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175. Theodor Wagner -Jauregg,  Herbert Arnold und Friedrich 

Huter: Synthese des 1 -Isopropyl-4.7(4.6?)-dimethyl-azulens. 
[Aus d. Chein. Abteil. d. Forschungsinstituts fur Chemotherapie, Frankfurt a. 11.1 

(Eingegangen am 7. September 1942.) 

In Fortsetzung unserer Arbeit iiber Azulenel) fiihrten wir, ausgehend 
vom 2.4- Dime t 11 y 1- h y d r  ozi m t sau r  e c h l  or i d  (I), entsprechend dem von 
Pfau  und P la t tne r2 )  angegebenen, allgemein anwendbaren Verfahren 
folgende Synthese durch : 

k' 

c- 

i-C,H7 + 

i-d,H, 

i-C3H, 
I V  b 

Recht unbefriedigend verlauft in dieser Reaktionsfolge die Umsetzung 
des 4.6- Dime t 11 y 1- i nda  n ons - (1) (11) mit der Gr ig na r d - Losung ; dabei 
bleibt die Hauptmenge des substituierten cycl. Ketons unverandert. Wir 
fiihren dies darauf zuriick, da13 wohl ein Teil des 4.6-Dimethyl-indanons-(l) (11) 
in Form des tautomeren 4.6-Dimethyl- indenols-( l )  (IIa) der Reaktion 

1) €3. 74, 1522 ;1941]. 
2 )  Helr. chini. Acta 22, 202 [1939] 
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ausweicht. Aulierdem tritt ein unerwiinschtes Nebenproduk t  voni 
Schmp. 200-203° auf, das wohl durch Dimerisation des 4.6-Dimethyl- 
indanons-( 1) und nachtragliche Grignardierung in folgender Weise entsteht : 

i-O'H,. MgBr 
H,O + 

VI. 

Die Anlagerung des Diazoessigesters und die damit verbundene Ring- 
erweiterung bewirkt eine gewisse Unsicherheit beziiglich der Konstitution 
des erhaltenen Endprod~ktes~) .  Aus sterischen Griinden ist wohl voraus- 
zusehen, dali die einfach substituierten Benzoldoppelbindungen leichter 
addieren werden als die bisubstituierten, und dali die Methylgruppe die 
Addition des Diazoessigesters weniger behindert als Ringsubstituenten. 
Nimmt man ferner an, daI3 im 1-Isopropyl-4.6-dimethyl-indan die 
Doppelbindungen vorwiegend entsprechend Formel IVb verteilt sind, wie 
dies nach Mills und Dixon4) fur substituierte Indane gilt, dann besitzt 
das durch Formel Vb dargestellte Azulen die groI3ere Bildungswahrschein- 
lichkeit als das sich von diesem durch die Stellung der einen Methylgruppe 
in 6 statt in 7 unterscheidende Produkt Va. Wir glauben daher, dali der 
aus dem Reaktionsgemisch in Form seines Pikrats isolierte Kohlenwasser- 
stoff das 1-Isopropyl-4.7-dimethyl-azulen (Vb) ist. 

Fur die1.4.7-Stellung der Subst i tuentenspricht  weiter dieFarbe des 
aus dem Pikrat wiedergewonnenen Azulens; diese ist re in  b l au ,  wie diejenige 
des natiirlichen Kamillen-Azulens. Auch der direkte spektroskopische Ver- 
gleich ergab, dali die Lage der Absorptionsbanden des synthetischen Pro- 
duktes hochstens urn wenige mp von derjenigen des Chamazulens verschieden 
sein kann [es wurden zwei Hauptbanden, eine im Rot, eine im Orange 
beobachtet). Nach Messungen von H. Willstaedt6) besitzen auch Guajazulen 
und Lactarazulen im Sichtbaren die gleiche Absorption wie Chamazulen 
und PI. A. P la t tne re )  wies nach, dali ferner im 1-Methyl-azulen und im 
1.4.7-Trimethyl-azulen die Banden an der gleichen Stelle liegen. Im letzt- 
genannten Kohlenwasserstoff stehen die Substituenten an den gleichen 
Orten des Azulen-Kerns wie im Guajazulen (= 1.4-Dimethyl-7-isopropyl- 
azulen). Daraus wurde der SchluS gezogen, dali vor allem die Stellung der Alkyl- 

Vergl. auch H. A. P l a t t n e r  u. H. R o n i n g e r ,  Helv. chim -4cta 25, 590 [1942]. 
Journ. chem. Sec. London 1930, 2510. 

. - 

$) B. 69, 997 [1936]. 
E, Helv. chim Acta 24, 283 E j19411. 
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reste und erst in zweiter Linie ihre Grol3e und Natur fiir die Lichtabsorption 
von wesentlicher Bedeutung sind. Allerdings ist uber die Beeinflussung 
der Azulenfarbe durch einen Alkylsubstituenten in 6-Stellung, was fiir die 
oben angefiihrte Synthese auch in Betracht zu ziehen ware p a ) ,  nichts 
bekannt. 

Mit den farbgleichen, in ihrer Konstitution noch unerforschten Azulenen 
der Kamille und des Reizkers ist der hier beschriebene Kohlenwasser stcff 
nicht identisch. Der Schmelzpunkt seiner P i  kr insaure-Verbindung lie@ 
bei 117--118O, demnach zwischen demjenigen des Chamazulenpikrats (115O) 
und des S-Guajazulenpikrats (122.5-123O). Das Lactarazulen liefert nach 
H. Wil l s taedts )  nur eine recht unbestandige Pikrinsaureverbindung. Die 
Formeln Va und Vb lassen sich auch nicht zu regelmaoigen Sesquiterpen- 
(Drei-isopren-)ketten aufschneiden, wie dies bei dem konstitutionell aufge- 
Marten naturlichen Vetiv- und Guajazulen der Fall ist7). 

Der Chemiewerk , ,Homburg" A.-G., Frankfurt a. M., danken wir 
fur ein Hrn. Dr. H u t e r  gewahrtes Forschungsstipendium. 

Beschreibung der Versuche*). 

2.4-Dirne thyl -benzyl~hlor id~) :  2 Mole m-Xylol (212 g) wurden 
mit 212 g 40-proz. Fo rma l in  und 1060 g konz. Salzsaure unter Einleiten 
von Chlorwasserstoff zur Reaktion gebracht. Nach der iiblichen Aufarbeitung 
siedet die Hauptfraktion bei 98-102O (13 mm). n'," 1.5394. Ausb. 182 g 
(59% d. Th.). 

p.4- Dim e t h y 1- b en  z y 11- ni a 1 on s a u r e - d<  a t h y 1 e s t e r : Wir setzten 325 g 
Malonester ,  46 g Natrium und 306 g 2.4-Dimethyl-benzylchlor id  in 
Xylol um. Die Dest illation lieferte ein blaI3 gelbliches 01 vom Sdp., 161-165O. 
Ausb. 260 g. 

2.4-Dimethyl-hydrozimtsaure u n d  -ch lor id :  Eine Mischung von 
260 g des substit. Malonesters und der gleichen Gewichtsmenge 50-proz. Kali- 
lauge wurde mit 475 g Alkohol 22 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Neben 
13 g Unverseiftem erhielten wir 182 g krystallisierte Dicarbonsaure, die durch 
Decarboxylierung 143 g rohe, substituierte Hydrozimtsaure in blattrigen 
KrystallenlO) vom Schmp. 1OO-l0lo ergab. Durch Kochen der Same rnit 
der gleichen Gewichtsmenge Thionylchlor id  erhielten wir das 2.4-Di- 
n i e thy l -hydroz imtsau rech lo r id  (I) in einer Ausbeute von 94%. Farb- 
lose Flussigkeit voni Sdp., 132O. ng 1.5282. 

4.6-Dirnethyl-indanon-(l) (11): Zu 77 g Aluminiumchlorid, die rnit 
190 ccm trocknem Benzol uberschichtet sind, werden 117 g 2.4-Dimethyl- .  
h y d r oz im t sau r  e ch l  or i d  langsam zugetropft. Nach 6-stdg. Stehenlassen 
bei Zimmertemperatur gibt man die Reaktionslosung auf Eis und versetzt 
mit 2-n. H2S04. Die Benzolschicht wird abgetrennt und nach dem Neutral- 
waschen und Trocknen uber Na2S04 das Lasungsmittel im Vak. verdampft. 
Das Keton geht' bei 150-160°/0.5 mm unter schwacher Zersetzung uber 

') P f a u  u. P l a t t n e r ,  Helv. chim. Acta 19, 858 [1936]. 
8 )  Alle Schmelzpunkte unkorrigiert im Kupferblock. 

lo) G a t t e r m a n n .  A. 347, 373 [1906]; vergl. S a l w a y ,  C. 1914 I, 394. 
v. B r a u n  u. Nc l l e s ,  B. 67, 1096 [1934]. 
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und erstarrt in der Vorlage. Ausb. 62 g. Durch einmaliges Umkrystallisieren 
aus Benzin (Sdp. 80-looo) wird es in farblosen Nadeln voni Schnip. 121O 
erhalten. Laat sich auch aus heiBem Alkohol oder Methanol unikrystallisieren. 
Schwer loslich in kaltem Petrolather (Sdp. SO0), leicht loslich in Essigester, 
fliichtig mit Wasserdampf. 

4.190 nig Sbst.: 12.69 :rig CO,, 2.90 mg H,O. 

1 - I sop r  op yl-4.6- d ime t h y l - inden-  (1) : Die beste Ausbeute erzielten 
wir auf folgende Weise: Zu der aus 27.8 g I sop ropy lb romid  und 5.5 g 
Magnesium in 130 ccni absol. Ather hergestellten Grignard-Losung setzt 
man 24 g 4 .6-Dimethyl - indanon in 250 ccm absol. Benzol unter mehr- 
rnaligem Umschiitteln in rascher Tropfenfolge zu. Sodann wird 1 Stde. 
unter RiickfluB erhitzt, der Ather abgedarnpft, bis der Destillationsdampf 60° 
erreicht, und unter RiickfluB noch 1 Stde. weiter erhitzt. Man laBt iiber 
Nacht erkalten und zersetzt die Reaktionslosung in der iiblichen Weise 
mit Eis und 2-n. HCI. Die abgetrennte Benzollosung wird nach dem Neutral- 
waschen iiber Na,SO, getrocknet, der Verdampfungsriickstand mit Petrol- 
ather (SO0) iibergossen und gut verriihrt. Nach 12-stdg. Stehenlassen im 
Eisschrank saugt man ab  und verdampft das petrolatherische Filtrat im 
Vakuum. Der so erhaltene Riickstand wird mit etwas gegliihteni Kalium- 
bisulfat im Hochvak. fraktioniert. Dabei geht das 1-Isopropyl-2.4-di-  
methyl - inden-  (1) bei 125-1300/0.2 mm als blaBgelbes, leicht bewegliches 0 1  
iiber. ng' 1.5426. Ausb. 6.5 g. 

Der in Petrolather (Sdp. 500) unlosliche Teil (etwa 10 g) enthalt auBer 
unverandertem Ausgangsmaterial das Nebenprodukt der wahrscheinlichen 
Forrnel VI. Zu dessen Reindarstellung krystallisiert man zuerst aus wenig 
Benzol, dann mehrmals aus Aceton um und erhalt schone Prisxnen voni 
Schmp. 200-203°. 

CI,Hl,O (160.1). Ber. C 82.45, H 7.55. Gef. C 82.65, H 7.74. 

4.018, 4.085 mg Sbst.: 12.08, 12.28 mg CO,, 3.09, 3.15 mg H,O. - 10.195 m g  Sbst. 
(in Pyridin): 1.655 ccm CH, (24". 753.4 Inxn). 

C,,H,,O, (364.3). Ber. C 82.3, H 8.84, 2akt. H 0.55. 
Gef. ,, 82.05, 82.04, ,, 8.61, 8.63, akt. H 0.65. 

1-Isopropyl-4.6-dimethyl-indan (IVa und b) :  28 g 4.6-Dimethyl-  
1- i sopropyl - inden  wurden in 120 ccm reinem Alkohol mit Raney-Nickel 
hydriert (25 ccm einer 7.5-proz. waar. Raney-Nickelsuspension wurden 
zentrifugiert, einmal mit Alkohol aufgeriihrt, wieder zentrifugiert und nach 
AbgieBen des Waschalkohols das Nickel mit reinem Alkohol in die Hydrier- 
Ente gespiilt). Die Aufnahme des Wasserstoffs erfolgte langsani und blieb 
nach 10 Tagen stehen. In dieser Zeit war etwas mehr als die ber. Wasserstoff- 
menge aufgenommen worden. Das Hydrierungsprodukt ging bei 1 18-120°/ 
0.3 mm iiber. ng.5 1.5215. Ausb. 23.5 g. 

3.440 xng Sbst.: 11.29 my: CO,. 3.23 nig H,O. 
C,,H,, (158.2). Ber. C 89.29, H 10.71. Gef. C,S9.57, H 10.51. 

1 - I s o p r o p y 1 - 4.7 - (4.6 ?) - d i in e t h y 1 - a z u 1 e n. 
Anlagerung von Diazoessigester :  23.5 g substituiertes Indan 

wurden auf 140-150° erhitzt und tropfenweise 6 g Diazoessigester  zu- 
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gesetzt. Nach beendeter Stickstoff-Entwicklung gingen im Hochvak. folgende 
Fraktionen iiber : 

Fraktion I : 17.2 g, Sdp.,., 118-124°, 
Fraktion 11: 4 g, Sdp.,,, 140-180°, n$ 1.5190, 
Fraktion 111: 4.6 g, Sdp.,., 180--188O, n: 1.5153. 

Fraktion I war unverandertes Indan ; durch mehrfache Wiederholung der 
Diazoessigesteraddition an das wiedergewonnene Produkt konnten schlieBlich 
20 g Anlagerungsprodukt (Fraktion I1 und 111) erhalten werden. 

Ve r se if u n g : 20 g D ia z oes s ig e s t er  - Addi t ion  spr o du  k t vom Sdp.,., 
135-185, wurden mit 50 g einer 50-proz. KOH-Liisung und 150 ccm khan01 
15 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und ergaben 12 g Saure. 

Decarboxyl ie rung  u n d  Dehydr i e rung :  Die Saure wurde in zwei 
Anteilen von je 6 g niit je 0.7 g Palladium-Tierkohle (20% Pd) in einem 
Destillationskolbchen unter gewohnlichem Druck rasch erhitzt. Nach einem 
geringen farblosen Vorlauf ging das Azulen rein blau iiber. 

Rein  igu n g ii b er  d ie  Phosphor  sau  r e - Ve r b in  d u  n g : Das gesamte 
Destillat wurde in 100 ccm Petrolather (40O) gelost und unter Kiihlung mit 
Eis-Kochsalz-Mischung mit 15 ccm vorgekiililter Phosphorsaure (d 1.7) 
durchgeschiittelt. Beim Stehenlassen ini Eisschrank trat Hare Trennung 
der Schichten ein. Nach dem Dekantieren des Petrolathers schiittelten 
wir noch einmal niit frischem Petrolather aus. Nach Abtrennung der Phosphor- 
saureschicht wurde diese mit 1500 ccm k h e r  und 500 ccm Eiswasser zerlegt. 
Die ather. Azulen-Losung wurde niit n/,-NaOH und Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und das nach dem Verdampfen des Losungsmittels er- 
haltene dunkelblaue zahe 01 i m  Vak. destilliert : Sdp., 165-175,. Ausb. 1 g. 
Das Azulen ist rein blau und besitzt den ty-pischen Geruch dieser Kohlen- 
wasserstoffe. Als Destillationsriickstand liinterblieb eine geringe Menge 
eines dunkel blaugriinfarbigen 01s. 

P i k r a t :  Das destillierte Azulen wird in der ausreichenden Menge absol. 
Alkohols gelost und mit einer heil3 gesattigten alkohol. P ikr insaure-  
Losung versetzt. Nach kurzem Erhitzen bis zum Aufkochen scheidet sich 
das Pikrat beim Kiihlen in schwarzen Nadeln ab. Einnial aus wenig Methanol 
umkrystallisiert, liegt der Schnielzpunkt bei 108-109° und wird nach 
4-maligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 117-118, konstant. Die 
Loslichkeit in Methanol nimmt niit fortschreitender Reinigung ziemlich ab. 

CzlHZlOJ3. Ber. N 9.X4. Gef. K 9.74, 9.51. 

Die I3eniiihungen, aus cler Pikrat-Mutterhuge unseres synthetischen Produktes 
ein iu6gliclierweise gebiltletes zweites Azulen zu isoliereri, sclieiterten daran, d:iW nach 
4-wocliigcni Aufbewahren ini I~issclirank beirii Zerlegen niit verd. Satronlauge kein 
blauer Kohlenwasserstoff niehr auftrat ,  demriach Zersetzung eingetretcn mar. 

Zu Vcrgleichszmeckcn wurdc nacli der Vorschrift \-on R~iz i cka11)  das natiirliche 
K a l i i i l l e ~ i -  A z u l e ~ i  aus Kaniillcnol lierausrlestilliert uiid die bei 110--170"/12 mm 
iibergegangcne Vraktion iiber die Phosphorsiiurc\.erl,induril: gereinigt. Das so dar- 
gestcllte Knniilleri-i\zulen besaW d e n  Stlp.,, 160-15.50. Sein I'ikrat u-urde 2-nial aus 
absol. :&thanol umkrystalliuiert ; Schnip. 112-1130. Drr hliscli~clinlelzpunkt der I'ikrate 
tles natiirlichcn Kaniillen-Azulens und des synthetirclien Azulens lag bei 102-103°. 

5.S20, 6.655 nig Sbst. :  0.499, 1.56.5 ccni N (250, 260, 7.54, 740 mm). 

~. - ~ ~ 

11)  Helv. chiin. Acta 9, 131 [1926]. 




