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The relative configuration of the thermolabile chamazulene precursor matricine has been

established by NMR spectrometric studies.

The NMR spectral data prove to be consistent with the well-known structure of the
chamomile component. On the basis of our results the levorotatory natural substance
moreover can be specified stereochemically as (—)-(3S*, 3aR*, 453*, 9R*, 9aS8*, 9bS*)-4-
acetoxy-2,3,3a,4,5,9,9a,9b-octahydro-9-hydroxy-3,6,9-trimethylazuleno[4,5-b]furan-2-one.

Trotz der Bedeutung, die dem Chamazulen und
seinen natiirlichen Vorlaufern fiir die Erklirung des
therapeutischen Prinzips der Kamille beigemessen
wird [1], ist die chemische Struktur des in der
Pflanze genuin vorliegenden, thermolabilen Procha-
mazulens Matrizin seit seiner Isolierung aus Kamil-
lenbliiten und seiner Konstitutionsermittlung durch
Cekan et al. [2] weder iiberpriift noch unter stereo-
chemischen Aspekten betrachtet worden. Die spé-
tere Entdeckung dieses Naturstoffs in Artemisia
caruthii [3] wurde zwar mit einigen spektroskopi-
schen Daten belegt, die in diesem Zusammenhang
vorgenommenen Untersuchungen beschrankten sich
aber im wesentlichen auf den Nachweis der Identi-
tat mit dem Kamilleninhaltsstoff. Die offenstehen-
den Strukturfragen wurden andiskutiert, ihre Lo-
sung aber nicht weiter verfolgt.

In unsere pharmakologischen Untersuchungen
von Kamilleninhaltsstoffen [4] haben wir Matrizin
und Chamazulen einbezogen [5]. Wir nahmen diese
Gelegenheit zum AnlaBl, die Struktur des aus der
Kamille isolierten Matrizins kritisch zu iiberpriifen
und seine Konfiguration mit modernen NMR-
spektrometrischen Methoden weiter aufzukléren [6].

* Sonderdruckanforderungen an Dr. E. Flaskamp.
0340-5087/82/0400-0508/$ 01.00/0

Ergebnisse

Die bekannte Struktur des Matrizins wird durch
unsere spektrometrischen Befunde bestétigt. Stereo-
chemisch kann dem Kamilleninhaltsstoff weiterhin
aufgrund unserer Ergebnisse die in der Abb. 1 dar-
gestellte relative Konfiguration zugeschrieben wer-
den. Die 13C-NMR-, tH-NMR- und massenspektro-
metrischen Daten des Naturstoffs beweisen seine
Identitiat, Reinheit und sterische Einheitlichkeit
(vgl. Abbn. 2 und 3).

oH'

Abb. 1. Relative Konfiguration und Zuordnung der
1H-NMR-Signale (vgl. Abb. 2 und Tab. I) von Matri-
zin; IUPAC-Bezeichnung: (—)-(3S*.3aR*.4S*.9R*.
9aS*.9bS*)-4-Acetoxy-2.3.3a.4.5.9.9a.9b-octahydro-
9-hydroxy-3.6.9-trimethylazuleno[4.5-b]furan-2-on.
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Die bisher unbekannten konfigurativen Verhalt-
nisse lassen sich eindeutig aus dem 270 MHz
TH-NMR-Spektrum ableiten (vgl. Abb.2 und
Tab. I). Die Signale C, D, E, F, G und K zeigen
Kopplungskonstanten zwischen 10,0 und 11,5 Hz.

F
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Diese Werte verweisen auf vicinale axial-axial-An-
ordnungen der entsprechenden Protonen — eine
vicinale axial-dquatorial-Kopplung kann nur zwi-
schen den Signalen C und H nachgewiesen werden
(4,1 Hz). Aus der Karplus-Conroy-Beziehung zwi-

Abb. 2. 270 MHz

! 1H-NMR-Spektrum von
Matrizin (CDCls/TMS).
Die Auflésung wurde

P mathematisch durch

Lorentz-GauB3-Transfor-

mation [7] verbessert, die

Amplitude im Bereich

zwischen 2,15 und

M 6,50 ppm auBlerdem aus

optischen Griinden
n vierfach verstarkt. Zur

Zuordnung der Signale
vgl. Abb. 1 und Tab. I.
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Abb. 3. 70 eV EI-Massenspektrum des Matrizins; Direkteinla8; Probentemperatur etwa 130 °C.
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Tab. I. Daten zum 270 MHz 'H-NMR-Spektrum von Matrizin (vgl. Abb. 2).

Signala 6 [ppm]P Me Int. Kopplungskonstanten [Hz]d NOEe®

A 6,32 d 1 3JaB: 5,8 109%; M
B 5,93 bd 1 6JpMm: ca. 0,5; 6Jgg: ca. 0,7 5,6%; N
C 4,94 ddd 1 3Jck: 10,3; 3Jcm: 4,1; 3Jcg: 10,3 -

D 4,09 dd 1 3Jpg: 11,1; 3Jpk: 10,0 9,5%; N
E 2,91 m 1 5JgMm: ca. 2,2; 5Jgg: ca. 2,2; 5Jgq: ca. 0,5 -

F 2,57 dq 1 8Jrk: 11,5; 3Jgp: 7,0 -

G 2,48 m 1 2J(;H: 15,6; 4JGM: ca. 1,2 =

H 2,39 m 1 vgl.C, E, G -

I 2,2 bs 1 - 5,6%; N
K 2,21 m 1 vgl. C, D, F -

L 2,11 s 3 - -

M 1,85 m 3 vgl. B, E, G -

N 1,41 8 3 - -

P 1,35 d 3 vgl. F —

a Die Zuordnungen der Signale sind in der Abb. 1 dargestellt; P bezogen auf TMS ; ¢ Multiplizitit: s = Singulett,
d = Dublett, q = Quartett, m = Multiplett, b = breit; ¢ Werte + 0,1 Hz; ¢ Prozent NOE (Kern-Overhauser-
Effekt) nach Einstrahlung bei der Frequenz des angegebenen Signals.

schen Diederwinkel und vicinaler Kopplungskon-
stante 1aBt sich mit diesen Werten somit eindeutig
die in der Abb. 1 dargestellte quasi-Sesselkonfigura-
tion des Cycloheptenrings ableiten [8]. Die Daten
stehen im iibrigen mit Untersuchungsergebnissen
an einem vergleichbar substituierten Ringsystem in
Einklang [9].

Die iiber Entkopplungsexperimente nicht be-
stimmbare Konfiguration an C-9 wurde durch Kern-
Overhauser-Effekt-Differenzmessungen [10] ermit-
telt. Die Wechselwirkung zwischen D und N (vgl.
Tab. I) beweist eindeutig die syn-Anordnung dieser
Molekiilregion, wie sie in der Abb. 1 dargestellt ist.

Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden an den Geraten Bru-
ker WH-270 (*H) und Varian CFT-20 (13C) aufge-
nommen. Im H-NMR-Spektrum (Abb. 2) ist die
Auflésung mathematisch durch Lorentz-GauB-
Transformation [7a] und Zerofilling von 16 K auf
32 K Adressen [7b] verbessert worden. Die Kopp-
lungskonstanten wurden durch Homoentkopplungs-
experimente bestimmt. Die NOE-Werte resultieren
aus der Integration der Signaldifferenz von Spek-
trenpaaren mit on- und off-resonance-Einstrahlung
der Methylsignalfrequenzen; sie beziehen sich je-
weils auf ein Proton.

Die Massenspektren wurden auf iibliche Weise
iiber den Direkteinlal an einem Finnigan-Gerét der
Typenklasse 4023 gemessen.

Matrizin haben wir nach dem in der Literatur von
Cekan et al. [2a] beschriebenen und von Stahl [11]
modifizierten Verfahren aus Kamillenbliiten isoliert.
Das nach diesen Angaben durch Kristallisation aus
Ether gewonnene Rohmatrizin haben wir sédulen-
chromatographisch weiter aufbereitet.

Zu diesem Zweck wurde — nach vergeblichen Ver-
suchen mit Kieselgel und neutralem Aluminium-
oxid, auf denen sich Matrizin nach kurzer Zeit in der
Séule zum Teil zu zersetzen begann — Aluminium-
oxid der Aktivitatsstufe 3,75 (400 g neutrales
Al;03/Woelm mit 40 ml Wasser versetzen, gleich-
méaBig verrithren und iiber Nacht stehen lassen)
verwendet. Mit dem Elutionsmittel CH:Clo/CHsOH
99:1 wurden jeweils bis zu 2 g Rohmatrizin ge-
reinigt. Die Chromatographie wurde zur Vermei-
dung der Zersetzungsprozesse an der stationdren
Phase in einem Zeitraum von nur wenigen Stunden
durchgefiihrt. Die Matrizinfraktionen wurden ver-
einigt, schonend im Vakuum eingeengt und der
Riickstand durch Digerieren mit Ether zur Kristalli-
sation gebracht. Ausbeuten zwischen 60 und 759%,.

Farblose Kristalle; Schmp. (Zers.): 154-161 °C
(Ab 130 °C: 10 °C/min), Lit.: 158-160 °C [2a, 11],
152-156 °C [3].

C1:H2205 (306,36)

Ber. C66,65 H724 02611,
Gef. C66,7 HT1.
[alp = —134,8 (10 g/100 ml CHCls); Lit.: —131

[2a], —122 [3, 11]. — IR (1 mg/300 mg KBr): iden-
tisch mit den publizierten Daten [11]. - tTH-NMR
(270 MHz, CDCls/TMS): s. Abb.2. - 13C-NMR
(CDCls/TMS): 177,6 (s; C-2), 169,9 (s; C=O0 der
Acetylgruppe), 140,7 (d; C-7), 136,8 (s; C-6a), 129,8
(d; C-8), 123,7 (s; C-6), 84,2 (s; C-9), 79,3 (d; C-4),
71,8 (d; C-9b), 58,8 (d; C-9a), 56,7 (d; C-3), 42,5
(t; C-5), 40,4 (d; C-3a), 25,1 (q; Acetyl-CHs), 23,5
(q; C-6-CHs), 21,1 (q; C-9-CHs), 15,4 (q, C-3-CHs).
(Die Zuordnungen der !3C-Signale wurden nicht
weiter abgesichert, und sind deshalb nicht immer ein-
deutig.)

Massenspektren:
CI/Isobutan: (M+H)+ = m/e 307; weitere Ionen
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bei mfe 289, 267, 247, 229, 201, 185 und 183. -
EI (70 eV): s. Abb. 3.

Das so gereinigte und bei Raumtemperatur ge-
lagerte Matrizin verfirbte sich schon nach kurzer
Zeit gelblich, erwies sich aber nach iiber sechsmona-
tiger Lagerung bei —30 °C unter Stickstoff optisch
und analytisch als stabil.
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fir Organische Chemie der Universitit Frankfurt,
Frau I. Schmidt und Herrn Dr. E. Busker, Physi-
kalisch-chemische Forschung der Degussa AG, und
den Herren P. Fuchs und G. Aulbach vom Chemie-
werk Homburg, Zweigniederlassung der Degussa
AG, fiir ihre Hilfestellungen.
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