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Methyl Jasmonate: A Short Synthesis of Naturally Occurring Methyl Jasmonate and its Unnatural Enantiomer
via Enantiodivergent Alkylation of Cyclopent-2-ene-1,3-diol Derivatives by Palladium(0)-Induced Reactions

Palladium-catalyzed alkylation of cyclopent-2-ene-1,2-diol derivatives like 2 is a useful method for enantiodi-
vergent functionalization, resulting in both enantiomeric series of chiral building blocks. The chiral building blocks
3and 13 can be transformed to methyl jasmonate (1) and its unnatural enantiomer ent- 1, recent statement {1b] that
1 has no odour at all and that ‘methyl jasmonate’s’ fragrance is actually due to its cis-isomer ent-11 has been
confirmed also for the enantiomeric series.

1. Einleitung. — Methyl-jasmonat (1) ist wegen seiner olfaktorischen Eigenschaften ein
begehrtes Produkt der Riechstoffindustrie [1]. Der Bedarf an Methyl-jasmonat ldsst sich
nur durch chemische Synthese decken. Zahlreichen Synthesen, die zu racemischem Me-
thyl-jasmonat (1 und ent-1'); s. Schema 1) fithren [2], stehen nur drei Wege zu enantiome-
renreinem natiirlichem Methyl-jasmonat [3] gegeniiber.
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Wir berichten iiber ein Synthesekonzept, das ausgehend von einem gemeinsamen
chiralen Baustein 2 [4] auf enantiodivergenten Wegen iiber die Diester 13 oder 3 wahl-
weise zu 1 oder unnatiirlichem ent-1 fithrt (Schema 2).

) Samtliche Syntheseoperationen sind zuniichst in der racemischen Reihe ausgearbeitet und optimiert worden.
Der Einfachheit halber wird nur iiber eine enantiomere Reihe berichtet.
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a) NaH, 2,3 mol-% [Pd(Ph,P),], THF, RT., 3,5h(81%). &) Me;NOAc, 1,3-Dimethylimidazolidin-2-on (¥,N’-
Dimethylethylenharnstoff) 95°, 18 h (75%). ¢) CH3C(OCHj3),N(CHj;),, o-Xylol, 150°, 3 h (73%). d) L,
THF/H,0, RT., 12h (81%). e) Bu,;SnH, AIBN, Benzol, 45°, 1 h (87%). f) 1equiv. DIBAH, THF, —78°2h
(88%); 8/2-epi-8 = 85:15. g) Ph,y(Pr)PBr, NaN(SiMe;),, —78°,2 h, RT., 12 h (66%); 9/(E)-Isomer von 9 = 96 :4.
k) KOH, MeOH, RT., 12 h; CH,N,, CH,Cl,;, RT., 10 min (83%). i) Na,Cr,04, Aceton, 28 H,80,, 0° bis RT.,
5 h (88%); ca. (4:6)-Gemisch ent-1/11. j) E;N, 130°, 24 h (85%); ent-1/11=98:2; ent-1/(E)-Isomer von
ent-1=96:4. k) CICO,Et, Pyridin, CH,Cl,, RT.,2h (92%). {) NaH, 2,5 mol-% [Pd(Ph,P),], THF, RT.,3 h
(80%). m) K,CO;, MeOH, RT., 2 h (90%).

Um mogliche Unterschiede in den olfaktorischen Eigenschaften von 1 und ent-1
aufzudecken, hat uns der Aufbau von letzterem besonders gereizt. Neben unterschiedli-
chen olfaktorischen Charakteristika in den enantiomeren Reihen ist auch die Duftnote
des cis-Isomeren 11 von Interesse. Nach Angaben von Nishida [1b] soll der Duft von
Methyl-jasmonat (1) ausschliesslich auf einer Verunreinigung mit dem cis-Stereoisomer
ent-11 beruhen?). Um dieser Frage nachzugehen, haben wir den Syntheseplan so ausge-
legt, dass zunéchst die cis-Stereoisomeren 11 oder ens-11 gebildet werden. Deren basen-
katalysierte Isomerisierung zum thermodynamisch giinstigeren trans-konfigurierten
Methyl-jasmonat ent-1 bzw. 1 ist bereits einige Male synthetisch genutzt worden [5].

%) Zur Diskussion der olfaktorischen Eigenschaften von 1 und seinem Stereoisomer s. a. [3c].
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2. Synthese. — Ausgangspunkt') der Synthese des unnatiirlichen (+)-Methyl-jasmo-
nats (ent-1) ist enantiomerenreines Hydroxycyclopent-2-enyl-acetat (2), das man leicht
durch enzymatische Hydrolyse aus seinem Diacetat erhilt [4][6]. Die AcO-Funktion in 2
lasst sich Pd(0)-induziert mit Malonsidure-dimethylester unter Bildung von 3 substituie-
ren. Wie erwartet verlduft die Reaktion unter Konfigurationserhaltung [7]*). Beim Erhit-
zen mit Me,NOAc in 1,3-Dimethylimidazolidin-2-on wird der Diester 3 leicht zum
Monoester 4 demethoxycarbonyliert [10]. Eine (Amid-acetal)-Claisen- Umlagerung [11]
an der Allylalkohol-Struktur von 4 unter Bildung des Amids 5 legt den Grundstein fiir
die Einfithrung der Keto-Funktion und die Ankniipfung der olefinischen Seitenkette. Die
Orthoester-Methode [12] der Claisen- Umlagerung erweist sich im vorliegenden Beispiel
als praparativ weniger geeignet, da unter den Reaktionsbedingungen iiberwiegend Lac-
ton-Bildung zwischen allylischer OH-Funktion und Essigsiure-Seitenkette eintritt. Die
Ireland- Variante [13] der Claisen- Umlagerung wurde aufgrund weiterer deprotonierba-
rer Positionen im Edukt 4 als wenig erfolgversprechend betrachtet.

In der sich anschliessenden Iod-Lactonisierung [14] kann die unerwiinschte Amid-
Gruppe vollig problemlos beseitigt und zugleich die fiir die spitere Keto-Gruppe beno-
tigte O-Funktion in den Finfring eingefiithrt werden (—6). Aus dem kristallinen Iodlac-
ton 6 lasst sich das I-Atom mit Tributylzinnhydrid unter Standardbedingungen entfernen
[15]. Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) reduziert das Lacton 7 selektiv zum Lactol 8
und seinem 2-Epimer im Verhdltnis 85:15 [16][5b]. Die Konfigurationszuordnung des
Lactols 8 basiert auf ‘nuclear-Overhauser -enhancement’-Differenzspektroskopie (NOE),
die die raumliche Nachbarschaft der Protonen an C(2) und C(6a) aufzeigt. Bicyclische
Verbindungen des Typs 6-8 [5] sind auch in bisherigen Synthesen von racemischem
Methyl-jasmonat auf anderen Wegen erhalten worden.

Das Lactol 8 steht mit seiner Aldehyd-Form im Gleichgewicht und ermdglicht da-
durch die Ankniipfung der Seitenkette mittels Wirtig-Reaktion. Die mit hoher Stereose-
lektion ((Z/E)-Verhaltnis 96 :4) unter den von Bestmann [17] ausgearbeiteten Bedingun-
gen ablaufende Wirtig- Reaktion ist von einer Lactonisierung begleitet. Die im Laufe der
Olefinierung freigesetzte OH-Funktion reagiert mit der Ester-Gruppe unter Bildung des
bicyclischen Lactons 9. Beim Stehenlassen des Reaktionsgemisches setzt sich die Lacton-
Bildung fort, so dass schliesslich in hoher Ausbeute Bicyclus 9 entsteht, wodurch sich die
Produktisolierung wesentlich vereinfacht. Hydrolyse des Lactons 9 und Veresterung mit
Diazomethan ergeben die urspriinglich angestrebte OH-Verbindung 10. Die Verbindung
10 ist das letzte an C(2) konfigurationsstabile Zwischenprodukt im Syntheseweg zum
Methyl-jasmonat. Deshalb wurde an dieser Stelle eine Uberpriifung der Enantiomeren-
reinheit vorgenommen. Mit [Eu(tfc),] als optisch reinem Verschiebungsreagenz, das mit
der OH-Funktion starke Wechselwirkungen eingeht und eine Aufspaltung der CO,Me-
Signale im 'H-NMR-Spektrum verursacht, konnte die Enantiomerenreinheit von 10 im
Rahmen der Messgenauigkeit der Methode nachgewiesen werden. Jones-Oxidation des
Alkohols 10 zu unnatiirlichem cis-Methyl-jasmonat (11) und basenkatalysierte Aquili-
brierung [5] der Pentenyl-Seitenkette in die thermodynamisch giinstigere trans- Anord-
nung komplettieren die Synthese von unnatiirlichem (+)-Methyl-jasmonat (ent-1).

% Parallel zu den eigenen Untersuchungen zeigten Oppolzer und Deardorff, dass sich trans-4-Chlorocyclopent-
2-enyl-acctat [8] und Monoacetat 2 [9] Pd(0)-katalysiert unter Retention der Konfiguration mit Nucleophilen
umsetzen.
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In die natiirliche Reihe zum (—)-Methyl-jasmonat (1) gelangt man iiber das enantio-
merenreine Carbonat 12. Die Carbonat-Gruppe in 12 ldsst sich regioselektiv und unter
Retention Pd(0)-induziert mit 2-Natriomalonsiure-dimethylester substituieren (—13).
Obwohl die Reaktion auch mit nicht deprotoniertem Malonsdureester ablduft, da im
Reaktionsverlauf aus der Carbonat-Gruppe freigesetztes Ethanolat die nétige Deproto-
nierung bewirkt [18], ist es zur Ausbeutesteigerung und Verkiirzung der Reaktionsdauer
glinstiger, von vornherein das Anion des Malonesters einzusetzen. Nach selektiver Hy-
drolyse der AcO-Gruppe in 13 erhdlt man den Diester ent-3, der auf dem fiir unnatiirli-
ches Methyl-jasmonat beschriebenen Weg in den Naturstoff 1 iibergefiihrt werden kann.

Schlussfolgerung. — Das vorgestellte Synthesekonzept macht samtliche Stereoisome-
ren des Methyl-jasmonats — ausgenommen die Isomeren mit (£)-konfigurierten Doppel-
bindungen — ausgehend von einem gemeinsamen optisch aktiven Baustein 2 in enantio-
merenreiner Form verfiigbar. Erstem Anschein nach lassen sich keine Unterschiede in
den olfaktorischen Eigenschaften von (—)-Methyl-jasmonat (1) und seinem unnatiirli-
chen Enantiomeren ent-1 feststellen. Unsere Beobachtungen bestitigen die Befunde von
Nishida und Acree [1b], wonach natiirliches (—)-Methyl-jasmonat (1) mit trans- Konfigu-
ration kaum riecht, auch fiir das unnatiirliche, trans-konfigurierte Enantiomer ent-1. Die
cis-konfigurierten Stereoisomere 11 und ent- 11 besitzen dagegen eine intensive Duftnote.
Fiir eine genaue Beurteilung der olfaktorischen Eigenschaften der Verbindungen sind
weitere Priifungen erforderlich.

Wir danken Herrn J. Stelten (Abt. Prof. Dr. D. Leibfritz) fiir die Aufnahme der NMR-Spektren und Frau 4.
Lincke fiir die Durchfithrung von HPLC-Trennungen. Die Arbeit wurde vom Fonds des Verbandes der Chemischen
Industrie, Frankfurt, und von der Zentralen Forschungskommission (FNK) der Universitit Bremen unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. DC: Fertigplattien, Kieselgel 60 F 254 ( Merck ), Sichtbarmachen im Fluotestgerit (Quarzlampen-
gesellschaft, Hanau) oder im I,-Dampf. Sdulenchromatographie (‘flash’-Chromatographie): Matrex LC 60 A
20-45 und Kieselgel 32-63 pm 604 (ICN Biomedicals). HPLC: Waters 510 (anal.) oder Knauer (prip.) mit
Zweikanal-Potentiometerschreiber BBC Metrawatt Servogor 220, Polygosil 60—10 von Macherey & Nagel als
stationire Phase; anal. Sdulen von 300 mm Linge und 3,9 mm lichter Weite; Detektion mit UV-Spektrometer bei
254 nm und mit Differentialrefraktometer. GC: United Technologies Packard, Model 437 S; fused-silica-Kapillar-
sdule OV-1-CB-0,25, 25 m x 0,32 mm, Macherey & Nagel; Trigergas N,. Schmp.: Heiztischmikroskop nach
Kofler; unkorrigiert. Spezifische Drehungen: Perkin-Elmer-243-Polarimeter (¢ in g/100 ml); alle Drehwerte bei
1 =589 nm. UV/VIS: Kontron UVIKON, 810.1R: Nicolet 5-DX FT-IR; Angabe von ¥ £5cm™'. "H-NMR: Bruker
WH 360 mit Aspect-3000-Computer, Me,Si als interner Standard ( = 0,00 ppm); alle Spektren bei RT. MS:
Finnigan MAT 8222 und CH 74 (MAT), Tonisationsenergie 70 eV. Elementaranalysen: Analytisches Laborato-
rium Beller, Gottingen.

Unnatiirliche Reihe. — 2-/(1R,4S)-4-Hydroxycyclopent-2-enyl Jmalonsdure-dimethylester (3). Zu einer gut
gertihrten Suspension von 600 mg (10 mmol) NaH (80 % Dispersion in Weissél, 2mal mit Cyclohexan gewaschen)
in 60 ml THF tropfte man unter Eiskiihlung und unter Ar langsam 2,64 g (20 mmotl) Dimethyl-malonat und riihrte
bis zur Beendigung der Hy-Entwicklung (ca. 1 h) bei RT. weiter. In einem zweiten Gefdss bereitete man eine Lsg.
von 1,42 g (10mmotl) (I R,4S )-4- Hydroxycyclopent-2-yl-acetat (2; [« 1 = +68,8 (¢ = 1,3, CHCly);e.e. > 99%) und
268 mg (0.23 mmol) [Pd(Ph;P),] in 50 ml THF bei RT. und liess 20 min riihren. Diese Lsg. versetzte man auf einmal
mit dem Dimethyl-2-natriomalonat in THF und rihrte 3,5 h bei RT. (DC-Kontrolle mit Et,0/Petrolether (10:1)
unter Ar weiter. Zur Aufarbeitung verteilte man zwischen 50 ml 1N HCI und 50 ml Et,O, extrahierte 2mal mit je 50
ml Et,0 und wusch die vereinigten org. Phasen nacheinander mit je 40 ml IN HCI und ges. wissr. NaCl-Lsg. Nach
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dem Trocknen (Na,SO,) dampfte man ein und chromatographierte den Riickstand an 150 g Kieselgel mit
Petrolether/Et,0O 1:10). Kugelrohrdestillation (Badtemp. 110°/0,03 Torr) gab 1,73 g (80,8 %) im HPLC (Hexan/
AcOEt 1:1, 2 ml/min, Refraktometer) einheitliches 3 als farbloses Ol. [x 1% = + 21,0 (¢ = 2,15, CHCls). IR (Film):
34445 (OH), 3057w (CH), 2959m, 2896w, 1740s (CO), 1435s, 1257m, 1083s, 1032s, 920m, 892m, 864w, 765s.
'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 1,58 (dt, J = 5, 3,3, H,—C(5)); 2,57 (d1, J = 8,7, 7,6, Hz—C(5)); 3,28 (m, H-C(1));
3,53 (d, J =10, H-C(2)); 3,77, 3,78 (s, 2 MeO); 4,79 (m, H—C(4)); 5,89 (m, H-C(2), H—C(3)). MS (80°): 196 (8,
M T —H,0), 164 (17), 133 (15), 105 (17), 82 (100), 79 (20). Anal. ber. fiir C;oH,,05 (214,22): C 56,06, H 6,58; gef.:
C 55,86, H 6,67.

(1R 4S8 )-4-Hydroxyclyopeni-2-en-1-essigsdure-methylester (4). Die Lsg. von 2,0 g (9,33 mmol) 3 in 80 ml
H,0-freiem 1,3-Dimethyl-imidazolidin-2-on wurde unter Ar mit 8,0 g (60,0 mmol) Me,;NOAc versetzt und 13 h auf
95°erhitzt. Die auf RT. abgekiihlte braune Mischung wurde zwischen Et,O und H,O verteilt und 5mal mit je 50 ml
Et,0 extrahiert. Man schiittelte die vereinigten Et,O-Extrakte 1mal mit 60 ml ges. wassr. NaCl-Lsg., trocknete
(Na,SO4) und dampfte ein. Chromatographie an 100 g Kieselgel mit Et,O/Petrolether 10:1 und Kugelrohrdestilla-
tion (80°/0,05 Torr) ergaben 1,1 g (75,4%) 4. [2]¥ = +19,5 (c = 1,931, CHCly). IR (Film): 3430s (OH), 3064w,
2952m, 1735s (C=0), 1440m, 1363m, 12805, 1203w, 1166m, 1057m, 1025m, 850m, 758m. 'H-NMR (360 MHz,
CDClLy): 1,4 (dt, J =5, 3,5, H;—C(5)); 2,0 (5, OH); 2,41-2,63 (m, CHy(a), Hz—(5)); 2,98 (m, H—C(1)); 3.69 (s,
MeO); 4,80 (m, H—C(4)); 5,88 (s, H—C(2), H—C(3)). MS (50°): 156 (2, M™), 138 (23, M — H,0), 124 (7), 107 (21,
138 — MeO), 96 (18), 95 (22), 83 (82), 82 (100), 79 (86), 78 (46). Anal. ber. fiirr CgH,,05 (156,18): C 61,52, H 7,74;
gef.: C 61,48, H 7,72. :

(3aR,4R,6R,6aR )-Perhydro-6-iodo-2-oxo0-2H-cyclopentaf b [furan-4-essigsiure-methylester (6). Eine Lsg.
von 1 g (6,4 mmol) 4 in 80 m1 H,O-freiem o-Xylol wurde mit 3,5 g (26,2 mmol) frisch destilliertem N,N-Dimethyl-
acetamid-dimethylacetal versetzt. Man erhitzte 2,5 h auf 155° unter Ar, wobei ein mit 5 g Molekularsieb (3 A)
gefiillter Soxhlet-Extraktor zum Abfangen des gebildeten MeOH diente. Man liess die orange-braune Mischung
auf RT. abkiihlen, dampfte ein und trocknete 10 min i. HV. Danach chromatographierte man an 90 g Kieselgel mit
Et,0/MeOH 20:1,5. Kugelrohrdestillation (130°/0,03 Torr) ergab 1,05 g (72,8%) Amid 5 als sich schnell gelb
verfarbendes O}, das sofort weiter umgesetzt wurde. Das rohe Amid 5 16ste man in 50 ml THF und fiigte 2,55 g (10
mmol) I zu. Dann gab man 50 ml H,O dazu und liess tiber Nacht bei RT. unter Ar weiterriihren. Zur Aufarbeitung
versetzte man bis zum Farbumschlag nach Gelb mit festem Na,S,0; und extrahierte 3mal mit je 50 ml CH,Cl,. Die
vereinigten org. Ausziige schiittelte man 1mal mit je 30 ml ges. wissr. Na,S,05-Lsg. sowie H,O aus und trocknete
(Na,SO,). Nach Eindampfen und Kristallisation aus Hexan/AcOEt erhielt man 1,22 g (80,8% bzgl. 5) 6. DC
(Petrolether/AcOEt 1:1): Ry ca. 0,45. Schmp. 95°. [¢ ] = —15,67 (¢ = 0,67, MeOH). IR (KBr): 2994w, 2952m,
2846w, 1770s, (C=0, Lacton), 1735s (C=0, Ester), 1435m, 1328m, 1265m, 1205m, 1175s, 11455, 9955, 880s.
'H-NMR (360 MHz, CDCLy): 1,73-1,83 (m, H ;~C(5)); 2,12-2,19 (m, Hg—C(5)); 2,38-2,47 (m, CHy(a)); 2,50-2,57
(dd, J =16,5, 6,5, H-C(3)); 2,63-2,71 (dd, J = 16,5, 10,6, H—C(3)); 3,10-3,22 (m, H-C(4)); 3,28-3,37 (m,
H—-C(3a)); 3,71 (s, MeO); 4,46 (d, J = 5, H-C(6)); 5,28 (d, J = 6,5, H-C(6a)). FAB-MS: 325 ([M + H]*). Anal.
ber. fiir CgH 3104 (324,11): C 37,05, H 4,04, 1 39,15; gef.: C 37,17, H 4,13, 1 39,10.

cis-2-/ ( Dimethylcarbamoyl )methyl]cyclopent-3-en-1-essigsdure-methylester (rac-5) aus Vorversuch. Die Lsg.
von 861 mg (5,52 mmol) rac-4 in 60 ml H,O-freiem 0-Xylol wurde mit 3,5 g (28 mmol) N,N-Dimethylacetamid-di-
methylacetal wie oben versetzt (3 h unter Riickfluss) und aufgearbeitet (100 g Kieselgel): 900 mg (72,4%) rac-5 als
oranges O}, das man durch Kugelrohrdestillation (120°/0,03 Torr) reinigte. IR (Film): 3050w, 2955s, 2930m, 17355
(C=0, Ester), 16515 (C=0, Amid), 1270m, 1150m, 1018m, 850m, 716s, 630m. 'H-NMR (360 MHz, CDCl;):
2,01-2,10 (m, H—C(1)); 2,13-2,20 (dd, J = 14,7, 9,3, H ,—C(5) oder H 3—C(5)); 2,27-2,39 (m, CH,); 2,43-2,54 (m,
CH,); 2,74-2,87 (m, H,—~C(5) oder Hy~C(5)); 2,95, 2,99 (s, Me,N); 3,17-3,29 (m, H-C(2)); 3,68 (s, MeO);
5,71-5,79 (m, H—C(3), H—C(4)). MS (80°): 226 (5, [M + H]"), 225 (8, M™), 194 (9, M* — MeO), 152 (79,
M™* — C3H[0,), 150 (12, 194 — Me,N), 87 (66), 79 (25), 72 (100, O=CNMe,), 45 (33). Anal. ber. fiir C;;H;yNO;
(225,29): C 63,97, H 8,50, N 6,21; gef.: C 64,14, H 8,53, N 6,20.

(3aR 45,648 )- Perhydro-2-oxo-2H-cyclopenta[ b [furan-4-essigsdure-methylester (7). Eine Lsg. von 1,20 g
(3,70 mmol) 6 in 60 ml H,O-freiem Benzol wurde mit ca. 5 mg AIBN (2,2-Dimethyl-2,2’-azobis(propannitril))
versetzt. Dann tropfte man bei 47° (Olbadtemp.) 2,15 g (7,40 mmol) Bu,SnH unter Ar langsam zu, riihrte 1,5 h bei
47° (DC-Kontrolle, AcOEt/Petrolether 1:1), dampfte ein und trocknete 10 min i. HV. Chromatographie an 100 g
Kieselgel mit AcOEt/Petrolether 1:1 und Kugelrohrdestillation (100°/0,02 Torr) lieferten 640 mg (87,2%) 7 als
farbloses Ol. DC (Petrolether/AcOEt 1:1): Ry ca. 0,25. [2 )% = +22,5 (¢ = 0,63, CHCl,). IR (KBr): 2960w, 2900w,
2870w, 1770s (C=0, Lacton), 1735s (C=0, Ester), 1435m, 1365s, 1185s, 995m. '"H-NMR (360 MHz, CDCL,):
1,28-1,41 (m, H—C(5) oder H—C(6)); 1,71-1,87 (m, H—C(5) oder H—C(6)); 2,03-2,11 (m, H—C(5) oder H—C(6));
2,32-2,62 (m, CH,(3), CHx(a ), H—C(3a)); 3,07-3,16 (m, H-C(4)); 3,69 (s, MeO); 5,07 (1, J = 8,5, H-C(6a)). MS
(70°): 199 (2, M + H"Y), 198 (7, M), 180 (15, M* — H,0), 167 (31, M — Me0), 166 (46), 152 (58), 138 (44), 125
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(51), 97 (64), 96 (100), 81 (52), 74 (51), 67 (35), 55 (37), 41 (55), 27 (31). Anal. ber. fiir C,gH;40,4 (198,22): C 60,59,
H 7,12; gef.: C 60,65, H 7,20.

(2S,3aR,48,6aS ) - Perhydro-2-hydroxy-2H-cyclopenta[ b ] furan-4-essigsdure-methylester 8) und
(2R,3aR 45,6aS)-8. Zu einer auf —78° abgekiihlten Lsg. von 940 mg (4,74 mmol) 7 in 50 ml THF tropfte man
mittels einer Injektionsspritze S ml DIBAH (5 mmol; 1M in Hexan) unter Ar zu. Man liess 3 h bei —78° riihren, gab
5 ml H,O dazu und liess auf 0° erwdrmen. Danach gab man soviel 1M HCl zu, bis der gebildetete Al(OH);-Nieder-
schlag in Lsg. ging und extrahierte 3mal mit je 50 ml Et,O. Die vereinigten org. Ausziige wurden 2mal mit je 40 ml
ges. wissr. NaHCO;- und 1mal mit 50 ml ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach dem Trocknen (Na,SO,) und
Eindampfen chromatographierte man den dickfliissigen Riickstand an 60 g Kieselgel mit Petrolether/AcOEt 1:1:
840 mg (88,5%) analysenreines Epimerengemisch 8/(2R,3aR,45,6a5)-8 im Verhiltnis 85:15. DC (Hexan/AcOEt
1:1): Rpca. 0,29. IR (Film): 34235 (OH), 29595, 2925s, 2860m, 17355, (C=0, Ester), 1440m, 1257m, 1238w, 1200m,
1160m, 1040m, 965m, 930m, 885w, 800m. "H-NMR von 8 (360 MHz, CDCl,): 1,21-1,35 (m, H—C(5)); 1,53-1,72
(m, H,—C(3), CHy(6)); 1,72-1,80 (m, H—C(5)); 1,83-1,90 (m, Hz—C(3)); 2,24-2,39 (m, H~C(4), CHy(«)); 2,95 (m,
OH, austauschbar gegen D); 2,97 (m, H—C(3a)); 3,69 (s, MeO); 4,71-4,77 (t, H-C(2)); 5,56 (dd, J =4.5,
H—C(6a)). MS (80°): 200 (5, M ™), 182 (37, M — 18), 151 (182 — MeQ), 141 (32), 122 (40), 94 (98), 81 (100), 80 (98),
74 (67), 67 (24), 57 (42), 43 (68). Anal. ber. fiir C;oH ;50,4 (200, 22): C 59,98, H 8,05; gef.: C 60,10, H 8,10.

(1S,5S,8R)-8-[(2'Z )-Pent-2'-enyl |-2-oxabicyclof3.2.1 ]octan-3-on (9). Zu der Lsg. von 1,83 g (10 mmol)
NaN(SiMejs), in 40 ml H,O-freiem THF gab man unter Ar 3,08 g (8 mmol) Triphenyl(propyl)phosphonium-bro-
mid (2 h bei 80°i. HV. getrocknet) und riithrte 30 min bei RT. und dann 2 h unter Rickfluss. Nach Abkihlen auf
RT. filtrierte man unter Ar vom ausgefallenen NaBr ab. Zu der auf —78° gekiihlten dunkelroten Ylid-Lsg. tropfte
man die Lsg. von 200 mg (0,99 mmol) 8/(2R,3aR,45,6aS)-8 in 1 ml THF. Zunéichst wurde 2 h bei —78° und dann
iiber Nacht bei RT. geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Lsgm. abdestilliert und der Riickstand mit Hexan
digeriert. Dann filtrierte man das ungeloste PhsPO ab, wusch das Filtrat nacheinander mit 37% NaHSO;-Lsg.
sowie H,O, trocknete (Na,SO,), dampfte ein und chromatographierte den Riickstand an 40 g Kieselgel mit
Petrolether/AcOEt 2:1. Nach Kugelrohrdestillation (100°/0,05 Torr) erhielt man 127 mg (66,0 %) 9 als farbloses Ol
mit charakteristischem, intensivem, angenehmem Geruch. [2]® = +70,8 (¢ = 0,309, CHCl3). DC (Petrolether/
AcOEt 2:1): R; ca. 0,32. IR (Film): 3050w, 2959s, 2875m, 1735s (C=0, Lacton), 1637w, 1461m, 1440s, 1377m,
1257m, 1180m, 1141s, 1103w, 10565, 10035, 971m, 930m, 898m, 719w. "H-NMR (360 MHz, CDCl3): 0,98 (1, J = 7,2
CH;(5Y)); 1.69-1,82 (m, 2 H); 1,89-2,28 (m, 6 H); 2,30-2,43 (m, 3 H); 2,71-2,80 (m, 1 H); 4,59 (m, H-C(1));
5,32-5,41 (m, H—C(3") oder H—C(4)); 5,44-5,53 (m, H-C(4") oder H—C(3")). MS (60°): 194 (17, M™), 176
(3, M — H,0), 151 (4), 134(71), 125 (23), 119 (27), 93 (22), 81 (25), 79 (37), 68 (100), 67 (44), 55 (27), 41 (52). Anal.
ber. fiir C;,H;30, (194,27): C 74,19, H 9,34, gef.: C 74,03, H9,18.

(1S,2R,38 )-3-Hydroxy-2{ (2’ Z )-pent-2'-enyl ] cyclopentan- 1-essigsdure-methylester (10). Eine Lsg. von 125
mg (0,64 mmol) 9in 9 ml MeOH wurde mit 300 mg (5,34 mmol) KOH versetzt und nach Zusatz von 5 Tropfen H,O
in verschlossenen Kolben bei RT. iiber Nacht gerithrt. Zur Aufarbeitung versetzte man mit 10 ml H,O, dampfte
das MeOH ab und sduerte mit verd. H,SOy4-Lsg. bis pH ca. 34 an. Danach extrahierte man 3mal mit je 20 ml
CHCl,, wusch die vereinigten org. Extrakte mit 20 ml ges. NaCl-Lsg., trocknete (Na,SO,), dampfte ein, nahm den
Riickstand in 10 ml CH,Cl, auf und versetzte bis zur bleibenden Gelbfiarbung mit Diazomethan in Et,;O. Nach
Eindampfen wurde der Riickstand an 15 g Kieselgel mit Petrolether/AcOEt 1:1 chromatographiert und im
Kugelrohr destilliert (100°/0,03 Torr); 120 mg (82,8 %) 10 als farbloses OL. [a 13 = —14,05 (¢ = 0,427, CHCL). DC
(Petrolether/AcOEt 2:1): R ca. 0,36. IR (Film): 3472s (OH), 3008w, 2959s, 2875m, 17355 (C=0, Ester), 1440m,
1377w, 1314w, 1257w, 1208m, 1173m, 1068w, 1011m, 920w, 871w, 702w. 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 0,98 (z,
J =75, CH5(5)); 1,55-1,76 (m, 3 H); 1,80-1,95 (m, 3 H); 1,99-2,14 (m, 3 H); 2,21-2,30 (m, 1 H); 2,35-2,52 (m, 3
H); 3,68 (5, MeO); 4,19-4,24 (m, H—C(3)); 5,40 (m, H—C(2"), H—C(3")). '"H-NMR (12 mg 10, 20 mg [Eu(tfc);], 0,5
mi CDCl;, —10°): kein zusitzliches MeO-Signal von ent-10 wie bei rac-10. MS (30°): 226 (3, M™), 208 (22,
Mt —H,0), 152 (74), 139 (46), 134 (100), 119 (41), 107 (33), 105 (34), 79 (36). Anal. ber. fir C;3H,,0, (226,31):
C 68,99, H 9,80; gef.: C 69,16, H 9,85.

(1S,28)-3-Ox0-2-[ (2’ Z )-pent-2'-enyl[cyclopentan-1-essigsdure-methylester (ent-1; unnatiirliches (+)-Me-
thyl-jasmonat). In eine Lsg. von 200 mg (0,88 mmol) 10in 20 m} CH,C}, liess man bei einer Innentemp. von —2 bis
2° innerhalb von 10 min 1,8 ml Jones-Reagenz tropfen. Dann rithrte man 20 min bei dieser Temp. und dann iiber
Nacht bei RT. weiter. Darauf wurde die org. Phase abgetrennt, 1mal mit wéssr. ges. NaHCO;- sowie mit wassr.
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Kugelrohrdestillation (85°/0,01 Torr) ergab 175
mg (88 %) cis /trans-Gemisch im Verhdltnis ca. 6:4 (HPLC: Isooctan/Butyl-acetat 10:2, 2 ml/min, Refraktometer;
GC: 160°). Ohne vorherige Reinigung erhitzte man das cis/trans-Gemisch 25 h mit 2 ml Et;N in einem abgeschlos-
senen Glasrohr bei 135°. Nach Abkiihlen dampfte man das Et;N ab und destillierte den Riickstand im Kugelrohr
(82°/0,01 Torr): 168 mg (85,1 %) ent-1, das laut GC noch 2% 11 und 4% (£)-Isomer enthielt. Zur Bestimmung
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physikalischer Eigenschaften wurde das Gemisch durch prep. HPLC (Isooctan/Butyl-actetat 10:2, 15 ml/min,
Refraktometer) aufgetrennt: 130 mg (66 %) im HPLC und GC einheitliches enf-1 und 35 mg (18 %) mit unnatiirli-
chem cis-Methyl-jasmonat (11) und den (E)-Isomeren angereichertes ent-1. ent-1: [a]f = +90,4 (¢ = 0,31, MeOH;
[3a]: [« ]& = —90,2 (¢ = 0,32, MeOH) fiir (—)-Methyl-jasmonat (1); [3c]: [x 1% = —89,9 (¢ = 1,2, MeOH) fiir 1). DC
(Petrolether/AcOEt 5:1): Ry ca. 0,25. IR (Film): 3005w, 2960m, 2930w, 2875m, 1740s (C=0, Ester und 5-Ringke-
ton), 1440m, 1340m, 1195m, 1165m. 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 0,98 (¢, J = 7,4, CH5(5")); 1,48 (m, Hz—C(5));
1,88 (m, J = 10,1, 5,4, H—C(2)); 2,00-2,42 (m, H-C(1), CH,(4), H ,—C(5), H3—C(1"), CH,(a ), CH,(4')); 2,67-2,78
(m, H,~C(1)); 3,69 (s, MeO); 5,14-523 (m, J(H-C(2),H-C(3)=10,7, H-C(2)); 533542 (m,
J(H—-C(2),H-C(3)) = 10,7, H-C(3")). MS (30°): 225 (7, M + H™"), 224 (62, M), 206 (22, M — H,0), 151 (64,
M™* — CH,CO,CHs3), 133 (18), 109 (20), 95 (59), 83 (100), 57 (42), 41 (19). Anal. ber. fiir C3H,,0; (224,30):
C 69,61, H 8,99; gef.: C 69,70, H 9,01.

Natiirliche Reihe. — [(1S,4R )-4-Acetoxycyclopent-2-enyl]-ethyl-carbonat (12). Eine Lsg. von 568 mg (4,0
mmol) 2 ([«]& = +67,3 (c = 2,27, in CHCly); e.e. ca. 98 %) und 0,40 ml (4,8 mmol) Pyridin in 10 ml CH,Cl, unter
Ar wurde auf 0° abgekiihlt. Man liess eine Lsg. von 0,47 ml (4,8 mmol) CICOOEt in 5 ml CH,Cl, zutropfen und
riihrte noch 2 h bei RT. Danach wusch man je 3mal mit je 10 ml 1N wissr. HCI, ges. wissr. Na,CO;- und ges. wéssr.
NaCl-Lsg. Nach dem Trocknen (Na,SO,4) wurde eingedampft und der Riickstand an 70 g Kieselgel mit Petrol-
ether/Et,O 2:1 chromatographiert. Kugelrohrdestillation (120°/0,08 Torr) lieferte 785 mg (92 %) 12. DC (Petrol-
ether/Et,02:1): Rr0,35. [2 15 = —9.9 (¢ = 1,331, CHCLy). IR (Film): 3070w (C=CH), 2985n1, 2940w, 2910w, 2870w
(CH), 1745s (C=0), 1470w, 1445m, 1400m, 1370s, 1345m, 1335m, 1265s, 1235s, 1195m, 1070m, 1005m, 950m,
905m, 790m. 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1,31 (¢, J = 7,1, CH;CH,0); 1,84 (‘dr’, Jgem = 15,0, Jiic = 3,8,
H—-C(5)); 2,05 (s, CH3CO); 2,90 (‘dr’ (5 Linien), Jyer, = 15,0 J i = 7,4 H-C(5)); 4,20 (¢, J = 7,1, CH,CH,0); 5,47
(m, H=C(1) oder H—C(4)); 5,54 (m, H—C(1) oder H-C(4)); 6,17 (m, H-C(2), H—C(3)). Anal. ber. fir C,yH,,O5
(214,18): C 56,07, H 6,58; gef.: C 56,14, H 7,74.

2-[(1S,4R )-4-Acetoxycyclopent-2-enyl [malonsdure-dimethylester (13). Unter Ar wurden 156 mg (5,2 mmol)
NaH (80% Dispersion in Weissdl) 3mal mit je 5 ml trockenem Cyclohexan gewaschen, dann in 5 ml THF
suspendiert, im Fisbad abgekiihlt und langsam tropfenweise mit eine Lsg. von 686,9 mg (5,2 mmol) Dimethyl-ma-
lonat in 10 ml THF versetzt. Darauf rithrte man noch bis zur Beendigung der H,-Entwicklung (ca. 1 h) bei RT.
weiter. In einem zweiten Geféss 16ste man 560 mg (2,6 mmot) (12) und 72 mg (0,065 mmol) [Pd(Ph;P),] unter Ar in
20 ml THF. Zu dieser Lsg. gab man auf einmal die Lsg. des Dimethyl-2-natriomalonats und rihrte noch 3 h bei
RT. Dann verteilte man zwischen 30 mi Et,O und 30 ml IN wéssr. HCl, extrahierte noch 1mal mit 20 ml Et,O und
wusch die vereinigten Et,O-Extrakte je 1mal mit 30 ml IN HCI und ges. wéssr. NaCl-Lsg. Nach Trocknen
(Na,SOy4) und Eindampfen chromatographierte man an 100 g Kieselgel mit Et,O/Petrolether 10:1. Kugelrohrde-
stillation (Badtemp. 120°/0,04 Torr) ergab 533 mg (80 %) analysenreines 13. [x]¥ = +16,7 (c = 0,718, CHCl,;). DC
(Et,O/Petrolether 10:1): R; 0,58. IR (Film): 3050w, 2990w, 2940s, 2830w, 1735s (C=0), 1430m, 1355m, 1230m,
1010, 900m, 700m. 'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 1,55-1,62 (dt, J = 15,0, 4,5 H ,~C(5)); 2,03 (s, CH;CO);
2,56-2,65 (‘dt’, J = 7,0 Hp—C(5)); 3,28-3,36 (m, H-C(1)); 3,36 (d, J = 9,5, H-C(a)); 3,78 (s, 2 MeO); 5,62 (m,
H—-C(4)); 5,9 (m, H—C(2) oder H—C(3)); 6,02 (m, H-C(3) oder H—C(2)). MS (80°): 196 (28, M — AcOH), 183
(18), 165 (14), 137 (15), 136 (67), 133 (88), 124 (36), 105 (34), 82 (98), 43 (100). Anal. ber. fiir C;,HO; (256,25): C
56,24, H 6,29 gef.: C 56,08, H 6,15.

2-[(18,4R )-4-Hydroxycyclopent-2-enylmalonsdure-dimethylester (ent-3). Die Lsg. von 600 mg (2,34 mmol)
13in 6 ml MeOH wurde mit 331 mg (2,4 mmol) K,COj; versetzt und 2 h bei RT. gerithrt. Zur Aufarbeitung wurde
auf 30 ml wiissr. ges. NaH,PO,-Lsg. gegossen und 3mal mit je 20 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten Et,O-Extrakte
wusch man Imal mit 20 ml ges. wéssr. NaCl-Lsg., trocknete (Na,50,) und dampfte cin. Chromatographie an 50 g
Kieselgel mit Petrolether/Et,O 1:10 und Kugelrohrdestillation (Badtemp. 115°/0,03 Torr) ergaben 450 mg (89,7 %)
ent-3. [a],ZJO = —21,8 (¢ = 1,732, CHCly). IR, MS und 'H-NMR: mit denen von 3 iibereinstimmend. Anal. ber. fiir
C,oH 1405 (214,22): C 56,06, H 6,58; gef.: C 56,17, H 6,65.
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