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223. Strukturbestirnmung von 0- Methylazafrinmethylester durch 
13C-NMR.-Spektroskopie 

Ulrich Vogeli, Walter Eschenmoser und Conrad Hans Eugster 
Or~anisch-chernischcrs Institut der Universitiit, Ramistrassc 76, CLI -8OD1. Zurich 

(26. VIII .  7.5) 

Structure Determination of Aaafrin Methyl Ester 5-0-Monomethyl Ether by lac- 
NMR.-spectra, Summary. Thc structure of the monomcthyl ethcr (2) of azafrin mcthyl ester 
(1) was determined by a partial analysis of the W-NMR.-spectre. Assignmcnts of quaternary 
carbon atoms and methyl groups in the cyclohexanc ring wcre achieved using vicinal 13c-,l1~- 
spin ci3upling. Substituent effccts on methyl and methylcne carbon atoms in2  arc discusscd with 
respect tn the conformation of the mcthoxy group. 

The spectre provo C(5) -OH as the site 01 methyintion. Iliercforc C(5) --OH is lcss hindcred 
than C(6) --OH. 

Das Carotinoidglykol Azafrin (1) enthalt zwei tcrtiibe, sterisch sehr stark gehin- 
derte Hydroxylgruppen, von denen nur eine. methylicrt [I] oder silyliert 1.21 werden 
konnte. I3ei der Herleitung der Cliiralitat vnri natiirlichem Azafrin [3] war es von 
Wichtigkeit, zu beweisen, welche der beiden Hydroxylgruppen weniger stark @:in- 
dert und demzufolge bei den genannten Rcaktioncn erfasst worden ist. Im Folgcnden 
zeigen wir, dass dieses Problem mit Hilfe eincr Partialanalyse der W-NMR.-Spektren 
von Edukt (1) und Produkt (2) geliist werden kann. Daruber hinaus lassen sidi 
Schlussc auf die Konformation des Cyclohexanringes in 1 und 2 ziehen. 

Aus zahlreichen W-NMR.-Untersuchungen an CycIohexanolen [4] und Zuckern 
[5] ist der Einfluss, wclcher durch Methylierung eincr Hydroxylgruppe auf die cherni- 
sche Verschiebung der King-C-Atome ausgeubt wird, bekannt : 
- Das Signal cles Kohlenstoffatoms C(1) wird urn -t 9 bis -t 10 ppm (nach h6- 

heren Frequenzen) verschoben (/I-Erfekt), unabhangig von der Stcllung (tiqua- 
torial oder axial) der methylierten OH-Gruppe; 

- Die Signalc deer Atomc C(2) und C(6)  crfahten entwedcr eine nur geringe Verschie- 
bung (< 1 ppm) oder eine kraftige Beschirmung von - 4  bis - 5  ppm (y-Effekt). 
Die Grosse dieses Effektes ist konformationsabhan~i~ {5a] ; 

- Die Signale dcr Atorne C(3), C(4) und C(5) werden durch die Methylierung urn 
weniger als 1 ppm verschoben, unabhangig davon, ob die Methoxylgmppe aquato- 
rial oder axial steht. 
Da diese Messungcn stets an Systcmen niit sekundaren Hydroxyl- bzw. Methoxyl- 

gruppcn ausgcfuhrt wvrdcii sind, haben wir sit: an den Modellverbindungcn 3 und 4 
iiberprijft. I)as Hesultat ist in Schema 7 dargcstellt; dcr B-Effekt an C(1) erscheint 
erlieblich reduziiert, und a.usser C(2) und C(6)  erfiihrt such die C(l)-Methylpuppe 
einen ausgepriigten y-Effekt. 

Zur Ltieung des beschriebenm Problcnis beiiotigt man euniicllst eine gesicherte 
Zuordnung der spW-Atomc in 1. Im Absorptionsbereich dieser Kernc Iindet man im 
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1H-rauschentkoppelten Spektrum 13 Linisn (Fig. 1 a), die aufgrund des ((off-reso- 
nancewntkoppelten Spektrums 7 Methyl-, 3 Methylen- und 3 quaternaren C-Atomen 
zukommen. Wegen der chemischcn Verschiebung und der reduzierten Kopplungs- 
konstanten geliort das Quartett bei 51,3 pprn zur Estcr-Methylgruppe. Dic drci 
Signale (Quartette) bei tiedsten Prequenzen stammen von den Methylgruppen der 
Seitenkette (19,ZO und ZO’), was aus einem Spektrenvcrgleich nit P-Carotin 161, Vita- 
min A-acetat [6J und Axerophthen 171 hervorgcht und durdi die Grijsse dcr reduzicr- 
ten Kopplungskonstanten bewiesen wird. Kine Zuordnung innerhalb dieser drei 
Methylgruppen konnte nicht getroffen werden. Die verbleibenden Quartette miissen 
demnach den Kohlenstoffatamen 16, 17 und 18 zugewiesen werden. Eine weiterc 
Unterteilung wird durch die Analysc des unentkoppeltcn W-Spcktrums crmiiglicht. 
Zwei der drei Methylgruppen zeigen ein kompliziertes Aufspaltungsmuster (Quartette 
von Multipletten), fur die dritte CHs-Gruppc hingegen beobdchtet man ein Quartett 
von Singuletten mit ~ 1 1 %  = 3 Hz. Weil geminalc Methylgruppen gegensejtige 3Jc. H- 
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Kopplungen vori etwa 5 Hz autwcisen [81, schreibcn wir die komplizicrten Sigrlalc 
bci 25,8 und 27,7 ppm den C-Atornen 3 6 unci 17, das einfachere bei 28,O ppm C(18) zii. 
Die kleinen wei treklienden Kopplungen von C(18) irtusscri aufgrund der bekanntcn 
Winkdabliangigkcit von ~ J c ,  R-KopplUngcn 181 I!)] gedeutct werdcn. llaraus folgt 
dann, dass in 1 die Scssclkonformation rnit iiquatoriahr CH3-(l8) gegeniibcr der mit 
axialer CH3-(lX) starker bevolkcrt ist. Ausserdem wird dic zu ctwartende 3Jc(le), 011- 

Kopplutig durch raschcti Austausch der OH-Protoncn elitniniert. 
Die Signale der CHz-Gruppen kfinnen aufgtund dcr bckannten Substituenten- 

effckte von Alkyl-, Alkcnyl- und Ifydroxylgruppen am Cycloliexanring [lo] zugc- 
ordnet wcrdcn, wobci sic11 diese Kffckte, von kleineren Korrekturcn fur Mehrfach- 
substitution abgesdien [lo], additiv verhaltcti. C(3) i n  Azafrinrnethylcster (1) crfalirt 
demtiach niir heschirmende Substitucnteneinf liissc (2 y-Effektc von je 5-7 ppm) und 
solltc daher rclativ zii Cyclohcxan (27,7 pprn 11 11) stark nach ti.efercn Ftequenxen 
verschoben werden. C(2) und C(4) hingegcn erleidcn j e  xwei entschirmende P-Effckte 
und nur j c  eincn hcschirmenden y-Effekt, worms folgt, dass sie einerseits bei deutlich 
Iiliheren Frequeneen als Cyclaliexan absorbiercn miissen und sich andercrseits in 
ihren Rcsonmzcn nur wctiig unterschciden solltcn. Ileshalb o r h c n  wir die Triplettc 
bci 37.0 und 37,2 ypm C(2) und C(4) zii, wobei cine weitcre Uxiterscheidung nicht 
moglich ist. J h s  Signal bei 18,9 ppm gehfirt demnach xu C(3). Es zcigt, wie crwartet, 
eine ncschirmung von - 8,8 ppm verglichen mit Cyclohexan. 

Aufgrund ihrer chemischcn Vctschiebntig khncri die Signale bei 75,l und 
80,l ppm C ( 5 )  und C(6) eugeschriebcn wcrden ; das vcrbleibcndc Singulett bei 39,4 
ppm gehijrt folglilich zu C(1). Zur IJnterscheidung von C(5) und C(6)  mussten die Kopp- 
lungen dieser W-Kerne mit den Olcfinprotnnen H 447) und H-C(X) herangcmgcn 
wcrden. Urn dic 'Vielzahl von weitrcichcndcn Kopplungen x&t nicht-olef inischen l'ro- 
toncn zu elini iriiercn, wurdc ein sclektives l~C-(lII)-Entkopplungsexperimcnt ausgc- 
fiihrt, wobei rnit cinem starken H2-Feld (coz = 450 Hz) in die Mitte cles Absorptions- 
bcreiches dieser Aotonen (1,2-2,2 ppm) eingcstrahlt wurdc. Unter diesen Bedingun- 
gen blciben .fur C(5) urid C(6)  nur noch die u1ri etwa 30'3; reduzierten Kopplungcn 1121 
mit dcn Olcfinprotonen erlialtcn. Das Signal bei 75,l pym crgab ein scharfes Singulctt 
mit w112 = 0,s Hz, dasjcnigc bei 80,l ppm ein Triplctt rnit Linienabstanden von je 
3 Hz (Fig. 1. c). Aus ciner Untcrsuclmng iibcr vicixialc C,  11-Kopplungen in substituier- 
ten Alkenen gelit hcrvor [12], dass fur einc cis-Kopplung von C(6) rnit H-C(8) 
~ J c ,  H = 5- .7 H.z erwartct werden kann. Deslialb ordneri wir das Triplett bei 80,l ppm 
C ( 6 ) ,  das Singulctt bei 75,l ppnl C(5) zu. 

Die Triplcttnatur dcs Rmonanzsignals von C(6) bcdeutet entweder 'lc(6). H-C(?) = 
3 J&, ~.c(g)  (echtes Triplctt, dessen Linimdhstiidc den teduzierten Kopplungskon- 
stanten cntsprechcn) oder 2Jc(o), H - c ~ )  # 3]&, :IL-C(R) niit B H-C(7) = 6 H-C(8) (oder 
schr alinlich). In cliescm Fall ist das Triplett der X-'.Ueil cines AA'X-Systems, und cler 
Abstmd der ausscren Linien entspricht der Surrirne der rcduxierten Kopplungskon- 
stantan Z ] J C ( ~ ) ,  ~ - c ( 7 )  und S J E & ~ . C ( ~ ) .  Das Singulctt fur C (5 )  verlangt, dass sowohl 
~ J c ( ~ ) , R - c ( R )  als auch 'JC(5),H4(7) < 1 Ha sind. Daraus und aus der Konformations- 
abhhgigkeit von ~ J c , ~  [9[ folgt, dass die Seitctlkettc vorwiegend in einer ffir die 
aJc(q, H.ca)-Kopplung ungtinstigen Konformatiun vurlicgen muss (Bereich fur den 
Torsionswinkcl @ ca. 50.-120"). In andoger Wcise wurden die W-NMR.-Spektrcn 
der Verbindungen 2 (Fig. lb,  Id), 3 und 4 ltrialysiert (vgl. Tab. 1 und 2). 
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'~abelk: 1. Chemische Vevschiabungelt SC (TMS, & 0,2 ppm) der sps-C-Abmd urn Azafrinrnethyl- 
esfgy (1) in Pyridin-d6 (1 M) und 5-U-Methyia;rafrilmms~hyEeste~ (2) in Pyvidin-ds (0.25 M) 

C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6) C(lG): C(l8) C(19); C(l0') C(5)-0ClIa 
C(17) C(20); -0CHi 

C(20') 
1 39,4 37,0 18.9 37,O 75,l 80.1 25,R 28,O 12,5 51,3 - 

oder oder 27,7 12,9 
37,2 37,2 13,3 

2 3c),3 36,8 18,6 29,l 80.8 79,7 25,fi 20,O 12,4 51.2 48,l 
27,8 12,8 

13,4 

cYc(2)- -0,l -0,2 -0.3 -73 +5,7 -0.4 -0.2 - 8 , O  -0,l -0 , l  
M) odcr oder + 0.1 - 0.1 

- 0.4 - 8,l -I- 0,1 

Tabclle 2.  Chemische Verschiebungen dc (TMS, + 0,2 ppm) der Modeellverbinduttgen 3 und 4 i i z  
Ac&%-d6 (5  M) 

C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6) C(l)-CHs C(l)-OCHa 

3 69,3 39,8 23,O 26,3 23,O 39,8 29,9 - 
4 72,9 36.5 22.5 26,3 22,5 36.5 24.4 48,O 
&(4)-d~(3) +3,6 -3,s -0,5 0 -0,5 -3 ,3  -5,5 I 

Der Vergleich tler Spektren von 1 und 2 (Fig. 1 a, 1 b) ergibt drei markante Effektc 
durch die Methylierung : 
-- das Kohlenstoffatom C(5) wird urn + 5,7 ppm entschirmt ; 
- CHs(l8) erfahrt eine Rcschirmung von - 8,0 ppm; 
- eirte der beiden feldtiefen Methylengmppen C(2) oder C(4) wird um - 8,l  (odcr 

- 7,9 ppm) nach tieferen Frequenzen verschoben. 
Die ubrigen C-Atome erfahren relativc chemisclie Verschiebungen von .= 0,s ppm. 

Der Vergleich mjt den Modellvcrbindungen 3 und 4 zcigt, dass diese Effekte nur mit 
einer Veritherung von C(5)-OH gedeutet werden konnen , Einc Methylierung von 
C(6)-OH milsste ganz andere Verschiebungen vcrursachen, namlich : 
.- starke Entschirmung von C(6) ; 
- keinc wessntliche Verschiebung van C(2) und C(4), die ausserdem aus Symtnetrie- 

g ~ n d e n  gleichartig beein flusst werden sollten ; 
- ausscr C(l8) sullte aucb die entsprechcnde Methylgruppc an C(1) in gleichem Aus- 

mass beschirmt werden. 
Wed keine dieser Vorhersagen auch nur annahernd zutdfft, ist festgelegt, dass die 

Veratherung von Azafrinmethylester (1) selektiv (wenn auch in geringer Ausbeute 
l}), zum 5-0-Methylat hcr 2 fuhrt. 

Die y-Effekte an C(4) und C(18) erlauben nun aurh eine Auesagc uber die bevor- 
zugte Kcrnforrnation der Methoxy-Gruppe an C(5). Aufgrund des unentkoppelten 
lsC-NMK.-Spektrums von C(18) in 2 (Quartett von Singuletten) kann wiederum ange- 
nommen werden, dass diejenige Sesselform mit axialer Methoxygruppe stark bevor- 
zugt ist, Die rclativen Populationen der Konfor1nere.n Za, 2b und 2c lassen sich wie 
fo1g-t schatzen [5d] [13]: In 2a steht die 5-0-Mcthylgruppe anti-periplanar zu C(18) 
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und ergibt daher keinen Beitrag zur Beschirmung dicses C-Atoms. Die gleiche Uber- 
legung gilt fiir C(4) in 2c. Im Konformcren 2b hingcgcn besitzcn sowohl C(18) als 
auch C(4) die fur das Auftrcten dcs y-Effcktcs notwendjge synclinale Lagc zur 
5-O-CH&ruppe. Da die y-Effekte fur C(4) und C(18) ungewijlinlich gross und zudern 
fast wertgleich sind (Tab. l), kann geschlossen werden, dass 2b die bevorzugte Kon- 
formation von 2 darstellt. 

Die Auswertung der Messergebnissc erfolgte unter der Annahme, dass der Cyclo- 
hexanring in 1 und 2 im, wesentlichen in der Sesscllorrn vorlicgt. Eine Abschatzung 
der chemischen Verschiebungen der Ringkohlcnstoffatomc mit Hilfe bekannter Sub- 
stituenteninkrementc [lo] ergab gute Obereinstimrnung mit den experimentellen 
Werten (Abweichungcn < 1,5 ppm), wahrend fur dic flexible Form vie1 grassere 
Abwcichungen zu erwarten waren [14]. Zudcm ist fur das trans-Diol5 durch Rantgen- 
strukturanalyse die Konformation mit diaxiabn b-OH-Gruppcn bewiesen worden [IS]. 
Zusammen mit der in [3] abgcbiteten Chiralitat ergibt sich nun Struktur 6 fur dcn 
Methylester von natiirlichcm Azafrin bzw. 7 ftir den daraus hergestellten Mono- 
methylather. 

wk danken dem SchweiEeeerischen Nalianal/onds zur l'drderung der wissenschuftlichen Fovschwag 
(Gesuchc Nr. 2.1290.74 und 2.156.74) fur die Untcrstiitzung dicscr Arbcit; Herrn Prof. Dr. 
W. LJ. Philipsborn filr Anrcgungen und far dic DurclEicht cles Manuskriptes. 

Experhentelles. - 5-0-Mcthylarafrinmethylcator [l] wurdc durch Chromatographie an 
Kiesclgel mitToluol/Essigcster 6 : 1 und Umkristallisdion a m  Diisopropyliither sorglS1tig gercinigt. 
Die "CPFTApektren wurden bci 25,16 MHz auf cineni Vavian XL-100-12 Spektrometer in 
Widin-db mit Tetramethylsilan als internem Standard aufgenornmen. 
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