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Eine neue Variante der Claisen-Umlagerung
von aus Allylmalonaten abgeleiteten
Trimethylsilylketenacetalen ± effiziente, hoch
enantio- und diastereoselektive Synthesen
von (�)-Methyldihydroepijasmonat und
(�)-Methylepijasmonat**
Charles Fehr* und JoseÂ Galindo

Unter der Vielzahl von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen[1]

hat sich die Johnson-Orthoester-Umlagerung[2] dank ihrer
einfachen und breiten Anwendbarkeit als besonders nützlich
erwiesen. Nichtsdestotrotz unterliegt sie gewissen Einschrän-
kungen: Generell wird Triethylorthoacetat (Sdp. 142 ± 145 8C)
verwendet; Trimethylorthoacetat ist ungeeignet, weil die
Reaktionstemperatur durch den niedrigen Siedepunkt
(105 ± 110 8C) begrenzt ist. Da die Johnson-Claisen-Umlage-
rung einen Überschuss an Orthoester erfordert, ist ihre
industrielle Anwendung besonders in den Fällen, die eine
nachträgliche Umesterung benötigen, wenig attraktiv (z. B.
zur Synthese von Methylestern).

Wir berichten nun über eine neue Methode, die auf der
Claisen-Umlagerung von Trimethylsilyl(TMS)-Ketenacetalen
des Typs c (vermutlich im Gleichgewicht mit d) beruht,
welche aus den Malonaten b hergestellt werden. Die umge-
lagerten Malonate e werden durch Desilylierung/Decarboxy-
lierung in die Ester f umgewandelt (Schema 1). Das Syn-
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Schema 1. Claisen-Umlagerung von aus Malonat abgeleiteten TMS-Ke-
tenacetalen.

thesekonzept beruht darauf, dass die gewünschte Esterfunk-
tion (im vorliegenden Fall CO2Me) an das Claisen-System
geknüpft wird, die die Claisen-Umlagerung eingehende
Esterfunktion jedoch nach der Umlagerung durch Desilylie-
rung/Decarboxylierung abgespalten wird. Im Vergleich zu
einer Alkylgruppe ermöglicht die TMS-Gruppe eine niedri-
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gere Umlagerungstemperatur[3] und nach der Umlagerung
eine selektive Desilylierung/Decarboxylierung des Malonats
e zum Ester f. Diese neue Variante erlaubt eine perfekte
Chiralitätsübertragung von a nach f sowohl in cyclischen als
auch in acyclischen Systemen.

Über Umlagerungen von Allylmalonaten wurde bisher
zweimal berichtet: Es handelt sich dabei um die Umesterung/
Umlagerung ausgehend von einem Allylalkohol mit Diethyl-
isopropylmalonat in Gegenwart von Ti(OEt)4 bei 160 ±
190 8C[4] und um die Umlagerung von Ethylketenacetalen
(hergestellt aus Allylalkoholen und Ethyl-b,b-diethoxyacry-
lat) bei 150 ± 200 8C.[5] Das erste Verfahren erwies sich als
ungeeignet für Substrate, die leicht Wasser abspalten, und das
zweite, welches gleichfalls hohe Temperaturen erfordert, hat
darüber hinaus den Nachteil, dass Ethyl-b,b-diethoxyacrylat
nicht leicht zugänglich ist.

Um die Realisierbarkeit des Verfahrens zu demonstrieren,
wurden die beiden regioisomeren und relativ empfindlichen
racemischen Allylalkohole 1 und 3 als Sub-
strate gewählt. Die entsprechenden Allylme-
thylmalonate vom Typ b (Schema 1) wurden
aus den Alkoholen und Methylmalonylchlorid
hergestellt und ohne Reinigung eingesetzt.
Deprotonierung (NaH (oder KH) in THF)
und Silylierung (TMSCl) lieferten die labilen
Silylketenacetale des Typs c/d,[6] die sich beim
Erhitzen in THF auf 50 ± 65 8C in 3 h glatt in
die Malonate des Typs e[7] umlagerten. Durch
Desilylierung/Decarboxylierung (N-Methyl-
pyrrolidon (NMP), H2O, NaCl, 140 8C)[8] wur-
den die Methylester 2 und 4 in hohen Aus-
beuten erhalten (Schema 2). Weder 2 noch 4
waren durch die entsprechenden regioisome-
ren Ester 4 bzw. 2 verunreinigt, und keine Spur
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Schema 2. Regiokontrolle und Chiralitätsübertragung in der Claisen-
Umlagerung von aus Malonat abgeleiteten TMS-Ketenacetalen: a) Me-
thylmalonylchlorid (1.2 ¾quiv.), NEt3 (1.3 ¾quiv.), CH2Cl2, 2 ± 5 8C,
30 min; b) NaH (1.25 ¾quiv.), THF oder DME, 55 8C, 1 h, dann TMSCl
(2.0 ¾quiv.), 50 ± 65 8C, 3 h, oder DME, 85 8C, 8 h (im Fall von (S)-6);
c) NMP, H2O (1.8 ¾quiv.), NaCl (1.3 ¾quiv.), 140 8C, 30 min.

von isomeren (Z)-Enoaten konnte nachgewiesen werden, was
darauf hinweist, dass die Reaktion über einen hochgeord-
neten Übergangszustand verläuft. Demnach sollte sich diese
Umlagerung ideal zu Chiralitätsübertragungen in nichtrace-
mischen cyclischen und acyclischen Systemen eignen.[9]

Tatsächlich lieû sich der bekannte Allylalkohol (R)-5[10] in
70 % Ausbeute und ohne Verlust der Enantiomerenreinheit
(GC, Megadex-5-Säule, 1. Peak) in den sterisch gehinderten
Ester (S)-6[11] überführen.

Im Hinblick auf unsere geplante Synthese von (�)-Me-
thyldihydroepijasmonat (�)-16 a und (�)-Methylepijasmonat
(�)-16 b wählten wir sodann die Allylalkohole (R)-8 a und
(R)-8 b als Substrate, deren Umwandlung in die Ester (R)-10 a
bzw. (R)-10 b (GC, Megadex-5-Säule, 1. Peak) ebenfalls in
guten Ausbeuten und ohne Racemisierung verlief (Sche-
ma 3). (R)-8 a (93 % ee, [a]20

D ��28 (c� 2.7 in CHCl3)) und
(R)-8 b (92 % ee ; ([a]20

D ��58 (c� 3.5 in CHCl3)) wurden
durch eine Oxazaborolidin-katalysierte enantioselektive

BH3 ´ SMe2-Reduktion[12] der leicht zugänglichen Enone 7 a
and 7 b[13] hergestellt. Die nur mäûige Ausbeute (60 %) bei der
Reduktion von 7 b zu (R)-8 b ist auf die konkurrierende
Hydroborierung der 2-(Z)-Pentenyldoppelbindung zurück-
zuführen.

Bezüglich des Mechanismus dieser Reduktionen nimmt
man an, dass das von Diphenylprolinol abgeleitete Oxazabo-
rolidin 9 a mit dem Substrat und Boran ein Assoziat bildet
(siehe Schema 3).[12] Da dabei die Rolle der a-Phenylgruppe
nicht klar ersichtlich ist, haben wir die Reduktion von 7 a auch
mit dem bisher unbekannten, aus Monophenylprolinol[14]

hergestellten Oxazaborolidin 9 b durchgeführt. 9 b erwies sich
als etwas weniger wirksam als 9 a : Während 5 Mol-% 9 a zu
(R)-8 a mit 93 % ee führen, erhält man mit 5 sowie mit
10 Mol-% 9 b das Produkt mit 86 bzw. 90 % ee.

Als Alternative zu dieser Sequenz aus enantioselektiver
Reduktion und Veresterung zur Bildung enantiomerenreiner
Malonate entwickelten wir ein neues Verfahren, das auf einer
enzymatischen kinetischen Racematspaltung beruht. Diese
Methode ermöglicht eine hochselektive Mono-Umesterung
von Dimethylmalonat mit einem ¾quivalent des racemischen
Allylalkohols.[15] Die Umsetzung von (�)-8 a oder (�)-8 b[16]

und Dimethylmalonat bei 40 8C und vermindertem Druck in
Gegenwart von katalytischen Mengen Novozym 435 (immo-
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Schema 3. Herstellung von (R)-10a und (R)-10 b durch enantioselektive Reduktion/Claisen-
Umlagerung: a) ± c) siehe Schema 2.
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bilisierte Candida antarctica von Novo Nordisk) und KHCO3

(5 Mol-%)[17] führt mit ausgezeichneten ee-Werten und nahe-
zu 50 % Umsatz zu den entsprechenden Malonaten (R)-11 a
oder (R)-11 b (97 ± 100 % ee ; Schema 4). Diese wurden wie

oben beschrieben glatt in die Methylester (R)-10 a bzw. (R)-
10 b[18] umgelagert. Die nichtumgesetzten Alkohole (S)-8 a
und (S)-8 b konnten unter sauren Bedingungen racemisiert
und wieder eingesetzt werden, was die Effizienz des Ver-
fahrens noch erhöht.

Ein weiteres Beispiel, die Umsetzung von (�)-12 zu (R)-14
(97 % ee), verdeutlicht die Überlegenheit dieses Verfahrens
im Vergleich zur methodisch verwandten Pd-katalysierten
Malonat-Allylierung, in der, ausgehend von (S)-12 (39 % ee),
der Ester (S)-14 (30 % ee) nur in geringem Anteil (8 % des
Reegioisomerengemisches) erhalten wird.[19]

Nachdem wir somit ein gutes Verfahren zur Herstellung
von (R)-10 a und (R)-10 b entwickelt hatten, waren wir in der
Lage, eine hocheffiziente Synthese von (�)-Methyldihydro-
epijasmonat (�)-16 a und (�)-Methylepijasmonat (�)-16 b zu
verwirklichen.

Das im Jahre 1962 aus dem Jasminöl isolierte (ÿ)-Methyl-
jasmonat (ÿ)-15 b,[20] das einen eleganten Jasmingeruch auf-
weist, hat eine intensive Forschungsaktivität ausgelöst, die
ihren Höhepunkt in zwei industriellen Synthesen von (�)-15 b
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gefunden hat.[21] Später, nachdem die Enantiomere von 15 b
sowie diejenigen des Diastereomers 16 b isoliert worden
waren, stellte sich heraus, dass ausschlieûlich (1R,2S)-(�)-
16 b, das primäre Produkt der Biosynthese, organoleptisch

aktiv ist.[22] Obwohl alle Stereoisome-
re von 15 b als Fixateure oder Ge-
ruchsverstärker einen Beitrag zur Par-
fumkomposition leisten können, ent-
hält racemisches Methyljasmonat
unter Gleichgewichtsbedingungen
nur 3 % des olfaktorisch aktiven (�)-
Methylepijasmonats (�)-16 b. Zusätz-
lich zeichnet sich (�)-16 b durch wei-
tere biologische Aktivitäten aus, wie
die Regulierung des Pflanzenwachs-
tums,[23] die Pflanzenabwehr[24] und die
Signalübermittlung zwischen Pflan-
zen.[25] Dies erklärt die neuerliche
Forschungsaktivität, die ihr Augen-
merk speziell auf die Synthese von
Methylepijasmonat 16 b in racemi-
scher[26, 27] oder nichtracemischer
Form[26, 28] richtet.

Ganz analog ist (�)-Methyldihy-
droepijasmonat (�)-16 a[29] das orga-
noleptisch aktive Stereoisomer von
Methyldihydrojasmonat (Hedione:
(�)-15 a (93 %)� (�)-16 a (7%)).

Die gröûte präparative Herausforderung besteht im Auf-
bau der cis-Anordnung dieser 2,3-disubstituierten Cyclopen-
tanone, welche bekanntlich leicht epimerisieren. Tatsächlich
verlaufen alle beschriebenen Synthesen über den entspre-
chenden sekundären Alkohol und erfordern eine vorsichtige
Oxidation in der letzten Stufe.[26] Auf Grund unserer kürzlich
gemachten Erkenntnis,[30] dass durch Einsatz starker Persäu-
ren der Anteil der Epoxidierung auf der elektronenreicheren
p-Seite erhöht wird (elektrostatische Wechselwirkungen),
planten wir eine diastereoselektive Epoxidierung von 10 a
und 10 b. Es war vorauszusehen, dass die syn-Epoxide 17 a und
17 b eine Lewis-Säure-katalysierte suprafaciale 1,2-H-Wande-
rung[31] eingehen sollten, die, wie in Schema 5 dargestellt, zu
den cis-Jasmonaten 16 a and 16 b führen würde.

Tatsächlich lieferte die Epoxidierung von (R)-10 a mit
Trifluorperessigsäure, der stärksten gut zugänglichen Persäu-
re, das syn-Epoxid 17 a mit ausgezeichneter 99:1-Diastereo-
selektivität.[32] Mit Permaleinsäure und m-Chlorperbenzoe-
säure (mCPBA) war die syn/anti-Selektivität mit 89:11 bzw.
86:14 niedriger, wobei daneben auch die Lactone 19 a and 20 a
in sehr geringen Mengen entstanden.[33]

Die Umlagerung des Epoxids 17 a konnte durch eine
Vielzahl von Lewis-Säuren erreicht werden, aber auûer 16 a
bildeten sich unterschiedliche Mengen des Lactons 19 a und
des Dienesters 21 a. Beispielsweise führten sowohl LiClO4/
Diethylether,[31b] das oft bei säureempfindlichen Substraten
angewendet wird, als auch Trimethylsilyltriflat[31c] zu groûen
Mengen von 19 a (30 %) und 21 a (35 bzw. 48 %) und nur
wenig 16 a (28 bzw. 10 %).

Die höchsten Ausbeuten zugunsten 16 a wurden mit
katalytischen Mengen AlCl3 (86 %; inklusive 3 % 15 a), BF3 ´
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Schema 4. Enzymatische Umesterung von Dimethylmalonat und Allylalkoholen, gefolgt von der
Claisen-Umlagerung der aus Malonat abgeleiteten TMS-Ketenacetale: a) Dimethylmalonat (1.15 Mol-
¾quiv.), KHCO3 (0.05 ¾quiv.), Novozym 435 (10 Gew.-%), 40 8C, 8 Torr, 80 min; b) und c) siehe
Schema 2; d) wässrige H2SO4, THF, 20 8C, 24 h.
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[31d] (83 %; 2 % 15 a) oder mit dem getrockneten sauren

Ton Filtrol G-24 (75 %; 5 % 15 a) erhalten. Interessanterweise
gibt es bisher keine Beispiele für AlCl3-katalysierte Epoxid-
umlagerungen dieses Typs.[31a]

Diese Bedingungen wurden danach erfolgreich auf die
Synthese von (�)-Methylepijasmonat (�)-16 b übertragen.
Die syn-selektive Epoxidierung von (R)-10 b mit Trifluorper-
essigsäure bei ÿ50 8C lieferte ausschlieûlich das syn-Epoxid
(�)-17 b (83 %). Beachtlicherweise reagiert die trisubstituier-
te Doppelbindung von 10 b viel rascher als die disubstituierte,
denn es werden nur 5 % Diepoxide gebildet. Schlieûlich
führte die Umlagerung des Epoxids (�)-17 b mit katalytischen
Mengen BF3 ´ OEt2 oder AlCl3 zu (�)-16 b (97 % ee) in 80 %
Ausbeute ((�)-16 b :(ÿ)-15 b� 94:6).

Die hier vorgestellte Synthese von (�)-Methyldihydroepi-
jasmonat (�)-16 a und (�)-Methylepijasmonat (�)-16 b ist
kurz und hochstereokontrolliert und beinhaltet eine enzym-
katalysierte Monoveresterung mit Dimethylmalonat, eine
neuartige Claisen-Umlagerung des vom Malonat abgeleiteten
Allylsilylketenacetals und eine stereoselektive Sequenz aus
Epoxidierung und Umlagerung.

Experimentelles

(R)-11 a : Ein homogenes Gemisch aus (�)-8 a (27.5 g, 181 mmol) und
Dimethylmalonat (27.5 g, 208 mmol, 2.30 Mol-¾quiv. bezogen auf (R)-8a)
wurde mit gemahlenem KHCO3 (0.89 g; 8.9 mmol) und gleich darauf mit
Novozym 435 (immobilisierte Candida antarctica von Novo Nordisk;
1.80 g) versetzt und sachte in einem 100-mL-Rundkolben auf einem
Rotationsverdampfer bei 40 8C und 8 Torr gerührt.[34] Nach 80 min wurde
die Reaktionsmischung filtriert, mit Diethylether gespült, gewaschen
(gesättigte NaHCO3-Lösung, gesättigte NaCl-Lösung), getrocknet
(Na2SO4) und eingeengt (48.4 g). Die Vakuumdestillation ergab eine
Mischfraktion (26.5 g; Sdp. 35 ± 90 8C/0.8 Torr), die (S)-8a (98 % ee),
Dimethylmalonat und etwas (R)-11 a enthielt, sowie als Hauptfraktion
19.95 g (R)-11a (Sdp. 93 ± 105 8C/0.8 Torr); Ausbeute: 43%; 100 % ee,
bestimmt nach Umwandlung in (R)-10 a. Zur Ermittlung der Ausbeute an
zurückgewonnenem (S)-8 a wurde die Mischfraktion (26.5 g) verseift
(KOH, MeOH, H2O) und anschlieûend destilliert: 13.31 g (S)-8 a (Aus-
beute: 48%; 89% ee).

Racemisierung von (S)-8 a : Die obige Mischfraktion wurde in THF
(160 mL) gelöst und mit 2-proz. wässriger H2SO4 (100 mL) versetzt. Die
leicht trübe Mischung wurde 24 h bei 24 8C gerührt, in 5-proz. wässrige
NaOH-Lösung gegossen und diese anschlieûend zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wurde mit H2O und gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, getrocknet (Na2SO4), eingeengt und im Kugelrohrofen

destilliert. Ausbeute: 12.2 g (�)-8 a (90 %; enthält
2% Dehydratationsprodukte).

(R)-10 a : Das Malonat (R)-11a (9.90 g, 39.0 mmol)
wurde bei 55 8C in 15 min zu einer Suspension von
gewaschenem (3�Pentan) NaH (55 % in Öl;
2.14 g (1.18 g reines NaH); 49.0 mmol) in THF
(100 mL) gegeben, wobei sofortige Gasentwick-
lung (H2) einsetzte. Nach 30 min wurde rasch
Trimethylchlorsilan (8.50 g (9.80 mL); 78.0 mmol)
zugetropft. Nachdem die milchige Reaktionsmi-
schung 3 h auf 55 8C erhitzt worden war, wurde die
den Silylester des Typs e (Schema 1) enthaltende

Produktmischung im Vakuum eingeengt, in Pentan gelöst, durch Celite
filtriert und eingeengt (13.81 g; Ausbeute: 84% (GC); 1H-NMR (360 MHz,
CDCl3): d� 3.72, 3.66 (83:17, COOMe)). Das Rohprodukt wurde in NMP
(30 mL) gelöst und langsam (90 min) zu einer heiûen (140 8C) Mischung
von NMP (60 mL (58.1 g)), H2O (1.2 mL, 67 mmol) und NaCl (2.90 g,
49 mmol) getropft. Nach 15 min wurde die abgekühlte Reaktionsmischung
auf Wasser gegossen, das Produkt zweimal mit Diethylether extrahiert, der
Extrakt dreimal mit H2O und gesättigter NaCl-Lösung gewaschen,
getrocknet (Na2SO4) und eingeengt. Durch Kugelrohrdestillation des
Rückstands (8.89 g) bei 70 ± 80 8C (Ofentemperatur)/0.07 Torr wurde der
Ester (R)-10 a erhalten (7.10 g, 92% Reinheit (80 % Ausbeute; 100 % ee
(GC, Megadex-5-Säue, 1. Peak)). Eine Probe wurde durch Chromatogra-
phie rein erhalten (SiO2; Cyclohexan/AcOEt, 98/2): [a]20

D ��27 (c� 2.1 in
CHCl3).

(�)-16 a (unter Verwendung von AlCl3): Eine Lösung von (�)-17a (28.2 g,
124 mmol) in Toluol (60 mL) wurde zwischen 4 und 7 8C (Eisbad) in 45 min
zu einer gerührten Lösung von AlCl3 (2.50 g, 19.0 mmol) in Toluol
(800 mL), die 31 mg Na2CO3 enthielt, gegeben. 15 min nach beendeter
Zugabe wurde eine gesättigte NaHCO3-Lösung (125 mL) der klaren
Reaktionsmischung so zugegeben, dass die Temperatur 15 8C nicht über-
schritt. Nach 15 h Rühren bei Raumtemperatur wurde die organische
Phase abgetrennt, mit 10-proz. H2SO4-Lösung, H2O und gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und eingeengt. Das Rohprodukt
(29.7 g; 16a :15 a� 97:3) wurde mit Primol 352 (ein schwerflüchtiger
Kohlenwasserstoff; Esso; 100 g) und CaCO3 (820 mg) versetzt und bei
85 ± 90 8C/0.01 Torr destilliert: (�)-16 a (25.9 g, 93% Reinheit,[35] 86%;
16a :15 a� 95:5; 100 % ee (GC, Megadex-5- oder CD-Chirasil-DEX-CB-
Säule)).

(�)-16 a (unter Verwendung von BF3 ´ OEt2): (�)-17 a (100 g, 442 mmol)
wurde zwischen 2 und 5 8C in 35 min zu einer gerührten Lösung von BF3 ´
OEt2 (15.7 g, 110 mmol) in CH2Cl2 (800 mL) gegeben. 2 min nach voll-
endeter Zugabe wurde rasch eine gesättigte NaHCO3-Lösung (280 mL) in
die gerührte orangebraune Reaktionsmischung gegossen (CO2-Entwick-
lung). Nach 2 h Rühren bei Raumtemperatur wurde die organische Phase
abgetrennt, mit H2O (50 mL) gewaschen und eingeengt. Eine Leybold-
Destillation bei 82 8C/0.08 Torr gab (�)-16a (89.5 g, 92% Reinheit[35]

(Nebenprodukt: 21a (7%)), 83 %; 16 a :15 a� 98:2; 100 % ee).

(�)-16 b (unter Verwendung von BF3 ´ OEt2): Eine Lösung von (�)-17b
(2.0 g, 94% Reinheit (verunreinigt durch Diepoxide (5 %)); 8.40 mmol) in
CH2Cl2 wurde zwischen 11 und 13 8C in 25 min zu einer gerührten Lösung
von BF3 ´ OEt2 (0.38 g (0.34 mL), 2.68 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) gegeben.
2 min nach vollendeter Zugabe wurde die dunkle Reaktionsmischung, wie
für (�)-16 a beschrieben, hydrolysiert und das Produkt isoliert. Ausbeute
nach Kugelrohrdestillation: 1.65 g (92 % Reinheit[35] (Nebenprodukt: 21b
(6%)), 80%; 16b :15b� 94:6; 97% ee (GC, Megadex-5- oder CD-Chirasil-
DEX-CB-Säule)).
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