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Autoxydationsprodukte des Guaiazulens
Von

M. Pailer* und H. Lobenwein
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien

( Bingegangen am 31. Mdrz 1971)

Awutoxidation Products of Guaiazulene

Guaiazulene exposed to air undergoes autoxidation. The
products were separated by chromatography, and tho three
major products characterized: 3.3’-diguaiazulenyl, 1.4-dimethyl-
3-(3’-guaiazulenyl)-6-isopropyl-56H-inden-5-one, and  1.4-di-
methyl - 3-(3’-guaiazulenyl) - 5 - oxo - 6 - isopropyl - 5 -inden-7-al-
dehyde.

Guailazulen wird bei Luftzutritt durch Autoxydation ver-
dndert. Die dabei auftretenden Produkte wurden chromato-
graphisch aufgetrennt und die drei als Hauptmenge auftreten-
den Verbindungen charakterisiert: 3.3’-Diguaiazulenyl, 1.4-Di-
methyl-3-(3’-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H -inden-5-on, 1.4-Di-
methyl - 3-(3’-guaiazulenyl) - 5 - 0x0 - 6 - isopropyl-5H-inden-7-al-
dehyd.

Azulene werden unter Luft- und Lichteinwirkung?® * auf charak-
teristische Weise verdndert. Dies lalt sich rein optisch an der ,,Ver-
griinung®’ erkennen. Im Diinnschichtchromatogramm eines solchen
. vergriinten Produktes erkennt man, daf es sich hierbei um ein
Substanzengemisch von blauen, griinen, gelben, roten, violetten und
braunen Verbindungen handelt. 7T'reibs® erhielt bei Autoxydations-
versuchen mit Oy dhnliche Gemische, die bei der Auftrennung auf ciner
Aly03-Siule ebenfalls verschiedene farbige Substanzen ergaben. Das
gleiche Substanzengemisch findet man auch bei gealterten pharmazeuti-
schen Azulenpriparaten.

In dieser Arbeit wird versucht, aus Guaiazulen unter moglichst
natiirlichen Alterungsbedingungen in annehmbarer Zeit ,,vergriintes®
Guaiazulen herzustellen, das Gemisch aufzutrennen und die Strukturen
einiger der entstandenen Verbindungen aufzukliren, Um ein ,,vergriintes*
Produkt zu erhalten, haben wir Guaiazulen auf Kieselgel aufgebracht

* Herrn Prof. Dr. H. Nowotny gewidmet.
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2 W. Treibs, Fortsch. chem. Forsch. 3, 374 (1955).

3 W. Treibs, Chem. Ber. 90, 761 (1957); Naturwissensch. 48, 130 (1961).
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und eine Woche lang an der Luft stehengelassen. Wéhrend dieser Zeit
andert sich die Farbe von blau nach dunkelgriin. Das so erhaltene
Substanzengemisch wurde auf einer Kieselgel-Stufenséiule aufgetrennt
und, soweit notwendig, mittels praparativer DC weiter gereinigt.

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

Die Strukturen dieser drei isolierten und von uns untersuchten Ver-
bindungen seien hier vorweggenommen.

Bei 1 handelt es sich um das 3.3'-Diguaiazulenyl. Dieser Schluf
ergibt sich aus der vollstandigen Ubereinstimmung der spektroskopischen
Daten (IR, UV, NMR und MS) mit denen eines nach Hagen und Hesl-
bronnert synthetisch hergestellten Produktes. Die Strukturen von 2
und 3, deren Aufklirung mit vorwiegend spektroskopischen Methoden
der Inhalt der vorliegenden Arbeit ist, konnten mit grofer Wahrschein-
lichkeit als 1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H-inden-5-on
(2) bzw. 1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl)-5-0xo0-6-isopropyl-5 H-inden-7-
aldehyd (3) bestimmt werden.
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H
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Hagen und Heilbronner® haben in den Absorptionsspektren im UV-
und sichtbaren Bereich von 2.2'- und 3.3'-Diguaiazulenyl charakteristi-
sche Unterschiede festgestellt. Die Absorptionsspektren von 2 und 3
ahneln denen des Guaiazulens bzw. des 3.3"-Diguaiazulenyls. Es scheint
also eine 3.3'-Verkniipfung vorzuliegen. Die IR-Spektren der Ver-
bindungen 2 und 3 in CCly sind dem Guaiazulenspektrum sehr dhnlich.
Man findet {ibereinstimmend die Banden von CHs-Streckschwingungen
bei 2960 cm—3, die Deformationsschwingungen von CHs- und Isopropyl-
gruppen bei 1370-—1470 cm~! und die Streckschwingungen aromatischer
C—C-Bindungen bei 1540—1550 em~!. Abweichend vom Guaiazulen-
spektrum treten noch zusétzlich Banden von Streckschwingungen
olefinischer C=C-Bindungen bei 1600 cm-1 sowie starke Carbonyl-
banden bei 1705 cm~1 bei 2 bzw. 1710 und. 1690 cm—1 bei 3 auf.

Die Massenspektren der Verbindungen zeigen nur wenige Signale,
was typisch fiir Azulenspektren ist. Man findet nur Bruchstiicke, die
durch Abspaltung von Alkylresten entstanden sind. Einem (M —15)-peak
entspricht eine Methyl-, einem (M—42)-peak eine Propylenabspaltung.
In den Massenspektren der synthetisch hergestellten 2.2'- und 3.3'-
Diguaiazulenyl-Verbindungen wurden neben einem (M—15)- auch ein
(M—43)-Bruchstiick gefunden?. Die Tatsache, dafl bei unseren Ver-
bindungen 2 und 3 ein intensiver (M—42)-peak auftritt, deutet darauf
hin, daB es sich bei dieser Fragmentierung um eine McLafferty-Umlage-
rung handelt, daf3 also eine Isopropylgruppe einer Ketogruppe benach-
bart ist.

Aus den Massenspektren und den Analysendaten konnte fiir 2 eine
Summenformel CopH3a0 und fiilr 3 CgoHseOg abgeleitet werden. Es
handelt sich also um Verbindungen, die durch Vereinigung von zwei
Guaiazulenen, C1sH1g, entstanden sein miissen, wobei bei 2 interessanter-
weise 1 C-Atom verlorengegangen ist.

Im 100 MHz-NMR-Spektrum von 2 findet man folgende Signale
(3-Werte in ppm): 1.26 (6E, Dublett, J = 7 Hz); 1.32 (6H, Dublett,
J = 7Hz), 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 (2H, Singlett); 6.86 (1H, Dublett,
J = 11 Hz); 7.30 (1H, dublettisches Dublett, J; = 11 Hz, J» = 2 Hz);
7.34 (1H, Singlett) und 8.09 (1H, Dublett, J = 2 Hz).

Es miissen also 2 Isopropylgruppen (1.26; 1.32; 2.93 und 2.94 ppm),
4 aromatische bzw. olefinische Methylgruppen sowie 6 olefinische bzw.
aromatische Protonen vorliegen. Auf Grund der chemischen Verschie-
bung und der charakteristischen Kopplungskonstanten 148t sich aus
letzteren unschwer das Vorliegen eines im 5-Ring substituierten Guaiazu-

1 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; H-6 7.30 ppm und
H.8 8.09 ppm). Fiir den Rest des Molekiils verbleiben also neben 1 Iso-
propyl- und 2 Methylgruppen noch 2 aromatische bzw. olefinische Pro-
tonen. Die Entscheidung, ob das Guaiazulen in 2- oder 3-Stellung sub-
stituiert ist, 148t sich aus einem in CF3COO0H aufgenommenen NMR-
Spektrum ableiten.

Mit starken Siuren werden Guaiazulen bzw. 2.2’- und 3.3-Di-
guaiazulene in Stellung 3 bzw. 3’ protoniert. Je nach Substitution des
Guaiazulens in 2- oder 3-Stellung findet man daher bei etwa 4.5 ppm
Signale einer Methylen- bzw. bei etwa 5.2 ppm einer Methingruppe. Eine
CF3COOH-Aufnahme von 2 zeigt ein 1 H-Signal bei 5.09 ppm, was die
auf Grund der UV-Spektren vermutete 3'-Verkniipfung des Guaiazulens
mit dem Rest des Molekiils beweist. Das NMR-Spektram von 3 ist dem
von 2 sehr ahnlich. Tm 100 MHz-NMR-Spektrum von 3 (Tab. 1) findet
man die Signale von zwei Isopropyl- und vier Methylgruppen. AuBerdem
lifit sich auch hier in Verbindung mit einer CF3COOH-Aufnahme das
Vorliegen eines in 3-substituierten unverinderten Guaiazulens erkennen.
Der charakteristische Unterschied zu 2 ist ein Signal bei 10.55 ppm, das
einer Aldehydgruppe zuzuschreiben ist, wogegen die Anzahl der aroma-
tischen oder olefinischen Protonen um Rins vermindert ist.

Beim Vergleich der NMR-Daten beider Verbindungen fillt auf, daf
das Signal eines tert. Isopropylprotons um etwa 0.8 ppm und das einer
Methylgruppe um 0.27 ppm nach tieferem Feld verschoben ist, was
offenbar auf den Einflufl der zusétzlichen Aldehydgruppe in Substanz 3
zurtickzufiihren ist. Dabei wird das tert. Isopropylproton wesentlich
stirker beeinfluflt als die Methylgruppe. Dies spricht dafiir, daB die
Methylgruppe nicht unmittelbar der Aldehydgruppe benachbart ist,
wéhrend die Isopropylgruppe in direkter Nachbarschaft stehen mus.

Da der Unterschied zwischen 2 und 3 offenbar nur in einer zusitzlich
vorhandenen Aldehydgruppe liegt, haben wir Verbindung 3 mit
Rh[P(CsHj5)3]5Cl5 ¢ decarbonyliert und dabei eine neue Substanz
Ca9H320 erhalten, die in allen Rigenschaften (Rs-Werte, IR-, MS- und
NMR-Spektren) mit 2 identisch war.

Auf Grund der bisherigen Befunde ergibt sich also fiir 2 folgende
Partialstruktur:

(CHs)s

CH(CHs)z
=0

[CoHe] G = 3-Guaiazulenyl

—G

5 J. A. Osborn und G. Wilkinson, J. Chem. Soc. A 1966, 1711.
§ J. Tsuji und K. Ohno, Tetrahedron Letters 1967, 2173.
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und fiir 3:
(CHg)s
CH(CHs)e
[CoH] ! =0
| —cHO
| —C¢
Das Grundgeriist des restlichen Molekiils enthalt also 7 Doppelbindungs-
dquivalente, wovon eines auf die Carbonylgruppe zuriickzufithren ist.
Durch AusschluBl von an sich méglichen Strukturen, die aber auf Grund der

Tabelle 1. 3-Werte in

o @
bra >
L o« & Fg -
& S S S w = <+ 9
MHz Verbdg. Nr. S = H 82 o o =z o
(60) Guailazulen
(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 5,13
(100) 7 2,22 1,75% 1,24 ~2,85 6,81 6,78*
(100) 8 2,35 1,76 1,22 3,25 6,88 5,17
(100) 9 2,26 1,76* 1,26 3,30 6,96 8,82%
(60) 4 2,58 2,05 1,23 3,33 6,86
(60) 5 2,62 2,07 1,20 3,21 6,93
(100) 12 3,03 1,52 1,33 ~2,98 6,97 4,40 3,51

* Doppelsignale, die bei héherer Temperatur zusammenfallen.
Die Zuordnungen zwischen Me, Me und Me-1, H-2 und H-7 und zwischen
Acetyl und Me-4 sind z. T. unsicher.

spektroskopischen Befunde auszuschlieBen sind, ergibt sich der SchiuB,
daB es sich um ein Bicyclo-nonatetraenon handeln muf3. Dieses konnte
noch in Form der Bicyclen[6.1.0], [5.2.0] und [4.3.0] vorliegen. Von
diesen Méoglichkeiten sind jedoch die ersten zwei ziemlich unwahr-
scheinlich.

Auf Grund der festgestellten McLafferty-Umlagerung und. der starken
Beeinflussung des tert. Isopropylprotons bei 3 durch die Aldehydgruppe
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miissen die —CHO-—, die —CH(CHj3)s- und die Carbonylgruppe in der
angefithrten Reihenfolge einander benachbart sein. Mit dieser Reihen-
folge der Substituenten miiite man aber fiir den [6.1.0]-Bicyclus einen
anellierten Cyclopropenring und fiir den [5.2.0]-Bicyclus einen anellierten
Cyclobutadienring annehmen, was wegen der zu erwartenden Instabilitiat
wenig wahrscheinlich erscheint und auBerdem nur durch tiefgreifende
Umlagerung des eingesetzten Guaiazulens méglich wire. Uberdies lassen
sich diese Strukturen auf Grund der spektroskopischen Daten der unten
diskutierten Umwandlungsprodukte mit Sicherheit ausschlieBen. Fiir

ppm, Lésungsmittel CCly

o ——
; N N <
I~ . ~
Ja=! ‘ = = @
L bt 2 ma o
o~ & ! 5 .e = N .
soT N T S & £ tA % B B B
T o 85 = = % ¥z © o5 =
2,61 2,76 1,36 3,04 ;’gg/ 6,84 7,28 8,05
2,68 2,15 1,40 3,04 740 6,65 7,19 8,08
6,80 2,62 2,59 1,32 ~2,94 7,34 6,8 7,30 8,09
10,55 2,60 256 1,35 3,02 7,25 6,83 7,25 8,02
6,73 ~1,5 2,57 2,57 1,34 ~2,92 735 677 7,21 8,03
6,72 1,82% 2,59 2,63*% 1,33 ~2,92 744 6,79 7,21 8,00
4,45 ~2,1 2,56 2,56 1,3¢ 3,00 734 6,76 7,22 801
5,18 i’zg* 2,60 2,65% 1,35 3,02 7,45 6,80 7,24 8,02
4,53 ~1,9 2,60 2,58 1,35 3,03 7,30 6,81 7,26 8,05
5,19 2,00 2,62 2,62 1,38 3,06 7,30 6,86 7,30 8,08
7,14 2,62 2,56 1,37 ~2,98 7,14 6,80 7,20 7,96

die Bildung eines Biecyclo[4.3.0lnonatetraenons aus einem Guaiazulen
wire lediglich eine Ringverengung von einem 7- zu einem 6-Ring not-
wendig. Schlieft man aulerdem die Wanderung von Methyl- und Tso-
propylgruppen aus, so mufl die Aldehyd-, die Isopropyl- und die Keto-
gruppe am 6-Ring lokalisiert sein. Weitere Hinweise auf die Verteilung
der Substituenten im Ringsystem ergeben sich aus den folgenden
spektroskopischen Daten:

Der Guaiazulenylrest besitzt im Gegensatz zum nichtaromatischen
Bicyclo[4.3.0Jnonatetraenon einen Ringstrom?, der sich bei einer radum-
lich gentigend nahen Methylgruppe im zweiten Ringsystem durch seinen

Monatshefte fir Chemie, 102/5 100
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Abschirmungseffekt bemerkbar machen sollte. Von den 4 Methyl-
gruppen in 2 geben drei im NMR-Spektrum Signale bei 5-Werten, wie
sie fiir aromatische bzw. olefinische Methylgruppen erwartet werden
(2.62 ppm, 2.59 ppm und 2.49 ppm), wihrend eine Methylgruppe bei
deutlich hoherem TFeld (2.04 ppm)} erscheint. Dieselben Verhaltnisse
findet man auch bei 3 (2.60 ppm, 2.56 ppm und. 2.76 ppm bzw. 2.08 ppm).
Beim Vergleich der chemischen Verschiebungen der Methylgruppen am
Guaiazulen und am 3.3'-Diguaiazulenyl beobachtet man als Folge des
Ringstromes eine Verschiebung der Lage des Signals der 4-Methylgruppe
um 0.6 ppm nach hoherem Feld® Es ist also wahrscheinlich, dafl im
Bicyclo[4.3.0]nonatetraenon eine Methylgruppe und der Guaiazulenyl-
rest in peri-Stellung zueinanderstehen.

Vergleicht man die 3-Werte der 4-Methylgruppen im Guaiazulen und
3-Aldehydoguaiazulen”’, so bewirkt die Einfiihrung der Aldehydgruppe
in peri-Stellung eine Verschiebung um 0.27 ppm nach tieferem Feld.
Einen ahnlichen Unterschied in den 3-Werten einer Methylgruppe findet
man auch beim Vergleich der Spektren von 2 und 3. Die zusitzliche
Aldehydgruppe in 3 hat gegeniiber der Verbindung 2 nur auf eine einzige
der 4-Methylgruppen einen grofleren EinfluB. Diese kann wegen des un-
verinderten 3-Wertes bei 2.08 ppm nicht die durch den Ringstrom
abgeschirmte, sondern nur eine der iibrigen 3 Methylgruppen sein. Mit
gewisser Wahrscheinlichkeit 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 sich
aus der Tatsache, daB die beiden olefinischen Protonen in 2 (6.80 ppm)
als Singlett erscheinen, und daff auch bei chemischer Verinderung der
Umgebung und, damit verbunden, einer Verschiebung der Signallage
eines der beiden Protonen, wie spater gezeigt wird, keine Kopplung auf-
tritt. Die beiden Protonen kénnen also nicht zueinander benachbart sein.

Die angenommenen Strukturen fiir 2 und 3 werden durch diese
spektroskopischen Befunde zwar wahrscheinlich gemacht, bediirfen aber
zu ihrer Stiitzung noch weiterer Untersuchungen.

Wir haben daher versucht, diese Annahme durch Umwandlungen auf
chemischem Wege sicherzustellen. Leider haben weder die iiblichen
oxidativen Abbaureaktionen noch katalytische Hydrierungen brauch-
bare Ergebnisse gezeitigt. Der Versuch einer Ringerweiterung des
Ketons mit Persiuren nach Baeyer-Villiger fithrte nur zu Verharzung.
Reduktionsversuche nach Huang Minlon brachten ebenfalls keine
definierbaren Produkte. Als wertvoll erwies sich aber die spektroskopi-
sche Untersuchung von Verbindungen, die durch Reduktion der Keto-
bzw. Aldehydgruppe hergestellt wurden.

T 7 K. Kohara, Bull. Chem. Soc. Japan 42, 11, 3229 (1969).
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Zu diesem Zweck haben wir die Verbindung 2 durch Reduktion mit
LiAlH, in den entsprechenden Alkohol 6 und dessen Acetat 7 iiber-
gefiihrt. In Substanz 3 konnten die beiden Carbonylfunktionen selektiv
reduziert werden. Mit LiAlH, erhielten wir durch Reduktion beider
Gruppen den Dialkohol 8 bzw. dessen Acetat 9, wahrend mit NaBH, nur
die Aldehydgruppe reduziert wurde, wobei ein Monoalkohol 4 bzw. dessen
Monoacetat 5 erhalten wurde. Aulerdem gelang es uns, tiber eine modifi-
zierte NaBHy-Reduktion sowohl aus 2 als auch aus dem entsprechenden
Alkohol 6 einen instabilen Dihydroalkohol 18 und dessen Acetat 11
herzustellen, die allerdings nur durch ihr TR- bzw. Massenspektrum
charakterisiert werden konnten. Aus 10 entsteht durch Luftsauerstoff
eine stabile hellblaue Verbindung 12, die nach Ausweis des TR-, NMR-
und Massenspektrums ein Dihydroketon von 2 ist. Dall bei der Reduk-
tion und der Acetylierung keine Umlagerung eingetreten ist, haben wir
durch reduktive Abspaltung der Acetylgruppe in 7 mittels LiAlH, zu
Verbindung 6 und Riickoxydation von 6 mit Jones-Reagens in die Aus-
gangsverbindung 2 sichergestellt. Beim Versuch, mit einer Dehydrierungs-
reaktion das Dihydroketon 12 wieder in 2 iiberzufiihren, konnten wir nur
eine sehr geringe Menge einer roten Substanz isolieren, die nach Er-Wert
und Mikro-IR mit 2 identisch war.

Die NMR-Daten der so erhaltenen Verbindungen sind in Tab. 1
zusammengefaf3t.

Die NMR-Spektren der Reduktionsprodukte unterscheiden sich von
den entsprechenden Ausgangsverbindungen im wesentlichen nur durch
charakteristische Verschiebungen der Signale von 2 Methylgruppen und
einer Isopropylgruppe. Die Signale des Guaiazulenylteils bleiben also
von den durch die chemischen Reaktionen herbeigefithrten Veranderun-
gen unberiihrt.

Die Einfliisse der Aldehyd- und der Ketogruppe auf die Methyl-
gruppen im gleichen Ringsystem werden besonders deutlich beim Ver-
gleich der §-Werte dieser Methylgruppen mit denen der entsprechenden
Alkohole. Beim Vergleich von 2 mit 6 fallt auf, daf das Signal einer
Methylgruppe von 2.04 ppm zu 1.77 ppm verschoben wird. Diese Ver-
schiebung zu héherem Feld kommt offenbar durch den Wegfall des Ein-
flusses einer benachbarten Carbonylgruppe zustande. Die Lage bei
1.77 ppm weist aber darauf hin, daf diese Methylgruppe unter dem Ein-
fluf} des Ringstromes des Guaiazulenringes stehen muf, was einen neuer-
lichen Hinweis auf die peri-Stellung dieser Methyl- und der Guaiazulenyl-
gruppe liefert. Dieselbe Verschiebung erleidet auch die Methylgruppe bei
2.08 ppm in 3 bei der Reduktion zum Dialkohol 8 (1.76 ppm).

Beim Vergleich von 3 und 8 beobachtet man zusitzlich die Ver-
schiebung eines Methylsignales von 2.76 zu 2.35 ppm, was offenbar dem
Wegfall des Einflusses der Aldehydgruppe und der Ketogruppe zuzu-

100*
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schreiben ist. Diese Methylgruppe hat hier dieselbe chemische Ver.
sehiebung wie im Alkohol 6. Eine geringfiigigere Anderung dieses Methyl-
signals in dieselbe Richtung beobachtet man auch beim Ubergang vom
Aldehyd 3 zum Monoalkohol 4. Sie entspricht etwa dem Unterschied
zwischen dem Methylsignal im Guaiazulen und 3-Aldehydoguaiazulen.

Im Alkohol 6 erscheinen die Signale der beiden olefinischen Protonen,
die im Keton 2 als Singlett bei 6.80 ppm auftreten, nunmehr bei ver-
schiedenen §-Werten (6.80 und 6.73 ppm), aber nach wie vor als Singletts,
sie kénnen also nicht direkt benachbart sein. Ferner findet man in 6 bei
40° C ein Doppelsignal (1H) bei etwa 5.13 ppm, das jedoch bei einer
Temperatur iiber 70° C zu einem Signal zusammentallt. Dieses Signal ist
dem neuen Proton neben der OH-Gruppe zuzuordnen. Ferner findet man
erwartungsgemaB ein Signal des OH-Protons bei 1.5 ppm, das mit D30
austauscht. Die Tatsache, daf sowohl die zwei olefinischen Protonen als
auch das neue o-H-Atom des Alkohols als Singlett erscheinen, ist ein
Beweis dafiir, daB bei Verbindung 2 in den beiden o-Stellungen zur Keto-
gruppe kein Proton sein kann. Beim Ubergang vom Alkohol 6 zum
Acetat 7 bzw. von 8 zu 9 findet man eine iiberraschend hohe (1.6 ppm)
Verschiebung des Signals des «-H-Atoms nach tieferem Feld. Dies lieB
zundchst eine Umlagerung vermuten, was aber auf Grund der frither
erwihnten Reaktionsfolge von 7 iiber 6 nach 2 auszuschlieBen ist.

Im Dihydroketon 12 findet man bei etwas tieferem TFeld als in 2
wieder zwei Singletts (je 1H), die den beiden olefinischen Protonen
zuzuordnen sind. Von den 4 Methylsignalen in 2 wird eines (3H) nach
héherem Feld (3 = 1.52 ppm) verschoben und erscheint als Dublett
(J = 7 Hz). Ferner findet man zwei neue Signale (je 1H), ein Dublett
bei 4.40 ppm (J = 3.5 Hz) und ein Multiplett bei 3.51 ppm. Durch Ein-
strahlen bei 1.52 ppm vereinfacht sich das Multiplett zu einem Dublett
mit J = 3.5 Hz, durch Einstrahlen bei 4.4 ppm zu einem Quartett
(J = 7 Hz). Durch Einstrahlen bei 3.51 ppm werden die beiden Dubletts
bei 4.40 und 1.52 ppm zu Singletts vereinfacht. Daraus 146t sich ein-
deutig folgende Partialstruktur ableiten:

& &
/ >C—c < N
3(; Lo em,

Aus den oben angefiihrten Befunden geht hervor, daB in Verbindung
3 alle 4 Positionen des 6-Ringes substituiert sein miissen [CHO, CH(CHj)z,
=0 und OH3 oder G¢]. Eine Methyl- und eine Guaiazulenylgruppe oder
zwei Methylgruppen miissen demnach im 5-Ring lokalisiert sein.

Die Moglichkeit mit 2 Methylgruppen ist mit der oben abgeleiteten
Partialstruktur des Dihydroketons 12 vollig unvereinbar, weil in diesem
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Falle entweder eine Methylengruppe oder Kopplungen mit den olefini-
schen Protonen auftreten miiften. Der 5.Ring muf also eine Methyl-
und eine Guaiazulengruppe tragen. Die Partialstruktur in 12 kann nur
die Methylgruppe am 6-Ring betreffen, da bei allen denkbaren Moglich-
Ireiten, bei denen eine Doppelbindung im 5-Ring hydriert ist, weitere
Kopplungen bzw. Methylenprotonen beobachtet werden missen.

Fiir 2 und 3 ergeben sich somit folgende Strukturen:
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R1 bzw. Rz == —CHg bzw. —G

Schlieft man eine Wanderung der Methylgruppe bei der Bildung
dieser Produkte aus Guaiazulen aus und beriicksichtigt ferner die frither
diskutierten Einflisse des Guaiazulenylreste bzw. der Aldehydgruppe
auf die Methylgruppen im ,,Indenonsystem®, so handelt es sich 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)-5-0x0-6-iso-
propyl-54-inden-T-aldehyd (3).

Wir danken Herrn Dr. G. Schulz (Sandoz-Forschungsinstitut Wien)
und Herrn Dr. W. Kump (Basel) fir die Aufnahme von 100 MHz-
NMR.-Spektren.

Experimenteller Teil

Gewinnung von 1, 2 und 3

20 g Guaiazulen (Azulen 1009, rein der Fa. Dragoco) werden in Cyclo-
hexan gelést, 500 g Kieselgel (0.05—0.2 mm) zugefiigh und das Gemisch im
Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Das so beschichtete Kieselgel
1aBt man eine Woche an der Luft stehen. AnschlieBend wird das Substanzen-
gemisch mit Methanol eluiert und das Losungsmittel im Vak. entfernt. Der
Rickstand wird auf einer Stufensdule (500 g Kieselgel, 0.05—0.2 mm) mit
Lésungsmitteln steigender Polaritdt chromatographiert. Mit Petroldther——
Cyclobexan (2:1) erhélt man 1, mit Cyclohexan-~Benzol (1:1) 2, mit
Benzol 3. Die Loésungsmittel werden entfernt und die Riickstande durch
praparative DC (Kieselgel PIFgs4 gipshaltig, Schichtdicke 1imm) weiter
geremigt. Als Laufmittel verwendet man bet 1 n-Hexan, bei 2 Cyclohexan —
Benzol (1: {} und bei 3 Benzol. Die Zonen werden abgekratzt, mit Ather
eluiert und das Losungsmittel im Vak. unter Spiilen mit Ny abdestilliert.

Von der blaugrimen Verbindung 1 konnten 45 mg isoliert werden. 1 zeigt
alle spektroskopischen Daten eines 3.3’-Diguaiazulenyls.
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1.4-Dimethyl-3-(3’-guaiazulenyl)-6-isopropyl-5H-inden-5-on (2), Ausb. 1 g
CagH320 (396,6). Ber. C 87.87, H 8.10. Gef. C 88.06, H 8.10.

Molekiilion = 396; Fragmentierung: (M—15), (M~42) und (M—15—42).
1.4-Dimethyl - 3 - (3’-guaiazulenyl) -5-0x0-6-isopropyl-5H -inden-7-aldehyd
(3), Ausb. 780 mg.

CaoH3202 (424,6). Ber. C84.90, H 7.54. Gef. C 84.00, H 7.83.
Molekiilion = 424 ; Fragmentierung: (M—15), (M—42) und (M—15—42).

1.4-Dimethyl-3- (3’ -guaiazulenyl ) -6-isopropyl-5 H-inden-5-0l (6)

a) Durch Reduktion von 2. 200 mg 2 werden in 20 m! absol. Ather gelost
und zu einer Suspension von 10 mg LiAlH, in 5 ml absol. Ather unter Rithren
und Kiihlung zugetropft. Nach 5 Min. gibt man vorsichtig H20 zu und &thert
aus. Die Atherphase wird mit Wasser gewaschen und mit NazSO.4 getrocknet.
Nach Abdestillierenn des Lésungsmittels wird der Rickstand mittels pri-
parativer DC aufgetrennt. Man isoliert 185 mg (929 d. Th.) eines griinblauen
Schaumes (Ry = 0.30, Benzol).

IRcc1, 3590 cm—t (—OH).

CagH340. MG 398. Molekillion = 398; Fragmentierung: (M—15),
(M—18), (M—42) und (M—15—18—42).

b) Durch LiAlH,-Spaltung von 7. 100 mg 7 werden mit 5 mg LiAlH, wie
bei 6 a) behandelt. Man isoliert 81 mg (809, d. Th.) einer Verbindung, die in
allen spektroskopischen Daten mit dem nach a) hergestellten Produkt tiber-
einstimmt.

1.4-Dimethyl-3- (3’ -guaiazulenyl ) -6-isopropyl-7-hydroxymethyl-5 H -inden-
J-on (4)

200 mg 3 werden in 30 ml Methanol gelést und 10 mg NaBH, unter
Rihren portionsweise zugefiigt. Nach 2 Min. wird ein UberschuBl Wasser
zugegeben, sofort ausgedthert und das Produkt wie bei 6 aufgetrennt.

Man isoliert 77mg (389% d.Th.) eines roten Schaums [Ry = 0.32,
Benzol—Essigester (4: 1)].

TR cc1, 3605 und 3560—3220 em~t (—OH); 1705 et (C=0).

C30H3402. MG 426. Molekiilion = 426; Fragmentierung: (M-—15),
(M—18), (M—42) und (M—15—18—42).
1.4-Dimethyl-3- (3’-guaiazulenyl ) -6-isopropyl-5 H -inden-5-olacetat (7)

200 mg 6 werden in 1.2 ml trock. Pyridin gelést, 1 ml frisch destill.
Aecs0 zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Na 24 Stdn. bei 50° C
stehengelassen. Anschlielend wird der Hauptteil des Pyridins und des
Ae20 im Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 10proz. HCl angeséuert und
ausgedthert. Die Atherphase wird mit verd. HCl, NagCOsz-Lésung und mit
Wasser gewaschen, mit NasSO4 getrocknet und im Vak. eingedampft. Die
Auftrennung des Produktes erfolgt wieder mittels praparativer DC. Man
isoliert 180 mg (829, d. Th.) eines griunblauen Schaums (B; = 0.47, Benzol).

IRcciq 1745 und 1230 em~1 (Ester).

C31H3602 (440,6). Ber. C 84.50, H 8.27. Gef. C 84.54, H 8.18.
Molekiilion = 440; Fragmentierung: (M—15), (M—42) und (}M-—60).
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1.4-Dimethyl-3- (3’ -guoiazulenyl ) -6-isopropyl-7 -hydroxymethyl-5§H -inden-
5-0l (8)

200 mg 3 werden mit 15 mg LiAlH, wie bei 6 reduziert. Man isoliert
120 mg (609, d. Th.) eines grinblauen Schaums [Ry = 0.18, Benzol—Essig-
ester (4: 1)].

IR ey, 3605, 3585 und 3480—3250 em—L (—OH).

C30H3e02. MG 428. Molekilion = 428; Fragmentierung: (M—15),
(M—18) und (M—42).

1.4-Dimethyl-3- (3’ -guaiazulenyl ) -6-isopropyl-7-acetoxymethyl-5H -inden-
5-olacetat (9)
200 mg 8 werden wie bei 7 acetyliert. Man isoliert 170 mg (71% d. Th.}
eines griinblauen Schaums (Ry = 0.13, Benzol).
IR ey, 1740 (breit) und 1230 (breit) cm—1 (Ester).

C34H4004. Ber. C 79.69, H 7.81. CGef. C79.27, H 7.90.

Molekilion = 512; Fragmentierung: (M-—15), (M-—42), (M—60) und
(M—59).

1.4-Dimethyl-3- (3’ -guaiazulenyl ) -6 -isopropyl-7 -acetoxymethyl-5H <inden-

5-on (5)

60 mg 4 werden wie bei 7 acetyliert. Man isoliert 55 mg (849, d. Th.)
eines roten Schaumes (RBy = 0.13, Benzol).

IRcey, 1745 und 1230 em~! (Ester); 1710 em~1 (C=0).

C32H3603 (468,6). Ber. C82.05, H 7.69. Gef. C81.31, H 7.72.
Molekiilion = 468; Fragmentierung: (M-——15), (M—42) und (M—59).

1.4-Dimethyl-3- (&' -guaiazulenyl ) -6-isopropyl-5H-inden-5-on (2)

a) Durch Oxydation von 6. 100 mg 6 werden mit Jones-Reagens nach der
Methode von H. C. Brown? oxidiert. Man isoliert 21 mg einer roten Ver-
bindung, die in allen spektroskopischen Daten mit 2 iibereinstimmb.

b) Durch Decarbonylierung von 3% ¢, 134 mg 3 und 250mg Rh[P(CeHs)3]Cls
werden in 10 ml frisch destill. Benzonitril unter N und Rithren 30 Min. auf
160° erhitzt. AnschlieBend wird das Benzonitril im Vak. abdestilliert,
Athanol zugesetzt und der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wird einge-
dampft, der Riickstand mit Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen und
mit NasS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das
Produkt mittels praparativer DC aufgetrennt [Benzol—Cyclohexan (1: 1)].
Man isoliert 49 mg einer roten Verbindung (sowie 35 mg des Ausgangs-
produktes). Die rote Verbindung ist in allen spektroskopischen Daten mit 2
identisch.

1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl ) -6 -isopropyl-4.5-dikydro-3aH -inden-5-0ol (10)
und  1.4-Dimethyl-3-(3'-guaiazulenyl ) -6-isopropyl-4.5-dihydro-3aH -inden.-
o-on (12)

400 mg 2 werden in 20 ml Methanol geldst und bei Raumtemp. unter
Riithren langsam 100 mg NaBH, zugegeben. Es erfolgt Farbumschlag von

8 H. C. Brown, J. Amer. Chem. Soc. 83, 2952 (1961).
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rot nach grinblau (Verb. 6). Dann gibt man weitere 200 mg NaBH, portions-
weise zu und erwiarmt auf 80° C. Das Methanol destilliert ab, wobel eine
kérnige Mischung zuriickbleibt, die nach Zugabe von 10 ml Methanol und
0.5 ml Wasser bei 80° weiter gerlihrt wird. AnschlieBend werden wieder
100 mg NaBH, zugegeben, das Methanol langsam abgedampft und — ehe
noch das Lésungsmittel restlos entfernt ist — nochmals 100 mg NaBH,
zugeftgt. Die Mischung, die viskos sein soll, wird nun 4 Stdn. bei 80° C an
der Luft geriihrt. Die Reaktion ist beendet, wenn sich die Farbe der Mischung
von grunblau nach blau gedndert hat. Nach Zugabe von Wasser wird mehr-
mals mit Ather extrahiert, die vereinigten Atherphasen mit Wasser ge-
waschen, mit NagSO4 getrocknet und der Ather bei Raumtemp. im Vak.
abdestilliert. Der Rickstand wird mittels praparativer DC aufgetrennt. Man
isoliert 95 mg eines instabilen blauen Produktes 10 (Ry = 0.25, Benzol), das
nach Ausweis des DC nicht ganz einheitlich war, sich aber nicht weiter auf-
trennen bzw. reinigen liel. IRccy, 3580 und 3600 cm—1 (—OH). Als zweites
Reaktionsprodukt isoliert man 76 mg (199 d. Th.) einer hellblauen Substanz
12 (Ry = 0.40, Benzol). Wird die gesamte Reaktion unter Na durchgefiihrt,
g0 isoliert man nur 29, dieses Ketons.

IRCCM 1705 em—1 (C:O)

CaoH340. MG 398. Molekiilion = 398; Fragmentierung: (M—15),
(M—42) und (M—15—42).

Wenn man 10 isoliert und nach der oben beschriebenen Methode behan-
delt, so 148t sich aus dem Reaktionsgemisch wieder 12 isolieren.

1.4-Dimethyl-3- (3’ -gquaiazulenyl ) -6 -isopropyl-4.5-dihydro-3aH -inden-

5-olacetat (11)

Der instabile Alkohol 10 kann wie bei 7 mit AcsO und Pyridin acetyliert
werden. Man isoliert geringe Mengen eines blauen Produktes 11 (Ry = 0.37,
Benzol).

TRc¢cy, 1740 cm—! (Ester).

C31H3502. MG 442. Molekiilion = 442; Fragmentierung: (M—15),
(M—42) und (M—60).



