die wichtige Aufgabe, festzustellen, wie weit diese Toleranz im
einzelnen geht. Dal sie ihre Grenzen hat, ergibt sich z. B. aus
der Tatsache, daB I,anthanoxyfluorid, LaOF, das ebenfalls
im FluBspattyp kristallisiert®8), zwar mit LaF, weitgehend Misch-
kristalle bildet, aber nur in sehr geringem Umfange mit La,O,.
Solche Versuche iiber die Toleranz der einzelnen Gitter gegen-
iiber systematischen Variationen einzelner Gitterbausteine er-
scheinen von grofier Bedeutung fiir die Aufklarung der aktiven
Stoffe (R. Fricke, G. F. Hittig, W. Jander) sowie der Re-
aktionen im festen Zustande (4. Hedvall, . Tammann,
W. Jander), bei denen ja wihrend der Umsetzung auch i- gend-
welche gestorten Gitterzustinde durchschritten werden miissen.

Auch sonst ist das Problem der Oxyd-Chemie noch keines-
wegs so abgeschlossen, wie man es vielleicht angenommen hat.
Erinnert sei hier z. B. an die schone Entdeckung neuer Ortho-
salze durch E. Zintl3"), d. h. den Nachweis von Verbindungen
wie Naz,NOQ,, Na,NO, und anderen. Man sollte sich auch dieses
Ergebnisses systematischer annehmen, die Kationen variieren
und vor allem auch die Anionen. So sollte man Sulfide unter-
suchen und ferner vor allem aber auch Doppelsalze aus Halo-
geniden. Es werden sich dabei sicher sehr interessante Ein-
blicke gewinnen lassen.

IV. Fliichtige Subverbindungen.

Ein Gebiet, das ebenfalls noch nach intensiver Bear-
beitung verlangt, ist die Untersuchung der thermischen
Eigenschaften hochschmelzender Stoffe, d. h. also der
Schmelz- und Siedepunkte sowie der Umwandlungserschei-
nungen. Freilich ist gerade dieses Gebiet in starkstem Mafle
von der Materialfrage abhingig. Nur durch besondere Kunst-
griffe ist es moéglich gewesen, Systeme aus sehr hoch schmelzen-
den Oxyden thermisch zu untersuchen (0. Ruff3), H. v. Warten~
bevg®®)). Aber es lassen sich doch auch mit verhiltnismafBig
einfachen Hilfsmitteln groBe Fortschritte erzielen. Gedacht
sei hier z. B. an die Entdeckung und Untersuchung des Sili-
ciummonoxyds, Si0, durch W. Biltz%°) und E. Zintitt). Die
Existenz dieses leicht fliichtigen Stoffes war vorher-
zusehen, da sowohl die zweiwertigen Verbindungen des
Germaniums, Zinns und Bleis (z. B. GeO, PbS) als auch die

38) W, Klemm u., I.-4. Klein, Z. anorg. allg. Chem. 248, 167 [1941].

37 E, Zintl u, W. Morawietz, ebenda 236, 372 (1938].

) Vgl, 5, B. 0. Ruff, F. Ebert u. W. Loerpabel, ebenda 207, 308 [1032] und zahireiche
frithere Mitteilungen.

) Vgl. z. B, H.v. Wartenberg u. II.J. Reusch, Z.anorg. allg. Chem. 208, 380 [1932]
und frithere Mitteilungen,

49y W, Biltz u. P, Ehrilich, Naturwiss. 26, 185 [1938].

4 R, Zintl u, Mitarb., Z. anorg. allg, Chem, 245, 1 [1940].

Die Azulene
Von Dyv. HERBERT ARNOLD, Forschungsinstitut fiir

1s Azulene werden blaun bis violett gefarbte, in zahlreichen
stherischen Olen sowie in bestimmten Teerarten (im
Braunkohlen-Generator-Teer und im synthetischen Cupren-
Teer) enthaltene Kohlenwasserstoffe bezeichnet. Sie liegen
entweder als solche vor und. bedingen die Farbe vieler dtheri-
scher Ole, wie z. B. beim blauen Kamillendl, oder sie finden
sich als farblose Sesquiterpen-Vorstufe und kénnen aus dieser
durch chemische Umwandlung in die Farbstoffe {ibergefithrt
werden, z. B. schon durch bloBes Erhitzen auf héhere Tempe-
raturen oder durch Siurebehandlung, besonders aber durch
Anwendung von Dehydrierungsmitteln. Die Bezeichnung
Azulen* hat S. Piessel) erstmalig fiir den Blauanteil des
Kamillensls gebraucht. Fiir die bisher in der Natur auf-
gefundenen Azulene sind vorwiegend Namen gewahlt worden,
die ihre pflanzliche Herkunft erkennen lassen. So werden das
Azulen der Kamille (Matricaria Chamomilla I.) Cham-Azulen,
das des Vetiverdls Vetiv-Azulen, die aus Guajol und Elemol
dutch Dehydrierung gewonnenen Kohlenwasserstoffe Guaj- und
Elem-Azulen genannt. Das neben dem Laktar-Azulen aus
dem echten Reizker (Laktarius deliciosus L.) isolierte Verd-
Azulen wurde seiner griinen Farbe entsprechend bezeichnet.
Die verschiedenen Azulene unterscheiden sich z. T. schon durch
ihre Farbe. Diese ist entweder rein blau, blau-violett, violett,
rot-violett oder im Falle des Verd-Azulens griin. Bei den durch
Dehydrierung entstehenden Azulenen kann die Art des ange-
wandten Dehydrierungsmittels fiir die Farbe des Azulens von
Bedeutung sein. So wird z. B. aus dem Guajol mit Schwefel
ein rein blaues, das S-Guaj-Azulen, mit Selen ein violettes,

einwertigen des Galliums, Indiums und Thalliums leicht fliichtig
sind, was z. T. auch technische Auswirkungen gefunden hat.
Es war daher auch nicht iiberraschend, dal E. Zint/4?) auch
niederwertige Oxyde des Bors und Aluminiums herstellen
konnte.

Das Gebiet solcher fliichtigen ,,Subverbindungen® er-
streckt sich aber noch weiter. So haben z. B. W. Billz und
P.Ehvlich*?) ein niederes Titansulfid gefunden, das sich eben-
falls durch grofle Fliichtigkeit auszeichnet. Besonders auffallig
ist der Befund von P. Ehrlick*%), dall Lésungen von Sauer-
stoff in Titan etwa der Zusammensetzung TiO,, besonders
leicht verdampfen. Ahnliches gilt im System Vanadin/Sauer-
stofft5), Das Wesentliche zur FErklirung hat W. Biliz#3)
hervorgehoben: Durch die Einlagerung der Nichtmetallatome
werden die Gitterkrifte des Metalls gelockert und die Fliichtig-
keit steigt, vorausgesetzt, dall nur wenig Nichtmetall ein-
gelagert wird. Nimmt die Menge des eingelagerten
Nichtmetalls zu, dahn treten elektrostatische (Ionen-) Krifte
auf, und die Fliichtigkeit nimmt wieder ab. Offen bleibt freilich
die Frage, was eigentlich bei diesen niederen Titanoxyden ver-
dampft. Das zu klaren, wird allerdings miihsamer Arbeit
bediirfen.

* - *

Mit dem Vorstehenden konnten von dem groBen Bereich
der anorganisch-chemischen Forschung der Gegenwart nur
einige Teilgebiete behandelt werden. Immerhin diirfte aber
dieser Ausschnitt gezeigt haben, welch eine Fiille von Pro-
blemen der Bearbeitung harrt, die z. T. Grundfragen der Chemie
iiberhaupt betreffen. Zu ihrer Losung gehéren Mittel und
Menschen. Die Mittel wird eine verantwortungsbewufite For-
schungsfithrung zur Verfiigung stellen, dessen sind wir gewif3.
Sehr viel ernster ist die Frage des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Die anorganische Chemie Deutschlands hat inner-
halb ganz kurzer Zeit in E. Zinil, F. Weibke und W. Jander
drei besonders zukunftsreiche Forscher auf der Hohe ihrer
Schaffenskraft verloren. FEs ist daher heute mehr denn je
die Aufgabe, junge Menschen fiir die Probleme der anorga-
nischen Chemie zu begeistern, damit sie die vielen wichtigen
Aufgaben, die auf diesem Gebiet zu losen sind, in Angriff
nehmen. Eingeg. 13. November 1942. [A.50.]

42) BO vgl. E. Zintl, W. Morawietz u, E. Gastinger, Z, anorg, allg. Chem, 245, 8[1940); AlO
vgl. den Nachruf auf E. Zintl von H. W. Kohlschiitter, Ber. Dtsch. Chem. Ges. A 75, 45
[1942]. 18) W. Biltz, P. Ehrlich u. K. Meisel, Z. anorg. allg. Chem. 234, 97 [1937].

4y Ebenda 247, 53 [1941].

)y W, Klemm u, L. Grimm, ebenda 250, 42 [1942].

Chemothevapie zu Frankfurt a. M.

das Se-Guaj-Azulen erhalten. FEine ganze Reihe von aus ver-
schiedenen Olen durch Dehydrierung dargestellten Azulenen
gehoéren dem Guaj-Azulen-Typ an.
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Die nahe Verwandtschaft der Azulene mit den Sesquiterpe-
nen, die vor allem durch L. Ruzicka u. Mitarbeiter in zahlreichen
Untersuchungen festgestellt werden konnte, kommt auch in
ihrer Summenformel: C;;H,q zum Ausdruck. Mit Rudolph u.
Haagen-Smit?) zusammen hat Ruzicka vor allem neben dem

}) Chem, News 8, 245 [1863].
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Cham- und Guaj-Azulen auch das Se-Guaj- und das Elem-
Azulen bearbeitet, wahrend Pfau u. Platiner?) die Isolierung
und Aufklirung des aus dem Vetiverl gewonnenen Vetiv-
Azulens zu verdanken ist. Der stichhaltigste Beweis fiir die
Beziehung zwischen Sesquiterpenen und Azulenen ist der durch
Dehydrierung erfolgende Ubergang einiger Sesquiterpene, wie
Guajol, Ledol, Kessylalkohol, Vetivont), der Gurjene und Aro-
madendrene in Azulene, der durch vorstehende Struktur-
bilder (siehie S. 7) veranschaulicht wird.

Wihrend die Azulen-Bildung aus Vetivon und Guajol, in
denen das Azulen-Skelett schon vorgebildet ist, durch einfache
Dehydrierung zu erkliren ist, hat man sich nach Komppa u.
Nyman®) die Umwandlung aus dem tricyclischen Ledol unter
gleichzeitiger Sprengung des Trimethylen-Ringes und Ausbil-
«ung des Finf-Sieben-Ringsystems vorzustellen. Eine ahnliche
Ringumwandlung scheint nach Radcliffe u. Shori%) bei der zu
Guaj-Azulen fithrenden Dehydrierung des Aromadendrens
stattzufinden, wobei diese Autoren fiir das Aromadendrendie an-
gegebene Struktur eines tricyclischen Sesquiterpens annehmen.

Besonders auffallend ist die tiefe Farbe der Azulene,
fiir die lange Zeit keine Erklirung gefunden werden konnte.
Die Tatsache, dafl Verbindungen mit der Bruttoformel:
CisHys bzw. CoHj fiir den Stammkorper so stark gefarbt sind,
schien zu den bestehenden Farbstofftheorien im Widerspruch
zu stehen. In der Gruppe ‘der Diphenylpolyene ist zur Er-
reichung der den Azulenen entsprechenden Lichtabsorption
eine viel gréBlere Anzahl fortlaufend konjugierter Doppel-
bindungen notig. Auch dem chromophoren System der Ful-
vene ist das der Azulene weit iiberlegen. Die starke Licht-
absorption der Azulene griindet sich auf ein bis vor kurzer
Zeit unbekanntes bicyclisches Kohlenstoffskelett, das aus
einem Fiinf- und einem Siebenring besteht, dem Bicyclo-(0,3,5)-
decapentaen (I). Dieser Grundkérper der Azulene wird als
,Azulen’’ bezeichnet und die Stellung der Substituenten in
folgender Weise beziffert'

Die Konstitutionsaufkl&rung ist erst in jungster Zeit den
schweizer Forschern Pfau u. Plattner®) gelungen, die auch einen
Weg zur Synthese der Azulene gefunden haben?). Ihre Syn-
these des natiirlichen Vetiv-Azulens besteht im wesentlichen
darin, dafl an das substituierte Indan (II) Diazoessigester an-
gelagert und das hierdurch entstandene Ringerweiterungspro-
dukt durch Verseifung, Decarboxylierung und Dehydrierung
in das Vetiv-Azulen (III) itberfithrt wird:
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Eine weitere Aufbauméglichkeit fiir Azulene haben Pfau u.
Plattner benutzt, um den Azulen-Giundkorper und einige
monoalkylierte Azulene darzustellen®). Sie gingen von dem
von W.Hiickel u. L.Schniizspahn?) dargestellten Cyclopenteno-
cycloheptanon (1V) aus, hydrierten dieses zu dem Alkohol (V)
und gelangten von diesem durch katalytische Dehydrierung
zum Azulen (I):
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In durchsichtiger Weise gelangten sie von dem Keton (IV)
mit Methyl., Athyl- und Phenyl-magnesiumhalogeniden und an-

) Helv chimn, Acta 19, 861 [1936).

4y Die Vetivone kommen i natirlichen Vetiverol vor,

%) C. R. Trav. Lab. Curlsberg, $ér. chim. 28, 272 [1938].

4 J. chemn. Soc. [London) 1938, 1200.

‘) Helv. chim. Acta 28, 202 [1939]. Plattner u. Wyss,, cbenda 24, 483 (141]5 vel.
auch dicse Ztschr. 84, 310 (184,

9 (. ¢.); lelv. chim. Acta 20, 224 [193’7] 19, 866 [1934).

*) Liebige Ann, Chem. 508, 274 [1933).
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schlieBender Dehydrieiung zu den entsprechenden 4-Alkyl-azu-
lenen. Th. Wagner-Jauregg, H. Arnold, F. Hiter u. J. Schmidi*®)
synthetisierten das ,,Azulen'* einfacher. durch Anlagern von
Diazoessigester an Hydrinden und nachfolgende Verseifung,
Decarboxylietung und Dehydrierung:

<><: + Ny CH COOR . {>/ >—(X)Ul( - \/\__>

Die natiirlichen Azulene besitzen die gleiche Summenformet
CysH, und enthalten als Substituenten eine Isopropyl-Gruppe
und 2 Methyl-Gruppen. Endgiiltig gesicherter Konstitution
sind vorlaufig nur das violett gefarbte Vetiv-Azulen (IIT) und
das blaue Guaj-Azulen (VI). Wie man beim Vergleich ihrer
Konstitutionsformeln erkennt, unterscheiden sie sich nur in
der Anordnung der Substituenten:
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Sie kénnen in der Pflanze entsprechend der Fam&sol-Hypo—
these von Ruzickal!) durch Cyclisierung einer entsprechend ge-
formten Drei-Isopren-Kette entstanden sein:
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wobei filir das Vetiv-Azulen (III) und das Guaj-Azulen (VH)
die Vorstufen a) und b) in Betraclhit kdmen.

Bei der Zinkstaub-Destillation des aus Pyrethrumbliiten
gewinnbaren Pyrethrosins haben Milion S. Schlechter u. H. L.
Haller'%) cin von ihnen , Pyreth-Azulen'* genanntes blaues Azulen
von der Zusammensetzung C, H,, erhalten. Da das Spektrum
dieses Azulens weitgehende Ahnlichkeit mit dem des Vetiv-
Azulens zeigt und bei der Oxydation seines Trinitrobenzolates
mit KMnO, lediglich Essigsiure auftritt, wurde ihm die Struktur
eines 2,4,8-Trimethyl-azulens zugesprochen. Dies ist bemerkens-
wert, da sich alle iibrigen bisher aus natiirlichem Material ge-
wonnenen Azulene als Dimethyl-isopropyl-azulene erwiesen haben.

Neben dem blauen Laktar-Azulen konnte H. Willstaedt'3)
aus dem echten Reizker noch zwei weitere Stoffe isolieren, die
ihrem Spektium nach wohl als Azulene anzusprechen sind,
die sich aber von den iibrigen durch den Gehalt einer weiteren
Doppelbindung unterscheiden. Es handelt sich um das griine
Verd-Azulen C,H,, und das in Losung violettrot getonte
Laktaroviolin, in welchem eine Aldehyd-Giuppe nachgewiesen
werden konnte.

Man kann die Azulene auf verschiedene Weise reinigen.
Sehr brauchbar hat sich die von Sherndalll®) stammende und
von diesem erstmalig zur Isolierung des blauen Kohlenwasser-
stoffes des Kubeben-Ols und des Campher-Ols angewandte
Methode erwiesen. Sie beruht auf der Eigenschaft der Azulene,
mit starken Sauren leicht zerlegbare Additionsverbindungen
einzugehen. Man kann diese durch Ausschiitteln der petrol-
atherischen Azulen-Lésung mit 859%iger Phosphorsaure ge-
winnen. Aus der Phosphorsaure-Losung scheidet sich das
Azulen beim Verdiinnen mit Eiswasser wieder ab. Ferro-
cyanwasserstoffsaure ist zur Isolierung von Cham-Azulen
herangezogen worden®). Zur Charakterisierung der Azulene
eignen sich besonders ihre gut kristallisierenden Pikrate,
Styphnate, Trotylate und Trinitrobenzoldte. Diese zeichnen
sich durch 'scharfe Schmelzpunkte aus und erlauben Azulene
/m unterscheiden und zu identifizieren. L. Ruzicka b E A
Rudolph konnten z.B. mit Hilfe der Pikrate und Styphnatc
das aus dem Schafgarbensl gewonnene Azulen als Cham-
Azulen identifizieren!¥). Aus den Pikraten lassen sich die
Azulene beim Behandeln mit verdiinnten Alkalien wieder ab-
trennen. Eine andere schonendere Methode ist die von Plattner
u. Pfau angegebene chromatographische Zerlegung der Tri-
nitrobenzolate in der Aluminiumoxyd-Saule mit Cyclohexan
als Losungsmittel!'?). Sie hat sich besonders bei empfind-
lichen Azulenen, wie z. B. dem Azulen-Grundkérper, als aufler-
ordentlich brauchbar erwiesen. Die reinen Azulene kristalli-
sieren und besitzen Schmelzpunkte, die zwischen 40 und 100°
liegen.

%) Ber. disch. chem. Ges. 74, 1522 (1941}, ') Diese Ztechr. 81, 5 (1938].
13) J. Amer. chew. Soc. 83, 2507 [ 1941].

1) Awti X Congr. int. Chiru., Roma 3, 390 (193s).

") 1. Awmer, chem. Soc. 37, 167, 1537 (1915).

)" Ruhemann u. Leéwy, Ber, disch. chem. Ges. 00, 2450 (1027)

) Helv. chim. Acta 9, 132, 133 (1926). 1) Ebenda 90, 230, 231 [1987).
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Sehr charakteristisch ist das im sichtbaren Gebiet liegende
Absorptionsspektrum der Azulene. Die bisher vorliegenden
Messungen, die von Susz, Pfau u. Platiner'®) von Azulen, Vetiv-
und S-Guaj-Azulen, von Willstaedt®) von Guaj-, Laktar- und
Cham-Azulen vorgenommen und von Platiner besonders auch
auf einige synthetische Azulene ausgedehnt wurden, haben in-
teressante Einblicke in die bei diesen Kohlenwasserstoffen
bestehenden Zusammenhange zwischen Lichtabsorption,
Stellung und Anzahl der Substituenten ermdéglicht. Diese
Verhaltnisse sind von Plattner iibersichtlich aufgezeigt worden??)
und lassen gewisse Gesetzmifligkeiten erkennen. An Hand der
nachstehend aufgefithrten Azulene sollen die Befunde Plaftners
kurz dargelegt werden.

Cll }
/\/\/\/\/\ N A
N /\‘_., \!/\,_,ﬂ/ \/ >
Gruppe [: CHﬁ CH, GHn 01{
OH, oM,
<\ AN AN >
//\_ N e \/\:x
OHa /\ OH,
oH, OH,
oH,
/\/ BN SNG4 /\/ OH\ /\/ N\
Gruppe I1I. COH, '\ \——»/ Oﬂa/ \ OH/ \/\l__/
OH,
UH,
i
A AR NN
Gruppe III. UH,,—-\I/I\::> \’//l\::/
CH,

Die Azulene der I. Gruppe, die annihernd gleiche Spektren
mit nur um geringe Betrdge verschobenen Banden aufweisen,
sind an den C-Atomen 1,4,7 substituiert; in ihre Reihe gliedern
sich auch noch der unsubstituierte Grundkorper, das Azulen,
und das Cham-Azulen ein. In der II. Gruppe stehen Azulene, die
neben anderen Stellen am C-Atomn 2 einen Substituenten tragen.
Die iibrigen Azulene, die sich spektral nicht in diese beiden
Granppen einreihen lassen, sind in die ITI. Gruppe aufgenommeu.

Geht man von dem unsubstituierten Azulen aus, so kommt
es bei Einfithrung eines Substituenten in Stellung 1 zu einer
kleinen Verlagerung der Hauptbanden nacl groBeren Wellen-
langen, also zu einer Rotverschiebung. Im entgegengesetzten
Sinne wirkt Substitution in 4-Stellung. Durch sie tritt eine
Verschiebung der Lichtabsorption nach kiirzeren Wellenldngen
ein, die durch weitere Substitution in 8-Stellung beim 4,8-Di-
methyl-azulen in dieser Richtung nahezu verdoppelt wird.
Am Beispiel des 1,4,7-Trimethyl-azulens konnte gezeigt werden,
daB der Eintritt eines Substituenten in 7-Stellung wieder eine
Umkehr der Bandenlage nach lingeren Wellen zur Folge hat.
Die Spektren des Cham-Azulens und Laktar-Azulens besitzen
nun eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem des 1,4,7-Tri-
methyl-azulens. Fs scheint sich demmnaclh bei diesen natiir-
lichen Kohlenwasserstoffen um trisubstituierte Azulene mit ent-
sprechenden Substitutionsstellen zu handeln.

Der Eintritt eines Substituenten in 2-Stellung andert das
spektrale Bild vollkommen im Sinne einer Verschiebung der
Farbe nach Rot. Das 2-Methyl-, das 2-Isopropyl- und das
2-Athyl-azulen®!) besitzen sehr bandenreiche Spektren mit
scharfen Banden, wahrend das Vetiv-Azulen (2-Isopropyl-4,8-di-
methyl-azulen) nur wenige verwaschene Banden aufweist. Die
zusitzliche Substitution in 4- und 8-Stellung wirkt aber auch
hier i Sinne einer Rotverschiebung. Ganz allgemein scheint
Substitution an den C-Atomen 1und 2 fiir die Farbe des Azulens
von ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Die 1-substituierten
Azulene sind vorwiegend blau, die 2-substituierten violett
gefarbt.

Es ist schon erwihnt worden, dall die Dehydrierung des
Guajols oder Guajens je nach dem Dehydrierungsmittel,
Schwefel oder Selen, zu einem blauen oder violetten Azulen

fithrt. Die Struktur des blauen S-Guaj-Azulens ist als die
eines 1,4-Dimethyl-7-isopropyl-azulens erkannt?2). Vetiv-
Azulen ist ein 2-Isopropyl-4,8-dimethyl-azulen. Das dem

Vetiv-Azulen im Spektrum so dhnliche Se-Guaj-Azulen diirfte
daher im Gegensatz zum S-Guaj-Azulen einen Substituenten

18) Helv, ohim, Acta 20, 469 [1937].
30) Helv. chim. Acta 24, 283 B [1941].
#) Helv, chim. Acta 23, 897 [1940].

1%y Ber. dtsch. chem. Ces. 89, 999 [1936].
My 1, e.
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in 2-Stellung tragen. Auf Grund dieser Vermutung nimmt
Plaitner an, da3 die Selen-Dehydrierung des Guajens mit einer
Wanderung der Methyl-Gruppe von 1 nach 2 verbunden ist.

Betrachtet man diese Befunde und die sich daraus ab-
leitenden Gesetzmiligkeiten, so darf man wohl aunehmen,
daB eine FErweiterung des vorliegenden Materials fiir die
Strukturaufklirung noch unbekannter Azulene von groBlem
Wert sein kann. Dies ist um so wichtiger, als die iiblichen
Methoden der Konstitutionsaufklirung auf dem Azulen-Gebiet
bisher versagt haben. Es treten z. B. beim oxydativen Abbau
vorwiegend so kleine Bruchstiicke auf, dall irgendwelche
sicheren Riickschliisse auf den Bau des Azulens unméglich sind.

Nachdem es H. Willstaedt gelungen ist, aus dem echten
Reizker ein Azulen mit einer Aldehyd-Giuppe, das Laktaro-
violin, zu isolieren, war es von Interesse, weitere Azulene mit
funktionellen Gruppen darzustellen. ZuVerbindungen dieser Art
gelangten erstmalig Wagner-Jauregg, H. Arnold, F. Hiiter u.
J. Schmidt (1. c.), als sie die durch Anlagern von Diazoessig-
ester an die Indane VIIT und XTI erhaltenen Ringerweiterungs-
produkte IX und XII ohne vorherige Verseifung direkt dehy-
drierten. Sie erhielten das 2-Isopropyl-4,8-dimethyl-6-carb-
dthoxy- und das 2-Athyl-6-carbathoxy-azulen X und XIII:
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Vergleicht man das Spektrum des Vet1v‘Azu1ens mit dem
seines rein blauen 6-Carbathoxy-Abkémmlings X111, so kann
man feststellen, daB3 durch den Eintritt der Carbathoxy-Gruppe
in 6-Stellung eine Verschiebung der Banden nach lingeren Wellen
eingetreten ist. Beim 2-Athyl-azulen macht sich der optische
Einflu der in 6-Stellung eintretenden Carbithoxy-Gruppe
eigenartigerweise, wenn auch nur wenig, in entgegengesetztem
Sinne bemerkbar (geringe Verschiebung nach kiirzeren Wellen).
Weitere synthetische Versuche oben genannter Autoren galten
der Gewinnung des 2-Athyl-4-methoxy-7 -methyl azulens (XIV).
Bei der Dehydrierungsstufe wurde jedoch in groBem Mafe die
Methoxyl-Gruppe (als CHZOH) abgespalten, so daB neben
wenig Methoxyazulen das 2-Athyl-7-methyl-azulen (XV) ent-
stand. Die beiden chromatographisch getrennten Azulene
konnten nicht ganz rein erhalten werden. Das 2-Athyl-4-
methoxy-7-methyl-azulen besitzt fliederviolette Farbe.

Durch Verseifung der Carbiathoxy-Gruppe haben Plattner
u. Roniger?®} das ebenfalls durch FEster-Dehydrierung dar-
gestellte 4,8-Dimethyl-6-carbithoxy-azulen (XVI) in die ent-
sprechende 4,8-Dimethyl-azulen-6-carbonsiure iibergefiihrt. Sie
konnten aus der freien Sdure (XVII) mit Diazomethan den
Methylester (XVIII) erhalten.

0 ?Hs (l)H,
> -COOGC, H, N N_voon AN \auoo:

/\ \\/'\;/ AN !:—u/
cm XV O, XVIL ¢,  XVIIL

Wahrend die freie Sdaure und der Methylester im festen Zu-
stand griine Kristalle bilden, kristallisiert der Athylester in
blauen Blattchen. Die Losungen der drei Azulene sind rein
blau, und es liegt demnach gegeniiber dem violetten 4, 8-Di-
methyl-azulen bei dessen 6-Carboxy- bzw. Carboxyalkyl-Sub-
stitutionsprodukt in Analogie zum Vetiv-Azulen
undseinem 6-Carbithoxy-Derivat ebenfallseineVer-
schiebung der Absorption nach langeren Wellen vor, ///\ /] BN

Neuerdings habeu Th. Wagner-Jauregg, \/\ /
H. Arnoldu. F. Hiiter?*) ein weiteres trialkyliertes I\ OH
Azulen, das1-Isopropyl-4,7-dimethyl-azulen (XIX), f{rr, om,
nach dem Diazoessigester-Verfahren dargestellt. XTX.

Die Stellung des Substituenten am C-Atom 7 steht nicht
sicher fest. Je nachdem man namlich die Doppelbindungen
in dem als Ausgangsprodukt verwendeten Indan nach a) oder
b) angeordnet annimmt, kénnte sicli der Diazoessigester an
) Helv, chim, Acta 25, 1077 [1942]. ) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 75, 1203 1042],

OH,
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verschiedenen Stellen anlagern und ein 6- oder 7-substituiertes
Azulen c) oder d) bilden:
| |

s K- 0
AN AN
i e !
[\ i\ CH-CO0C,H; \\
/\I/ ! OH-0000,H, \n/ % /\1/\
\/\/7 N\ \i/\/"omcooc u
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NN NN
? NA= P NAS
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Vorausgesetzt, dafl auch im 1-Isopropyl-4,6-dimethyl-
indan die fiir das unsubstituierte Indan nach Mills u.

Nizon®) bevorzugte Anordnung a) vorherrscht, diirfte dem
daraus entstandenen Azulen sehr wahrscheinlich die Struktur c)
zukominen. Seine Farbe ist rein blan, und sein Spektrum im
Sichtbaren stimmt im direkten Vergleich mit-dem des Cham-
Azulens fast vollig iiberein. Der Schmelzpunkt seines Pikrates
(1189 liegt etwas hoher als der desCham-Azulen-Pikrates (1159).
Thr Mischschmelzpunkt liegt bei 102—103°. Das 1-Isopropyl-
4,7-dimethyl-azulen ist demnach mit dem Cham-Azulen nicht
identisch.

Heubner n. Mitarbeiter?8), W. Arnold??) sowie Jaretzki u.
Neuwald?®) haben nachgewiesen, dafl die entziindungswidrige
Wirkung des Kamillensls hauptsichlich von dem in ihm ent-
haltenen Azulen, dem Cham-Azulen, ansgeht. Seine endgiiltige
Konstitutionsaufklarung sowie seine Gewinnung auf syn-
thetischem Wege wiren daher besonders wiinschenswert.

Eingeg. 3. November 1942, [A. 47.]

25) J. chem, Soc. [London] 1930, 2501.

26) Heubner u, Grabe, Naunyn-S8chmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 171, 329
[1933]; Heubner u. Albath, ebenda 192, 383 [19391; 193, 619 [1030].

27) Ebenda 123, 129 [1927].  2) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 277, 50 [1931].

Entwicklung der Sulfonamid-Therapie®
Von Dv.-Ing. J. KLARER, I. G. Farbenindusivie A.-G., Wuppertal-Elberfeld

Seit den Zeiten von Robert Kock sind von zahlreichen nam-
haften Forschern die anstrengendsten Versuche gemacht
worden, bakterielle Infektionen auf chemotherapeutischem
Wege zu bekampfen. Die umfangreichen Arbeiten haben im
bestenn Ialle zu Verbindungen gefiilirt, die im Vitroversuch,
also im Reagensglas, Wirkung zeigten. Auch die Arbeiten
von Movgenvoth und seinen Schiilern, die von dem gegen
Malaria wirksamen Chinin ausgingen, brachten keine Losung
dieses wichtigen Problems. Wie der Stand der Meinung iiber
die BeeinfluBBbarkeit der Bakterien am lebenden Tier damals
war, erhellt am besten eine zusammenfassende Stellungnahme
Eisenbergs, der in der Sulfonamid-TLiteratur bereits 6fter zitiert
wurde. Er sagt:

,, Endlich drdngt sich wohl jedem, der die zum Teilimposanten
Hemmungswetrte mancher Farbstoffe kennen lernt, det Gedanke
auf, dafl diese so wirksamen Stoffe vielleicht auch zu chemo-
therapeutischer Beeinflussung von Infektionen sich eignen wiirden.
Freilich wissen wir jetzt, wie weit der Weg vom groBartigsten
Erfolg in vitro bis zum bescheidensten Erfolg in vivo ist.”

Wie verschlungen allerdings die Wege auch bei uns bis
zum endgiiltigen E-folg einer Bekdmpfumg bakterieller In-
fektionen durch die Auffindung der Sulfonamid-Therapie waren,
geht aus der folgenden kurzen Darlegung der geschichtlichen
Entwicklung hervor.

In der Gemeinschaftsarbeit mit Mietzsch beschreiben wir
im D. R. P. 633084 die basische Sulfonamidazo-Verbindung

¢2H5
H3N025< \/N=N< \N-CH,CHOHCH,NH,
die nach den tierexperimentellen Untersuchungen von Dowmagk
zum erstenmal an der streptokokken-infizierten Maus eine
iiberragende Wirkung zeigte.

Es waren 5 Jahre verflossen, dafl Mietzsch und ich den
Entschlull faliten, die in gewissen Azo-Verbindungen ruhenden
bactericiden Krafte zu niitzen, und den Azo-Komplex zur Grund-
lage unserer chemotherapeutischen Zielsetzung machten. Noch
ein anderer Grund bewog uns, gerade diesen Verbindungstyp
fiir unsere Forschung zu erfassen. Bei ihm bestand die Mog-
lichkeit, systematisch Substituenten mannigfaltiger Art neben
basischen und sauren Resten einzufithren, die bei anderen
Korperklassen vielfach auf Schwievigkeit, zuweilen anf Un-
durchfiihrbarkeit stoflen wiirde. Wie wichtig und vielfach
ausschlaggebend de- Substituent bzw. dessen Stellung im Mo-
lekiil fiir die praktische Verwertbarkeit einer Verbindung aber
ist, brauche ich hier nicht zu erwidhnen. Bei unseren neuen
Azo-Verbindungen stellten sichinvielen Reihenversuchen immer
wieder die 4- un i die 3,5-Stellung als wirkungverleihend heraus,

Rohl konnte bereits 1927 durch die Verbindung

NN N
CHso\ ,N—N\_/NHCH2CH2N(C2H6)2

eine gewisse Bzaeinflussung der Vogelmalaria feststellen. Trotz

%) Nach einem Vortrag auf der Ostdeutschen Vortragsveranstaltung des VDCh am
12. Februar 1942 in Breslau.
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vielseitiger Variationen der p-Substitution blieb es bei diesem
Anfangserfolg, bis durch die Einfithrung des Diathylamino-
isopentyl-Restes, der erstmalig Schulemann, Schonhifer und
Wingler zu ihrem groflen Erfolg des Plasmochins fithrte, Kikuth
mit unserer Verbindung

Cl< \N:N< >NHC|HCH2CH2CH2N(C2H5)2
CH,
Heilung bei trypanosoma-gambiense-infizierten Mausen erhielt.
Die Isolierung dieses Koérpers bot zunichst wegen seiner
groflen Hygroskopizitit Schwierigkeit, bis wir ihn als Mono-
chlorhydrat in reinem Zustand erhalten konnten. Bactericide
Wirkung besafen alle diese Verbindungen kaum. Die Indi-
cation bei Protozoen griff erst dann deutlich auf die Bakterien
iiber, als wir das tertidare Amin des basischen aliphatischen
Restes durch die primire Amino-Gruppe ersetzten. Aus dieser
Reihe seien besonders folgende Praparate hervorgehoben:

H,C - (%sz
>N:N< >N- CH,CHOHCH,NH,
L o
C.H,
—_
01< “WW=n¢{  ON.CH,CHOHCH,NH
_/ NS : e

da sie die beachtlichen AbtStungswerte von 1 :30000 bei
Coli und 1:500000 bei Staphylo- und Streptokokken besafen.
und die entsprechende p-Jod-Verbindung

& NNeNS .
¥< >N#N\ _>NHCH20H0HCH21~ H,,

die nach Kikutk im Rattenlepraversuch, also am lebenden
Tier, starke Hemmung, bisweilen Heilung hervorrief.

So waren bis zum Sommer 1932 etwa 300 Verbindungen
dargestellt und untersucht. Wohl waren gegeniiber den ersten
Praparaten bemerkenswerte Fortschritte erzielt, aber keine
der Verbindungen war in ihrer Wirkung so iiberzeugend, dafl
sie eine praktische Verwendung erlangen konnte. Es galt also,
iiber die itblichen Substituenten (Halogen, Alkyl, Nitro, Amino,
Oxy, Alkoxy u. a. m.) hinaus neue originelle Substitutionen vor-
zunehmen, von denen bei Einfithrung an geeigneter Stelle neu-
artige Wirkungen erhofft werden konnten. Eine in der tierexpe-
rimentellen Forschung bisher noch nicht angewendete Gruppe war
die parastindige Sulfonamid-Gruppe. Sie steht in engem ge-
netischen Znsammenhang mit der Sulfosiure und den Sulfo-
halogeniden und ist dadurch ebenso wie diese praparativ
leicht znganglich. Sie verleiht bekenntlich den davon ab-
geleiteten Verbindungen besondere Kristallisationsfahigkeit und
eine dem Phenol dhnliche saure Natur, erkennbar an der Los-
lichkeit in waBriger Natronlauge, sofern wenigstens ein Wasser-
stoff-Atom der Sulfonamid-Gruppe unsubstituiert ist. Zudem
hatte die frithere Anwendung der Sulfonamid-G-uppe auf dem
reinen Farbstoffgebiet duch Hérleinl), Dressel und Kothe ge-

1) D. R. P, 226 239, 226 240, 230 594, 235 775.
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