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223. Strukturbestimmung von O-Methylazafrinmethylester durch
1BC-NMR.-Spektroskopie

Ulrich Vigell, Walter Eschenmoser und Conrad Hans Eugster
Orgaunisch-chemisches Institut der Universitit, Ramistrasse 76, CLI —8001 Zirich

(26. VIIT. 75)

Structure Determination of Azafrin Methyl Ester 5.0-Monomethyl Ether by 12C-
NMR.-spectra, Summary. The structure of the monomethyl ether (2) of azafrin methyl ester
(1) was determined by a partial analysis of the 13C-NMR.-spectra. Adsignments of quaternary
carbon atoms and methyl groups in the cyclohexanc ring wore achieved using vicinal 13C-,1H-
spin coupling. Substituent effocts on methyl and methylene carbon atoms in 2 are discusscd with
respect to the conformation of the methoxy group.

The spectra prove C(5) —OH as the site of methylation. Thercfore C(5) —OH is lcss hindered
than C(6) -- OH.

Das Carotinoidglykol Azafrin (1) enthilt zwei tertiéire, sterisch sehr stark gehin-
derte Hydroxylgruppen, von denen nur eine methylicrt [1] oder silyliert {2] werden
konnte. I3ei der Herleitung der Chiralitit von natiirlichem Azafrin [3] war es von
Wichtigkeit, zu beweisen, welche der beiden Hydroxylgruppen weniger stark gehin-
dert und demzufolge bei den genannten Reaktionen erfasst worden ist. Im Folgenden
zeigen wir, dass dieses Problem mit Hilfe einer Partialanalyse der 122C-NMR -Spektren
von Edukt (1) und Produkt (2) gelést werden kann. Dariiber hinaus lassen sich
Schliisse auf die Konformation des Cyclohexanringes in 1 und 2 ziehen.

Aus zahlreichen 3C-NMR.-Untersuchungen an Cyclohexanolen (4] und Zuckern
{3] ist der Einfluss, welcher durch Methylierung einer Hydroxylgruppe auf die chemi-
sche Verschiebung der Ring-C-Atome ausgeiibt wird, bekannt:
~ Das Signal des Kohlenstoffatoms C(1) wird um 4 9 bis + 10 ppm (nach ho-

heren Frequenzen) verschoben (f-Elfekt), unabhingig von der Stellung (dqua-

torial oder axial) der methylierten OH-Gruppe;

- Die Signalc der Atome C(2) und C(6) erfahren entweder eine nur geringe Verschie-
bung (<1 ppm) oder eine kriftige Beschirmung von —4 bis — 5 ppm (p-Effekt).
Die Grosse dieses Effektes ist konformationsabhingig [5a];

-~ Die Signale der Atome C(3), C(4) und C(5) werden durch die Methylierung um
weniger als 1 ppm verschoben, unabhingig davon, ob die Methoxylgruppe dquato-
rial oder axial steht.

Da diese Messungen stets an Systemen mit sekundidren Hydroxyl- bzw. Methoxyl-
gruppen ausgefithrt worden sind, haben wir sie an den Modellverbindungen 3 und 4
iberpriift. Das Resultat ist in Schema 7 dargestellt; der §-Effekt an C(1) erscheint
erheblich reduziert, und ausser C(2) und C(6) erfiihrt auch die C(1)-Methylgruppe
einen ausgeprigten y-Effekt.

Zur Losung des beschriebenen Problems bendtigt man zunichst eine gesicherte
Zuordnung der sp3-C-Atome in 1. Im Absorptionsbereich dieser Kerne findet man im
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1H-rauschentkoppelten Spektrum 13 Linien (Fig. 1a), die aunfgmnd des «¢off-reso-
nances-entkoppelten Spektrums 7 Methyl-, 3 Methvlen- und 3 quaternidren C-Atomen
zukommen. Wegen der chemischen Verschiebung und der reduzierten Kopplungs-
konstanten gehort das Quartett bei 51,3 ppm zur Ester-Methylgruppe. Die drei
* Signale (Quartette) bei tiefsten Frequenzen stammen von den Methylgruppen der
Seitenkette (19, 20 und 20'), was aus einem Spektrenvergleich mit f-Carotin (6], Vita-
min A-acetat [6] und Axerophthen |7] hervorgeht und durch die Grosse der reduzier-
ten. Kopplungskonstanten bewiesen wird. Eine Zuordnung innerhalb dieser drei
Methylgruppen konnte nicht getroffen werden. Die verbleibenden Quartette miissen
demnach den Kohlenstoffatomen 16, 17 und 18 zugewiesen werden. Eine wejterc
Unterteilung wird durch die Analyse des unentkoppelten 13C-Spektrums erméglicht.
Zwei der drei Methylgruppen zeigen ein kompliziertes Aufspaltungsmuster (Quartette
von Multipletten), fiir die dritte CHy-Gruppc hingegen beobachtet man ein Quartett
von Singuletten mit wyjg = 3 Hz. Weil geminale Methylgruppen gegenseitige *J ¢, n-
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Kopplungen von etwa 5 Hz aufweisen (8], schreiben wir die komplizierten Signale
bei 25,8 und 27,7 ppm den C-Atomen 16 und 17, das einfachere bei 28,0 ppm C(18) zu.
Die kleinen weitreichenden Kopplungen von C(18) miissen aufgrund der bekannten
Winkelabhiingigkeit von 3J¢, m-Kopplungen |8] 19] gedeutet werden. Daraus folgt
dann, dass in 1 die Sessclkonformation mit dquatorialer CHa-(18) gegeniiber der mit
axialer CHs-(18) starker bevolkert ist. Ausserdem wird die zu erwartende 2 Jous), o1-
Kopplung durch raschen Austausch der OII-Protonen eliminiert,

Die Signale der CHs-Gruppen konuen aunfgrund der bekannten Substituenten-
effckte von Alkyl-, Alkenyl- und Hydroxylgruppen am Cyclohexanring [10] zuge-
ordnet werden, wobei sich diese liffekte, von kleineren Korrekturen fiir Mehrfach-
substitution abgeschen [10], additiv verhalten. C(3) in Azafrinmethylester (1) crfahrt
demnach nur beschirmende Substitucnteneinfliisse (2 y-Effekte von je 5-7 ppm) und
sollte daher relativ zu Cyclohexan (27,7 ppm [11]) stark nach tieferen Frequenzen
verschaben werden, C(2) und C(4) hingegen erleiden je zwei entschirmende g-Effckte
und nur je einen beschirmenden p-Eflekt, woraus folgt, dass sie einerseits bei deutlich
héheren Frequenzen als Cyclohexan absorbiercn miissen und sich andererseits in
ihren Resonanzen nur wenig unterscheiden sollten. Deshalb ordnen wir die Triplette
bei 37,0 und 37,2 ppm C(2) und C(4) zu, wobei cine weitere Unterscheidung nicht
moglich ist. Das Signal bei 18,9 ppm gehort demnach zu C(3). Es zcigt, wie erwartet,
eine Beschirmung von — 8,8 ppm verglichen mit Cyclohexan.

Aufgrund ihrer chemischen Verschiebung koénnen die Signale bei 75,1 und
80,1 ppm C(5) und C(6) zugeschrieben werden; das verbleibende Singulett bei 39,4
ppm gehort folglich zu C(1). Zur Unterscheidung von C(5) und C(6) mussten die Kopp-
lungen dieser 13C-Kerne mit den Olelinprotonen H-C(7) und H-C(8) herangezogen
werden, Um die Vielzahl von weitreichenden Kopplungen mit nicht-olefinischen P’ro-
tonen zu eliminiercn, wurde ein sclektives 1¥3C—{1H}-Entkopplungsexpetiment ausge-
fithrt, wobei mit cinem starken Hy-Feld (wg = 450 Hz) in die Mitte des Absorptions-
bereiches dieser Protonen (1,2-2,2 ppm) eingestrahlt wurde. Unter diesen Bedingun-
gen bleiben fiir €(5) und C(6) nur noch dic um etwa 309, reduzierten Kopplungen |12]
mit den Qlelinprotonen erhalten. Das Signal bei 75,1 ppm crgab ein scharfes Singulett
mit wyz = 0,8 Hz, dasjenige bei 80,1 ppm ein Triplett mit Linjenabsténden von je
3 Hz (Fig. 1.c). Aus einer Untersuchung iiber vicinale C,HH-Kopplungen in substituier-
ten Alkenen geht hervor [12), dass fiir eine cis-Kopplung von C(6) mit H-C(8)
8¢, m = 5-7 Hz erwartet werden kann. Deshalb ordnen wir das Triplett bei 80,1 ppm
C(6), das Singulett bei 75,1 ppm C(5) zu

Die Triplcttnatur des Resonanzsignals von C(6) bedeutet entweder 2/ o), m-c) =
3 ]q(,) H-c®) (echtes Triplett, dessen Linicnabstinde den reduzierten Kopplungskon-
stanten entsprechen) oder 2Jc), mcm # 2J &%), 11-c@ mit 8 H-C(7) = 8 H-C(8) (oder
schr dhnlich). In diesem Fall ist das Triplett der X-"Ueil cines 44’ X-Systems, und der
Abstand der dusscren Linien entspricht der Surame der reduzierten Kopplungskon-
stanten 2 [, o und 37&E m.om. Das Singulett fiir C(5) verlangt, dass sowohl
4Jce), B-09 als auch 3/, m.cm < 1 Hz sind. Daraus und aus der Konformations-
abhingigkeit von 3], 11 [9] folgt, dass die Seitcnkette vorwiegend in einer fiir die
3 J o5, m-cr-Kopplung ungiinstigen Konformation vorlicgen muss (Bereich fiir den
Torsionswinkel @ ca. 50-120°). In analoger Weise wurden die C-NMR.-Spektren
der Verbindungen 2 (Fig. 1b, 1d), 3 und 4 analysiert (vgl. Tab. 1 und 2).
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Tabelle 1. Chemische Verschichungen §c (TMS, + 0,2 ppm) der sp3-C-Aiome von Azafrinmethyl-
ester (1) in Pyridin-ds (1 M) und 5-O-Methylazafrinmethylester (2) in Pyvidin-ds (0,25 )

C(1) C(2) C(3) C@) C(5) CB) €(16); C18) C(19); C(10) C(5)-OCl;

C(17) C(20); —OCHaz
C(20%)
1 394 37,0 189 370 751 80,1 258 280 12,5 51,3
oder oder 27,7 12,9
37,2 37,2 13,3
2 393 368 186 291 R)8 79,7 256 200 124 51,2 48,1
278 12,8
13,4
do(2) - ~01 -0,2 ~-03 —-79 +57 -04 -0,2 -8R0 -01 -0,
(1) ader oder +0,1 -0,11
—-04 -81 +0,1

Tabelle 2. Chemische Verschiehungen dc (TMS, + 0,2 ppm) der Modellverbindungen 3 und 4 in
Aceton-dg (5 ¥)

cl) C@2 €@ C@  C(5) CE) C{)~CHy C(1)~OCH;

3 693 398 230 263 230 398 299 -
4 729 365 225 263 225 36,5 244 48,0
Sc(4)—dc(3) +36 —33 ~05 0 -05 -33 -~55 -

Der Vergleich der Spektren von 1 und 2 (Fig. 1a, 1b) ergibt drei markante Effekte

durch die Methylierung:

-- das Kohlenstoffatom C(5) wird um + 5,7 ppm entschirmt;

— CHjy(18) erfahrt eine Beschirmung von -8,0 ppm;

— eime der beiden feldtiefen Methylengruppen C(2) oder C{4) wird um - 8 1 (oder

—7,9 ppm) nach tieferen Frequenzen verschoben.

Die iibrigen C-Atome erfahren relative chemische Verschiebungen von < 0,5 ppm.
Der Vergleich mit den Modellverbindungen 3 und 4 zcigt, dass diese Effekte nur mit
einer Veriitherung von C(3)-OH gedeutet werden kdnnen. Eine Methylierung von
C(6)-OH miisste ganz andere Verschiebungen verursachen, ndmlich:
~ starke Entschirmung von C(6);

— keine wesentliche Verschiebung von C(2) und C(4), die ausserdem aus Symmetrie-
griinden gleichartig beeinflusst werden sollten;

— ausser C(18) sollte auch die entsprechende Methylgruppe an C(1) in gleichem Aus-
mass beschirmt werden.

Weil keine dieser Vorhersagen auch nur annihernd zutrifft, ist festgelegt; dass die
Veritherung von Azafrinmethylester (1) selektiv (wenn auch in geringer Ausbeute
[1]), zum 5-O-Methyldther 2 fiihrt. ’

Die y-Effekte an C(4) und C(18) erlauben nun auch eine Aussage iiber die bevor-
zugte Konformation der Methoxy-Gruppe an C(5). Aufgrund des unentkoppelten
18C-NMR.-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 Konformeren 2a, 2b und 2¢ lassen sich wie
folgt schidtzen [5d] (13]: In 2a steht die 5-O-Mcthylgruppe anti-periplanar zu C(18)
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und ergibt daher keinen Beitrag zur Beschirmung dieses C-Atoms. Die gleiche Uber-
legung gilt fiir C(4) in 2¢. Im Konformeren 2b hingegen besitzen sowohl C(18) als
auch C(4) die fiir das Auftreten des y-Effcktes notwendige synclinale Lage zur
5-0-CHs-Gruppe. Da die y-Effekte fiir C(4) und C(18) ungewdhnlich gross und zudem
fast wertgleich sind (Tab. 1), kann geschlossen werden, dass 2b dic bevorzugte Kon-
formation von 2 darstellt.

Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte unter der Annahme, dass der Cyclo-
hexanring in 1 und 2 im wesentlichen in der Sesselform vorliegt. Eine Abschitzung
der chemischen Verschiebungen der Ringkohlenstoffatome mit Hilfe bekannter Sub-
stituenteninkrementc [10] ergab gute Ubereinstimmung mit den experimentellen
Werten (Abweichungen < 1,5 ppm), wihrend fiir dic flexible Form viel gréssere
Abweichungen zu erwarten wiren [14). Zudem ist fiir das #rans-Diol 5 durch Rontgen-
strukturanalyss die Konformation mit diaxialen ¢-OH-Gruppen bewiesen worden [15].
Zusammen mit der in [3] abgeleiteten Chiralitit ergibt sich nun Struktur 6 fiir den
Methylester von natiirlichem Azafrin bzw. 7 fiir den daraus hergestellten Mono-
methylidther.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fivderung dey wissenschafilichen Forschung
(Gesuche Nr. 2.1290.74 und 2.156.74) fiir die Usterstiitzung dicser Arbeit; Herrn Prof. Dr.
W. v. Philipsborn fur Anregungen und far die Durchsicht des Manuskriptes.

Experimentelles. — 5-O-Mcthylazafrinmethylester 1] wurde dureh Chromatographie an
Kiesclgel mit Toluol/Essigester 6: 1 und Umkristallisation aus Diisopropyldther sorgfaltig gercinigt.
Die BC-PFT.~-Spektren wurden bei 25,16 MHz auf cinem Varian XIL.-100-12 Spektrometer in
Pyridin-ds mit Tetramethylsilan als internem Standard auigenommen.
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