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Die Geburt einer Struktur

Zur 60. Wiederkehr der Aufstellung der
Azulenformel durch Pfau und Plattner

Teil 29)
Hans-Jiirgen Hansen*

Abstract. The historical way is described, how Pfau and Plattner arrived at the right
formula of the azulenes. Starting from the ketone fraction of vetiver oil, they were able
to separate from this fraction two sesquiterpenoid bicyclic ketones which they named
a- and B-vetivone. Especially S-vetivone attracted their attention, since itself as well
as reduced forms of it gave, on dehydrogenation at high temperature in the presence of
sulfur, selenium or palladium on charcoal, a new type of azulene which they called
vetivazulene. Dehydrogenation experiments with a new compound that had originally
been synthesized by W. Hiickel et al. and possessed an anellated five-seven ring system
led also to blue azulenes. This observation together with a number of further results
allowed Pfau and Plattner to assign the right structure also to vetiv- and guaiazulene.
Degradation experiments with B-vetivone and reduced forms of it suggested to assume
a corresponding hydroazulene skeleton also for B-vetivone. 30 years later, J.A.
Marshall et al. showed that the structure of B-vetivone had to be changed into a
spiro[4.5]decane ring system, showing the same symmetry properties as the originally
proposed cis-fused hydroazulene system.

Um weiter in die Konstitution der Azulene einzudringen,
wird man in erster Linie trachten miissen, die Konstitu-
tion derjenigen Sesquiterpenverbindungen aufzukliren,

die bei der Dehydrierung ein Azulen liefern.
Leopold Ruzicka, 1931
Die Losung — ein neues Ringsystem Dessensind sich auch Pfau und Plattner bei
ihren Untersuchungen bewusst. Dabei fol-
gen sie insbesondere noch einer weiteren
Uberlegung aus derselben Arbeit von Ru-
zickaund Haagen-Smit [52], die sie in ihrer
grundlegenden Verdffentlichung ‘ Uber die
Konstitution der Azulene’ [12] wortlich
wiedergeben: Es gewinnen dadurch Be-
strebungen, die Konstitution des Guajols
und des Kesselalkohols aufzukliiren, sehr
an Bedeutung, einmal infolge ausgezeich-
neten Kristallisationsvermdgens dieser Ses-
quiterpenalkohole und dann auch Dank
des relativ glatten Uberganges derselben
in ein Azulen [Anm. 30].

Impetus der Arbeiten von Pfauund Platt-
ner war aber die Beobachtung, dass bei der
Dehydrierung gewisser Sesquiterpenalko-
hol-Fraktionen des Vetiverdls (Anm. 31)
mit Selen ein Azulen erhalten worden war,
dessen Derivate mit denjenigen des S-Gua-

Zweifellos, Ruzicka und seine Mitarbei-
ter hatten mit ihren Untersuchungen an
Sesquiterpenen und den bei Dehydrie-
rungsversuchen auftretenden Azulenen
den Rahmen fiir zukiinftige Arbeiten ge-
setzt, der am deutlichsten in der oben
gemachten und schon im Teil 1 erwihn-
ten Aussage zum Ausdruck kommt [52].
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jazulens grosse Ahnlichkeit aufwiesen,
aber mit diesen nicht identisch waren. Sie
gaben diesem Isomeren des S-Guajazu-
lens deshalb in Anlehnung an Ruzickas
Empfehlungen [27] (vgl. auch Anm. 11)
den Namen Vetivazulen. Dabei wurde
Vetivazulen nicht nur Uiber sein Pikrat und
Styphnat, sondern neu auch als Additions-
verbindung mit 1,3,5-Trinitrobenzol als
Trinitrobenzolat und mit 2,4,6-Trinitroto-
luol als Trotylat charakterisiert (Anm. 32).
Allgemein bemerken die Forscher dazu
[12], dass sich Styphnate infolge ihrer
Loslichkeit und Zersetzlichkeit nur
schlecht zur Identifizierung von Azulenen
eignen und Gleiches, wenn auch einge-
schrinkt, fiir ihre Pikrate gilt. Demgegen-
iiber zeichnen sich die Trinitrobenzolate
und Trotylate der Azulene durch Stabilitt
und gutes Kristallisationsverhalten aus.
Spéter kommen den Autoren diese Eigen-
schaften bei der Isolierung und Reinigung
der Stammverbindung der Azulene aus
Dehydrierungsgemischen zugute [64].
Eine erneute Uberpriifung von Azulenen
aus verschiedenen Quellen mit diesen ver-
besserten Identifizierungsmoglichkeiten
ergab, dass Eucazulen (gewonnen durch
Dehydrierung von Eucalyptusél-Fraktio-
nen, die inder Hauptsache aus Aromaden-
dren bestanden; vgl. Anm. 33), Gurjun-
azulen (gewonnen durc Dehydrierung von
vergleichsweise reinen Gurjunen-Fraktio-
nen) wie auch jene Azulenfraktionen, die
viel frither schon bei der Dehydrierung
von Patschulidl und Geraniumél erhalten
worden waren, mit dem aus Guajol durch
Dehydrierung mit Schwefel erhaltenen S-
Guajazulen identisch waren. Dazu gesell-
te sich noch das Kessazulen, das bei der
Dehydrierung von Kessylalkohol gebildet
wird. Dessen Identitidt mit S-Guajazulen
war allerdings bereits von Ruzicka und
Haagen-Smit [52] nachgewiesen worden.

Ruzickaund Rudolph[27] hatten schon
darauf hingewiesen, dass einer der wich-
tigsten Grundkorper der Sesquiterpene,
das Cadalin, mit dem typischen Vertreter
der Azulene (d.h. Guajazulen) isomer ist
und bei der Dehydrierung mancher Ses-
quiterpenverbindungen mit Schwefel sich
anstatt oder neben Cadalin ein blauer Kor-
per bildet, dessen Pikrat die gleichen Ei-

OO Cadalin
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Fig. 5. Collage historischer Azulenproben und dem ersten Azulenmodel aus Aluminium der Gruppe P.A. Plattner an der ETH-Ziirich; zusammengestellt
von Edgar Heilbronner (hinten: Azulenmodel aus blau-eloxiertem Aluminium mit H-Atomen aus Polyethylen; hintere mittlere Reihe: hinteres Rohrchen:
Chamazulen-trinitrobenzolat, vorderes Réhrchen: Trotylat des ersten synthetischen Vetivazulens; vordere mittlere Reihe: Azulen in Cyclohexan, 1%e-

Losung; vordere Reihe: hinten: Vetivazulen in Hexan, Mitte: Guajazulen, vorne: erste Azulenprobe)

genschaften besitzt wie dasjenige des S-
Guajazulens (siehe [53]). G. Komppa be-
richtete dann 1933, dass bei der Dehydrie-
rung von Ledol oder Leden mit Selen
neben Cadalin auch ein nicht néher unter-
suchtes Azulen (Guajazulen) gebildet wird

[65] (Anm. 34; vgl. auch [63]). Es lag also
auf der Hand, zu untersuchen, wie sich S-
Guajazulen bei Dehydrierungstemperatu-
ren verhilt. Beim Uberleiten seiner Damp-
fe tiber Silicagel bei 300° im Vakuum
erhielten Pfau und Plattner zwar in ziem-

6-Isopropyl-1,4-di-
methylnaphthalin

7-Isopropy!-1,5-di-
methylnaphthalin
(Vetivalin)

7-Isopropyl-1-me-
thylnaphthalin

(Eudalin)

lich guter Ausbeute Naphthalin-Kohlen-
wasserstoffe, doch handelte es sich um
Gemische, die offenbar durch Wanderung
der Alkylgruppen entstanden waren. Im-
merhin zeigten die Versuche, dass Azu-
lenkorper sich thermisch in Naphthalinde-
rivate umlagern kénnen (Anm. 35).
Weitere Teile dieses Azulenstruktur-
Puzzles ergaben sich aus der Beobach-
tung, dass die Dehydrierung eines mit
Iodwasserstoff und rotem Phosphor ge-
kochten Guajols mit Schwefel neben S-
Guajazulen in geringer Menge ein Naph-
thalinderivat ergab, das sich als Isomeres
des Cadalins erwies. Mischproben seines
Trinitrobenzolats sowie Pikrats mit denje-
nigen von 6-Isopropyl-1,4-dimethylnaph-
thalin, das von Ruzicka und Mitarbeitern
in einem ganz anderen Zusammenhang
kurz zuvor auf eindeutigem Wege herge-
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Fig. 6. Seite aus dem Laborjournal von A.S. Pfau (Bd.X1, S. 105) die Isolierung und ldenuf izierung von Eudalm pzkrar behandelnd

stellt worden war [69], fiihrten zu keiner
Schmelzpunktsdepression. Dariiber hin-
aus lieferten Dehydrierungsversuche von
Vetiverol-Abkdmmlingen (vide infra),
nach Phosphorsidurebehandlung der Re-
aktionsgemische zur Entfernung des Vetiv-
azulens, Naphthalin-Fraktionen, aus de-
nen sich in miihseliger Kristallisationsar-

beit endlich ein weiteres Isomeres des
Cadalins — von Pfau und Plattner Vetiva-
lin genannt —und Eudalin, einem hiufigen
Begleiter von Sesquiterpen-Dehydrierun-
gen, rein erhalten liessen. Fig. 6, die eine
Seite aus dem Laborjournal von Pfau (Bd.
X1, S. 105; Dehydrierungsversuch von
Vetiven-Fraktionen mit Selen vom 16.

Mai 1932) wiedergibt und die Gewinnung
von Eudalin-pikrat aus dem Vetivalenan-
teil zum Inhalt hat, verdeutlicht die akribi-
sche Kristallisationsarbeit von Pfau. Die
Strukturaufkldarung des damals noch un-
bekannten Vetivalins musste nicht zu Ende
gefiihrt werden, denn 1933 berichteten
Ruzicka und Mitarbeiter in der schon ge-
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Fig. 7. Ausschnitt aus dem Laborjournal von A.S. Pfau (Bd. X111, S. 281), der den ers£e11 Dehydrierungsversuch mit Bicyclo[5.3.0]dec-1(7)-en-2-on
wiedergibt, der in sehr geringer, visuell bestimmter Ausbeute zum Azulen selbst fiihrte

Schema 2 nannten Arbeit [69] auch iiber die gezielte
0 Synthese von 7-Isopropyl-1,5-dimethyl-
naphthalin, dessen Additionsverbindun-

0 gen sich in allen Belangen als identisch
3 sauer od. mit denen des Vetivalins erwiesen. Somit
Eisessig basisch waren wenigstens die Strukturen der die

Azulene begleitenden isomeren Naphtha-
linderivate aufgeklirt, die aber keine klare
Aussage iiber die Azulenstruktur zulies-
sen. Da Abbauversuche von f-Vetivon
(vide infra) ein um ein C-Atom &drmeres
R Phenol ergeben hatten, dessen Struktur

am Anfang aber noch unklar war, bestand

Dehvdr. die Mdoglichkeit, dass urspriinglich ein

RMgX ¥ Siebenring vorgelegen haben konnte (Anm.
36).

Eth Entscheidende weitere Hilfe kam von

anderer Seite. Walter Hiickel und seine
R = Me, Et, Ph Mitarbeiter waren schon Ende der 20er

Schema 3

Schema 4

COOH COOH COOCH

COOH COOH
—_— — Azulen
COOH
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Jahre beim Studium der Stereochemie bi-
cyclischer Verbindungen auf A%'0-Octa-
lin gestossen, das sie im Gemisch mit
anderen Octalinen bei der Wasserabspal-
tung mit Naphthalinsulfonsdure aus cis-
o- und cis-B-Decalol erhielten [70]. Es
liess sich als einziges tetrasubstituiertes
Olefin aus dem Gemisch leicht als kristal-
lines, blaues Nitrosochlorid abtrennenund
reinigen und durch Zerlegen des Nitroso-
chlorids mit Natriummethylat in Metha-
nol wieder rein zuriickgewinnen. Die Ozo-
nolyse der C(9),C(10)-Doppelbindung in
Eisessig bot die Moglichkeit, in die noch
kaum bekannte Cyclodecan-Reihe vorzu-
stossen, die auf anderen Wegen nur schwer
zugdnglich war (vgl. [71]). Allerdings er-
wies sich das so in guter Ausbeute erhilt-
liche Cyclodecan-1,6-dion als heikel, da
es sich sowohl in basischer als auch in
saurer Losung leicht in ein um ein Mol
Wasser drmeres, ungesittigtes Monoke-
ton umlagerte, dem Hiicke!l und Mitarbei-
ter versuchsweise die Struktur des Bicy-
clof5.3.0}dec-1(7)-en-2-ons zuwiesen, im
Hinblick auf die Moglichkeit, dass das
Cyclodecan-1,6-dion leicht eine intramo-
lekulare Claisen-Kondensation eingehen
konnte (Schema 2). Vier Jahre spiter ge-
lang Hiickel und seinen Mitarbeitern nicht
nur die Umwandlung des Diketons in Cy-
clodecan [72], sondern auch der eindeuti-
ge Beweis fiir die postulierte Struktur sei-
nes intramolekularen Kondensationspro-
duktes {73]. Wortlich heisst es gleich am
Anfangder Arbeit von Hiickel und Schnitz-
spahn: Vermutlich leitet es sich (das in
Frage stehende Keton) also von einem
bicyclischenkondensierten Ringsystemab,
in welchem ein Fiinf- und ein Siebenring
miteinander verkniipft sind; der Grund-
kohlenwasserstoff wire als Cyclopenta-
no-cycloheptan oder nach A. v. Baeyer's
Nomenklaturals Bicyclo-(0,3,5)-dekan zu
bezeichnen. Es ist zu erwarten, dafi er
ebenso wie das ihm isomere Dekalin [Cy-
clohexano-cyclohexan oder Bicyclo-
(0,4,4)-dekan] in einercis- und einertrans-
Form vorkommt; am Modell sind beide
Formen spannungsfrei [Anm. 37]. Diese
Feststellungen mussten wie elektrisierend
auf Pfau und Plattner gewirkt haben, und
in der Tat fiihrt Pfau nur ein knappes
Dreivierteljahr spéter das entscheidende
erste Dehydrierungsexperiment aus. Fig.
7 zeigt den entsprechenden Ausschnitt aus
seinem Laborjournal (Bd. XIII, S. 281).
Zwar fiihrt dieser Versuch nur zu einem
‘kornblumenblauen’ Destillat, das nach
Pfaus visueller Analyse weniger als 1%o
Azulen enthilt, aber ein spiterer Versuch
(Bd. XIII, S. 282; 10.10.1934) mit Cyclo-
pentano-cycloheptanol und Schwefel als
Dehydrierungsmittel ergibt ein tiefblaues
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Sitzung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft
Sonntag und Montag, 18. und 19, August 1935

Prisident : Prof. D* M. Dusoux (Lausanne)
"Dt 'F. CHASTELLAIN (Lausanne)

1. H. Ruem (Basel). — Die katalytische Reduktion des Amygdalins.

2. P. Rueerr (Basel). — Die chromatoyra}:hz‘sche Adsorptions-
Analyse wisseriger Anilinfarbstoff-Lisungen.

- 3. AL. St. PraU et Pr. PLATTNER (Gentve). — Uber Naphta-
zulen CyoHg, den Grundkirper der natiirlichen Azulene.

Es wurde gefunden, dass sich die natirlichen Azulene ~von - fol-
gendem blauen Kohlenwasserstoff, der als Naphtazulen bezeichnet wird,

Fig. 8. Auszug aus den Verhandlungen der 116. Jahresversammlung der Schweiz. Naturforsch.
Gesellschaft, 1935, mit der erstmalig verdffentlichten Azulenformel von Pfau und Plattner

Destillat. Allerdings gelingt es Pfau nicht,
aus solchen tiefblauen Destillaten mit der
iiblichen Extraktionsmethode mit Phos-
phorsdure das Azulen zu isolieren. Mehr
Erfolg hat Pfau bei der Dehydrierung von
Athylcyclopenteno-cyclohepten, das aus
der Reaktion des bicylischen Ketons mit
Athylmagnesiumbromid unter Wasserab-
spaltung hervorgeht (Schema 3). 4-Athyl-
naphthazulen (= 4-Athylazulen), wie es
von Pfau noch in seinem Laborjournal
genannt wird, ist somit das erste durch
Synthese gewonnene und charakterisierte
Azulen (Bd. XIII, S. 287; Versuch vom
20.2.1935). Thm folgen die Herstellung
von 4-Methylazulen (Bd. XIV, S. 124;
Versuch vom 17.7.1935) und 4-Phenyl-
azulen (ibid.; Versuchvom 29.7.1935) auf
dem gleichen Weg. Pfau und Plattner sind
sich jetzt vollkommen sicher, dass sie das
Ritsel der Azulenstruktur geldst haben
und geben ihre Azulenformel an der Sit-
zung der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft, die im Rahmen der 116. Jah-
resversammlung der Schweizerischen Na-
turforschenden Gesellschafr am 18. und
19. August 1935 abgehalten wird, bekannt
(vgl. Fig. 8) [77]. Zu dieser Zeit ist ihnen
die Isolierung des Grundk&rpers noch nicht
gelungen. Plattner nimmtsich dieser Auf-
gabe an. Nach einer ganzen Reihe von
Kontrollversuchen findet er, dass sich das

Azulen selbst zu rasch in der Phosphor-
sdureldsung zersetzt, sich aber direkt aus
den dunkelblauen Dehydrierungsdestilla-
tenals Trinitrobenzolatkristallisieren lésst.
Mitte 1936 gelingt der entscheidende Ver-
such (vgl. Fig. 9). Wie er findet, verwit-
tern die feinen Nidelchen des Trinitro-
benzolats rasch unter Verfliichtigung des
Azulens. Weitere Versuche von Plattner
zeigen, dass sich die Additionsverbindun-
gen der Azulene und Naphthaline sehr
leicht und schonend durch Chromatogra-
phie an Aluminiumoxyd nach Brockmann
mit unpolaren Losungsmitteln wie Cyclo-
hexan, oder in besonderen Fillen auch
Benzol, in ihre Komponenten zerlegen
lassen, indem die polaren 7-Akzeptorver-
bindungen am Start zurlickbleiben und die
unpolaren Azulene und Naphthaline durch
die Siule wandern [64]. Diese elegante
Methode der Zerlegung von Additions-
verbindungen findet rasch Zuspruch auch
bei anderen Forschern. Anfang 1937 wird
die gelungene Synthese und Charakteri-
sierung des Grundkorpers der Azulene,
dessen ‘tiefblaue, metallisch glinzende
Bldttchen’ einen Schmelzpunkt von 98,5—
99° besitzen, in Helv. Chim. Acta mitge-
teilt [64].

Die Synthese der Stammverbindung
der Azulene erlaubte es Pfau und Plattner
auch, eine alte Beobachtung von Johan-
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nes Wislicenus und seinem Mitarbeiter W.
Hentzschel [69], auf die schon Semmler
[15] aufmerksam gemacht hatte, zu deu-
ten. Die genannten Autoren hatten nim-
lich bei der Synthese von Cyclopentanon
durch trockene Destillation des Calcium-
salzes der Adipinsaure im Nachlauf eine

ra I{h'!f blaw no pgu )
(/7N R P (P

L NN |

ehetde; oy w b fuym Naolede

‘im Vacuum bei 30 mm Quecksilberhohe
zwischen 135 und 145° ohne wesentliche
Zersetzung siedende Fliissigkeit erhalten,
die ‘ein blduliches, in der Fidrbung an
Romisch-Camillenol erinnerndes Ol dar-
stellte. Bei der Nacharbeitung des Ver-
suchs von Wislicenus und Hentzschelkon-

123

L ra by
d

[ESNEE hmzy? Bl aneet U bm Mu%—:rmn

[ -] thfl
Knatt,

dar THhe: ewmial resl # Bob frrbloses Naotelu, [MnReky ),

Fin. o :
WL WY S AW,

Jeagt L folre
aplia P~ Tr hobate: g7.
Mol fady Colg * R
Th-w'fmhh;t" Gy o <4/3.

-

Py Falh'e Koo K ol 7.
)

Fig.9. Auszug aus dem Laborjournal von P. Plattner (Bd. VII, S. 123), indem die erstmalige Isolierung

des Azulen-trinitrobenzolats angegeben wird

Schema 5

Ty,

Guajazulen

o U
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Vetivazulen
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nen Pfau und Plattner tatsichlich Azulen
im Nachlauf VIS-spektroskopisch nach-
weisen. Der von ihnen vorgeschlagene
Bildungsweg des Azulens ist nachstehend
angegeben (Schema 4) [64].

Die Substituentenpositionen am Azu-
lenring des S-Guajazulens und des Veti-
vazulens liessen sich aufgrund der gesi-
cherten Struktur der bei den Dehydrie-

-rungsexperimenten erhaltenen Naphtha-

linderivate nun ebenfalls festlegen, wenn
angenommen wurde, dass den Sesquiter-
penvorldufern ein Hydroazulenskelett zu-
grunde lag, das durch hypothetische Cy-
clisierung einer Farnesylkette gebildet
werden kann. Bei der thermischen Umla-
gerung des Hydroazulen- in ein Hydro-
naphthalinskelett miisste nur eine Methyl-
gruppe eine 1,2-Wanderung eingehen.
Diese abgeleiteten Strukturen fiir Guaj-
azulen und Vetivazulen stellten sich als
richtig heraus (Schema 5).

Die gezielte Synthese des Vetivazu-
lens durch Buchner’ sche Ringerweiterung
von 2-Isopropyl-4,8-dimethylindan mit
Diazoessigsidureester und Decarboxylie-
rung sowie Dehydrierung der Reaktions-
produkte erdffnete den ersten breit an-
wendbaren Zugang zum Azulensystem
durch Pfau und Plattner [60] (vgl. auch
Anm. 29). So gelingtes Plattner und Wyss,
ausgehend von 1,4-Dimethylindan, iiber
den Buchner’schen Weg auch 1,4-Dime-
thylazulen herzustellen {79]. Zu dem glei-
chen Azulen gelangten Plattner und Le-
may als sie aus Dihydroguajol Wasser
abspalteten und das gebildete Dihydro-
guajen mit exocyclischer Lage der Dop-
pelbindung der Ozonolyse unterwarfen
[80]. Neben Aceton entstand dabei ein
bicyclisches Keton der Summenformel
C,H;0, das nach Hydrierung zum Alko-
hol, Wasserabspaltung und iiblicher De-
hydrierung mit Schwefel ebenfalls 1,4-
Dimethylazulen lieferte. Erstmals wur-
den dabei nicht nur die Mischschmelz-
punkte der Pikrate und Trinitrobenzolate
der beiden Azulene zum ldentitétsnach-
weis herangezogen, sondern auchihre Ab-
sorptionsspektren im UV- und VIS-Be-
reich (vgl. auch [31]) verglichen. Sie er-
wiesen sich als vollkommen identisch
[79][80]. Damit waren die Positionen der
Methylgruppenim Guajazulen und im Hy-
droazulengeriist des Guajols festgelegt.
Nur die Stellung der Isopropylgruppe am
Siebenring des Guajazulens bzw. der (1-
Hydroxy-1-methylethyl)-Gruppe am Sie-
benring des Guajols war noch nicht end-
giiltig gesichert (Anm. 38).

Die Strukturaufklirung der Azulene
durch Pfauund Plattner, insbesondere die
des Vetivazulens, fand in stetem Wech-
selspiel mit den Arbeiten zur Strukturer-
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mittlung des - Vetivons, dem Hauptliefe-
ranten des Vetivazulens, statt. Dem waren
miihsame Trennoperationen vorausgegan-
gen. Durch mehrfach wiederholte Frak-
tionierung des Vetiverdls und einzelner
seiner Destillate waren geruchsintensive
Fraktionen erhalten worden, die kristalli-
ne Semicarbazone bildeten [90]. Erleich-
tert wurden die Arbeiten als man auf ein
Verfahren von Girard und Sandulesco
zuriickgreifen konnte, bei dem neue was-
serlosliche Semicarbazide mit quaterna-
ren Ammonium- sowie Pyridiniumgrup-
pen es erlaubten, Aldehyde und Ketone
via Semicarbazonbildung mit wissriger
Phase zu extrahieren [91] (Anm. 39). Mit
wiissrigen Losungen des Pyridiniumacet-
hydrazids (von Girard ‘réactif P’ genannt)
liessen sich auf diese Weise dem Vetiver-
6l die Ketonanteile direkt entziehen. Die
Trennung der Semicarbazone durch frak-
tionierte Kristallisation aus verschiede-
nen Losungsmitteln blieb dennoch dus-
serst zeitraubend. Pfau und Plattner be-
merken dazu [90]: La purification du
mélange de semicarbazones, en vue d’en
séparer les constituants, présente des dif-
ficultés considérables, qu’il a été trés long
de surmonter. Schliesslich erhielten sie
ein einheitliches, linksdrehendes Semi-
carbazon mit konstantem Drehwert ([ &] 2D0
-71; Eisessig) sowie ein zweites einheitli-
ches, aber schwerer zu reinigendes, rechts-
drehendes Semicarbazon mit konstantem
Drehwert (fa]2 +316; Eisessig). Aus bei-
den Semicarbazonen liessen sich die rei-
nen Ketone freisetzen, die sie 8- bzw. -
Vetivon nannten. Das bei der Trennung
zuriickbleibende, rechtsdrehende Vetivon-
gemisch erhielt den provisorischen Na-
men Isovetivon.

Aus der Molekularrefraktion beider
Ketone, aus deren Verbrennungsanalyse
sich beide Male die Summenformel
C,sH,,0 ergab, liess sich ableiten, dass
beide bicyclisch warenund eine ihrer C,C-
Doppelbindungen sich in Konjugation zur
Ketogruppe befand [91]. Letzterer Be-
fund wurde gestiitzt durch die leichte Re-
duzierbarkeit beider Ketone mit Natrium
in Ethanol zu entsprechenden Dihydrove-
tivolen der Zusammensetzung C,sHyO.
Fiir B-Vetivon ergab sich so das in Schema
6 dargestellte Gesamtbild der Reduktions-
versuche. Von besonderer Bedeutung war
dabei die Beobachtung, dass das durch
katalytische Reduktion von f-Vetivon
gewonnene f-Dihydro- und S-Tetrahy-
drovetivol optisch vollkommen inaktiv
war, was auch fiir die daraus abgeleiteten
3,5-Dinitrobenzoate sowie fiir das aus dem
B-Tetrahydrovetivol durch Chromsiure-
Oxidation erhaltene B-Tetrahydrovetivon
galt. Andererseits lieferte die Reduktion
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Schema 6
. . —-Hy0
B-Vetivon ﬁ Vetivol Kohlenwasserstoff
(C15H220) (C15H240) (CysH22)
Sem|carbazon Kg;:; Sesquiterpen
(C16H25N30) (C15H24)
B-Dihydrovetivon —— j-Dihydrovetivol
(C15H240) (C15H260)
B-Tetrahydrovetivon === j-Tetrahydrovetivol
(C15H260) (C15H280)
H3G H»>C
------ ‘c=c T>:o +-----. Spiegel-
C ebene
H3C HoC

B-Dihydrovetivon
(C15H240)

B-Vetivon
(C15H220)

von 3-Vetivon mit Natrium in Ethanol ein
Isomerengemisch von B-Dihydrovetivo-
len, das leichtrechtsdrehend war. Dariiber
hinaus resultierte aus der Ozonolyse des
optisch inaktiven S-Dihydrovetivols un-
ter Bildung von Aceton ein optisch inakti-
ves, bicyclisches Hydroxyketon der Sum-
menformel C;,H,70,, das bei der Dehy-
dratisierung mit Kaliumbisulfat wieder-
um ein optisch inaktives Keton der Brut-
tozusammensetzung C,H; ;O lieferte. Der
gleiche ozonolytische Abbau des leicht
rechtsdrehenden 3-Dihydrovetivol-Isome-
rengemisches ergab auf beiden Stufen
linksdrehende Ketone. Alle reduzierten
Formen des 3-Vetivons liessen sich bei
thermischer Dehydrierung mit Palladium/
Kohle, Schwefel oder Selen in Vetivazu-
len und Vetivalin, letzteres meistens von
Eudalin begleitet, tiberfiihren. Die Reduk-
tion, Dehydratisierung und Selen-Dehy-
drierung des C,,-Ketons fiihrte zu einem
neuen Azulen (C;,H;,), dessen Farbei-
genschaften (violett) dem des Vetivazu-
lens dhnelten. Alle diese Beobachtungen
veranlassten Pfau und Plattner zu den
folgenden Feststellungen [91]: 1. Durch
die katalytische Hydrierung des B-Veti-
vons zum S-Dihydro- und B-Tetrahydro-

vetivol wird in den Produktmolekiilen eine
Symmetrieebene geschaffen, in der sich
die gebildeten, ungleichen Substituenten
(Isopropyl- und Hydroxygruppe) befin-
den, wihrend die Methylgruppen und alle
anderen Strukturelemente dazu spiegel-
bildlich angeordnet sein miissen. Damit
ergab sich die folgende Anordnung der
Geriistelemente des -Dihydrovetivons:
2.Dies setzt voraus, dass sich schonim
B-Vetivon die Keto- und Isopropyliden-
gruppe dort befinden mussten und die
Asymmetrie des S-Vetivons durch die
Lage der in Konjugation zur Ketogruppe
befindlichen C,C-Doppelbindung verur-
sacht wurde. Unter Beriicksichtigung des
Vorliegens eines Hydroazulengeriistes,
wie es die Dehydrierung der Vetivonab-
kommlinge zu Azulenen nahelegte, er-
laubten diese Symmetriebetrachtungen fiir
[B-Dihydrovetivon und -Vetivon nur die
gezeigten Strukturen mit cis-anelliertem
Fiinf- und Siebenring. Dem aus dem C,,-
Keton gewonnenen Azulen konnte somit
nur die Struktur eines 4,8-Dimethylazu-
lens zukommen. Ein direkter Beweis fiir
die argumentativ abgeleitete B-Vetivon-
formel stand aber noch aus. Bei der Chrom-
sdure-Oxidation des 3-Tetrahydrovetivols
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Schema 7

CHIMIA 5/ (1997) Nr, 4 (April)

zum JB-Tetrahydrovetivon war als Neben-

C15H280

1. HaSO4
2. KOH/ 320°

C1aH20

C14H200

produkt eine racemische Dicarbonsiure
(CsHy604) aufgetreten, die sich mittels
Essigsdureanhydrid unter Wasserabspal-
tung und Decarboxylierung zueinem Apo-
keton (C,4H,40) cyclisieren liess, aus dem
bei Dehydrierung ein Isopropyldimethyl-
indanol (C,4H,q0) entstand (Schema 7).
Das gleiche Indanol hatte F. Kuenzy (La-
borjournal Bd. G, S. 250; Versuch vom
26.2.1936; Anm. 40) in geringer Ausbeute
durch Sulfonierung von 2-Isopropyl-4,8-
dimethylindan und anschliessender Kali-
schmelze des Natriumsulfonats erhalten,
was nur die Struktur eines 2-Isopropy!l-
4,8-dimethylindan-5-ols zuliess. Fig. /0
zeigt die entscheidenden Schmelzpunkts-
vergleiche im Laborjournal von Plattner

OH

Schema 8

(Bd. VIL, S. 22). Es ist der 15. Mai 1936.
Die Aussage isteindeutig — der Kreis hatte

OH
=
R

R = H: Cadalin
R = OH: 5-Hydroxy-
cadalin

L=

C15H220

O

CioH200
12 Guajol

sich geschlossen. Nur zwei Wochen spé-
ter ging die volle Mitteilung zur Konstitu-
tion der Azulene bei der Redaktion von
Helv. Chim. Acta ein (vgl. [12]). Bald
darauf wurden die Vetivonarbeiten been-
det (vgl. [91]; Anm. 41).

Die schon erwihnte Synthese von 1,4-
Dimethylazulen aus Dihydroguajol, das
erstmals von Ruzicka und Haagen-Smit
[97] erhalten worden war, hatte Plattner
weitere Gewissheit gegeben, dass das
Guajol ein Hydroazulenskelett besitzen
musste. Dazu kam, dass sich das nach
Wasserabspaltung und Ozonolyse aus dem
Dihydroguajol erhiltliche bicyclische C 5~
Keton mit Methylmagnesiumbromid via
den tertidiren Alkohol zu einem Olefinge-
misch umsetzen liess, welches bei der
Dehydrierung glatt 1,4,7-Trimethylazu-
len bildete, dessen UV/VIS-Spektrum

o

Mg -0

Ls.

r-"}m P

ffw "lf!h')nf Wty

?N-MQ Ye;-

v
Fig. 10. Auszug aus
dem Laborjournal von
P. Plattner (Bd. VII, S.
22) mit der endgiilti-
gen PB-Vetivonformel
vom 15. Mai 1936
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weitgehend dem des Guajazulens ent-
sprach [31][98]. Aber auch hier beruhte
die Zuordnung der dritten Methylgruppe
zur 7-Stellung auf dem Strukturvorschlag
fiir das Guajazulen. Weitere Unterstlit-
zung fiir die Struktur des Guajols und des
Guajazulens brachten wiederum friihere
Beobachtungen von Ruzickaund Haagen-
Smit [97] sowie von Semmler und Mayer
[99], die bei der Ozonolyse bzw. Kali-
umpermanganat-Oxidation des Guajols
einen Korper erhalten hatten, fiir den
Ruzicka und Haagen-Smit die Summen-
formel C,sHycO5 ableiteten. Unter Ab-
spaltung von zwei Mol Wasser entstand
daraus leicht eine fliissige Verbindung
(C,sH2,0) (Schema 8). Bei Wiederauf-
nahmedieser Untersuchungenim Arbeits-
kreis von Ruzicka spekulierte Plattner auf
Grund von Beobachtungen (vgl. [80]),
dass die Doppelbindung des Guajols beim
Vorliegen des Hydroazulengeriistes zwi-
schen beiden Ringen angeordnet sein
miisste. Dann aber liesse sich die Struktur
der voranstehend erwihnten Verbindun-
genin Umkehrung der Hiickel’ schen Syn-
these des Bicyclo[5.3.0]deca-1(7)-en-2-
ons leicht ableiten, da es sich dabei um ein
1-Decalonderivat (C,sH,¢03) und sein

Wasserabspaltungsprodukt (C,5H;,0)
handeln miisste [100]. Die Dehydrierung

des Wasserabspaltungsproduktes mit Pal-
ladium/Kohle bei 300° lieferte in der Tat
in guter Ausbeute Cadalin [100] und sei-
nen 5-Hydroxyabkommling [101], aber
keinen Azulenkorper. Damit war die Struk-
tur des Guajols als 7-(1-Hydroxy-1-me-
thylethyl)-1,4-dimethyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydroazulen weitgehend sicherge-
stellt. Die relative Lage der Substituenten
am Hydroazulenring wurde durch die To-
talsynthese bestimmt [102] (fiir weitere
Arbeiten vgl. [103]).

Nachbetrachtungen und eine
Korrektur

Die Aufstellung der Azulenformel und
die damit einhergehende Strukturermitt-
lung des B-Vetivons und Guajols hatten
weitreichende Auswirkungen, da damit
auf ganz verschiedene Gebiete der organi-
schen Chemie Einfluss genommen wurde.
Fiir die theoretische Chemie bedeutete die
Struktur der Azulene und die damit ver-
kniipfte Farbe eine Herausforderung, sich
vertieft mit dem Aromatizititsbegriff und
mit nicht alternierenden 7-Systemen und
ihren Eigenschaften auseinanderzusetzen
(vgl. hierzu [104]). Das Auffinden des
Tropyliumions, dessen Struktur sich in
den protonierten Azulenen verbarg und
den Azulenen ihre einzigartige Loslich-

Schema 9

CHIMIA 57 (1997) Nr. 4 (April)

R'=H,R%= Me: 7a
R'=Me, R2=H: 7b

H

: o I ; 0
H
1 3

H
o)
H
4 R!=H, R2= Me: 5a

R! = Me, R2 = H: 5b
R!' R?

H{
R3 R*
R'=H,R2=Me:8a R'=R3=Me,
R'=Me,RZ2=H:8b R2=R*=H: 2a
R'=R* = Me,
R2=R3=H: 2b
R2=R* = Me,
R'=R3=H: 2¢

Schema 10

o

9a
(—)-B-Vetivon

14 15

9b

16a 16b

keit in starken Sauren verlieh (vgl. [105])
und sie elektrophilen Reaktionen leicht
zuginglich machte (vgl. [106]; Anm. 42),
kann darauf zuriickgefiihrt werden (vgl.
auch die Diskussion in [107]). Der Koh-
lenstoffsiebenring war ganz allgemein ‘sa-
lonfahig’ geworden und hielt Einzug in
die Naturstoffchemie, gefordert durch die
von Ruzicka verlangte Verkniipfung von
Sesquiterpen- und Azulenstruktur, der sich

Pfau und Plattner in so erfolgreichem
Masse annahmen, und dem genialen Ent-
wurf der Tropolonstruktur durch M.J.S.
Dewar beim Spekulieren iiber die Konsti-
tution der Colchicine (vgl. die Einleitung
in [108]). Die Widerspiegelung des Wal-
lach’schen Isoprenbaustein-Konzeptes
auch noch im Guajazulen und allen seinen
Sesquiterpenvorldufern verlangte iibereine
biosynthetische Isoprenregel nachzuden-
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ken [109], die zum wertvollsten heuristi-
schen Mittel fiir die Strukturableitung und
Biosyntheseaufklirung isoprenoider Na-
turstoffe wurde (vgl. [59][110]). Schliess-
lich waren auch die Synthetiker auf den
Plan gerufen, weitere und konzeptuell neue
Wege zu Azulenen zu erschliessen (vgl.
[111]). Viele davon verliefen in entschei-
denden Schritten konzertiert, d. h. unter —
hiufig verdeckter — Orbitalsymmetrie-
Kontrolle, so dass sie willkommenen Un-
terbau mit fiir die Woodward-Hoffimann-
Regeln bildeten [112].

Dass die Azulenformel nicht nur einen
‘blauen Fleck’ auf der Strukturlandkarte
der Chemie tilgte, sondern ‘heiss ersehnt’
wurde, ergibt sich aus ihrer sofortigen
Akzeptanz und den zahlreichen Uber-
sichtsartikeln, die schon kurze Zeit nach
ihrer Bekanntgabe iiber Azulene erschie-
nen, und ihr rasches Eindringen in Fach-
und Lehrbiicher der Folgezeit (Anm 43).

Doch die Nornen, die auch iiber alle
Strukturableitungen der Chemie wachen,
hatten noch ein Nachspiel vorbereitet, um
den Ubermut der Fragenden im Zaune zu
halten.

Mit der Entwicklung und dem Auf-
kommen neuer Spektroskopien und -me-
trien sowie der Verbesserung von Trenn-
techniken hatte sich auch die synthetische
Methodik und die Beherrschung stereo-
chemischer Abliufe entwickelt, so dass
konfigurationellimmerkomplexere Struk-
turen synthetisch erschlossen werden
konnten. Vor 30 Jahren hatten sich J.A.
Marshall und Mitarbeiter [123] zum Ziel
gesetzt, ausgehend vom Hydrindanon 1
auf stereoselektivem Wege alle Stereoiso-
meren von 4,8-Dimethyl-cis-decahydro-
azulen-6-on (2a-2c¢) zu synthetisieren
(Schema 9). Dieses Keton liess sich leicht
aus dem schon von Pfau und Plattner [91]
durch Ozonolyse von SB-Dihydrovetivol

erhaltenen Fiinfringketon durch Thioketal-
bildung, gefolgt von Desulfurierung mit

Raney-Nickel und Chromsiure-Oxidati-
on gewinnen. Der Vergleich mit 2a-2c¢
wiirde es dann gestatten, die relative Kon-
figuration des 3-Vetivons zu bestimmen.

Die entscheidenden Schritte in der
Synthese von Marshall et al. (Anm. 44)
waren: a) Herstellung des cis-verkniipften
Hydrindan-Systems 3; ) Die stereoselek-
tive Einfithrung der Methylgruppe unter
Bildung von 5a bzw. 5b; ¢) Fragmentie-
rung des Hydrindanon-oxims 6éa bzw. 6b;
erneuter, siurekatalysierter Ringschluss
der aus den Nitrilen 7a und 7b durch
Reduktion gewonnenen Aldehyde unter
Bildung von 8a bzw. 8b; und d) die kata-
lytische Reduktion und Chromséure-Oxi-
dation von 8a zu 2b und 2¢ sowie 8b zu 2a
und 2b. Das Ergebnis war, dass keine der

Formen 2a-2c identisch war mit dem er-
wihnten Abbauprodukt von (-)-B-Veti-
von. Die von Pfau und Plattner auf so
ingeniose Weise abgeleitete S3-Vetivon-
formel konnte also nicht zutreffen. Ande-
rerseits sprachen die Versuche und
Symmetrieiiberlegungen von Pfau und
Plattner fiir sich.

Es stellte sich also die Frage, ob es
noch andere fB-Vetivonstrukturen gibt, die
den Symmetrieforderungen gerecht wer-
den. Marshall und Johnson {124] fanden
sie in den Spirostrukturen 9a und 9b
(Anm. 45). Sie sind diastereoisomer und
stellen unter Beriicksichtigung der von
Pfau und Plattner erhobenen Befunde,
und abgesehen von ihren Spiegelbildern,
die einzigen denkbaren anderen Struktu-
ren dar (Schema 10). In der Tat konnte 9a
als die korrekte Struktur fiir B-Vetivon
durch Abbaureaktionen zu 13 belegt wer-
den. Es liess sich leicht aus dem schon von
Pfau und Platiner erhaltenen meso--Di-
hydrovetivon (10) durch Wolff-Kishner-
Reduktion seines Semicarbazons zu 11,
Ozonolyse zu 12 und Desulfurierung des
Thioketals von 12 mit Raney-Nickel her-
stellen. Eine authentische Vergleichspro-
be von 13 erhielten Marshall und Johnson
aus dem spirocyclischen Hydroxyketon
14, das das hydrierte Produkt der photo-
chemischen Umlagerung vom Santonin-
Typ von trans-4a,8-Dimethyl-5,6,7,8-te-
trahydro-2(4aH)-naphthalenon in wissri-
ger Essigsiure darstellt [126]. Die Was-
serabspaltung aus 14 gibt hauptséchlich
15, das bei der katalytischen Hydrierung
in ein 2:3-Gemisch aus 16a und 16b iiber-
geht. Dabei waren 16b und 12 deutlich
verschieden voneinander (unterschiedli-
ches gaschromatographisches Verhalten
und verschiedene IR-Spektren). Thioketal-
bildung mit 16b und Desulfurierung mit
Raney-Nickel ergab aber den gleichen
spiro-cyclischen Kohlenwasserstoff 6 wie
er aus dem Abbau von meso-B-Dihydro-
vetivon (10) hervorgegangen war. Dem-
nach stellen 16b und 12 also Diastereoiso-
mere in Bezug auf die Spiroverkniipfung
dar. Die oben angegebene Struktur von 3-
Vetivon war damit eindeutig und endgiil-
tig festgelegt (Anm. 46). Dass die gezeigte
Struktur 9a auch die des natiirlich vor-
kommenden (-)-Antipodenist, wurde spi-
ter durch stereoselektive Synthese bewie-
sen [128].

Damit ist auch das letzte Kapitel der
fundamentalen Arbeiten von Pfau und
Platmer abgeschlossen, ohne dass das Blau
der Azulene seinen Farbreiz verloren hit-
te, wie mehr als 8 000 verdffentlichte Ar-
beiten iiber Azulene und Hydroazulene
pro Jahr wihrend der letzten 10 Jahre
belegen [129].

CHIMIA 57 (1997) Nr. 4 (April)

Kurativer Ausklang

Bei unserer Beschiiftigung mit den
blauen Olen und der Struktur der ihnen
zugrunde liegenden Azulene haben wir
einen Punkt fast ganz ausser Acht gelas-
sen, ndmlich, dass Azulenogene und die
sich daraus bildenden Azulene - vielmals
in Gesellschaft mit anderen Sesquiterpe-
nen, haufig in Pflanzen angetroffen wer-
den, die den Menschen schon seit alters
her als Heilpflanzen dienen. Das Muster-
beispiel ist sicher die Kamille [89], die
schon von den Schriftstellern des Alter-
tums erwéhnt wird (vgl. [130]). Die anti-
phlogistische Wirkung des Kamillendls
konnte schon 1933 auf die Anwesenheit
des Chamazulens zuriickgefiihrt werden
[131]. Unzihlige Untersuchungen mit ver-
schiedenen tierexperimentellen Entziin-
dungsmodellen haben die antiphlogisti-
sche Wirkung des Chamazulens weiter
untermauert (Anm. 47). Auch das Natri-
umsalz der Guajazulensulfonsiure zeigt
entziindungshemmende Wirkung [133].
Die Liste der Azulenverbindungen mitder
Beschreibung ihrer verschiedenen heil-
kriftigen Wirkungen liesse sich beliebig
verldngern und konnte einen umfangrei-
chen dritten Teil dieser historischen Uber-
sicht fiillen. Doch belassen wir es lieber
bei einem kleinen Gedicht, das Heinrich
von Kleist 1808 fiir Sophie von Haza ver-
fasste als sie die Kamille besungen wissen
wollte [134]. So enden wir zeitlich wieder
dort, wo wir mit Novalis unseren Ausflug
ins Blaue begonnen hatten.

Das Bliimchen, das, demn Tal entbliiht,
dir Ruhe gibt und Stille,

wenn Krampf dir durch die Nerve gliiht,
das nennst du die Kamille.

Du, die, wenn Krampf das Herz umstrickt,
oh Freundin, aus der Fiille,
der Brust, mir soviel Stéiirkung schicke:

Du bist mir die Kamille.

Prof. Dr. E. Heilbronner, Herrliberg, danke
ich dafiir, dass ich seine historische Azulen-
Collage fiir eine Abbildung (Fig. 5) benutzen
durfte. Dr. A. Fiirst, Basel, bin ich dankbar fiirein
‘Azulen’-Gesprich tiber die gute alte Zeit. Dr. G.
Frdter, Givaudan-Roure Forschung AG, Diiben-
dorf, hat mich mit zusitzlichem Material ver-
sorgt, Prof. Dr. P. F. Meler, Universitit Ziirich,
hat fiir mich alte Physikbiicher herausgesucht
und Chem.-Ing. P. Ochsuer, ehemals Givaudan
S.A., Vernier, hat mich auf die Nachrufe fiir Y.-R.
Naveshingewiesen. Auchdiesen Kollegen danke
ich herzlich. Mein Dank gilt auch Dr. C. Wey-
muth und Dr. A.J. Rippert, die mich bei Ablich-
tungsproblemen aus den Laborjournalen und Li-
teraturrecherchen unterstiitzt haben. Ausdriick-
lich danke ich schliesslich Frau Ursula Spaar fiir
die sorgfiltige orthographische Durchsicht bei-
der Manuskripte.
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Anmerkungen

Anm. 30. In Kenntnis der endgiiltigen
Struktur von Guajol und Kessylalkohol ist
die Bildung von Guajazulen leicht ver-
stindlich (beziiglich weiterer Sesquiter-
pene der Guaian- und Pseudoguaian-Rei-
he siche z.B. [59]).

ty

OH Kessyl-

Guajol alkohol

Anm. 31. Pfau und Plattner konnten
sich bei der Bestimmung der Inhaltsstoffe
des Vetiverols und ihrer Struktur auf vor-
ausgegangene Untersuchungen von Gen-
vresse und Langlois, R.F. Bacon, Semm-
ler et al. sowie Ruzicka et al. stiitzen [61].
Aus diesen Arbeiten hatte sich ergeben,
dassim Vetiverdl ein komplexes Gemisch
bi- und tricyclischer, isomerer Sesquiter-
pene, entsprechender primérer und tertid-
rer Alkohole sowie Siuren vorlag, von
denen einige Verbindungen bei der Dehy-
drierung vor allem Cadalin und Eudalin
lieferten. Gemiiss einer Patentschrift von
Fr. Fritzsche & Co. sollten im Vetiverol
auch Ketone vorkommen, die als Semi-
carbazone und Oxime abtrennbar sein soll-
ten [62]. Diesen Ketonen als mogliche
Geruchstréiger galt das besondere Interes-
se von Pfauund Plattner alssie ihre Arbei-
ten begannen. Heute kennt man etwa 150
Inhaltsstoffe des Vetiverdls (vgl. hierzu
z.B. [63]).

Anm. 32. ‘Trotylat’ gebildet aus dem
zusammengezogenen Namen ‘Trotyl’ fiir
2,4,6-Trinitrotoluol.

Anm. 33. Die Struktur des Aromaden-
drens ldsst erkennen, dass es leicht in
Guajazulen ibergehen kann.

Aromadendren

X

Anm. 34. Die Struktur des Ledols steht
inenger Bezichung zu der des Aromaden-
drens, was die leichte Bildung von Guaja-
zulen aus ihm erklért.

Ledo!

Anm. 35. Emile Briner und Mitarbeiter
[66] waren die ersten, die die Verbren-
nungswirme von Guajazulen und einem
seiner Naphthalinisomeren, dem Cadalin,
bestimmten und daraus einen Bildungs-
enthalpieunterschied von Azulen- und
Naphthalinkorper von 29,5 kcal mol~! ab-
leiteten. E. Heilbronner und K. Wieland
fanden 10 Jahre nach der ersten Synthese
des Azulengrundkorpers durch Pfau und
Plattner [64] seine Umlagerung bei 330°
in Naphthalin [67] (vgl. auch [68]).

Anm. 36. Ein Strukturentwurf fiir die-
ses Phenol wurde erst moglich als die
Azulenstruktur feststand. Esliess sich dann
relativ leicht auf unabhéngigem Wege aus
dem Indanvorldufer der ersten Vetivazu-
lensynthese herstellen und lieferte nach
Platiner den ultimativen Beweis der -
Vetivonstruktur (siche spiiter).

Anm. 37. Die Hydrierung von Azulen
und partiell hydrierten Azulenen liefert
hauptséchlich cis-Decahydroazulen [74].
Sorm und Romariuk synthetisierten erst-
mals trans- und cis-Decahydroazulen
durch Hydrogenolyse entsprechender
Thioketalvorldufer [75]. Allingerund Zal-
kow schliesslich gingen von trans- und
cis-Cyclopentan-1,2-dicarbonséure zur
Synthese der reinen Stereoisomeren aus
[76]. Sie bestimmten auch die Gleichge-
wichtslage von frans- und cis-Decahy-
droazulenim Temperaturbereich von 494~
576 K in Gegenwart von Pd/C und fanden
dabei eine nur geringe Bildungsenthal-
piedifferenz (AHs;5 = — (0,3 = 0,2) kcal
mol~!) zugunsten der trans-Form in Uber-

Schema 11
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einstimmung mit der Vorhersage von W.
Hiickel et al., dass beide Formen etwa
gleich stabil sein sollten.

Anm. 38. Es gab weitere Versuche der
Gruppe Plattner, die Stellung der Isopro-
pylgruppe im Guajazulen nicht nur durch
das Elektronenspektrum von letzterem im
Vergleich mitjenen anderer, in ihrer Struk-
tur festgelegter Azulene abzusichern [31],
sondern auch durch weitere Synthesen,
vor allem iiber den ‘Buchner-Weg’ (vgl.
[81-84)), festzulegen. Die erste gezielte
Synthese von S-Guajazulen, die die Pfau-
Plattner’sche Struktur voll bestitigte,
stammt von Sorm und Mitarbeitern [85].
Eine eindeutige Synthese von S- und Se-
Guajazulen (vgl. Anm. 28) geht auf Dev et
al. zuriick [86]. — In diese Zeit der endgiil-
tigen Strukturzuweisung fiir Guajazulen
fallt auch die erneute Beschiftigung mit
der Struktur von Chamazulen, das ja ein
UV/VIS-Spektrum besitzt, welches sich
von dem des Guajazulens fast nicht unter-
scheidet (vgl. [87] sowie Anm. 11). Hilf-
reich, im Chamazulen schliesslich 7-Ethyl-
1,4-dimethylazulen zu erkennen, war die
Beobachtung, dass sich aus verschiede-
nen Chamazulenquellen kristalline ‘Pro-
chamazulenogene’ isolieren liessen [28]
[29], die sich als hoher oxidierte Sesqui-
terpene (C;sHy,03) mit Lactonsubstruk-
tur entpuppten [29], die leicht in Cham-
azulen iibergingen (Schema 11). Da Lac-
tone thermisch leichtdecarboxylieren, war
anzunehmen, dass Chamazulen die Sum-
menformel C4H ¢ besitzt [29]. Auch die
C,H-Analysenwerte, die Ruzicka und Ru-
dolph [27] fiir Chamazulen und seinem
Pikrat verdffentlicht hatten, liessen sich
bei kritischer Sichtund ergiéinzt durch neue
C,H-Analysen besser mit der Summen-
formel C,4H,¢ vereinbaren [28], was nur
die Struktur eines 7-Ethylderivates des
Guajazulen erlaubte, wie die Synthese
bestitigte {29]. Die Strukuraufkliarung der
‘Prochamazulenogene’ (vgl. Matricin, Ma-
tricarin) schloss dieses Kapitel Struktur-
chemie ab (vgl. [88](89]).

Matricin

Chamazulen
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Anm. 39. Uber Girards wasserlsliche
Acethydrazide lag eine Patentschrift vor
(Franz. Patent 767°464; Chem. Central.
1935, 7,959), und er hatte iiber seine neuen
Verbindungen an der Sommerversamm-
lung 1936 der Schweizerischen Chemi-
schen Gesellschaft in Solothurn dariiber
vorgetragen. Das Redaktionskomitee hat-
te deshalb zugestimmt, seine Ergebnisse
in der Helv. Chim. Acta zu vertffentli-
chen.

Anm. 40. Im Teil 1 wurde die Initiale
des Vornamens von Dr. Kuenzy filschli-
cherweise mit O. angegeben. Die Versu-
che zu der Indanolsynthese wurden von F.
Kuenzy wiederholt und im Bd. G, S. 150
eingetragen. Das Blatt mit den Seiten 149/
150 fehlt im Laborjournal. Es wurde her-
ausgerissen.

Anm. 41. Eine Nachlese zu den Struk-
turuntersuchungen am 3-Vetivon erfolgte
durch Y.-R. Naves (siehe [92]), dem Nach-
folger von A.S. Pfau als Forschungsleiter
in der L. Givaudan & Cie. §.A., Vernier,
und E. Perrottet,diesich vor allem mitden
sorgfiltig vermessenen spektroskopischen
Daten von ¢ und -Vetivon sowie den
Isomerieverhiltnissen beim B-Vetivonund
seinen Reduktionsprodukten beschiiftig-
ten [93]. Grundsitzlich neue Aussagen
ergaben sich daraus jedoch nicht. Die
Struktur und Konfiguration des «-Veti-
vons wurde schliesslich von P. de Mayo
und Endo [94] sowie von J.A. Marshall

“und N.H. Andersen [95] (vgl. auch [96))
aufgeklart (beziiglich -Vetivonsiehe spa-
ter).

a-Vetivon

Anm. 42. Hierzu liessen sich viele Ar-
beiten zitieren. Wir beschrinken uns hier
auf die Nennung fritherer, nicht im vollen
Umfang verdffentlichter Schriften ausdem
Arbeitskreis von P.A. Plattner. Hierzu
zdhlen u. a. die Dissertationen von A,
Miiller ‘Synthese und Eigenschaften von
Azulen-Carbonsiduren’ (ETH, Ziirich,
1951; Nr.2010); K.G. Scheibli ‘Uber eini-
ge Substitutionsreaktionen an Azulenen’
(ETH, Ziirich, 1952; Nr. 2134); K. Zim-
mermann ‘Untersuchungen iiber die elek-
trophile Substitution in der Azulen-Rei-
he’ (ETH, Ziirich, 1953; 2199) sowie der
erste Teil der Habilitationsschrift von A.

Fiirst ‘1. Neuere Entwicklung der Che-
mie der Azulene’ (ETH, Ziirich, 1952).
Schliesslich sei noch die Habilitations-
schrift von P.A. Plattner selbst, die die
Ergebnisse bis 1941 zusammenfasst, ge-
nannt: ‘Die Azulene’ (ETH, Ziirich, 1941).

Anm. 43. Neben den schon zitierten
Ubersichtsartikeln von Gordon[23), Haa-
gen-Smit {43} und Pommer[45] seien noch
die von Hiiter [113], Naves [114], Arnold
[115), Clark [116] und Treibs etal. [117]
genannt. Betreffs der Fach- und Lehrbii-
cher der 40er Jahre lasst sich feststellen,
dass die Azulenformel vor allem in eini-
gen von jenen zu finden ist, die zu dieser
Zeit erstmals verfasst wurden. Beispiel-
haft erwihnt seien Eugen Miillers ‘Neue
Anschauungen der Organischen Chemie’
[118], L.F. Fieser und M. Fiesers ‘Orga-
nic Chemistry’ [119] und M.J.S. Dewars
‘The Electronic Theory of Organic Che-
mistry’ [120]. Keinen Hinweis auf Azule-
ne findet manz. B. in dem umfangreichen,
von H. Gilman herausgegebenen Werk
‘Organic Chemistry — An Advanced Trea-
tise’ [121] sowie in G.W. Whelands ‘Ad-
vanced Organic Chemistry’ [122].

Anm. 44. In den beiden Synthesesche-
mata von Marshall werden die Reaktions-
bedingungen nicht angegeben, da es sich
in den meisten Fillen um etablierte Stan-
dardverfahren handelt und es mehr darum
geht, strukturelle und stereochemische
Korrelationen zu verdeutlichen.

Anm. 45. Man kann sich fragen, war-
um Pfau und Plattner bei ihren allgemei-
nen Symmetriebetrachtungen zur kataly-
tischen Hydrierung von (-)-f-Vetivon zu
meso-PB-Dihydrovetivol nicht auf Spiro-
formen gestossen sind. Es ist anzuneh-
men, dass die Azulenstruktur, die ja schon
vor der endgiiltigen Strukturableitung fiir
das BVetivon vorlag, einen zu dominie-
renden Einfluss ausiibte und es beim Gua-
jazulen und Guajol, das ja wirklich ein
Hydroazulengeriist besass, keinen Wider-
spruch bei den Strukturableitungen geben
konnte. Allerdings gab es schon friih Hin-
weise, die, wiren sie kritisch gedeutet
worden, Anlass zu einem erneuten Nach-
denken tiber die -Vetivonstruktur hitten
sein konnen. Wihrend alle hydrierten Ab-
kommlinge des Guajols bis hin zu den
vollkommen gesittigten Decahydrofor-
men bei Dehydrierungsreaktionen stets
wieder Guajazulen lieferten, war das von
Naves und Perrottet [93] beschriebene 5
Vetivan (C;sHyg), das nach der f-Veti-
vonformel von Pfau und Plattner nur ein
Stellungsisomeres zum Decahydroguaja-
zulendarstellen konnte, auch bei verschirf-
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ten Dehydrierungsbedingungen vollkom-
men stabil (Selen, 280-300°) [93]. Aller-
dings ist auch festzustellen, dass Spirover-
bindungen in den 30er Jahren noch wenig
erforscht und eher im Rarititenkabinett
von Stereochemikern zu finden waren (vgl.
f125)).

Anm. 46. Die korrekte B-Vetivonstruk-
tur erklért sehr gut das thermische Verhal-
ten der verschiedenen S-Vetivonderivate
unter dehydrierenden Bedingungen. Bei
B-Vetivon selbst ist anzunehmen, dass die
Dehydrierung am Sechsring einsetzt und
die gebildete Dienon-Form vor allem eine
Dienon—Phenol-Umlagerung eingeht,
wodurch der hohe Naphtholanteil (Cs-
und C;4-Formen) im Dehydrierungsge-
misch zu erkliren ist. Bei allen Hydroxy-
und Spirocycloalkenderivaten sollten im
ersten Dehydrierungsschritt bevorzugt
Spirocyclopentadien-Formen entstehen.
Von diesen ist zu erwarten, dass sie, wie
Kloosterziel und Mitarbeiter schon vor
langer Zeit fanden [127], [1s, 55]-C-Wan-
derungen zum Hydroazulenskelett einge-
hen, das dann leicht zum Vetivazulen de-
hydriert werden kann. Vetivalin sollte dann
nurin geringen Mengen entstehen, in Uber-
einstimmung mit den Befunden von Pfau
und Plattner {91]. Einzig die Bildung des
2-Isopropyl-4,8-dimethyl-5-indanols bei
Abbauversuchen von S-Vetivon ist mit
seiner Spiro[4.5]decanstruktur schwer zu
erkliren.

Anm. 47. An einem Vortrag am Salon
de la Chimie et des Matiéres Plastiques,
Paris, 1954 [132], erwihnt Dr. H.K. Tho-
mas von der DRAGOCO GmbH, Holz-
minden, dass aufgrund der guten pharma-
kologischen Wirkung eine industrielle
Synthese von Chamazulen in seiner Firma
fastabgeschlossen sei und ererwarte, dass
Chamazulen bald zu wirtschaftlich trag-
baren Preisen wird angeboten werden kén-
nen. Trotz der zahlreichen positiven phar-
makologischen Untersuchungen, die zu
jener Zeit liefen, ist es offenbar nie zu
einer technischen Synthese des Chamazu-
lens gekommen. Heute ist das Wissen um
diese technisch-synthetischen Anstrengun-
genaufdem Azulengebiet vor40Jahrenin
der DRAGOCO Gerberding & Co. AG
vollkommen verloren gegangen.
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