel3end wird das Benzonitril ira Vak. abdestilliert, 
Athanol zugesetzt und  der l~atalysator abfiltriert. 1)as Fi l t rat  wird einge- 
dampft, der ~i ickstand mit  ~ ther  aufgenommen, mit  Wasser gewasehen und 
mit Na2S04 getrocknet. Nach Abdestillieren des LSsungsmittels wird das 
Produkt  mittels prs DC aufgetrennt [Benzol--Cyelohexan (1 : 1)]. 
Man isoliert 49 mg einer roten Verbindung (sowie 35 mg des Ausgangs- 
produktes). Die rote Verbindung ist in allen spektroskopisehen Daten mit  2 
identisch. 

1.4-DimethyL 3- ( 3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl-4.5-dihydro-3aH- inden.5-ol (11}) 
und 1.4-Dimethyl-3- ( 3'.guaiazulenyl ) .6-isopropyl-4.5-dihydro-3aH-inden- 
5-on (12) 

400 mg 2 werderL in 20 ml l~Iethanol gelbst und bei t~aumtemp, unter  
Riihren langsam t00 mg NaBtt4 zugegeben. Es erfolgt Fa.rbumsehlag yon 

s H. C. Brown, J. Amer. Chem. Soe. 83, 2952 (1961). 
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rot  naeh gri inblau (Verb. 6). Dann  gibt  m a n  wei tere  200 mg  N a B t t 4  port ions-  
weise zu und  erw/~rmt auf  80 ~ C. Das Methanol  desti l l iert  ab, wobei eine 
k6rnige Misehung zur/ iekbleibt ,  die naeh  Zugabe yon l0  ml  Methanol  und 
0.5 ml Wasser  bei 80 ~ wei ter  gerfihr~ wird. Ansehliel3end werden wieder 
100 mg  NaBI-I4 zugegeben, das Methanol  langsam abgedampf t  und - -  ehe 
noeh das LSsungsmi t te l  restlos en t fe rn t  ist - -  noehmals  100 mg NaBI-I4 
zugeffigt. Die Misehung, die viskos sein soll, wird  nun  4 Stch~. bei 80 ~ C an 
der Luf t  gerfihrt.  Die  t~eaktion ist beendet ,  wenn sieh die Fa rbe  der Misehung 
yon grfinblau naeh  blau gegnder t  hat .  N a e h  Zugabe yon Wasser  wird mehr-  
mals  mi t  Arbor  ext rahier t ,  die vere in ig ten  J~therphasen mi t  Wasser  ge- 
wasehen, mi t  Na~SO4get roekne~  und  der Athe r  bei l~aumtemp,  im Vak. 
abdesti l l iert .  Der  Rf ieks tand  wird mi t te ls  pr/~parativer D C  aufgetrennt .  Man 
isoliert 95 mg  eines instabi len blauen Produktes  10 (R I = 0.25, Benzol),  das 
naeh  Ausweis des D C  nieht  ganz einhei t l ieh war, sieh aber  n ieht  wei ter  auf- 
t r ennen  bzw. reinigen liel3. IRcc14 3580 und  3600 em -1 ( - -OH) .  Als zweites 
Reak t ionsp roduk t  isoliert m a n  76 m g  (19~o d. Th.) einer hel lblauen Substanz 
12 (Ri  = 0.40, Benzol).  W i r d  die gesamte  Reak t ion  un te r  N2 durehgefi ihr t ,  
so isoliert  m a n  nur  2% dieses Ketons .  

IRcel~ 1705 em -1 (C=O) .  

C29I-I340. M G 3 9 8 .  M o l e k i i l i o n =  398; F r agmen t i e rung :  (M--15) ,  
( M ~ 4 2 )  und  ( M - - 1 5 - - 4 2 ) .  

W e n n  m a n  10 isoliert und  naeh  der oben besehriebenen Methode behan- 
delt ,  so lgl]t sieh aus dem Reakt ionsgemiseh  wieder 12 isolieren. 

1.4-Dimethyl-3- (3"-guaiazulenyl)- 6-isopropyl-4.5-dihydro-3aH~inden~ 
5-olacetat (11) 

Der  instabile Alkohol  10 k a n n  wie bei 7 mi t  Ac20 und  Pyr id in  acetyl ier t  
werden.  Man isoliert  geringe Mengen eines blauen Produktes  11 (Rf ~ 0.37, 
Benzol). 

IRcc14 1740 cm -1 (Ester). 

C31Has02, MG 442. Molekiil ion ~ 442 ; F ragmen t i e rung :  (M--15) ,  
(M---42) und  ( M ~ 6 0 ) .  


