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Zusammenfassung—Aus Praxelis clematidea wird ein Phenylalanin-Derivat isoliert, dessen Struktur durch
spektroskopische Methoden geklirt und durch Synthese sichergestellt wird.

Abstract—From Praxelis clematidea a phenylalanine derivative has been isolated, its structure being
elucidated by spectroscopic methods and confirmed by synthesis.

Die siidamerikanische Gattung Praxelis (Fam. Com-
positae, Tribus Eupatorieae) wird in die Subtribus
Praxeliinae eingeordnet.! Uber die Inhaltsstoffe ist
nichts bekannt, wihrend die Nachbargattung Chro-
molaena bereits gut untersucht ist.

Die oberirdischen Teile von Praxelis clematidea
(Gardn.) K. et R. enthalten neben weit verbreiteten
Sesquiterpenen (s. Experimentallen Teil) 5,6,7,4’-
Tetramethoxyflavon und 5,7,4'-Trimethoxyflavanon
das Phenylalanin-Derivat 18. Das hochaufgeloste

CyHyNO; und starke Fragmente fir m/z 221
(C;H,sNO,), 180 (C(xH,NO,), 162 (C(H;4O,) und
120 (CgH(N), deren Bildung sich gut aus der an-
genommenen Struktur ableiten ldsst. Durch
McLafferty-Fragmentierung diirfte m/z 221 ent-
stehen, wihrend m/z 180 dem Ammonium-Ion des
Phenylalaninesters entspricht, das durch Abspaltung
von HCO,CH; m/z 120 liefert. Das 'H-NMR-
Spektrum (s. Tabelle 1), insbesondere in Deuterio-
benzol bei erhohter Temperatur, ldsst sich durch

Massenspektrum

liefert

die

Summenformel

Tabelle 1. 'H-NMR-Daten von 15-18 (400 MHz, CDCl,, TMS als innerer Standard)

CDg/CDCl,
15 16 1 18 9:1,45°

H-2, 267dd  267dd  258dd  256dd  21im
H-2, 221dd  221dd  235m 232dd  1.63dd
H-3 2.13m 2.10m 330m 222ddddd  2.08m
H4, 143dddd  145dddd  142dddd  144dddd  1.11dddd
H4, 2.13m 2.10m 2.10m 213m 1.88m
H-S, 232ddbr  2.33dd br 2.01dd br
H-5, 2.10m 210m } 210m 207m 174 ddd
H-7 1.81dtbr  189dtbr  1.84dtbr  187dtbr  1.58m
H-8 2.44m 245m 235m 235m 2.32dt br
H-9 — — 5.48 dt br
H-10 — — } 542m } S44m 5.33dtbr
H-11 2.44m 245m 235m 238dtbr  2.31dtbr

411dt [ 405dt 4044t
H-12 410t 4.07dt { a02dt 405t { 4.02dt
H-2.,6 7.11dbr ~ 7.12dbr _ 7.10dbr  7.10dbr  7.03dbr
H-3% 7.16m
ny } 727m 727m } 728m 727m Tasm
H7, 320dd = 321dd  3.18dd  3.184d  3.1ldd
H-7, 306dd  307dd  307dd  306dd  294dd
H-8 494dt 4924t 491ddd 4904t 5.01 ddd
OCH, 3755 3.75s 3745 3745 3355
NH 609dbr  608dbr  60l1dbr  602dbr  S.78dbr
OAc 2,045 2.05s 2.02s 2,045 1.77s

1 Hz: 2,2,=14; 2,3,=4; 2,3,~10; 3,4,~6; 3,4,=10; 37=10; 4,4,~12;
4,5~ 1.5 4,5,=9; 4,5 =9; 4,5,=11; 5,5,=19; 7,8=6; 89=7 9,10=10;
10,11 =11,12~7; 12,12 = 11; 2,3 = 8; 7,,7; = 14; 7,8’ = 5.5; 7,8’ = 6.5.
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Spinentkopplung voll interpretieren, obwohl einige
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wenige Signale noch als Multipletts erscheinen. Das
Vorliegen eines Phenylalaninmethylester-Derivates
folgt aus dem charakteristischen Signalen bei
d =5.01ddd, 3.11dd, 2.94dd, 5.78d br und den
Aromatensignalen. Auch die relative Stellung der
Substituenten am Cyclopentanon-Ring folgt klar aus
der sich aus der Spinentkopplung ergebenden Se-
quenz. Nicht eindeutig ist jedoch die Stereochemie an
C-3 und C-7 anzugeben. Da nur eine sehr geringe
Substanzmenge verfiigbar war, haben wir daher diese
Frage durch eine eindeutige Synthese gekléart.
Ausgehend von Cyclopentanon-2-carbonsiure-
methylester (6) erhilt man durch Alkylierung mit
1-Acetoxy-5-brom-pent-3-in (5) den Ketoester 7. Das

F. BOHLMANN et al.

Acetat § lasst sich durch Umsetzung des Tetrahydro-
pyranylethers 1 mit Ethylenoxid, anschliessender
Acetylierung, Hydrolyse und Reaktion mit Phos-
phortribromid in guter Ausbeute darstellen. Durch
Erwirmen von 7 in Dimethylsulfoxid mit Natrium-
cyanid® erhilt man in einer Ausbeute von 91.8% das
Ketoacetat 8. Um den Rest in f-Stellung einfiihren
zu konnen, haben wir 8 in das Enolacetat 9 umge-
wandelt, das nach Addition von Brom und an-
schliessender Bromwasserstoff-Abspaltung mit Lith-

.iumsalzen in Dimethylformamid das: gewiinschte

a,ff-ungesittigte Keton 10 ergibt. Durch 1,4-Addition
von 1-Dimethyl-tert-butylsilyloxy-1-methoxyethen®
erhilt man nach Hydrolyse das Epimerengemisch

HC=CCH,0THP ——— ROCH,CH,C = CCH;0THP ~———— AcOCH,CH,C = CCH,R

1 2R=H

o]

6 7 R=CO,Me

0Si Me, (CMe,)

[0} ___<
—_— é/\ =—on M
10

[¢]

8 9 10y 2
\\‘_E_‘/\OAC
—_— 5
I con
JgED
2

3 R=Ac

(o]
5 R '
CO;Me ———» —_—
CH,C==CCH,CH,0Ac

4 R=0H S R=Br
OAc

CH,C == CCH,CH,0Ac

8 R=H 9

0OSiMe, (CMes)
= —/\OAc
CO;Me

n

_—
12 R=0Me 13R=0H M R=ClL

[¢] o]
E—/\OAC R E—/\OA(:
, )CJ)\ CO,Me + 0 CO;Me
’ 8= =
& NH seeaem H NH o H
7' -
\Co Hy \CsHs
15 16
9 0
OAe N
/8\ CO,Me 0] CO,Me
1, jud =
5 NH ity NH Smmeug H
e, e,
17 18
o]
\\‘\::/\/OH



Struktur und Synthese von N-(acetoxy)-jasmonoylphenylalaninmethylester aus Praxelis clematidea

von 12, das nach Isomerisierung mit Triethylamin
einheitlich das thermodynamisch stabilere trans-
Isomere 12 liefert. Zur Einfiihrung des Phenylalanin-
Restes haben wir 12 verseift und mit Oxalylchlorid in
das Chlorid 14 dbergefiihrt. Umsetzung mit
L-Phenylalaninmethylester in Gegenwart von 4-Di-
methylaminopyridin® liefert das Diastereomeren-
Gemisch 15 und 16, das durch Chromatographie
teilweise aufgetrennt werden kann. Die partielle Hy-
drierung von 15 bzw. 16 liefert den Naturstoff 18 und
das Diasteromere 17. Die "H-NMR-Spektren von 17
und 18 unterscheiden sich geringfiigig, das Spektrum
des Naturstoffs ist identisch mit dem von 18, dessen
absolute Konfiguration sich aus den CD-Kurven von
17 und 18 sowie aus den Drehwerten ergibt. Die 18
zugrunde-liegende (-)Jasmonsdure, deren absolute
Konfiguration bekannt ist,>® fiihrt dazu, dass bei 18
nur eine sehr schwache positive Drehung zu beo-
bachten ist, wihrend sie bei 17 stark positiv ist.
Entsprechend ist die bei der Verseifung von 18
erhaltene Ketosdure 19 linksdrehend.

Die Isolierung von 18 ist interessant, da derartige
Derivate von Jasmonsduren bisher nicht beobachtet
wurden. Aus Mikroorganismen sind lediglich
Isoleucin-Derivate von Jasmon- und Dihydro-
jasmonsduren isoliert worden.” Da Jasmonsiure
offenbar im Pflanzenreich weit verbreitet ist und diese
als Planzenhormon fungieren soll,® wire es denkbar,
dass derartige Aminosdure-Derivate von Jas-
monsdure mit einer O-Funktion an C-12 physi-
ologisch von Bedeutung sind. Das schon lange be-
kannte 1,12-Lacton der Jasmonsiure® kénnte dabei
als Vorstufe fungieren.

EXPERIMENTELLER TEIL

'H-NMR-Spektren: CDCl;, TMS als innerer Standard,
90 und 400 MHz; IR-Spektren: CCl,; MS-Spektren: 70 eV,
Direkteinlass; Sdulenchromatographie (SC) Si0O,, Akt. St.
II; Diinnschichtchromatographie (DC) SiO, GF 254;
C,H,N-Analysen: Perkin-Elmer-C,H,N-Analyzer.

Isolierung der Inhaltsstoffe. 100 g lufttrockene, zer-
kleinerte Pflanzenteile (Herbar Nr. RMK 8623, gesammelt
in der Provinz Bahia, Brasilien) extrahierte man bei Raum-
temp. mit Ether/Petrolether, 1:2, und trennte den er-
haltenen Extrakt zunédchst grob durch SC mit je 100 ml
Laufmittel (1, Petrolether; 2, Ether/Petrolether 1:10; 3,
Ether/Petrolether 1:1; 4, Ether; und 5, Ether/Methanol
10:1). Die DC von Fraktion 1 (Si0,, AgNO; imprigniert,
Petrolether) gab 70mg Germacren D, 30mg Bicy-
clogermacren, 20 mg a-Humulen und 20 mg Squalen. Die
DC von Fraktion 2 (Ether/Petrolether, 1:10) lieferte 2 mg
Caryophyllen-1,10-epoxid und 1mg «-Humulen-1,10-
epoxid. Die DC von Fraktion 3 (Ether/Petrolether, 1:3)
gab Smg 4a-Hydroxygermacra-1(10), S5-dien und 7mg
Spathulenol, wihrend die DC der vereinigten Fraktionen 4
und 5 (Ether) 3mg 5,6,7,4’-Tetramethoxyflavon, 3 mg
5,7,4-Trimethoxyflavanon und 4 mg 18 lieferte. Bekannte
Substanzen identifizierte man durch Vergleich der
400 MHz - '"H-NMR-Spektren mit denen von authen-
tischem Material.

N - (12 - Acetoxy )jasmonoyl-phenylalaninmethylester (18).
Farbloses Ol, IR: 3420, 1675 (Amid), 1750 (QAc),
1730 cm~! (CO,R); MS: m/z (rel. Int., %)) = 429.215 (31)
[M*, ber. fiir GC,H,NOg 429215, 267 (6)
{[M-CH,CH=CHCO,Me, = McLafferty], 221  (42)
[C,,H,;NO,, McLafferty], 209 (12) [C,,H,,0,], 191 (11)
[Ci;H,sO4], 180 (49) [C,,H,,NO,], 162 (100) [C,oH ,0,], 149
(17 [CH,0], 130 @7 [CHNO], 120 (65
[CH(N]—e],2 = +5.75 (CHCl, ¢=0.17; CD
(H;CCN): déeyyy = — 1.65; A€y = —1.64,
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S-Brompent-3-in-1-olacetat  (5). 120g  (0.86 mol)
1-(Tetrahydropyran-2-yloxy)prop-3-in (1) iiberfithrte man
in 1500 ml fliiss. Ammoniak in die Lithium-Verbindung und
setzte bei —78°C mit 75.7g (1.72mol) Ethylenoxid um.
Nach 2 Tagen Riihren bei —78°C wurde eingedampft, mit
Wasser versetzt und ausgeethert. Man erhielt nach Des-
tillation (Sdp.q; 1o 113°) 128.6g 2 (81.3%). 92 g (0.5 mol)
2 in 100ml Ac,0O versetzte man mit 0.5g
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und 40 ml Pyridin und
erwiarmte 2 h auf 70°. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt
man nach Eindampfen i. Vak. 105.4 g 3 (93.3%) als farbloses
01, das ohne weitere Reinigung in 800 ml Methanol 1 h bei
45°C mit 12 g Amberlyst 15 (H* Form) erwirmt wurde.
Nach Filtration und Eindampfen i. Vak. erhielt man nach
Destillation (Sdp.g st 98-104°) 64.1 g 4 (967,).

Zu 50 g 4 (0.35mol) in 200 ml absol. Ether tropfte man
unter Riihren bei 0°C 35.2 g (0.13 mol) Phosphortribromid.
Anschliessend goss man auf Eis, wusch die Etherphase
neutral und destillierte den Eindampfriickstand i Vak.
(Sdp.g.1 Torr 90°), Ausb. 65.8 g 5 (91.7%), farbloses OL.—IR:
1745, 1260 cm~! (OAc); MS: m/z (rel. Int., %) = 207 (5) und
205 (5) [M]*, 125 (100) [M-Br], 65 (3) [125-AcOHJ;
'H-NMR: 2.02s (OAc), 4.16t (H-1, J = 7Hz), 2.56 tt (H-2,
J=17,2.5Hz), 3.88 t (H-5, J = 2.5 Hz) —C,H,0,Br (205.05)
Ber. C, 41.00; H, 4.42; Gef. C, 41.02; H, 4.44%.

2 - (5 - Acetoxypent - 2 - in - 1 - yl) - 2 - carbo-
methoxycyclopentanon (7). 35.5 g (0.25 mol) Cyclopentanon-
2-carbonsduremethylester (6) in 700 ml absol. Aceton er-
wirmte man 20 h mit 64 g K,CO, und 47.2g § (0.23 mol).
Nach Abfiltrieren und Eindampfen i. Vak. erhielt man nach
Destillation (Sdp.geror 145°) 5548 7 (90.6%), farbloses
OL—IR: 1750, 1230 (OAc), 1730 cm ' (C=0); MS: m z (rel.
Int., %) (CI, Isobutan)=267 (100) [M+1], 207 (21)
[267-AcOH]; '"H-NMR: 1.95s (OAc), 3.98t (H-5', J= 7Hz),
2.56t (H-1, J =2.5Hz), 3.60 s (OCH,).—C,H,;0; (266.3)
Ber. C, 63.15; H, 6.81; Gef. C, 63.30; H, 6.85%.

2 - (5 - Acetoxypent - 2 - in - 1 - yl)cyclopentanon (8).
2.66 g 7 (0.01 mol) in 5 ml absol. DMSO erwirmte man 2 h
mit 490 mg (0.0l mol) NaCN auf 160°C. Nach dem Ab-
kiihlen versetzte man mit Wasser und nahm in Ether auf.
Nach Eindampfen und Destillation (Sdp.q 510 125°, Bad-
temp.) erhielt man 1.91 g (91.8%) 8 als farbloses OL.—IR:
1735 (OAc, C=0); MS: (CI, Isobutan) m/z (rel. Int.,
%) =209 (100) [M + 1], 149 (10) [209-AcOH]; 'H-NMR:
2.04s (OAc), 4.09t (H-5', J = 7Hz).—C,,H,,0, (208.3) Ber.
C, 69.21; H, 7.74; Gef. C, 69.00; H, 7.44%.

1 - Acetoxy - 2 - (5 - acetoxypent - 2 - in - 1 - yl)cyclopent -
1-en(9). 29.1g 8 (0.14mol) erwirmte man 8 h in 70 ml
Ac,0 und 0.3g p-Toluolsulfonsdure zum Sieden, wobei
laufend die gebildete Essigsdure abdestilliert wurde. Nach
Eindampfen i. Vak. nahm man in Ether auf und wusch
neutral. Farbloses Ol, Sdp.g;1e. 125°, Ausb. 28.6g
(81.7%).—MS (CI, Isobutan): 251 (33) [M +1], 209 (81)
[251 —Keten], 191 (11) [251 —AcOH], 125 (100)
[CH,C=CCH,CH,0Ac]; 'H-NMR: 2.03s, 2.12s5 (OAc),
4.10t (J = 7Hz), 2.86sbr (H-1), 2.45m, 2.37m, 2.30m,
1.91 m.—C, H,,0, (250.3) Ber. C, 67.18; H, 7.25; Gef. C,
67.26; H, 6.47%.

2 - (5 - Acetoxypent - 2 - in - 1 - yl)cyclopent - 2 - en -
1 - on (10). Bei 0° tropfte man zu 22.5 g (0.09 mol) 9 und
9.2g CaCO; in 100ml CHCl; unter Rihren 147g
(0.092 mol) Brom in 15ml CCl,. Nach 30 min schiittelte
man mit Natriumthiosulfat-Lésung und dampfte i. Vak. ein.
Das so erhaltene Rohprodukt gab man zu einer zum Sieden
erwirmten Mischung von 16.3 g LiBr und 15.7 g Li,CO, in
125 ml DMF. Man erwirmte noch weitere 20 min, gab nach
Abkiihlen in Wasser und nahm in Ether auf. Den Ein-
dampfriickstand reinigte man durch SC (Ether/Petrolether,
1:1) und erhielt 12.05 g 10 (65%), farbloses Ol—IR: 1730
(OAc), 1695 cm ™! (C=CC=0); MS: m/z (rel. Int., %) = 206
(2) [M*], 146 (100) [M — AcOH]; 'H-NMR: 2.06 s (OAc),
4.16t (H-5, J=7Hz), 3.03dt (H-1", I=2, 2Hz), 7.58tt
(H-3, J=2, 2.5Hz), 2.61m, 2.53m, 244m.— C,H,0,
(206.2) Ber. C, 69.83; H, 6.84; Gef. C, 69.89; H, 6.85%,.
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()12 - Acetoxy - 9,10 - dehydrojasmonsduremethylester
(12). Zu 700 mg (3.4 mmol) 10 in 3 m] Acetonitril gab man
660 mg (3.5mmol) 1 - (Dimethyl - tert - butylsilyloxy) -
1 - methoxyethen' und erwirmte 5h auf 55°, wobei nach
2h ca. alle 30 min jeweils ca. 50 mg weiteres Ketenacetal
zugesetzt wurde, bis nach DC-Kontrolle 10 vollstindig
umgesetzt war. Das nach Eindampfen i. Vak. erhaltene
Rohprodukt 11 [MS: (CI, Isobutan) m/z = 395 (41) [M + 1],
281 (24) [395 — SiR,), 125 (78) [*CH,C=CCH,CH,0Ac], 73
(100)} rihrte man bei Raumtemp. 24h mit Essigsdure-
Wasser-THF (3:1:1). Nach Eindampfen i. Vak. erwirmte
man 5h im Rohr mit 0.1 ml Triethylamin auf 130°. Nach
Destillation (8dp.ggs7or 125°) erhielt man 750mg 12
(78.8%), farbloses OL—IR: 1740cm~' (CO,R, C=0);
'H-NMR: 2.02s (OAc), 2.78dd (H-2), 2.36dd (H-2),
2.25m (H-3), 1.48 dddd (H-4), 1.90 dt br (H-7), 2.55-2.30 m
(H-4, H-5, H-5, H-8, H-11), 4.05t (H-12) (J [Hz]: s. 18);
MS: (CI, Isobutan) m/z (rel. Int., %) =281 (100) [M + 1],
221 (6) [281 — AcOH].—C;sH,,0; (280.3) Ber. C, 64.27; H,
7.13; Gef, C, 64.09; H, 6.79%.

() - 12 - Acetoxy - 9,10 - dehydrojasmonsiure (13).
560 mg 12 (2 mmol) erwirmte man 5min mit 5ml 5proz.
NaOH. Nach Ausethern wurde angeséuert und die Sdure in
Ether/CHCI, aufgenommen. Den Eindampfriickstand er-
wirmte man 2h mit 2mi Ac,0 unter Zusatz von 100 mg
DMAP auf 70°. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man
491 mg 13 (92.3%) farbloses OL—IR: 1735em~' (OAc,
CO,H, C=0); 'H-NMR: 2.05 s (OAc), 2.88 dd (H-2), 2.38 dd
(H-2), 2.33 m (H-3), 1.56 dddd (H-4), 1.96 dt (H-7), 4.10t
(H-12)—C, HO; (266.3) Ber. C, 63.15; H, 6.81; Gef. C,
63.06; H, 6.81%.

(+)und (=) N - (12 - Acetoxy - 9,10 - dehydrojasmonoyl)-
phenylalaninmethylester (15 und 16). 200 mg (0.75 mmol) 13

in 2ml Benzol rithrte man 1h bei Raumtemp. mit 0.5ml

Oxalylchlorid. Nach dem Eindampfen i. Vak. erwirmte
man den Riickstand 15min mit 180mg L-Phenyl-
alaninmethylester in 2ml Benzol unter Zusatz von 92 mg
DMAP zum Sieden. Nach Eindampfen i. Vak. trennte man
den Riickstand durch SC. Mit Ether eluierte man 230 mg 15
und 16 (71%) als farbloses Ol, das partiell durch DC
(Alufolie, einmal mit Ether/CHCl,/MeOH und zweimal mit
Ether entwickelt) getrennt wurde, wobei stets die Haupt-
menge als Gemisch erhalten wurde. Trennung durch HPLC
(RP8, MeOH/H,0, 3:2) gelingt nicht.

15: Farbloses O], 'H-NMR s. Tabelle 1.

16: Farbloses 01, 'TH-NMR s. Tabelle 1.—IR: 3440, 1680
(Amid), 1745cm-! (OAc, CO,R, C=0).—C,H,(NO,
(427.5) Ber. C, 67.43; H, 6.84; N, 3.28; Gef. C, 66.89; H,
6.74; N, 3.31%.
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(+) und (—) N - (12 - Acetoxyjasmonoyl)phenylalanin-
methylester (17 und 18). Je 20 mg (0.05 mmol) 15 bzw. 16
hydrierte man in 5ml Ether unter Zusatz von 20mg
Lindlar-Katalysator und erhielt jeweils 19 mg (95%) 17 bzw.
18, die durch HPLC (RP 8, MeOH/H,0, 3:2) gereinigt
wurden.

17: Farbloses Ol, IR: 3420, 1675 (Amid), 1750 (OAc),
1730 cm~! (CO,R); MS: m/z (rel. Int., %) =429 (5) [M]*,
369 (2) [M—AcOH], 221, (32) (C,,;H,sNO;], 180 (42)
{C,oH,NOy], 162 (100) [C,oH 40, 91 (97) [C.H}.

- 589 578 546 436mm

T 1631 +649 +734 11466
(CHCl, c=035). CD (Acetonitril): deyy=+1.6,
Aeygy = +1.6.

18: Farbloses O, IR- und 'H-NMR-Spektren identisch
mit denen des Naturstoffs. MS: (CI, Isobutan) = 430 (100)
M + 1], 370 (5) [430 — AcOH].

589 578 546
T 493 494 +106

436 nm
+94

(CHCl;,, ¢=0.16) CD (Acetonitril):: dey;= —1.64,
Aeg, = —1.63. C,,H; NO, (429.5) Ber. C, 67.11; H, 7.27; N,
3.26; Gef. C, 67.00; H, 6.90; N, 3.24%.

2mg 18 wurden in 1 ml H;,COH mit 0.5m!l 2N KOH 4h
zum Sieden erhitzt. Die erhaltene Sdure 19 war links-
drehend.

(ke
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