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184. Richard Kuhn und Adam Deutsch: Die Konstitution
des Azafrins.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir medizin. Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 15. Mai 1933.)

Das von C.Liebermannl) entdeckte Azafrin ist durch eine Unter-
suchung von R. Kuhn, A. Winterstein und H. Roth?) als Carotinoid-
Carbonsiure erkannt worden, die in vieler Hinsicht dem Crocetin sehr
dhnlich ist. Das optisch aktive Molekiil des Azafrins enthilt nach R. Kuhn,
A. Winterstein und H. Roth 4 Sauerstoffatome, néinlich 1 Carboxyl-
gruppe und 2 vermutlich tertiire Hydroxylgruppen, es besitzt 7 kataly-
tisch hydrierbare Doppelbindungen, die unter Beriicksichtigung des
Absorptionsspektrums untereinander und mit der Carboxylgruppz in Kon-
jugation stehen. Von den in Betracht kommenden Bruttoformeln wurde
trotz der etwas knappen Wasserstoffwerte die Formel C,gH,,0O, fiir die
wahrscheinlichste gehalten und folgende Konstitutionsformel zur Dis-
kussion gestellt:

C,oH,; (OH),.CH:CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH:CH.COOH

CH, CH, CH,

., Das Azafrin steht dieser Formel gemifl zwischen den Xanthophyllen,
in denen die Polyenkette durch zwei hydroxyl-haltige hydro-aromatische
Ringsysteme abgegrenzt wird, und den Farbstoffen der Bixin-Reihe, bei
denen die Kette konjugierter Doppelbindungen beiderseits durch eine Carb-
oxylgruppe abgeschlossen wird.”” DaB das angedeutete Formelbild in Einzel-
heiten der Abanderung bedarf, erkannten R. Kuhn und A. Winterstein3)
bei der Untersuchung der thermischen Abbauprodukte, unter denen neben
m-Xylol und Toluol auch m-Toluylsiure aufgefunden wurde. Daraus
war zu schlieBen, daBl die dem Carboxyl benachbarte Methylgruppe nicht
3- sondern y-stindig ist. Nach dem angenominenen Formelbild ware p-Toluyl-
sdure zu erwarten gewesen. Durch die erforderliche Versetzung mindestens
einer Methylgruppe am carboxyl-tragenden Ende des Azafrin-Molekiils4)
erhilt dieses dieselbe Anordnung wie im Bixin. Fiir das ringtragende Ende
erwiachst jedoch eine bedeutende Schwierigkeit. Nach einer von R. Kuhn
und A. Winterstein®) stammenden Hypothese stellen nimlich die natiir-
lichen Carotinoid-Carbonsiuren oxydative Abbauprodukte von Carotin-
Farbstoffen mit 40 Kohlenstoffatomen dar. Tiir einen solchen Carotin-Farb-
stoff, namlich fiir das Lycopin, ist von R. Kuhn und Ch. Grundmann®)
das Kohlenstoff-Skelett eindeutig festgelegt worden. Es handelt sich, wie
P. Karrer?) schon frither richtig vermutet hatte, um eine symmetrisch

1) B. 44, 850 [1911]; C. Lliebermann u. W. Schiller, B. 46, 1973 [1913]; C. Lie-
bermann u. G. Mithle, B. 48, 1653 [1915]. ?) B. 64, 333 [1931].

%) B. 65, 1873 [1932].

4) vergl. anch die von R. Kuhn u. A. Winterstein modifizierte Azafrin-Forinel
bei L. Zechmeister, Handb. d. Pflanzen-Analyse (G. Klein), Bd. III, S. 1336, Wien
1932.

3 B. 65, 646 [1032], u. zw.S. 648; R. Kuhn u. H. Brockmann, B. 65, 894 [1932],
u. zw. 5. 896. 6 B. 65, 1880 [1932].

Yy P. Karrer, A. Helfenstein, H. Wehrli u. A. Wettstein, Helv. ehim. Acta
13, 1084 {1930
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Fig. 1 Azafrin aus Aceton-Toluol. Fig. 2: Methyl-azafrinon aus Benzin.
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Fig. 3: Katalytische Hydrierungen von Azafrin und Azafrinon.
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Richard Xuhn und Adam Deutsch, B. 66, 883 [1933].
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Vereinigung von 2 Phytol-Skeletten. Wire der Bauplan der Carotinoide
einheitlich und unsere Vorstellung iiber die Bildung der Carotinoid-Carbon-
siuren zutreffend, so miiBte das Kohlenstoff-Skelett des Azafrins mit 28
C-Atomen aus demjenigen des Lycopins durch Abspaltung von 12 C-Atomen
ableitbar sein. Das ist aber nicht der Fall: nach Abspaltung von 12 C-Atomen
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C
kime die erste Methylgruppe in 3-Stellung zur Carboxylgruppe zu stehen,

wahrend sie der beobachteten Bildung von m-Toluylsdure entsprechend
v-stindig (oder e-stindig) sein mul.

Dieser Widerspruch wird durch die vorliegende Untersuchung beseitigt,
nach der die frither als wahrscheinlich bezeichnete Azafrin-Formel C,;H,,O,
in CpHg0, abzuindern ist. Die Abinderung der Bruttoformel stiitzt
sich auf Elementaranalysen von Azafrin- und Azafrin-methylester-Pri-
paraten, die im Gegensatz zu fritheren nicht nur durch Krystallisationen,
sondern auch chromatographisch gereinigt waren. Die fiir C,;H,,O, (C 76.31,
H 9.16) und fir C,,H,;,0, (C76.00 H 8.98) berechneten Werte unterscheiden
sich allerdings so wenig, daB auf Grund der Elementaranalysen eine sichere
Entscheidung nicht mdglich wire. Ausschlaggebend ist, daBl neue Aqui-
valentgewichts-Bestimmungen des Tetradekahydro-azafrins zum
Werte 440.7 + 2 gefithrt haben. Nach der fritheren Formel des Perhydro-
azafrins (C,gH;,0,) wire das Molekulargewicht 454.4, fiir die neue Formel
(CprH;,0,) berechnet sich 440.4 in vorziiglicher Ubereinstimmung mit den
gefundenen Werten. Azafrin besitzt demnach nur 27 C-Atome, und es ergibt
sich die richtigey-Stellung von Methyl zu Carboxyl wenn man annimmt,
daB Azafrin aus einem dehydrierten Tetraterpen des Carotin-
Typus durch einseitigen oxydativen Abbau von 13 C-Atomen
(z.B. Jonon) gebildet wird. Die SchluBfolgerung, dafl Azafrin 1 Kohlenstofi-
ring und 7 Doppelbindungen besitzt, bleibt durch die Anderung der Brutto-
formel (CH,) unberiihrt.

Die Natur und relative Stellung der beiden alkoholischen Hydroxyl-
gruppen hat sich auf einem eigenartigen Wege ergeben. Unterwirft man
Azafrin der vorsichtigen Oxydation mit Chromsdure, wie sie beim
B-Carotin®) und Lycopin® zuerst durchgefithrt wurde, so erhdlt man bei
Anwendung von 1 O-Atom in bemerkenswert guter Ausbeute (209%,) eine
sehr schon krystallisierende rote Siure, die etwas langwelligere Absorp-
tionsbanden als die Ausgangssubstanz besitzt und noch alle Kohlenstoff-
doppelbindungen (7) unversehrt enthidlt. Nach den Ilementaranalysen
besitzt dieses Oxydationsprodukt,daswir Azafrinon benennen, die Zusammen-
setzung C,,H,,0,, es ist also ohne Abspaltung von Kohlenstoff und ohne

8) R. Kubn u. H. Brockmann, B. 65, 894 [1932].

%) R. Kuhn u. Chr. Grundmann, B. 63, 898 [1932].
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Eintritt von Sauerstoff in das Molekiil entstanden. Bei der Azafrinon-Bil-
dung gehen 2 H-Atome und damit beide nach Th. Zerewitinoff nach-
gewiesenen Hydroxylgruppen des Azafrins verloren, und es entstehen dafiir
2 Carbonylgruppen. Die Carbonyle sind unter den fiir andere Carbonyl-
Polyene genau bekannten Bedingungen bis zur Alkohol-Stufe katalytisch
hydriertbar. Azafrinon nimmt insgesamt g Mole Wasserstoff auf, davon
7 sehr leicht, wihrend Azafrin nicht mehr als 7 Mole aufzunehmen vermag.
Die Bildung einer Diketo-monocarbonsiure CyHz0, aus einer Dioxy-
monocarbonsiure C,H;,0, (Azafrin) fithrt zu der Vorstellung, daf3
beide Hydroxylgruppen benachbart sind und da Ringsprengung
stattfindet. Fiir den Stamm-Kohlenwasserstoff einer 7-fach ungesittigten
Diketo-carbonsiure C,H,;,0, (Azafrinon) berechnet sich die Formel Cy,H,q
eines Paraffins. Im perhydrierten Azafrinon, das unter Aufnahme
von 18 H-Atomen gebildet wird, liegt eine aliphatische Dioxy-monocarbon-
siure CpH,,0, vor, die sich vom monocyclischen Perhydro-azafrin C,,H;,0,
durch den Mehrgehalt von 2 H-Atomen unterscheidet. Da Azafrinon lang-
welliger absorbiert als Azafrin, ist zu schlieBen, dall eine der beiden
Hydroxylgruppen des Azafrins unmittelbar an das System kon-
jugierter Doppelbindungen anschlieBt, so daf} eines der entstehenden
Carbonyle optisch in das Polyen-System mit einbezogen wird9). Von be-
sonderer Wichtigkeit fiir die Konstitutions-Aufklirung ist die Feststellung,
daB Azafrinon im Gegensatz zu Azafrin optisch inaktiv ist.

Die durch Chromsiure erzielte Azafrinon-Bildung 1it somit folgende
Tatsachen erkennen: 1) Azafrin ist ein Glykol, 2) Beide Hydroxyle sitzen
am Kohlenstoffring, 3) Die Hydroxylgruppen schlielen sich unmittelbar
der Polyenkette an, 4) Die optische Aktivitit wird ausschliefilich durch die
hydroxyl-tragenden Kohlenstoffatome bedingt.

DaBl Azafrin ein Glykol ist, 146t sich unabhingig von der Azafrinon-
Bildung nach der schonen Methode von R. Criegeell) beweisen: Tetra-
dekahydro-azafrin verbraucht in Eisessig-Iosung genau 1 Mol. Blei-
tetracetat. Das entstehende Tetradekahydro-azafrinon zeigt keinerlei
Aldehyd-Reaktionen. Azafrin ist also ein ditertidres Glykol. Die tertidire
Natur der Hydroxylgruppen war schon frither auf Grund von negativen
Acylierungsversuchen vermutet worden.

Bei der Oxydation von Azafrin mit Kaliumpermanganat in
soda-alkalischer Losung erhielten wir Geronsiure (x, «-Dimethyl-8-acetyl-
n-valeriansiure), die als Semicarbazon isoliert und mit einem aus {$-Cyclo-
citral dargestellten Priparat identifiziert wurde. Daneben wurde in be-
trichtlicher Menge auch «, «’-Dimethyl-glutarsiure erhalten. Es ergibt
sich somit, daBl das gesittigte Ringsystem weitgehend mit demjenigen des
B-Carotins {ibereinstimmt, aus dem zuerst P. Karrer und R. Pummerer!?)
Geronsiure isoliert haben, und dafl die Stellung der Hydroxylgruppen an
diesem Ring anders sein muf3 als ber den Xanthophyllen, aus denen bisher

10y vergl. die Ausfithrungen Ubetreffend Dihydro-rhodoxanthin-Zeaxanthin bei
R. Kuhn u. H. Brockmann, B. 66, 828 [1933]. 1) B. 64, 260 [1931].

12y P. Karrer, A. Helfenstein, H. Wehrli u. A. Wettstein, Helv. chim. Acta
13, 1084 [1930]; P. Karrer u. R. Morf, Helv. chim. Acta 14, 1033 [1931]; R. Pummerer,
L. Rebmann u. W. Reindel, B. 64, 402 [1931].

57*



886 Kuhn, Deutsch: Die Konstitution des Azafrins. [Jahrg. 66

noch in keinem Falle Geronsidure erhalten worden ist13). Aus dem durchgrei-
fenden Abbau mit Chromsiure, der 3.5 Mole Essigsidure liefert, folgt, dafl an
der Polyenkette 3 seitenstindige Methylgruppen haften. Damit ist die
Funktion aller 27 C-Atome des Azafrins eindeutig festgelegt: g C-Atome
gehtren dem Kohlenstoffring an und liefern Geronsiure, 14 C-Atome ent-
sprechen den 7 Doppelbindungen der Polyenkette, 3 C-Atome sind in Form
von Methylgruppen am Doppelbindungs-System vorhanden, 1 C-Atom
gehort der Carboxylgruppe an. Das Formelbild des Azafrins, das sich
aus diesen Bausteinen unter Beriicksichtigung der klargelegten Funktion
der Hydroxylgruppen, sowie der Ergebnisse des thermischen und oxydativen
Abbaus konstruieren 148t, wird durch I dargestellt.

CH,; C(CH, ]
>CZ ol
H,C *C~ CH:CH.:.C:.CH.CH:CH.C:CH.;.CH:CH.CH:C.CH:CH.COOH
H,C *] <OH CH, ‘ CH, ‘ CH,
~C~—~ CH I. Azafrin
HZ 3 i T
H,C._ __CH, ey /
C—COOH o \
H,C— —COOH
H,C— N/ \_/
| 0 \ /
H,C _CZ& CH, CH,
C CH, m-Xylol m-Toluylséure

H, Geronsiure

Die Azafrin-Formel I erklirt alle bekannten FEigenschaften des Natur-
farbstoffes und ist bewiesen bis auf die absolute Stellung der beiden in Iform
von m-Xylol erfalten Methylgruppen. Die in der Formel angegebene Stellung
dieser Methylgruppen folgt jedoch eindeutig aus der angenommenen Bil-
dung der Carotinoid-Carbonsiuren aus dem fiir das Lycopin bewiesenen
Kohlenstoff-Skelett. Beim oxydativen Abbau des B-Carotins mit Chrom-
siure werden in bevorzugter Weise die den Ringsystemen angehtrenden
Doppelbindungen4) und darauf die ,,Jonon-Stellen (Abspaltung von C,;;)15)
angegriffen. Im Azafrin sind es genau dieselben Stellen des Kohlenstoff-
geriists, die den Sauerstoff tragen. Es ist anzunehmen, dafi die Hydroxyl-
gruppen trans-stindig sind, denn das Drehungsvermégen des Azafrins wird
durch Zusatz von Borsiure nicht beeinflult, und es ist bisher auch nicht
gelungen, eine Aceton-Verbindung zu isolieren. Daf} alle Doppelbindungen
trans-standig sind, wurde bereits frither begriindet!8). Damit ist auch der
sterische Bau des Azafrins festgelegt.

13y P. Karrer, H. Wehrli u. A. Helfenstein, Helv. chim. Acta 13, 268 [1930];
I’. Karrer, A. Helfenstein, H. Wehrli u. A. Wettstein, Helv. chim. Acta 13, 1084
‘1930}; P. Karrer, A. Helfenstein, H. Welirli, B. Pieper u. R. Morf, Helv. chim.
Acta 14, 614 [1931]; R. Nilsson u. P. Karrer, Helv. chim. Acta 14, 843 [1931].

1) R. Kuhn u. H. Brockmann, B. 65, 894 [1932].

%) R, Kuhn u. H. Brockmann (unverdffentlicht).

%) R. Kuhn u. A. Winterstein, B. 68, 209 [1933], u. zw. S. 211.
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Fiir das optisch inaktive Azafrinon ergibt sich Formel II. Die Ring-
sprengung durch Chromsiure verlauft unter Schonung aller Doppel-

H,C CH,
—>CL
H,C O/C—CH:CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH:CH.CH:C.CH:CH.COOH
HZlC cz9 CH, CH, CH,
~¢—~ CH, II. Azafrinon
H2

bindungen nach demselben Schema wie die Einwirkung des Bleitetracetats
auf die Perhydro-Verbindung. Die Pyridin-Lésung des Azafrinon-methyl-
esters wird durch Zinkstaub unter Zusatz von etwas Eisessig leicht zu
einer hellgelben Dihydro-Verbindung (III) reduziert, die mit alkohol.

H,C CH,

>l
H,C O/C_CHZ .CH:C.CH:CH.CH:C.CH:CH.CH:CH.C:CH.CH,.COOCH,
Hzc\/c< CH3 CH3 CH3

CH, CH, 11I. Dihydro-azafrinon-methylester

Kalilauge eine purpurrote, dulerst sauerstoff-empfindliche Iosung gibt.
Bei Zutritt von Luft erfolgt momentan Farbaufhellung unter Riickbildung
von Azafrinon-methylester. Die fiir Dihydro-Verbindungen von Polyen-w, w'-
dicarbonsiure-estern und Polyen-w, o'-diketonen beschriebene Farbreaktion!6)
wird hier von der Dihydro-Verbindung eines Polyen-w-keto-w’-carbonsiure-
esters gegeben. Das Reduktionsverfahren mit Zinkstaub in Pyridin fithrt
bei Carotinoiden nur dann glatt zu Dihydro-Verbindungen, wenn an beiden
Enden der Polyenkette Carbonylgruppen (Ketogruppen, Carboxylgruppen,
Carbomethoxygruppen) stehen (Crocetine, Bixine und deren Ester, Rhodo-
xanthin, $-Carotinon, Azafrinon); beim Azafrin findet unter denselben
Bedingungen keine Reduktion statt, ebensowenig wie bei den Carotinen und
Xanthophyllen.

Im Azafrinon reagiert von beiden Carbonylgruppen nur eine mit Hydr-
oxylamin. Das Monoxim stimmt spektroskopisch mit Azafrinon iiberein.
Daraus folgt, daBl die an das Polyen-System grenzende Ketogruppe nicht
reagiert und das Oxim Formel IV hat.

H,C CH,
>C
H,C O/C——-CH: CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH:CH.CH:C.CH:CH.COOH
i . . .
| 3 : )
H,C_CccVOH  CH, CH, CH,
"H, CH, IV. Azafrinon-oxim.

Die vorliegende Untersuchung bringt das Lebenswerk C.Liebermanns
zum Abschlu3, das mit der Erforschung des Alizarins einsetzte und mitten
in der Untersuchung des Azafranillo-Ifarbstoffes abbrach. Der besondere

68y R. Kuhn, P.J.Drumm, M. Hoffer u. E. F, M¢ller, B.65, 1785 {1932;;
R.Kuhn u. H. Brockmann, B. 66, 828 [1933].
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Reiz, den das Azafrin auf C. Liebermann ausiibte, lag in der Mannigfaltig-
keit herrlicher Farbreaktionen, die es namentlich mit Mineralsiuren
gibt. Diese Reaktionen sind in der Tat vielfach auffallender und schéner
als bei anderen Carotinoid-Carbonsiduren und deuten auf eine betrichtliche
Basizitat des Farbstoffs, der ein prachtvoll krystallisierendes Perchlorat
lefert. Iis ist offenbar, daf die an das Polyen-System unmittelbar
angrenzende tertiire Hydroxylgruppe, derjenigen des Triphenyl-
carbinols vergleichbar, diese FKigenschaften mitbestimmt. Das Azafrinon,
in dem diese Hydroxylgruppe fehlt, 148t eine Anzahl charakteristischer
Farbreaktionen nicht mehr erkennen. So 10st 100-proz. Ameisensdure
Methyl-azafrin in der Kilte olivbraun, in der Warme blauviolett, wihrend
Methyl-azafrinon auch in der Hitze wie von emem indifferenten Losungs-
mittel orange aufgenommen wird. Schiittelt man eine Losung von Methyl-
azafrin in Ather mit 25-proz. Salzsdure, so geht es als violettrotes Farb-
salz in die untere Schicht, im Gegensatz zu Methyl-azafrinon, von dem nur
sehr wenig mit gelber Farbe aufgenommen wird. Es gibt natiirlich auch
Farbreaktionen, die keinen solchen Unterschied erkennen lassen, da sie
von hoheren Polyen-Farbstoffen allgemein gegeben werden, wie die Blau-
fairbung mit konz. Schwefelsiure. Mit Antimon-trichlorid in Chloroform
gibt Methyl-azafrin eine smaragd-griine Losung, die nach emiger Zeit rein
blau wird, Methyl-azafrinon sofort ein rotstichiges Blau. Es wird zu priifen
sein, wieweit die durch ihre basischen Eigenschaften auffallenden sauerstoff-
reicheren Xanthophylle von der Art des Viola-xanthins und Fuco-xanthins
m der Stellung von Hydroxylgruppen zur Polyen-Kette dem Azafrin gleichen.

Beschreibung der Versuche.

Aus Aceton-Toluol gewonnene Azafrin-Priparate!”) enthielten in geringer Menge
farblose, neutrale Begleitstoffe, die sich der alkalischen I,6sung des Farbstoffs durch
wiederholtes Ausschiitteln mit Benzin entziehen lielen. Bei der chromatographischen
Reinigung solclhier Azafrin-Priparate oder der darans gewonnenen Azafrinon-Praparate
gingen diese Begleitstoffe ins Yiltrat. Bei der Permanganat-Oxydation von Roh-Azafrin
wurde eine neutrale, farblose Substanz (200 mg aus 5 g) erhalten, die aus Methanol in
perlmutterglinzenden Blitichen vom Schmp. 46—48° krystallisierte. Nach der Elemen-
taranalyse (C 85.11, 84.07, H 11.68, 11.47, Molgew. (Rast) 297, 285) kénnte ein Gemisch
von hoéheren Paraffinen und Ketonen vorliegen.

Adsorptionsverhalten: Azafrin wird aus DBenzol-Benzin-Losung
an Aluminiumoxyd in der obersten Schicht festgehalten. Die schmale
Farbzone 148t sich mit Benzol nicht tiefer treiben. Zur Elution sind auch
Benzol-Methanol und Pyridin-Methanol ungeeignet. An Calciumcarbonat
wird der Farbstoff in breiter Schicht festgehalten, die beim Nachwaschen
mit Benzol langsam tiefer riickt. Das Chromatogramm an Calciumcarbonat,
das sich zur Reinigung des Farbstoffs eignet, 148t sich durch Benzol-Methanol
oder Pyridin-Methanol eluieren.

Azafrin-methylester wird aus Benzol-Benzin an Aluminiumoxyd
gut adsorbiert. Man kann mit Benzol ,,entwickeln’’ und schlieBlich ganz
auswaschen. Gewisse Verunreinigungen werden in der obersten Schicht
festgehalten. Zur Elution dient Benzol-Methanol. An Calciumcarbonat
wird der Ester nur schwach adsorbiert.

17) Nach R. Kuhn u. A. Winterstein, B. 65, 1873 {1932], u. zw. S. 1876.
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Elementaranalyse: Auf dem beschriebenen Wege gewonnenes Azafrin wurde
mit Diazo-methan in Ather verestert, der Methylester aus Methanol wiederholt um-
krystallisiert, mit alkohol. Kalilauge verseift und alkalisch 5-mal mit Benzin ausge-
schiittelt. Nach dem Ansduern mit Essigsdure wurde 2z-mal aus Aceton-Toluol umkry-
stallisiert und bei 60° iiber Phosphorpentoxyd und Paraffin im Hochvakuum getrocknet.
Schmp. 213—214° (Berl, korr.).

3.852 mg Sbst.: 10.745 mg CO,, 2.985 mg H,O.

CypH,404. Ber. C 76.00, H 8.98. Gef. C 76.08, H 8.66.

11.524 mg Shst.: 9.75 cem n/y0-NaOH. Gef. 3.60 Mole CH,;.COOH. — 11.405 mg
Sbst.: 9.34 ccm n/,-NaOH. Gef. 3.49 Mole CH;.COOH. — 12.164 my Sbst.: 0.89 cem
nfyg-Jod. Gef. 0.25 Mole Acetonn. — 13.60 mg Shst.: 0.20 cem n/y-Jod. Gef. 0.06 Mole
Aceton.

Katalytische Hydrierungnachder Differentialmethode’™): 2.400 mg Shst.
mit 10.4 mg Kieselsdure-Kontakt (179, Pt) in 2 ecm Eisessig gegen 2.083 mg Sorbiu-
sdure. — 2.534 mg Sbst. mit 10.3 mg Kieselsdure-Kontakt (179, Pt) in 2 cem Eisessig
gegen 2.217 mg Sorbinsdure. — Nach 5 Stdn. konstant 6.86 bzw. 7.13 Mole Wasserstoff
aufgenommen ([ig. 3).

Azafrin-methylester wurde zur Analyse 5—G-mal aus Methanol-Ather um-
krystallisiert und im Hochvakuum bei 60° getrocknet. Schmp. 193° (Berl, korr.).

3.896 mg Sbst.: 3.06 mg H,0, 10.90 mg CO,. — 3.635 mg Sbst.: 2.90 mg H,0,
10.175 mg CO,. — 3.885 mg Sbst.: 3.155 mg H,0, 10.88 mg CO,. — 3.909 mg Sbhst.:
3.195 mg H,0, 10.96 mg CO,. — 3.884 mg Sbst.: 3.10 mg H,0, 10.88 mg CO,. — 3.263 mg
Shst.: 2.67 mg H,0, 9.17 mg CO,.

CogH, 0y, Ber. C 76.31, H g.16.
Gef. ,, 76.29, 76.34, 76.37, ., 8.79, 8.93, 9.09.
C,eH,,0,4. Ber. C 76.60, H g.32.

Gef. ,, 76.47, 76.39, 76.64, ,, 9.14, 8.92, 9.15.

Im Mittel wurde C 76.41, H 9.00 gefunden. Nach gleichizeitig ausgefiihrten Ver-
brennungen bekannter Verbindungen ist der gefundene C-Wert etwa 0.1 9% zu hocl, der
H-Wert etwa 0.1 9, zu niedrig. Das Ergebnis spricht somit fiir die Formel C,sH,;,0O, des
Methylesters, woraus fiir Azafrin C,,Hz,0, folgt.

Drehungsvermdgen: Die {fritheren Angaben?®) bezogen sich auf
nicht streng monochromatisches Licht mit dem optischen Schwerpunkt
der C-Linie. Fiir die folgenden Messungen diente die optisch reine rote
Cadmiumlinie (643.85 mpy).

Azafrin.
(018 = (—o0.42 X 100):{0.28 X 2) = —75.0° (absol. Alkolol),
()& = (—0.42°X 100):(0.29 X 2) = —72.5° (absol. Alkohol + 19, Borsiure).

Durch Zusatz von Borsidure dndert sich somit das Drehungsvermégen des Azafrins
nicht nennenswert.

Azafrin-methylester.

[e]di = (—0.23° X 100): (0.36 X 2) = —32° (Chloroform),
[a]& = (—0.70° X 100):{0.48 X 2) = —73° (absol. Alkohol),
[@]® = (—1.30° X 100):(0.41 X 2) == —158° (Nitro-benzol),
[@]& = (—2.35° X 100):(0.56 X 2) = —210° (Pyridin),
[o]d = (—1.18° X 100):(0.28 X 2) == —=210° (Pyridin),
[a}h = (—0.58° X 100): (0.14 X 2) = ~—207° (Pyridin),

[a] @ = (—0.27° X 100):(0.07 X 2) == ~——193° (Pyridin).

Das Drehungsvermégen der Pyridin-Ldsungen ist danach der Konzentration pro-
portional.

13) R, Kuhn u. E. F. Méller (unverdffentlicht).
%) R, Kuhn u. A, Winterstein, B. 64, 333 [1931].
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Perhydro-azafrin.

5.20 g Azafrin-methylester wurden in 100 cem Eisessig suspendiert
und nach Zusatz von 0.11 g Platinoxyd mit Wasserstoff geschiittelt. Der
Katalysator allein verbrauchte im Kontrollversuch 30 cem H,, insgesamt
wurden in 100 Min. 1849 ccm H, (0° 760 mm) aufgenommen, wihrend fiir
CysH,440, und 7 Doppelbindungen 1853 ccm berechnet waren. Es sind somit
6.87 Doppelbindungen abgesittigt worden. Das Perhydro-methylazafrin
ging unter 1 mm zwischen 180° und 200° als wasserklares, zdhes Ol (3.5 g)
iber. Es wurde mit 50 cem n/,-alkohol. Kalilauge 1 Stde. am Wasserbade
verseift. Das erhaltene Perhydro-azafrin wurde aus einem Kugelrohr
2-mal unter 0.018 mm destilliert, wobei es als zdhes, farb- und geruchloses
O1 iiberging.

Titration mit Natronlauge: Je 1.3155 g Perhydro-azafrin wurden in 50 ccmr
absol. Alkohol gel6st und mit n/,-Natronlauge (Phenol-phthalein) titriert. Es wurden
59.80 und 6o.20 cem nfy,-NaOH verbraucht, wovon je 0.30 cem fiir das Lésungsmittel
abzuziehen sind.

CyH5,0,. Ber. Aquiv.-Gew. 440.4. Gef. Aquiv.-Gew. 442.2, 439.2.

Titration mit Bleitetracetat: 0.192 g Perhydro-azafrin wurden in 50 ccmr
Eisessig gelost und mit 20 ccm n/;,-Bleitetracetat in Eisessig versetzt. Nach 20 Stdn.
wurden 20 cem Kaliumjodid-Lésung (zo g KJ und 500 g Natriumacetat im Liter) zu-
gegeben. Die Riicktitration des ausgeschiedenen Jods erforderte 7.25 ccm n/,-Thio-
sulfat, bei der Kontrolle 15.90 ccm. Die Differenz von 8.65 ccm entspricht einem Ver-
brauch von 0.97 Molen Bleitetracetat (ber. 9.01 cem fiir Cp,H;,0,). Fiir ein Priparat
anderer Darstellung fanden wir: 0.2336 g Sbst.: 9.95 ccm nfj,-Bleitetracetat, — 0.2336 ¢
Sbst.: 9.75 cem  n/,o-Bleitetracetat. — Ber. fiir C,H;,0, 10.62 cem n/,-PbAc,; ver-
braucht 0.94, 0.92 Mole PbAc,.

Azafrinon-methylester.

Je 100 mg Azafrin-methylester werden in 70 ccm Eisessig und 70 cem
Benzol geldost und unter starkem Riihren 4.6 cem n/,p-Chromsiure?)
zugelassen. Dabei wird die urspriinglich orangerote Ldsung viel tiefer rot.
Durch wiederholtes Auswaschen mit Wasser entsiuert man die Benzol-
Losung. Nach kurzem Trocknen {iber Natriumsulfat wird auf etwa 40 ccm
eingeengt, mit 60 ccm Benzin (Sdp. 70 —80°% verdiinnt und durch eine Siule
von Aluminiumoxyd gesaugt. In der obersten Schicht des Chromatogramms
bleiben Verunreinigungen hidngen, der Azafrinon-methylester it sich
durch Nachwaschen mit dem Lodsungsgemisch als breite rote Zone langsam
tiefer treiben. Man eluiert mit Benzol unter Zusatz von absol. Alkchol oder
Methanol, verdampft im Vakuum und krystallisiert den Riickstand aus
Benzin um. Ist das Produkt noch teilweise harzig, so wiederholt man die
chromatographische Reinigung. Der Azafrinon-methylester krystallisiert
aus Benzin in roten Nadeln, die vielfach zu Rosetten vereinigt sind, gerade
Ausléschung zeigen und bei 110° (Berl, korr.) schmelzen. Aus 1 g Azafrin-
methylester werden 200 mg erhalten.

3.738 myg $bst.: 2.805 mg H,O, 10.53 mg CO,. — 3.385 mg Sbst.: 2.545 mg H,0,
9.56 mg CO,. — 3.872 mg Sbst.: 1.955 mg Ag].

CogHy50,. Ber. C 76.71, H 8.67, OCH,; 7.08.

Gef. ,, 76.83, 77.00, ,, 8.40, 8.41, ,,  06.67.

10.144 mg Shst.: 7.83 ccm n/;,-NaOH. Gef. 3.38 Mole CH;COOH.
[a]& = (4 0.01° X 100):{0.21 X 2) == + 2.5° (absol. Alkohol).

20) Dies entspricht 1 O-Atom. Mit 2 O-Atomen (9.2 ccm n/;-Chromséure) wird etwa
dieselbe Ausbeute erhalten, mit noch grofleren Chromsiure-Mengen sinkt dann die Aus-
beute standig, bis schliefilich nur noch farblose Oxydationsprodukte erhalten werden.
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Azafrinon-methylester ist fast unloslich in Hexan, ziemlich 18slich in
Ather, Alkohol und Eisessig, gut loslich in Essigester, Schwefelkohlenstoff
und warmem Benzin, sehr leicht 16slich in Aceton, Benzol, Chloroform und
Pyridin.

Im Adsorptionsverhalten ist Azafrinon-methylester dem Azafrin-
methylester sehr dhnlich, desgleichen Azafrinon dem Azafrin.

Absorptionsbanden des Azafrinon-methylesters.
Gittermefl-Spektroskop I.éwe-Schumm, Kupferoxyd-Ammoniak-Tilter.

1) Schwefelkohlenstoff ..... 483 452 (426)
2) Chloroform ............ 472 1440 (415)
3) Benzol ................ 470 440 (414)
4) Essigester ............. 458 430 (403)
5) Benzin (Sdp. 70—80°% ... 454 429 (403)
6) Hexan ................ 451 424 (402)

In Athylalkohol (463 433), Aceton (460 430) und besonders in Eisessig (468 433}
sind die Absorptionsbanden sehr verwaschen und unscharf.

Azafrinon.

100 mg Azafrinon-methylester wurden in 25 ccm 2.5-proz. alkohol.
Kalilauge 30 Min. am Wasserbade erhitzt, mit Wasser verdiinnt und aus-
gedthert. Nach dem Ansiduern mit verd. Schwefelsiure wurde die rote Carbon-
sdure in Ather aufgenommen. Aus Aceton krystallisierte das Azafrinon
(40 mg) in orangeroten regelmidfBigen Tifelchen, aus verd. Lésung in stern-
formig gruppierten Nadeln vom Schmp. 191° (Berl, korr.).

3.846 mg Sbst. (im Hochvakuum bei 60° getrocknet): 10.76 mg CO,, 2.81 mg H,0.

CprH 304, Ber. C 76.42, H 8.49. Gef. C 76.30, H 8.18.

Leichter erhiltlich ist das Azafrinon durch Oxydation von Azafrin
mit n/-Chromsédure (1 O-Atom) unter den fiir den Methylester ange-
gebenen Bedingungen. Zur Reinigung wird am besten aus Aceton oder
Benzol umKkrystallisiert. Die Ausbeute an analysenreinem Produkt betrigt
209, d. Th.

3.992 mg Sbst.: 11.23 mg CO,, 3.10 mg H,O.

CyyHygO4. Ber. C 76.42, H 8.49. Gef. C 76,72, H 8.69.

Katalytische Hydrierungnach der Differentialmethode®): 1.786 mg Shst.
mit 20.8 mg Kieselsdure-Kontakt (179 Pt) in 2 cem Eisessig gegen 2.100 mg Sorbin-
sdure. Nach 16 Stdn. konstant g.0o1 Mole Wasserstoff aufgenommen (Fig. 3).

foldd = (4= 0.02% X 100):(0.34 X 2) = -4 3° (Pyridin). — 9.798 mg Sbst.: 0.33 ccm
n/3-Jod = 0.12 Mole Aceton. — 12.954 mg Sbst.: 0.71 ccm CH, (reduz., 14°) und 0.85 ccm
CH, (reduz., 95°. — r0.01 mg Sbst.: 0.5T ccm CH, (reduz., r4°) und o.60 ccm CH,

(reduz., 95°).

Cyp1360),. Ber. 1.00 akt. H-Atom.

Gef. 1.04, 0.96 akt. H-Atome (14%), 1.24, I.14 akt. H-Atome (95%).

Es ist somit nur das aktive H-Atom der Carboxylgruppe nach Th. Zere-
witinoff nachweisbar.

TiBt man Azafrinon, in Ather suspendiert, mit Diazo-methan
reagieren, so erhidlt man den oben beschriebenen Methylester vom
Schmip. 1100

Die Absorptionsbanden des Azafrinons in verschiedenen Libsungs-
mitteln stimmen mit denjenigen des Methylesters praktisch iiberein.

2) R. Kuhn u. E. F. Moller (unverdffentlicht).
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Azafrinon-oxim: 48 mg Azafrinon wurden mit 48 mg freiem Hydroxylamin
in Athylalkohol geldst, 2 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Nach vorsichtiger Zugabe von
einigen Tropfen Wasser scheiden sich beim Stehen im Eisschrank glinzende Blittchen
des Oxims ab. Aus Aceton umkrystallisiert, schmilzt die Substanz bei 194° (Berl-Block,
korr.). Ausbeute an analysenreinem Produkt: 13 mg.

8.19 mg Sbhst.: 0.229 ccm N (21°, 750 mm).

CpH,.NO,. Ber. N 3.19. Gef. N 3.20.

Abbau zu Geronsiure.

5¢g Azafrin wurden in 20 ccm n-Soda und 20 cem Wasser gelost und
unter FEiskithlung 1200 ccm 4-proz. Kaliumpermanganat-Losung (48 g
KMnO, = 37 O-Atome) zugetropft. Anfangs wurde unter Eiskiihlung,
spater unter 6fterem Umschiitteln bei Zimmer-Temperatur insgesamt 58 Stdn.
stehen gelassen. Um die Oxydation zu vervollstindigen, setzten wir dann
noch 3 g fein gepulvertes Permanganat zu und schiittelten weitere 10 Stdn.
Zur Isolierung der gebildeten Siduren wurde mit Phosphorsdure (4 = 1.7)
kongosauer gemacht, der Braunstein durch Perhydrol zerstért und 5-mal
mit je 100 cem Ather ausgeschiittelt. Der Ather-Losung entzogen wir die
Sduren durch gesittigte Natriumbicarbonat-Losung (5-mal je 10 ccm).
Nach dem Ansiuern (Phosphorsiure, Kongopapier) wurde wieder mit Ather
4-mal je 25 ccm) ausgeschiittelt und verdampft. Der Ather hinterlie8 ein
gelbliches 01, das in 20 ccm Wasser geldst und mit 2 g Kupferacetat in 30 ccm
Wasser versetzt wurde. Nach !/,-stdg. Kochen unter Rickflull wurde das
ausgeschiedene Kupfersalz abgenutscht. Es lieferte nach Zerlegung mit
n/,-Schwefelsdure und Ausithern 183 mg rohe «,a'-Dimethyl-glutar-
sdure vom Schmp. 65—66°. Nach wiederholtent Umkrystallisieren aus
Benzol-Petrolidther schmilzt die Substanz konstant bei 86° (korr.).

Zum Vergleich wurde B-Cyclocitral (2 g) in gleicher Weise mit Kaliumpermanganat
oxydiert. Die erhaltene Sdure (Schmp. 86°, korr.) gab mit der «,a’-Dimethyl-glutarsiure
aus Azafrin im Misch-Schmp. (86° korr.) keine Depression.

Aus dem Tiltrat des schwer 16slichen Kupfersalzes wurde die Geron-
sidure durch 6fteres Ausschiitteln mit Ather als Ol erhalten. Wir losten das
Ol in 5 ccm Wasser und gaben 1 g Semicarbazid-Chlorhydrat und 2z g Na-
triumacetat in 6 ccm Wasser zu. Das Semicarbazon begann sich sofort
krystallinisch abzuscheiden. Es wurde nach 24 Stdn. (Eisschrank) abgesaugt
und 2-mal aus Wasser, 1-mal aus Essigester umkrystallisiert. Ausbeute
30 mg. Schmp. 163° (korr.), nach schwachem Sintern.

2.066 mg Sbst.: 4.005 mg CO,, 1.545 mg H,O. — 2.371 mg Shst.: 0.377 ccm N (199,
754 mm).

C,0H;30;N,. Ber. C 52.40, H 8.30, N 18.34. Gef. C 52.87, H 8.37, N 18.44.

Das aus B-Cyclocitral erhaltene Geronsidure-Semicarbazon schmolz genau wie
das aus Azafrin erhaltene Priparat bei 163° (korr.), nach schwachem Sintern.

3.367 mg Sbst.: 6.52 mg CO,, 2.515 mg H,0. -— 2.219 mg Sbst.: 0.359 ccm N (200,
752 mm).

C1oH,;9O3N;. Ber. C 52.40, H 8.30, N 18.34. Gef. C 52.80, H 8.36, N 18.65.

Der Misch-Schmp. der aus Azafrin und aus 3-Cyclocitral dargestellten Geronsiure-
Semicarbazone lag ohne Depression bei 163° (korr.).

Der Deutschen Forschungs-Gemeinschaft danken wir fiir {iber-
lassene Apparate.



