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29. Methylather von Carotinoiden. Konfiguration des Azafrins 
von H. Miiller und P. Karrer 

(9. XII. 64) 

Methylather von Carotinoiden sind bisher nur selten in der Natur beobachtet 
worden. Die erste Verbindung dieser Art, Rhodoviolascin (Spirillotoxin), ein Di- 
methylather, wurde aus Purpurbakterien isoliert [l]. Auch Rhodovibrin aus Purpur- 
bakterien [l] [Z]  wurde als ein Methylather, und zwar ein Monomethylather (31 [4], 
erkannt . 

Versuche, die Hydroxylgruppen hydroxylhaltiger Carotinoide zu methylieren, 
liegen schon weit zuriick. Xanthophyll liess sich durch Einwirkung von Jodmethyl 
auf Xanthophyll-kalium, das selbst durch Umsatz von Xanthophyll rnit Kalium-t- 
amylat in trockenem Toluol bereitet worden war, zu einem Monomethylather methy- 
lieren [5]. Analog wurden aus Zeaxanthin rnit Kalium-t-amylat und Methyljodid ein 
Zeaxanthin-mono- sowie ein Zeaxanthin-di-methylather hergestellt [6] .  In beiden 
Fallen verlaufen die Veratherungen aber langsam und mit bescheidenen Ausbeuten. 

In neuester Zeit hat JENSEN gezeigt [4], dass die Methylierung hydroxylhaltiger 
Carotinoide leichter gelingt, wenn man eine von R. KUHN u. Mitarbeitern [7] fur die 
Methylierung von Polysacchariden empfohlene Methode anwendet, die darin besteht, 
dass man die zu methylierende Hydroxyverbindung in Dimethylformamid oder in 
einer Mischung von Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid [S] rnit BaO und Jod- 
methyl umsetzt. 

Da uns solche Carotinoid-methylather aus bestimmten Grunden interessierten und 
wir reinste Praparate zur Kontrolle der Schmelzpunkte dieser Verbindungen in Han- 
den haben wollten, haben wir Xanthophyll, Zeaxanthin, Capsanthin und Azafrin- 
methylester mittels der neuen Methode in Dimethylsulfoxid-Dimethylformamid rnit 
JCH, behandelt und dabei die folgenden Reaktionsprodukte isoliert : 

a) aus Xanthophyll: Xanthophyll-dimethylather, Smp. 155", einen Xanthophyll- 
monomethylather, Smp. 150"; 

b) aus Zeaxanthin: Zeaxanthin-dimethylather, Smp. 176", Zeaxanthin-mono- 
methylather, Smp. 154-155'; 

c) aus Ca9sadhi.n: Capsanthin-dimethylather, Smp. 173", Capsanthin-mono- 
methylather A, Smp. 159-160", Capsanthin-monomethylather B, Smp. 164" ; 

d) aus Azafrin-methylester: Azafrin-methylester-monomethylather, Smp. 180". 
ad a) : Der nach friiherem Verfahren [5] hergcstellte Xanthophyll-monomethyl- 

ather schmolz ebenfalls bei 150". Es ist nicht bekannt, welche von den beiden OH- 
Gruppen des Xanthophylls methyliert wurde. 

ad b)  : Die nach fruherer Methode dargestellten Zeaxanthin-mono- und Zeaxanthin- 
di-methylather [6] schmolzen bei 153" bzw. 176". 

ad c): Bei den beiden Capsanthin-monomethylathern A und B handelt es sich 
zweifellos um die beiden moglichen Strukturisomeren. Welche OH-Gruppe des Cap- 
santhins im Monomethylather A und welche im Monomethylather B unmethyliert ist, 
kann noch nicht entschieden werden. 
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ad d )  : Die Beschaftigung mit dem Azafrin-methylester und dem Azafrin-methyl- 
ester-monomethylather veranlasste uns, die Stereochemie dieses Farbstoffs genauer 
abzukl5ren. 

Der Kohlenstoff-sechsring des Azafrins enthalt 2 asymmetrische C-Atome (5,6). 
Die an diesen C-Atomen befindlichen zwei OH-Gruppen konnen trans- oder cis-sthdig 
stehen. Da man annehmen darf, dass der grosse Seitenketten-Rest (R) im Azafrin 
aquatoriale Konformation besitzt, ergibt sich fur Azafrin eine der beiden Stereo- 
formeln I oder 11. Es wurde oben gezeigt, dass sich von den beiden tertiaren OH- 

CH3 FH3 FH3 y 3  
GH-CHC-CH C H - C H C =  CHCH- G H C k  CCH-CHCOOH I 

Gruppen des Azafrin-methylester-monomethylathers nur eine verathern Iasst. Das der 
Methylierung zugangliche Hydroxyl durfte dasjenige sein, das am C-Atom 5 steht, 
denn es ist sterisch weniger behindert als die OH-Gruppe am C-Atom 6. Fur den 
Azafrin-methylester-monomethylather kommen daher die Strukturen I11 und IV in 
Betracht : q;H3 qcH3 

R [ KeHe) 
6 

R(Kette) CH30 6 
CH3 

I11 OH IV OH 

Zwischen den Formeln I und I1 fur Azafrin und 111 und IV fur Azafrin-methyl- 
ester-monomethylather kann das 1R.-Spektrum entscheiden. Bei cis-Anordnung der 
beiden OH-Gruppen im Azafrin mussten diese durch eine Wasserstoffbrucke verbun- 

CH3 CH, CH3 CH3 

V VI 
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den sein (FormelV), und im Azafrin-methylester-monomethylather (VI) ist eine Wasser- 
stoffbrucke zwischen -OH und -OCH, wahrscheinlich. 1R.-Spektren, die von Azafrin- 
methylester und von dessen Monomethylather bei verschiedenen Verdunnungen in 
CCl, aufgenommen wurden (Fig. 1-3). zeigten aber eine normale Hydroxyl-Frequenz 
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Fig. 2. IR.-Teilspektrurn (in CCI,) volz Fig. 3. IR.-Teilspeklrum (in CCI,) von 
Azafvin-methylestev A zafrin-methylester-monomethylathe? 

(2,86 p). Eine H-Brucke ist nicht nachweisbar. Dadurch scheidet Formel I1 fur Aza- 
frin aus. Dem Farbstoff ist vielmehr Formel I (mit trans-sttindigen, d. h. axial angeord- 
neten OH-Gruppen) zu erteilen. 

KUHN & DEUTSCH hatten schon vor 30 Jahren [9] die Ansicht geaussert, man 
konne annehmen, dass die beiden Hydroxyle im Azafrin trans-standig seien, da die 
optische Drehung des Farbstoffs durch Borsaurezusatz nicht verkdert wird. Dieses 
Argument ist aber kaum beweiskraftig, da die Reaktionslosigkeit gegenuber Borsaure 
auch in der sterischen Hinderung der Hydroxyle begrundet sein konnte. Das Ergebnis 
unserer Methylierungsversuche beweist die starke Behinderung der einen OH-Gruppe. 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNG fur die Gewahrung von Mitteln fur die vorliegende Untersuchung. Besonders 
dankbar sind wir Herrn Prof. Hs. G ~ ~ N T H A R D  (Zurich, ETH) fur die Aufnahme der 1R.-Spektren. 
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Experimenteller Teil 
Methylierung von Xanthophyll. 300 mg Xanthophyll wurden in einem Geniisch von 3 ml Di- 

methylsulfoxid und 2 ml Dimethylformamid gelost, mit 4 ml Methyljodid und 4 g Bariumoxid ver- 
setzt und iiber Nacht unter Riihren mit einem Magnetruhrer bei 35" gehalten. Nach dieser Zeit gab 
man nochmals 4 ml Methyljodid und 4 g Bariumoxid hinzu und hiclt die Mischung unter Ruhren 
weitere 24 Std. bei 35". Den Kolbeninhalt extrahierte man viermal mit jc 50 ml Chloroform. Die 
Chloroformauszuge hat  man viermal mit Wasser gewaschen und hernach iiber Natriumsulfat ge- 
trocknct. Der nach dem Abdestillieren tles Chloroforms verbleibendc Ruckstand wurde an einer 
Silicagelsaure (20 x 120 mm) mit dem Losungsmittelgemisch Methylenchlorid-Essigester (8 : 1) 
chromatographicrt. Das Chromatogramm liess 3 Zonen erkennen : 

Zone I, am schnellsten gewandert, Farbstoff rein epiphasisch ; nach dcr Kristallisation aus 
Petrolather 1.9 mg. 

Zone I1 vertcilt sich zwischen Petrolathcr uncl 95-proz. Methanol ; nach Kristallisation aus  
Methanol 15 mg. 

Zone I11 verteilt sich zwischen Petrolather und 95-proz. Mcthanol ; nach Kristallisation &us 
Methanol 40 mg. 

Nach Rekristallisation der 3 Fraktionen hatten diese folgende Eigcnschaften : 
Farbstoff I : Xanthophyll-dimethylather, Smp. 155". 

Farbstoff I1 : Nicht einheitlich (OCH, Gef. 2,167"). 
Farbstoff I11 : Xanthophyll-mo?aomethylather, Smp. 1 SO". 

Methylierung von Zeaxanthin. 0,5 g Zeaxanthin wurde im Geniisch von 3 ml Dimethylsulfoxid 
und 2 ml Dimethylformamid gelost, mit 5 ml Methyljodid untl G g Bariumoxid versetzt und iiber 
Nacht unter Ruhren auf 35" gehalten. Dann fiigte man nochmals 5 ml JCH, und 6 g BaO hinzu 
und ruhrte wahrend 24 Std. bei 35" weiter. Der Kolbeninhalt wurde nun viermal mit je 50 ml 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformausziige wusch man viermal mit Wasser und trocknete sie 
mittels Natriumsulfat. Dcr nach dem Abclestillieren dcs Chloroforms verbliebene Ruckstand wurde 
an einer Silicagclsaulc (20 x 110 mm) mit Methylenchlorid-Essigester-Gemisch (8 : 1) chromato- 
graphicrt. Das Chromatogramm wies 3 rote Zonen auf : die unterste (I), die mittlere (11) und die 
obcrste (111). 

Zone I wurdc zwcimal ails Pctrolather umkristallisicrt. Sic crwies sich als Zeaxanthin-dimethyl- 
dthev, Smp. 176". 

Zone 11, zwcirnal a u s  Methanol umkristallisicrt, schmolz bei 154-155" und war dcr Zeaxanthiiz- 
moizomethylather. 

Zone I11 erwies sich als unvcrantlertes Ausgangsmaterial (Zcaxanthin). 
Methylierinng von Capsanthin. Zu 250 mg Capsanthin, in 5 ml Dimethylsulfoxid gelost, gab man 

4 ml Methyljodid und 4 g Rariumoxid. Man riihrte bei 35" wahrend 24 Std. Uann erfolgte Zugabe 
von weiteren 4 nil Methyljodid und 4 g Rariumoxid. Nach weiteren 24 Std. Kuhren wurde das 
Reaktionsgemisch in glcicher Weisc aufgearbeitet wie bei der Xanthophyll-Methylierung be- 
schricben. Die chromatographische Trcnnung der verschieclenen Farbstoffe erfolgte an einer Silica- 
gelsaule (20x 100 mm) und Methylenchlorid-Essigester (8 : 2) als Laufmittel. Es bildeten sich 
3 Zonen. Die 3 Farbstoffe wurden getrennt eluiert und aus Methanol umkristallisiert. Da sie sich 
als noch uneinhcitlich erwiesen, habcn wir jcden Farbstoff durch ein zweites Chromatogramm a n  
Silicagelsaulen nochmals chromatographiert. Nach erneuter Kristallisation aus Methanol und 
Trocknen im Hochvakuum bei 70" hatten die drei Varbstoffe nunmehr folgende Eigenschaften : 

Farbstoff I, am schnellsten gewandert, erwies sich als Capsanthin-dimethylather, Smp. 173". 
Epiphasisch. Ausbeute 35 mg. 

C,,H,,O, (596,90) Ber. OCH, 10,39% Gcf. 9,80% 

C,,H,,O, (582,87) Bcr. OCH, 5,32y0 Gef. 5,43:(, 

C,,H,,O, (614,92) Ber. OCH, 9,93y0 Gef. 9,S9y0 

C,,H,,O, (600,89) Ber. OCH, 5,16% Gcf. 5,45% 

C,,H,,O, (600,89) Ber. OCH, 5,16% Gcf. 5,39Y0 

Farbstoff 11, Capsanthin-moizonzt.thylut~er A ,  Smp. 159-160". Hypophasisch. Ausbeute 4 mg. 

Farbstoff 111, Capsanthin-nzonomethyluther B,  Smp. 164". Hypophasisch. Ausbeute 22 mg. 

Mischschmclzpunkt von Capsanthin-monomethylather A untl B: 150". 
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Darstellung einesAzafrin-methylesler-nono~ethylalhers. 2 g Azafrin-methylester hat  man in 6 ml 
Dimethylsulfoxid geldst, 12 ml Methyljodid und 15 g Rariumoxid zugesetzt und die Mischung Cber 
Nacht unter Riihren (Maguetriihrer) auf 35" envarmt. Hierauf wurden nochmals 12 ml Methyl- 
jodid und 15 g Bariumoxid hinzugefugt und weitere 24 Std. bei 35" geriihrt. Nun extrahierte man 
den Kolbeninhalt viermal rnit je 80 ml Chloroform, wusch die Chloroformausziige einmal mit sehr 
verdiinnter Schwefelsaure und hernach dreimal rnit Wasser und trocknete sie mit Natriumsulfat. 
Der nach dem Abdestillieren des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde zwischen PetrolBther 
und 90-proz. Methanol vertcilt. In  der Epiphase fand sich der entstandene Azafrin-methylester- 
monomethylather. Daher wurde der Farbstoff der Epiphase an einer Silicagelsaule (2OX 120 mm) 
rnit einer Mischung von Chloroform-Benzol (6 : 1) als Elutionsmittcl chromatographiert. Von den 
zwei Zonen dcs Chromatogramms envies sich die langsamer wandernde als unverandertes Aus- 
gangsmaterial (Azafrin-methylester). Die schneller wandernde Hauptzone wurde aus Methanol 
umkristallisiert und bei 70' im Hochvakuum getrocknet. Wir erhielten 200 mg eines Azafrin- 
methylester-monomethylathers vom Smp. 180". 
C1,H,,04 (454,63) Ber. C 76,63 H 9,31 OCH, 13,64% Gef. C 76,89 H 9 3 4  OCH, 13,22% 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Herstellung von Methylathern des Xanthophylls, Zeaxanthins, Capsanthins 
und Azafrins wird beschrieben, und es wird zur Frage der Konfiguration des Azafrins 
Stellung genommen. 

Zurich, Organisch-chemisches Institut der Universitat 
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30. Schwefel in aromatischen Verbindungen als Ligandatom 
in Chelatkomplexen I1 1) 

von K.Kahmann, H. Sigel und H. Erlenmeyer 
(11. XII. 64) 

Einleitung. - Die Frage, ob in aromatischen Systemen gebundener Schwefel sich 
als Ligandatom betatigen kann, haben wir in einer fruheren Mitteilung [I] am Beispiel 
des 2-(2-Thienyl)-pyridins (I) untersucht. Wir kamen hierbei zu dem Ergebnis, dass 
diese Verbindung unter den von uns gewahlten Bedingungen mit Cu2f einen 1: I- 
Chelatkomplex rnit den ((aromatischen, N- und S-Atomen als Haftstellen bildet z). 

l) Erste Mitteilung siehe [l]. 
a) Auch Thiophen bildet mit Cu2+ einen Komplex, wie in [l] gezeigt wurde. 




