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10. Vitamin-B,,-katalysierte C,C-Bindungsverkniipfung : 
Synthese von Jasmonaten via sequentielle Radikal-Reaktion 

von Stephan Busato‘) und Rolf Scheffold* 

Institut fur Organische Chemie, Universitat Bern, Freiestr. 3, CH-3012 Bern 
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Vitamin-B,,-Catalyzed C,C-Bond Formation: Synthesis of Jasmonates via Sequential Radical Reaction 

The Cbl-catalyzed electroreduction of 3-(2’-bromo- 1’-ethoxyethoxy)cyclopenten (la) in presence of 1- 
cyanovinyl-acetate (8) gave, in a sequential radical reaction ( 5 - e m  -trig-cyclization of l a  followed by addition to 8), 
1 -cyano-2-(2‘-ethoxy-hexahydro-2’H-cyclopenta[~]furan-4’-yl)ethyl acetate (10a). This intermediate was trans- 
formed to methyl jasmonate (7; four steps) and epituberolide (9; three steps) in 20 and 31 % yield, respectively, 
from cyclopent-2-en-1-01, 

Einleitung. - Sequentielle Radikal-Reaktionen erlauben den stereospezifischen Auf- 
bau von Kohlenstoff-Geriisten unter Knupfung mehrerer C,C-Bindungen in einem Ar- 
beitsgang (s. [ 11 fur eine neuere Ubersicht uber Radikal-Reaktionen in der organischen 
Chemie). Ein vielseitig anwendbares Motiv ist die radikalische 5-exo -Cyclisierungs/Addi- 
tionssequenz, ausgehend von 2-Allyloxy-1-halogenoalkanen in Gegenwart radikophiler 
Reagentien [2]. Schema I zeigt Beispiele der Synthese von 2H-Cyclopenta[b]furanen aus 
dem Halogenoacetal 1. Das intermediare Radikal 2 wird dabei bevorzugt von der exo- 
Seite des Bicyclus abgefangen, je nach Reaktionsbedingungen und radikophilem Reagens 
unter H-Transfer zu 3 [3], mit einem Metall-Komplex unter Dehydrometallierung zu 4 
[4], mit t-BuNC zum Nitril5 [5] oder durch konjugate Addition an aktivierte Olefine [6] - 
beispielsweise an Methylacrylat - zu 6 [7]. Diese Folgereaktionen entsprechen Kettenver- 
langerungen von 2 um null, ein bzw. drei oder mehrere C-Atome. 

Zur Synthese von Methyl-jasmonat (7),) aus dem Bromoacetal l a  ist ein radikophiler 
Baustein einzusetzen, der sich nach erfolgter Addition einfach zur gewiinschten Essig- 
saure-Seitenkette umwandeln lasst. Das leicht zugangliche 1-Cyanovinyl-acetat (8) [ 121 
scheint beide Bedingungen zu erfullen und damit C,-Bausteinen wie Nitroethylen und 
Vinylsulfonen [ 131 iiberlegen zu sein. 

’) Teil der Dissertation von S.B., Universitat Bern, 1993. Ein Teil der hier publizierten Ergebnisse wurde von 
S .  B.  an der Herbstversammlung der Neuen Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Bern, 16.10.1992, 
vorgetragen. 
Infolge seiner grossen Bedeutung als Komponente von Parfum-Mischungen [8] sind zahlreiche Synthesen von 
Methyl-jasmonat (7) und seinen Konfigurationsisomeren publiziert worden. Arbeiten bis ca. 1990 sind in [9] 
zusammengefasst. Fur spatere Arbeiten s. [lo] (Racemat) und 11 I ]  (EPC-Synthese). 

’) 
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Schema 1. Kettenoerlangerungen am Radikal2 

93 

OEt OEI OEt 

3 4 5 

Kettenverlangerung um 0 C-Atome 0 C-Atome 1 C-Atom 3 C-Atorne 

a )  Ethyl-vinyl-ether, NBS (fur la) bzw. NIS (fur lb) [4] [S]. b )  Bu,SnH, kat. 2,2'-Azobis(isobutyronitril) 
( = AIBN) (31. c) NaBH,, kat. Vitamin B12a [4]. d) t-BuNC, NdCNBH3, kat. BqSnC1, kat. AIBN [5]. e) 
Methyl-acrylat, Zn, NH,CI, kat. Vitamin B12a [7]. 

Diese Arbeit beschreibt die sequentielle Radikal-Reaktion/Cyclisierung von la, ge- 
folgt von Addition an 8, und die Umwandlung des Addukts in Methyl-jasmonat (7) und 
4-Epituberolid (9)3) (Schema 2). 

Synthesen. -Die Synthesen gingen aus von racemischen Cyclopent-2-en-l-o1[16], das 
sich nach bekannter Methode mit Ethyl-vinyl-ether und N-Bromosuccinimid (NBS) [4] 
quantiativ zum Bromoacetal l a  umsetzen liess. Fur die Vitamin-B,,-katalysierte sequen- 
tielle Radikal-Reaktion wurde eine Losung von l a  in 0,3w LiClO,/DMF in Gegenwart 
von Hydroxocob(II1)alamin-hydrochlorid ( = Vitamin B,,, = OH-Cbl.HC1; 7,5.  
Equiv. bzgl. la) und zwei Equiv. 8 [ 121 bei 30-35" in einer elektrochemischen H-Typ-Zelle 
an einer Kohlenstoff-Kathode bei einem konstanten Potential von -1,l V (us. SCE) unter 
Belichtung mit sichtbarem Licht elektrolysiert (Schema 2), wobei weitere 2 Equiv. 8 im 
Verlauf der Reaktion mit einer Spritzenpumpe zugegeben wurden. Nach Extraktion, 
Abdestillieren von uberschiissigem 8 und Chromatographie wurde das Cyanohydrin-ace- 
tat 10a als Gemisch mindestens dreier Diastereoisomeren (GC, I3C-NMR), die sich in der 
Konfiguration der Acetal- und Cyanohydrin-acetat-Gruppen unterscheiden, in 63 YO 
Ausbeute isoliert,). 

') 

,) 

Tuberolid ist eine wichtige Spurenkomponente ( < 0,1%) des 'Absolue' der Tuberose-Pflanze Polianthes 
tuberosa L., das ein wertvolles Parfum-Material darstellt [14]. Fur die Synthese s. [15]. 
Die Reduktion von l a  und 8 in Gegenwart von katalytischen Mengen Vitamin B,,, mit Zn/NH,CI in DMF 
oder mit NaBH, in EtOH ergab in unseren Handen praktisch kein Produkt. 
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9 11 7 

a )  Elektrolyse bei -1,l V (us. SCE) in O , ~ M  LiCIO,/DMF in Gegenwart von Vitamin B,,, (0,75 mol-%) und 4 
Equiv. 8, hv, 30-35" (63%). 6)  1,5% HCl, THF, RT. c) Zugabe von 2,l Equiv. Triphenyl(propy1i- 
den)phosphoran zu lob, THF, -78O+RT., saure Aufarbeitung (57% bzgl. 10a). d )  Zugabe von 10b zu 4 Equiv. 
Triphenyl(propyliden)phosphoran, THF, -78O-.RT., saure Aufarbeitung (55 % bzgl. 10a). e) Na,Cr,O,, H,SO,, 
H,O, CH,CI,, O"-.RT. (87%). f) 1) 'Magnesium-methyl-carbonat' (MMC), DMF, 140"; 2) N,N-Dimethyl- 
methylidenammonium-iodid, MeCN, Riickfluss (100% bei 14% Umsetzung). g )  MnO,, NaCN, MeOH, RT. 
(81 "A). h )  Zugabe von 14b zu 2,1 Equiv. salz-freiem Triphenyl(propyliden)phosphoran, THF, -78"-+RT., saure 
Aufarbeitung (50% bzgl. 14a). i )  Pyridinium-diehromat, CH2C1,, RT. (79%). 

Hydrolyse von 10a zum Lactol 10b - eine Verbindung mit zwei potentiellen Aldehyd- 
Funktionen - und anschliessende Wittig- Reaktion (Zugabe von 2,l Equiv. Triphenyl- 
(propy1iden)phosphoran zu lob) lieferte nach saurer Aufarbeitung eine Substanz in 57 % 
Ausbeute (bzgl. lOa), die nach Jones-Oxidation nicht ~ wie erwartet - Jasmonsaure, 
sondern in 87% Ausbeute das geruchlose 4-Epituberolid (9) ( (Z) / (E)  93 :7 (GC)) ergab. 
Zur Bestimmung der Konfiguration an C(3a) bzw. C(4) von 9 mittels NOE-Untersuchun- 
gen wurden die spektroskopisch storenden H an C(3) durch Umsetzen zum CI -Methyli- 
denlacton 11 substituiert. Dies geschah durch Carboxylierung von 9 n i t  'Magnesium-me- 
thyl-carbonat' (MMC) und anschliessende Umsetzung mit N,N-Dimethylmethylidenam- 
monium-iodid (14% Ausbeute, 86% nicht umgesetztes 9) [17]. Das Ausbleiben eines 
NOE-Effektes zwischen H-C(3a) und H-C(4) bestatigte die 3a,4-trans-Konfiguration 
von 11 und damit die von Epituberolid (9; Spektren von Tuberolid s. [15]). 

Zur Interpretation dieses Befundes nehmen wir an, dass vorgangig dem Olefinie- 
rungsschritt deprotoniertes 10b offenbar Gleichgewichtsreaktionen eingeht, die formal 
unter Wanderung der CN-Gruppe und Umesterung zur Ethanal-Funktion an C(4) fuh- 
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ren, die anschliessend zu 12 olefiniert wird. Wurde die Wittig- Reaktion unter inverser 
Zugabe (Lactol 10b zu 4 Equiv. Ylid) durchgefuhrt, so liess sich denn auch das an beiden 
Seitenketten olefinierte Acetat 13 in 55 % Ausbeute isolieren. Zur Synthese von Methyl- 
jasmonat wurde deshalb erst die Cyanhydrin-acetat-Gruppierung von 10a unter Corey s 
Bedingungen (MnO,, NaCN, MeOH) [18] in 81 YO Ausbeute zum Methlester 14a oxidiert. 
GC-Analyse zeigte, dass 14a im 3a,4-trans/cis-Verhaltnis von 99 : 1 vorlag. Hydrolyse 
zum Lactol 14b und anschliessende Wittig-Reaktion unter salz-freien Bedingungen [ 191 
(Zugabe von 14b zu 2,l Equiv. Triphenyl(propy1iden)phosphoran) fuhrte zu 15 (ein 
Konfigurationsisomer von Cucurbinsaure-methylester [20]) in 50 YO Ausbeute (bzgl. 14a) 
rnit einem (Z)/(E)-Verhaltnis von 91 : 9. Oxidation rnit Pyridinium-dichromat [ lOc] lie- 
ferte Methyl-jasmonat (7) in 79 % Ausbeute, welches gemass HPLC einheitlich war. 
Behandlung einer Probe von 7 in MeOH rnit einem Tropfen 37 YO HC1-Losung bewirkte 
eine teilweise Isomerisierung zum parfumistisch wertvolleren Methyl-epijasmonat [2 11, 
das als zweiter Peak mit ca. 10% Intensitat bezuglich des Hauptpeaks im HPLC-Chro- 
matogramm erschien. 
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Wir danken Frau Dr. V .  Meyer, Institut fur Organische Chemie der Universitat Bern, fur die Durchfuhrung 
der HPLC-Analysen, Herrn Dr. G. Durner, Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt am Main, fur 
die freundliche Uberlassung von GC- und HPLC-Daten von Methyl-jasmont und Methyl-epijasmonat und dem 
Schweizerischen Nationaljbnds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung, fur finanzielle Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

ANgemeines. Alle Synthesen wurden rnit racemischen Verbindungen durchgefuhrt. Chemikalien und Liisungs- 
mittel: Vitamin B,,, ( = Hydroxocob(II1)alamin-hydrochlorid; pyrogenfrei Fr. Ph.BP, 10,7% Gewichtsverlust 
beim Trocknen, < 2% Cyanocobalamin) von Roussel Uclaf; Mn02 pract. (ca. 90%, aktiviert), alle anderen 
Reagenzien pururn und Losungsmittel puriss. (ausser DMF und MeCN (puriss., abs.)) von Fluka. Das 1-Cyanovi- 
nyl-acetat (8) ist kommerziell erhaltlich (Fluka), lasst sich aber leicht im 100-g-Massstab selber herstellen [ 121. 
‘Propyl-Instant-Ylid’ von FIuka (pulverformige Mischung von Triphenylpropylphosphonium-bromid und 
Natriumamid [22]). ‘Magnesium-methyl-carbonat’ (MMC) wurde nach [23] hergestellt. Elektrochemie: Die elek- 
trochemischen Experimente wurden in der in [4] beschriebenen elektrochemischen Zelle rnit Kohlenstoff-Filz-Ka- 
thode (Sigratherm C-Filz GFA5, Sigri Elektrographil GmbH, D-8901 Meitingen) unter potentiostatischen Bedin- 
gungen durchgefuhrt; Potentiostat AMEL,  Modell 550; Analog-Integrator AMEL,  Modell 721. Anal. GC: 
Hewlett-Packard-5890-Gaschromatograph; HP-5-Ultra-25-ni-Saule; Temp.-Programrn 40-250°, Heizrate 3‘1 
min; Flammenionisationsdetektor. HPLC: Saule 3,2 mm x 25 cm LiChrosorb SI 60 5 pm; mobile Phase Hexan/ 
AcOEt/CH2CI, 8 : 1 : 1 ; Differential-Refraktometer-Detektor. Kugelrohrdestillation: Kugelrohrofen Buchi GKR- 
50 ; Angabe der Ofentemp. ‘flash-Saulenchromatographie (FC): Kieselgel fur ‘flash’-Chromatographie von Ba- 
ker. Dunnschichtchromatographie (DC): Kieselgelplatten 60 FZj4 von Merck ; Entwicklung durch Bespruhen rnit 
0,5 % KMn04 in H,O oder durch Bespruhen mit H2S04/Vanillin (20 ml konz. H2S04, 80 ml EtOH, 0,9 g Vanillin) 
und anschliessendes Erhitzen. IR: Perkin-E[rner-782-Spektralphotometer; Flussigkeiten als Film zwischen KBr- 
Platten; in cm-I. ‘H-NMR: Varian EM 360L (60 MHz), Bruker AC-300 (300 MHz) und Bruker AM-40OWB (400 
MHz); 6 in ppm bzgl. Me4Si ( = 0 ppm) als interner Standard; Kopplungskonstanten J i n  Hz. I3C-NMR: Bruker 
AC 300 (75 MHz): Sin ppm bzgl. CDCI, ( = 77,O ppm) als interner Standard; Multiplizitaten aus DEPT-Messun- 
gen. MS: Varian-MAT-CH-7A-Massenspektrometer; Ionisierungsenergie 70 eV; Angabe von rn /z  mit > 10% rel. 
Intensitat sowie von M + .  GC/MS: Varian-3700-Gaschromatograph; SE-54-25-m-Saule; uia ‘opensplit interface’ 
an ein Varian MAT44S  gekoppelt. 

[(3‘aRS,4RS,6aSR)-l-Cyano-2-(Y-ethoxyhexahydro-2’H-cyclopenta[b]furan-l‘-yl)ethyl]-acetat (10a). 
Der Kathodenteil der elektrochemischen Zelle rnit ca. 3,s g C-Filz als Kathodenmaterial(180 x 55 x 3 mm) wurde 
mit einer Lsg. von 415 mg (0,3 mmol) OH-Cbl.HC1 in 250 m l O , 3 ~  LiCIO,/DMF gefullt, der Anodenteil rnit 100 
m l O , 3 ~  LiC104/DMF. OH-Cbl’HCI wurde unter N, bei einem konstdnten Kathodenpotential von -1,4 V (us. 
SCE) zur Co(1)-Stufe reduziert, bis der Strom von anfanglich ca. 60 mA auf einen konstanten Wert von ca. 3 mA 
abgefallen war und die Farbe der Lsg. von rot nach dunkelgrun gewechselt hatte. Nach Herabsetzen der Kathoden- 
spannung auf -1,l V stellt sich ein konstanter Strom von cu. 1 mA ein. Bei diesem Potential wurden zuerst 8,89 g 
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(80 mmol) 8 und unmittelbar darauf 9,40 g (40 mmol) l a  [4] zugespritzt (+Lsg. dunkelbraun). Nach Einschalten 
der wassergekiihlten, in die Lsg. eingetauchten Lichtquelle (150-W-Halogenlampe) stieg der Strom auf ca. 50 mA 
und die Temp. der Lsg. auf 30-35". Nach 2 h wurden weitere 8,89 g (80 mmol) 8 mittels einer Spritzenpumpe 
innerhalb von 27 h zugegeben. Nach 67 h waren ca. 10100 C e- (105 mmol, entsprechend 2,6 Faraday pro 
Formelumsatz von la) verbraucht worden, und der Strom betrug noch ca. 35 mA. Die Lsg. wurde auf 1 1 H 2 0  
gegeben und unter NaCI-Zusatz rnit 7 x 100 ml Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde rnit 2 x 120 ml ges. 
NaC1-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft. Uberschiissiges 8 wurde im Kugelrohrofen (SO0/ 

mbar) abdestilliert. Reinigung des Rohprodukts durch FC (350 g Kieselgel, Pentan/Et20 6:4) ergab 6,70 g 
(63 Ye) 10a. Gelbliche Fliissigkeit (Gemisch mehrerer Diastereoisomeren (I3C-NMR und GC)). IR (Film): 2980s, 
29503, 2870m, 1760s, 1450~1, 1405w, 1375s, 1335~1, 1285m, 12203, 1 1 5 5 ~ 1 ,  IIlOs, IOSOs, 1050s, 955m. 'H-NMR 
(300 MHz, CDCI,): 1,19 (t, J = 7,2, MeCH,); 1,20 -1,45 (m, 1 H); 1,65-2,30 (m. 9 H); 2,16 (s, Ac); 3,35-335 (m, 
1 H,MeCH,);3,65-3,80(m,1H,MeCH2);4,55~,70(m,H-C(6a));5,12(dd,J=5,2,2,2,0,5H,OCHO);5,18(d, 

(20), 180(15), 178(21), 163(16), 162(85), 151 (17), 150(18), 141 (13), 136(10), 135(21), 134(33), 133(69), 132(53), 
124 (13), 123 (12), 119 (14), 118 (85), I17 (15), I10 (14), 109 (16), 107 (lo), 106(19), 101 (lo), 96(81), 95 (38), 94(10), 
93 (26), 91 (IS), 89 (loo), 87 (lo), 86 (1 I), 85 (68), 81 (22), 80 (31), 79 (21), 75 (51), 73 (lo), 72 (lo), 69 (13), 67 (13), 
61 (54),58(16),57(27),55(14),44(12),43(87),41 (15),29(13), 18(12).Anal. ber.fiirCI4HZINO4:C62,90,H7,92, 
N 5,24; gef.: C 62,65, H 7,86, N 5,25. 

/(3'aRS.I'RS,6'aSR)-l-Cyano-2-(2'-hydroxyhexahydro-2'H-cyclopenta[b]furan-4-yl)ethyl]-acetat (lob). 
Eine Lsg. von 4,Ol g (15,O mmol) 10a in 150 ml 1,5% HCl/THF 3:2 wurde 1,5 h bei RT. geriihrt. Die Lsg. wurde 
auf 250 ml Eiswasser gegeben und rnit 6 x 50 ml Et20 extrahiert. Die org. Phase wurde eiskalt rnit 50 ml 5% 
NaHCO, und rnit 2 x 50 ml ges. NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft: 2,89 g (80%) 10b 
als farblose Fliissigkeit, das als Rohprodukt weitervenvendet wurde. Zur Analyse wurde eine Probe mittels FC 
(Kieselgel, Pentan/Et,O 3 :7) gereinigt (Gemisch mehrerer Diastereoisomeren (GC)). IR (Film): 3400m, 2950s, 
2870m, 2250~1, 1760s, 1445m, 13753, 12253, 1150m, 11 IOs, 1030s,945m, 915s, 830w. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 
1,35-1,45 (m, 1 H); 1,70-2,30 (m, 9 H); 2,17 (s. Ac); 3,51, 3.60 (2 br. s, OH); 4,604,70,4,70-4,80 (2m, H-C(6a)); 
5,30-5,40 (m. OCHO); 5,55-5,60, 5,60-5,65 (2m, H-C(1)). MS (90"): 239 (2, M'), 238 (2), 222 (13), 179 (lo), 178 
(12), 168(12), 162(11), 161 (lo), 154(15), 153(10), 152(11),151(30),150(52),141 (19), 140(19),136(13),135(28), 
134(54),133(100), 132(86), 131 (28), 127(13), 125(15), 124(17), 123(28), 122(19), 119(20), 118(48), 117(12), 113 
(16), 110 (12), 109 (18), 108 (21), 107 (25), 106 (47), 105 (32), 104 (lo), 97 (13), 96 (18), 95 (61), 94 (24), 93 (49), 92 
(29), 91 (22), 86 (28), 85 (37), 84 (35), 83 (26), 82 (25). 81 (46), 80 (53), 79 (44), 69 (1 1). 67 (32), 57 (20), 55 (13), 54 
(1 8), 43 (46). 

( I '  RS.2' SR.5' RS.2 2)-2-Hydroxy-3-[2'-hydroxy-S- (pent-2-enyl) cyclopentyl]propiononitril (12). Eine Su- 
spension von 1,17 g (2,7 mmol) 'Propyl-Instant-Ylid' in 12 ml trockenem THF wurde unter N, 40 rnin unter 
Ruckfluss gekocht. Die auf RT. abgekiihlte, nun orange Suspension wurde innerhalb von 15 min zu einer Lsg. von 
306 mg (1,3 mmol) 10b in 10 ml THF bei -78" getropft. Nach 5 min wurde die Kuhlung entfernt und die beige 
Suspension noch 1 h geriihrt. Unter Eiskiihlung wurden 15 m l 2 ~  HCI zugegeben und die nun klare Lsg. nach 5 min 
auf 150 ml H 2 0  gegeben und mit 4 x 30 ml Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde mit 2 x 50 ml ges. NaC1-Lsg. 
gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und eingedampft. Reinigung des Ruckstands durch FC (20 g Kieselgel, Pentan/ 
Et20 6:4) ergab 202 mg (71 O h )  12 als farblose Fliissigkeit (Gemisch zweier Diastereoisomeren (I3C-NMR)). IR 
(Film): 3400s, 3010m, 2940s, 2870m, 1725w, 1655w, 1465m. 1450m, 1360m, 1340m, 1240~1, 1150w, 1125m, 1070s, 
1015s,950m, 880m. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 0,95 (t, J = 7,5, H-C(5")); 1,20-1,45 (m, 1 H); 1,65-2,25 (m, 11 
H); 2,40-2,50 (m, 1 H); 3,75, 3,88 (2 br. 3, 1 OH); 4,554,65, 4,704,80 (2m, H-C(2')); 5,25-5,50 (m, H-C(2), 
H-C(3")); 5,50-5,55,5,55-5,60 (m, H-C(2)). I3C-NMR (75 MHz, CDCI,; iiberwiegendes Diastereoisomer): 132,6 
(d); 127,5 (d); 99,9 (d) ;  84,4 (d); 47,3 (d); 46,7 (d); 40,5 (t); 31,s ( f ) ;  31,4 ( t ) ;  30,O (t); 20,6 ( t ) ;  14,3 ( 4 ) .  MS (15"): 
196(10), 178(65), 153(10), 149(13), 136(14), 135(52), 134(13), 127(11), 125(76), 123(10), 122(26), 121 (92), 119 
(lo), 110 ( I  I), 109 (66), 108 (19), 107 (24), 105 (14), 97 (15), 96 (17), 95 (51), 94 (42). 93 (39). 91 (22), 83 (35), 82 (43), 
81 (IOO), 80 (46), 79 (65), 77 (12). 70 (12), 69 (36), 68 (22), 67 (47), 66 (15), 57 (22), 55 (31), 53 (19), 43 (14), 41 (35), 
39 (lo), 18 (11). 

(3a RS.4 RS,6aSR.Z'Z)-Hexahydro-4-(pent-2'-enyl)-2H-cyclopenta( h]furan-2-on (9). Zu einer eisgekiihlten 
Lsg. von 238 mg (1,l mmol) 12 in 6 ml CH2CI, wurde innert 3 min eine Lsg. von 1,27 g (4,3 mmol) Na2Cr20,. 2H20 
in 1,27 m l 9 5 %  H,S04 und 2 ml H,O getropft. Die Kuhlung wurde nach 5 rnin entfernt und das dunkelbraune 
Gemisch noch 1 h geriihrt. Es wurde auf 100 ml H 2 0  gegeben und mit 4 x 25 ml Et20 extrahiert. Die org. Phase 
wurde rnit 2 x 30 ml ges. NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft. Reinigung durch FC (15 g 
Kieselgel, Pentan/Et,O 8 :2) ergab 180 mg (87%) 9. Farblose Fliissigkeit, mit ( Z ) / ( E )  93 :7 (GC). IR (Film): 3 5 2 0 ~ .  
3000m, 29703, 28703, 1770s, 1460~1, 1420m, 1355m, 1300m, 1245m, 11653, 1120w, 1070m, 1035s, IO lOrn ,  970m, 

J = 5,0, 0,5 H, OCHO); 5,30-5,40 (m, H-C(1)). MS (20"): 267 (2, M'), 266 (6), 223 (19), 222 (88), 221 (12), 184 
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900m, 885w. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 0,97 (t, J = 7,5, H-C(5')); 1,35-1,45 (m. 1 H); 1,70-1,80 (m, H-C(4)); 
1,80-2,20 (m, 7 H); 2,35-2,45 (m. H-C(3), H-C(3a)); 2,77 (dd, J = 18,6, 10,0, H-C(3)); 4,97 (td, J = 6,6, 2,4, 
H-C(6a)); 5,29 (dtt ,  J = 10,8, 7,4, 1,5, H-C(2')); 5,45 (dtt, J = 10,9, 7,2, 1,4, H-C(3')). I3C-NMR (75 MHz, 

(4). MS (18'): 194 (16, M'), 166 (39), 165 (Il), 151 (14), 139 (17), 138 (loo), 137 (lo), 135 (27), 134 (71), 126 (12), 
125 (Sl), 124 (45), 123 (1 l), 121 (36), 119 (22), 110 (13), 109 (18), 108 (21), 107 (41), 106 (13), 105 (27), 97 (17), 96 
(16), 95 (72), 94 (IS), 93 (55 ) ,  92 (15), 91 (23), 85 (Il), 83 (Il), 82 (15), 81 (33), 80 (26), 79 (81), 77 (12), 70 ( l l ) ,  69 
(48), 68 (65),67 (59). 66 (19), 65 (lo), 55 (34), 54 (1 l), 53 (14), 41 (60), 39 (13). 

(3a RS.4 SR,6a RS,? Z )  -Hexahydro-3-methyliden-4- (pent-T-enyl)-d H-cyclopenta[ bIfuran-2-on (1 1). Unter 
N, wurde eine Lsg. von 116 mg (0,6 mmol) 9 in 2 ml trockenem DMF rnit 6 ml ca. 2M 'Magnesium-methyl-carbo- 
nat' (MMC)/DMF (12 mmol) [23] versetzt und auf 140° erhitzt. Nach 1,s h hatte sich ein klares Gel gebildet, das 
nach dem Abkuhlen vorsichtig rnit 20 m l 6 ~  HC1 unter Gas-Entwicklung gelost wurde. Die Lsg. wurde mit 3 x 25 
ml Et20 extrahiert, die org. Phase rnit 2 x 25 ml ges. NaC1-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. 
Der Riickstand wurde unter N, zusammen rnit 221 mg (1,2 mmol) N,N-Dimethylmethylidenammonium-iodid in 
5 ml trockenem MeCN unter Ruckfluss gekocht. Nach 2 h wurde das Gemisch auf 20 ml5% HC1-Lsg. gegeben und 
rnit 3 x 25 ml Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde rnit 20 ml 10% Na,SO,- und 25 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen, 
getrocknet (Na,S04) und eingedampft. Reinigung des Riickstands durch FC (7 g Kieselgel, Pentan/Et,O 85: 15) 
ergab 100 mg (86%) 9 und 17 mg (100% bzgl. umgesetztem 9) 11. Farblose Flussigkeit. IR (Film): 3010m, 2960s, 
2940m, 2 8 7 0 ~  17603, 1665w, 1460m, 1405m, 1350m, 1330m, 1320~1, 1290m. 1270s, 1210w, 11303, 1115m, 1080w, 
1035m, 1010m, 995m,970m, 940m, 885w, 810w. 'H-NMR (300 MHz, CDC1,): 0,97 ( t , J  = 73,  H-C(5')); 1,40-1,50 
(m. 1 H); 1,8&2,15 (m, 7 H); 2,15-2,25 (m, 1 H); 3,OO-3,05 (m, H-C(3a)); 4,97 (td, J = 6,6, 2,5, H-C(6a)); 5,33 

CDCI,): 177,s (s); 133,4(d); 126,3 (d);  86,4(d);46,5(d);44,6(d); 35,2(t); 31,8(t); 31,4(t); 30,2(t);20,6(t); 14,3 

(dtt, J = 10,8,7,2, 1,5, H-C(2)); 5,50 (dtt, J = 10,9, 7,2, 1,5, H-C(3')); 5,65 (d, J = 2,l, 1 H, CH,=C(3)); 6,23 (d, 
J = 2,4, 1 H, CH2=C(3)). "C-NMR (75 MHz, CDCl3): 171,O (s); 139,9 (s); 133,7 (d);  126,4 (d);  122,4(t); 83,3 (d);  
48,8(d);48,6(d);31,8(1);31,4(1);29,2(t);20,7(t); 14,2(q). MS(15"):206(10,M+), 191 (Il), 177(18), 165(13), 
164(27), 163(35), 162(15), 161(54), 151(12), 150(23), 149(15), 147(11), 138(24), 137(17), 136(25), 135(21), 133 
(27),131(19),124(15),123(20),122(21),121(31),120(11),119(57),117(15),111(13),109(10),108(17),107(35), 
106 (1 I), 105 (32), 97 (17), 96 (27), 95 (95),94 (43), 93 (72), 92 (16), 91 (68), 82 (16), 81 (29), 80 (21), 79 (IOO), 77 (28), 
69 (24), 68 (24), 67 (SO) ,  66 (13), 65 (19), 55 (29), 53 (15). 43 (lo), 41 (44), 39 (18), 32 (28), 28 (41), 18 (37). 

( ( I  RS.2SR,3SR.TZ,Z"Z)-2,3-Di(pent-2-enyl)cyclopentyl]-acetat (13). Eine Suspension von 6,64 g (15,3 
mmol) 'Propyl-Instant-Ylid' in 60 ml trockenem THF wurde unter N2 40 min bei RT. geriihrt. Die nun orange 
Suspension wurde auf -78O abgekiihlt und rnit einer Lsg. von 914 mg (3,8 mmol) 10b in 10 ml THF innerhalb von 
15 min versetzt. Nach 5 min wurde die Kuhlung entfernt und das Gemisch noch 1 h geriihrt. Zur Suspension 
wurden 20 ml ges. NH4CI-Lsg. und 20 ml 2M HCl gegeben. Die nun farblose Emulsion wurde auf 250 ml H,O 
gegeben und rnit 6 x 40 ml Et20 extrahiert. Die org. Phase wurde rnit 2 x 60 ml ges. NaCI-Lsg. gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingedampft. Reinigung des Riickstands durch FC (30 g Kieselgel, Pentan/Et,O 
9:1+7:3) ergab als Hauptfraktion 560 mg (55%) 13. Farblose Fliissigkeit. IR (Film): 3010m, 2960s, 2940s, 2880s, 
1745s, 1655w, 1465~1, 1440m, 1401w, 1375s, 1310w, 1235s, 1160m, 1130m. 1070m, 1035m, 955~2, 865w. IH-NMR 
(300 MHz, CDCI,): 0,95 (t, J = 7,5, MeCH,); 0,97 (t, J = 73,  MeCH,); 1,20-1,35 (m, 1 H); 1,50-1,70 (m. 2 H); 
1,75-2,15 (m, 10 H); 2,03 (s, Ac); 2,20-2,35 (m, 1 H); 5,16 (td,  J =4,9, 2,1, H-C(1)); 5,25-5,45 (m, H-C(2'), 
H-C(3'), H-C(2), H-C(3")). I3C-NMR (75 MHz, CDCl,): 170,8 (s); 132,6 (d) ;  132,3 (d) ;  127,4 (d); 127,2 (d);  
77,8 (d); 49,3 (d); 42,7 (d);  31,7 ( t ) ;  31,2 (t); 283 (t); 25,7 (t); 21,3 (4) ;  20,7 ( t ) ;  20,6 ( t ) ;  14,4 (4 ) ;  14,3 (4). MS 
(16'): 204 (lo), 175 (13), 136(24), 135(100), 134(12), 133 (ll),  119 (lo), 107(43), 93 (36), 79(20), 67 (11). 

Methyl-2-((3aRS,4RS.6aSR)-2-ethoxyhexahyd~o-2H-cyclopenta(b]furan-4-yl]acetat (14a). Eine Suspen- 
sion von 1,04 g (3,9 mmol) 10a, 6,76 g (77,8 mmol) MnO, und 0,95 g (19,s mmol) NaCN in 25 ml MeOH wurde 17 
h bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von 60 ml Et20 wurde die Suspension durch Celite filtriert und das Filtrat 
eingedampft. Reinigung des Riickstands durch FC (15 g Kieselgel, Pentan/Et,O) ergab 713 mg (80%) 14a. 
Farblose Fliissigkeit, 3a,4-trans/cis 99: 1 (GC; Gemisch zweier diastereoisomerer Acetale ca. 1 :I). IR (Film): 
2950s, 2870s, 2800w, 1740s, 1440s, 1375s, 1340s, 1260s, 1200s, 1170s, 111Os, 1060s, lOlOs, 960m, 870~1, 830m. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 1,18 ( t ,  J = 7,0, MeCH,); 1,2&1,45 (m. 1 H); 1,65-2,50 (m. 9 H); 33-3,45 (in, 1 H, 
MeCH,); 3,68 (s, COOMe); 3,65-3,80 (m, 1 H, MeCH,); 4,554,70 (m, H-C(6a)); 5,lO (d, J = 4,7,0,5 H, OCHO); 
5,16 (d, J = 4,9, 0,s H, OCHO). 13C-NMR (75 MHz, CDCI,): 173,3 (3); 173,2 (s); 105,4 (d); 105,l (d); 86,4 (d); 
83,6 (d); 62,s (t); 62,4(t); 51,s (4) ;  51,4 (4) ;  48,2 (d); 47,8 (d); 42,9 (d ) ;  42,s (d); 39,7 ( t ) ;  39,O ( 2 ) ;  383 ( t ) ;  33,8 (t); 
31,7(r);31,2(r);30,6(t);15,2(q); 15,l (q).MS(14"):228(1,M+),227(4), 197(18), 184(15),183(100), 182(15), 
164(42), 155(17), 154(85), 153(13), 152(19), 151 (73), 140(11), 139(37), 137(17), 136(29), 126(23), 125(12), 123 
(54), 122(73), 111 (18), 109(25), 107(24), l05(12),98(12),97(15),95(40),94(75),93(17),85(51),83(15),82(10), 
81 (73), 80 (63), 79 (44), 77 (lo), 74 (13). 67 (14), 59 (13), 57 (33), 55 (22), 43 (lo), 41 (lo), 29 (lo), 18 (12). 
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Methyl-2-((3aRS.4RS.6aSR)-hexahydro-2-hy~roxy-2H-cyclopentafb]furun-4-yl]acetat (14b). Eine Lsg. 
von 1308 mg (5,7 mmol) 14a in 60 ml2% HCl/THF 1:l wurde 1 h bei RT. geriihrt. Die Lsg. wurde auf 150 ml H 2 0  
gegeben und unter NaC1-Zusatz rnit 4 x 40 ml Et,O extrahiert, die org. Phase mit 40 ml5% NaHC0,- und 40 ml 
ges. NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Reinigung des Ruckstands durch FC (1 6 g 
Kieselgel, Pentan/Et,O 1 : 1) ergab 984 mg (86 %) 14b. Farblose Fliissigkeit (Gemisch zweier diastereoisomerer 
Hemiacetale (I3C-NMR)). 1R (Film): 3410m, 2950s, 2870w, 1740s, 1440m, 1345w, 1255m, 1200~1, 1165~1, 1105w, 
1065m, IOlOs ,  960w, 940w, 8 8 0 ~ .  'H-NMR (300 MHz, CDCl,; uberwiegendes Diastereoisomer): 1,30-1,45 [m, 1 
H); 1,65-2,40 (m. 8 H); 2,40-235 (m, I H); 3,63 (br. s, OH); 3,69 (s, COOMe); 4,704,75 (td,  J = 6.3, 2,3, 
H-C(6a)); 5,55-5/50 (t-ahnlich, J = 3,3, OCHO). ',C-NMR (75 MHz, CDCI,; iiberwiegendes Diastereoisomer): 
173,2 (s); 99,9 ( d ) ;  84,O ( d ) ;  51,6 ( 4 ) ;  47,7 ( d ) ;  42,8 (d);  40,2 ( t ) ;  39,O ( t ) ;  31,3 ( t ) ;  30,6 ( t ) .  MS (25O): 183 (12), 182 
(32), 169(51), 156(10), 154(48), 151 (30), l50(29), 140(12), 139(39), 127(10), 126(17), 125(20), 124(12), 123(25), 
122(82), 111 (37), 109(34), lO8(24), 107(24), 106(10), 101 (14),97(34),96(19),95(78),94(85),93(20),91 (12),84 
(13), 83 (44), 82 (42), 81 (loo), 80 (82), 79 (83), 77 (15), 75 (28), 74 (73), 71 ( I I ) ,  70 (17), 69 (15), 68 (lo), 67 (24), 59 
(32), 57 (39,  55 (30), 54 (13), 53 (13), 43 (38), 41 (18), 18 (1 1). 

Methyl-2-[ ( I  RS.2RS.3SR,Z'Z)-3-hydroxy-2-(pent-2'-enyl)cyclopentyl]acetat (15). Eine Suspension von 
0,61 g (1,4 mmol) 'Propyl-Instant-Ylid' in 10 ml trockenem THF wurde unter N2 1 h unter Riickfluss gekocht. 
Nach Abkiihlen auf RT. wurde die nun orange Suspension unter N, durch eine Glasfritte filtriert. Das orange, 
klare Filtrat wurde auf -78" abgekiihlt und rnit einer Lsg. von 133 mg (0,7 mmol) 14b in 1 ml THF innerhalb von 
10 min versetzt. Nach 5 min wurde die Kiihlung entfernt, die Lsg. noch 1,5 h bei RT. geriihrt, auf 100 ml H 2 0  
gegeben und unter NaCl-Zusatz rnit 4 x 25 ml Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde rnit 25 ml ges. NaC1-Lsg. 
gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Reinigung des Ruckstands durch FC (1  3 g Kieselgel, Pentan/ 
Et,O 65:35) ergab 87 mg (58%) 15. Farblose Flussigkeit, ( Z ) / ( E )  91:9 (GC). IR (Film): 3460m, 3010m, 2960s, 
2870m, 17403, 1460m, 1440s, 1370m. 1340~1, 1300m, 1260m, 12104 1160s, 1040~1, 890w. 'H-NMR (300 MHz, 
CDCI,): 0.97 ( t ,  J = 7,5, H-C(5')); 1,20-1,40 [m, 1 H); 1,40-1,50 (m, I H); 1,60-1,70 (m, 1 H); 1,74 (s, OH); 
1,85-1,95 (m, 1 H); 2,05-2,30 (m, 7 H); 2,50-2,60 (m, 1 H); 3,68 (s, COOMe); 4,22 (br. s, H-C(3)); 5,35-550 (m, 
H-C(2), H-C(3')). I3C-NMR (75 MHz, CDCI,; (Z)-Isomer): 173,6 (s); 132,8 (d);  127,4 ( d ) ;  74,) (d) ;  51,5 (y); 
51,0(d); 39,2(t); 38,7(d); 33,2( t ) ;29,4( t ) ;25,5(1);20,6( t ) ;  14,3(q). MS(15O):226(4,M+), 195(13), 165 (14). 161 
(lo), 153(27), 152(57), 151 (14), 149(10), 148(14), 140(10), 139(36), 138(16), 135(24), 134(81), 133(23), 121 ( l l ) ,  
120(14), 119(57), 109(11), 108(18), 107(28), 106(12), 105(55),97(18), 96(12),95 (31), 94(17),93 (56),92(28),91 
(46), 83 (28). 82 (12), 81 (21), 80 (17), 79 (57), 78 (13), 77 (20), 74 (14), 69 (24), 68 (23), 67 (29), 65 (13), 55 (25), 43 
(12), 41 (24), 39 (1 I), 32 (28), 28 (100). 18 (54), 17 (12). 

Methyl-2-[( I RS.2RS.Z'Z)-3-oxo-2-(pent-2'-enyl)cyclopen~yl]acetat ( = Methyl-jasmonat ; 7). Eine Mi- 
schung von 590 mg (1,6 mmol) Pyridinium-dichromat und 74 mg (0,3 mmol) 15 in 8 ml trockenem CH,C1, wurde 
unter N2 bei RT. geriihrt. Nach 22 h wurden 10 ml Et20 zugegeben und die Suspension durch Celife filtriert. Das 
Filtrat wurde eingedampft und der Ruckstand durch FC (7 g Kieselgel, Pentan/Et,O 8 :2) gereinigt: 58 mg (79%) 7. 
Farblose, HPLC-reine Flussigkeit. IR (Film): 3010m, 2960s, 2930m, 2880~1, 17403, 1460~1, 1440m, 1410m, 1375m, 
1340~1, 1290m, 1260m, 1230m, 119Ss, 1165s, 1 0 9 0 ~ .  1070w, 1020w, 990w. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 0,96 ( t ,  
J = 73,  H-C(5')); 1,45-1,60 (m, 1 H); 13-2,45 (m, 10 H); 2,65-2,75 (m, 1 H); 3,71 (s, COOMe); 5,26 (dtt ,  
J = 10,8, 7,5, 1,5, H-C(2')); 5,46 ( d f f ,  J = 10,8, 7.2, 1,4, H-C(3')). I3C-NMR (75 MHz, CDCI,; (Z)-Isomer): 
218,9 (s ) ;  172,5 ( 3 ) ;  134,l (d);  125,O ( d ) ;  54,O ( d ) ;  51,6 (y); 38,8 ( t ) ;  38,O (d);  37,7 ( 1 ) ;  27,2 ( t ) ;  25,5 ( I ) ;  20,6 ( t ) ;  14,l 
(q).MS(15°):224(28,Mf),156(25), 151 (48),150(10), 135(25), 133(18), 121 (13), 117(15), 109(23), 108(10), 107 
(18), 105 (lo), 96 (12), 95 (27), 94 (lo), 93 (45), 91 (24), 84 (Il), 83 (94), 82 (17), 81 (14), 79 (25), 77 (12), 67 (22), 59 
(13), 55 (22), 53 (lo), 43 (1 I), 41 (25), 39 [IS), 32 (40), 28 (IOO), 18 (68), 17 (13). 

Partielle Isomerisierung uon 7 zu Methyl-2- f ( 1  RS,2SR,Z'Z)-3-0~0-2-(pent-2'-enyl)cyclopentyl]acetat 
[ = Methyl-epijasmonut). Eine Lsg. von 18 mg 7 in 1,5 ml MeOH wurde rnit 1 Tropfen 37% HC1-Lsg. versetzt. 
Nach 24 h Riihren bei RT. wurde das Lsgm. abgedampft und der Riickstand chromatographiert (Kieselgel (4 g), 
Pentan/Et,O 8:2). HPLC: Hauptpeak (7) und 1 Peak (Methyl-epijasmonat) mit wenig hoherem fR und cu. 10% 
Intensitat bzgl. Hauptpeak. Die GC- und HPLC-Daten von 7 und Methyl-epijasmonat sind vergleichbar mit den 
entsprechenden Daten von authentischein Material (Dr. G. Diirner). 
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