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Beide Enantiomeren des Pyridonalkaloids Melochinin (1) werden auf folgende Weise syntheti-
siert: Bei der Deprotonierung von 3-Hydroxy-2,6-dimethyl-4-pyron (3) mit Lithium-bis(trimethyl-
silylyamid bei — 70 °C entsteht ausschlieBlich das Dienolat-Dianion 3a. Es reagiert bei dieser Tem-
peratur mit 10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanal (6) zur Verbindung 7, welche durch Me-
thylieren, Eliminieren von Wasser und katalytisches Hydrieren iiber 8 und 9 mit 48% Gesamtaus-
beute in das Pyron 10 uibergefithrt wird. Einwirkung von Ammoniak/Methanol auf 10 ergibt
rac-1. Das natiirliche (— )-(R)-Melochinin (1) und sein in der Natur nicht vorkommendes Enan-
tiomeres werden erhalten, wenn man in der Synthese die Aldehyde (R)-6 und (S)-6 einsetzt. Die
enantiomeren Aldehyde 6 werden in drei Stufen aus (+)-(R)- bzw. (—)-(S8)-1,2-Epoxypropan er-
halten. Das Ausgangsmaterial 3 entsteht aus 1-(5-Methyl-2-furyl)ethanol (2) durch Reaktion mit
Chlor/Wasser.

Synthesis of the Enantiomeric Melochinines

Both enantiomers of the pyridone alkaloid melochinine (1) have been synthesized in the following
way: The dienolate dianion 3a, formed exclusively from 3-hydroxy-2,6-dimethyl-4-pyrone (3) and
lithium bis(trimethylsilyl)amide at ~ 70°C, reacts with 10-(tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanal
(6) to give 7, then 8 by methylation, 9 by elimination of water, and finally the pyrone 10 by cataly-
tic hydrogenation in 48% overall yield. Reaction of 10 with ammonia/methanol produces rac-1.
Natural ( —)-(R)-melochinine (1) and its artificial enantiomer are produced by using the alde-
hydes (R)-6 and (§)-6 in the synthesis described above. The enantiomeric aldehydes (R)-6 and
(S)-6 are prepared in three steps from (+ )-(R)- and (- )-(S)-1,2-epoxypropane, respectively. The
starting material 3 ist produced from 1-(5-methyl-2-furyl)ethanol (2) by treatment with chlorine/
water.

Vor einiger Zeit wurde von Medina und Spiteller? aus den Blittern von Melochia py-
ramidata L. das Alkaloid (—)-(R)-Melochinin? (1) isoliert und seine Konstitution
durch spektroskopische Untersuchungen und Abbaureaktionen aufgekliart. Melochinin
besitzt eine starke Giftwirkung und ist die Ursache fiir die sogenannte Rinderlihmung,
von der das weidende Vieh in mittelamerikanischen Lindern befallen wird, wenn es
wihrend der Trockenzeit von den Blittern der giftigen Pflanze frifit. Die pharmakolo-
gische Wirkungsweise des Melochinins ist von Breuer et al.? untersucht worden. Noch
nicht ganz geklirte Strukturfragen und eine geplante detaillierte pharmakologische Un-
tersuchung der Giftwirkung lielen es wiinschenswert erscheinen, beide Enantiomeren
des Melochinins sowie andere Isomeren zu synthetisieren.
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1

Fiir die Synthese von 1 sind zwei verschiedene Wege denkbar: Entweder geht man
von einem einfachen Pyridinderivat aus, das nachtriglich substituiert wird, oder man
baut eine Vorstufe auf, die erst in einem letzten Syntheseschritt in das 4-Pyridonsystem
umgewandelt wird. Besonders geeignet fiir den zweiten Weg erscheinen substituierte
4-Pyrone als Synthesevorstufen, da sie durch Behandlung mit Ammoniak in 4-Pyridone
umgewandelt werden konnen. Zum Beispiel wurde das natiirlich vorkommende 3-Hy-
droxy-2-methyl-4-pyron (Maltol) in den O-Methylether iibergefiihrt, der dann durch
Erwirmen mit Ammoniak 3-Methoxy-2-methyl-4-pyridon ergab?. Ein neues Synthese-
verfahren fiir Maltol® geht aus von 1-(2-Furyl)ethanol und fiithrt durch Addition von
zwei Aquivalenten Chlor in Wasser bei 0°C und anschlieBendes Erwdarmen auf 100°C
durch Hydrolyse und Umlagerung direkt zum 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron. Als Reak-
tionszwischenprodukte wurden 6-Hydroxy-2-methyl-2 H-pyran-3(6 A)-on und 4-Chlor-
6-hydroxy-2-methyl-2 H-pyran-3(6 H)-on nachgewiesen®. Mit Hilfe dieser isolierten
und charakterisierten Zwischenprodukte a6t sich der Reaktionsverlauf zwanglos for-
mulieren. Wir haben versucht, auch die in 6-Stellung substituierten 3-Hydroxy-2-me-
thyl-4-pyrone mit dieser Reaktionsfolge herzustellen (vgl. Schema 1), Mit 1-(5-Methyl-
2-furyl)ethanol (2) als Ausgangsmaterial erhilt man 3-Hydroxy-2,6-dimethyl-4-pyron
(3) in 40% Ausbeute. Geht man dagegen von einem 1-(2-Furyl)ethanol mit 5-(11-Acet-
oxydodecyl)-Seitenkette am Furanring aus, so erhilt man im besten Fall 4% des ent-
sprechenden Hydroxypyrons (vgl. Experimenteller Teil). Wahrscheinlich beeinfluf3t die
lange Seitenkette die Loslichkeits- und Solvatationsverhéltnisse wihrend der Reaktion
ungiinstig, so dal auch bei Variation der Bedingungen keine hohere Ausbeute erzielt
werden kann.

Schema 1, Herstellung der Ausgangsmaterialien 3, 4 und §
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1468 G. Vofiund H, Gerlach

Fiir die Synthese der beiden Enantiomeren des Melochinins aus optisch aktivem Aus-
gangsmaterial mufite ein neuer Weg mit besseren Ausbeuten gefunden werden. Zuerst
wurde versucht, das Dianion 5a aus 3-Methoxy-2,6-dimethyl-4-pyridon (5) direkt zu al-
kylieren. Das Pyridon 5 ist durch Bildung des Methylethers 4 aus 3 mit Methyliodid und
darauffolgende Umsetzung mit Ammoniak leicht zugianglich. Durch Reaktion von §
mit 2 Aquivalenten Butyllithium bei 0°C in Tetrahydrofuran entsteht eine tiefgelbe Lo-
sung des Dianions 5a bzw. §b. Diese kann mit 1-Brom-10-(tetrahydro-2-pyranyloxy)-
undecan umgesetzt werden und ergibt nach Entfernen der Alkoholschutzgruppe ein
4:1-Gemisch von (+)-Isomelochinin und ( + )-Melochinin (1), das sich durch Chroma-
tographie nur sehr schwer trennen 148t (vgl. Experimenteller Teil). Wie dieses Resultat
zeigt, erfolgt die zweite Deprotonierung mit Butyllithium bevorzugt an der Methyl-
gruppe in 2-Stellung des Pyridonringes (vgl. Schema 2). Die Alkylierung erfolgt dann
an diesem C-Atom und ergibt Isomelochinin. Auch durch Aquilibrieren des Dianions
wahrend 2 h bei 0°C 140t sich das Produktverhéltnis bei der Alkylierung nicht beein-
flussen. Die Bildung bzw. die groBere Stabilitit des Dianions 5b mit deprotonierter C-2
Methylgruppe wird durch eine Chelatbildung des Lithium-Ions mit dem Sauerstoff der
Methoxygruppe erklart.

Schema 2. Deprotonierung der Verbindungen 3, 4 und § mit Lithium-bis(trime-
thylsilylamid)
0 o° o°
OCH, A OCH, A ~_-OCH,
Lo | < L i
Li N -
H,C” N7 “CHa, NTCH, H,C N
I
5 Sa 5b
O O@ O@
OCH 4 . OCH,4 % OCH3,
I | > |
HC” 0" “CH, H,C? 07 CHy H,C CH,
4 4a 4b
O ()e O@
o N 0P 0%
[ | >> |
H;C” 07 “CH, H,C” ™07 "CHy H,C” 0" CH,
3 3a 3b

Anders liegen die Verhdltnisse beim Deprotonieren von 2-Methoxy-2,6-dimethyl-4-
pyron (4) (vgl. Schema 2). Wird ein Proton an der C-2-Methylgruppe entfernt, so ent-
steht ein Dienolat-Ion 4b mit der Methoxygruppe, einem n-Donor, in 2-Stellung.
Schon die klassische Betrachtungsweise durch mesomere Grenzstrukturen zeigt, dafl
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dadurch das Anion konjugativ destabilisiert wird. Die Entfernung des Protons von der
C-6-Methylgruppe fithrt dagegen zu einem isomeren Dienolat-lon 4a, das keine solche
Destabilisierung durch eine Methoxygruppe erfahrt. Die gleichen Argumente gelten in
verstarktem MaBe auch fiir die zwei isomeren Dienolat-lonen 3a und 3b, welche mit
zwei Aquivalenten Base aus 3-Hydroxy-2,6-dimethyl-4-pyron (3) entstehen (vgl. Sche-
ma 2). Der negativ geladene Sauerstoff in 3-Stellung ist ein noch starkerer n-Donor als
die Methoxygruppe.

Man kann in Tetrahydrofuran bei —75°C mit Lithium-bis(trimethylsilyl)amid aus
den Verbindungen 3 und 4 die Dienolat-Ionen herstellen. Durch Zugeben von schwe-
rem Wasser zum Reaktionsgemisch 148t sich in 3 und 4 mit Deuterium die Stelle mar-
kieren, an der durch die Base das Proton entfernt wurde. Im protonenentkoppelten
BC-NMR-Spektrum der deuterierten Produkte sind die Signale der Kohlenstoffe, die
ein Deuterium tragen, leicht nach héherem Feld verschoben und in charakteristische
Tripletts aufgespalten. Dadurch kann man erkennen, wo sich die Markierung befindet.
Verandert werden nur die '3C-Signale der Methylgruppen an C-2 und C-6 in 3 und 4 mit
einer chemischen Verschiebung von 14.0 und 19.7 bzw. 14.8 und 19.5 ppm (vgl. Experi-
menteller Teil). Wird das Experiment mit dem Methylether 4 durchgefiihrt, so tragen
etwa die Hiilfte der Methylgruppen an C-2 und C-6 je ein Deuterium. Beim Experiment
mit 3-Hydroxy-2,6-dimethyl-4-pyron (3) findet man das Deuterium nur in der C-6-
Methylgruppe; d. h. hier wurde ausschlieBlich diese Methylgruppe deprotoniert und
das Dienolat-Ion 3a gebildet. Es ist anzunehmen, daf} die Deprotonierung bei —78°C
kinetisch kontrolliert wird. Stabilititsbetrachtungen der isomeren Dienolat-lonen (vgl.
oben) fithren zu einer Abschidtzung der relativen C,H-Aciditat. Wenn man zusitzlich
annimmt, daB die stirkere Sdure auch schneller dissoziiert (Bronsted-Beziehung), dann
lassen sich damit auch die beobachteten Deprotonierungsgeschwindigkeiten varaussa-
gen.

Die Moglichkeit, 3 spezifisch an der C-6-Methylgruppe zu deprotonieren, erlaubt es,
Melochinin regiospezifisch zu synthetisieren (vgl. Schema 3). Die Herstellung des
Dienolat-Tons 3a muf} bei —75°C erfolgen, da es sich bei hoheren Temperaturen zer-
setzt. Bei —75°C ldft sich eine Alkylierung mit primédren Alkylbromiden nicht mehr
durchfithren, wiahrend Aldehyde bei dieser Temperatur noch sehr schnell reagieren.
Setzt man das Dienolat-Ion 3a mit 10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanal (6) um,
wird ausschlieBlich die C-6-Methylgruppe in 3 substituiert. Nach dem Methylieren der
3-Hydroxygruppe mit Methyliodid und nach Hydrolyse der Tetrahydropyranylether-
Schutzgruppe 148t sich das Produkt 8 durch Chromatographieren in 67% Ausbeute iso-
lieren. Durch Eliminieren von Wasser mit p-Toluolsulfonsiurehydrat in siedendem To-
luol gelingt es, die Hydroxygruppe, welche sich in der Seitenkette in B-Stellung zum Py-
ronring befindet, selektiv zu entfernen. Die gebildete konjugierte Doppelbindung wird
anschlieBend durch katalytische Hydrierung gesittigt. Das in guter Ausbeute entstan-
dene 6-(11-Hydroxydodecyl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (10} 1af¢ sich durch Erhitzen
mit Ammoniak/Methanol in (+)-Melochinin (1) umwandeln. Die spektroskopischen
Eigenschaften (IR, UV, NMR) der synthetischen, racemischen Verbindung stimmen
mit denjenigen des Naturstoffs'® vollig iberein. Interessant ist, daB auch die Schmelz-
punkte von optisch aktivem Naturstoff und racemischem Syntheseprodukt gleich sind
und auch der Mischungsschmelzpunkt nicht niedriger liegt.
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Schema 3.
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Das fiir die Synthese benotigte 10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanal (6) 148t
sich aus 10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecansiaure-methylester durch Reduktion
der Estergruppe mit Lithiumaluminiumhydrid und Oxidation des gebildeten
10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanols mit Pyridinium-chlorochromat zum Alde-
hyd 6 leicht herstellen.

Diese konvergente Synthese eignet sich auch sehr gut fiir die Herstellung der enantio-
meren Melochinine. Anstelle von racemischem 6 wird dann das (R)- oder (S)-Enantio-
mere eingesetzt. Diese Enantiomeren lassen sich aus (+ )-(R)- und (—)-(S)-1,2-Epoxy-
propan® gemifl Schema 4 herstellen.

Schema 4. Synthese der enantiomeren Aldehyde 6
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Das Grignard-Reagens aus 8-Benzyloxy-1-bromoctan (11) reagiert in Gegenwart des
1,4-Cyclooctadien-Kupfer(I)-chlorid-Komplexes als Katalysator sehr rasch mit optisch
aktivem 1,2-Epoxypropan. Die Hydrolyse des Reaktionsgemisches ergibt die enantio-
meren 11-Benzyloxy-2-undecanole (12) in 76% Ausbeute. Durch Maskieren der sekun-
diaren Alkoholgruppe als Tetrahydropyranylether und anschlieBende Hydrogenolyse
des Benzylethers mit Pd/Wasserstoff entstehen die enantiomeren 10-(Tetrahydropyra-
nyloxy)-1-undecanole (13). Die primidre Alkoholgruppe dieser Verbindungen wird an-
schlieBend mit Pyridinium-chlorochromat oxidiert. Durch diese Reaktionssequenz sind
die beiden Enantiomeren des Aldehyds 6 leicht zugdnglich. Werden sie bei der Synthese
eingesetzt, so erhilt man aus (R)-6 das natiirliche (—)-(R)-Melochinin und aus (S)-6
das synthetische ( +)-(S)-Enantiomere. Damit ist der Naturstoff iiber das bei der Syn-
these verwendete (+ )-(R)-1,2-Epoxypropan mit (R)-Milchsdure verkniipft und besitzt
den (R)-Chiralitdtssinn. Uber die pharmakologische Untersuchung der enantiomeren
Melochinine und des Isomelochinins wird in einer besonderen Mitteilung berichtet wer-
den?.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Sdulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Merck). — Diinnschichtchromatographie: Fertig-
platten Kieselgel 60 F-254 (Fa. Merck). — Schmelzpunkte: Apparat 510 (Fa. Biichi), korrigiert. —
Zur Analyse wurden Mikrodestillationen im Sublimationsrohr mit Ausbuchtung durchgefiihrt,
die angegebene Temperatur ist diejenige des Sublimationsblocks. — Optische Drehungen: Polari-
meter 241 (Fa. Perkin-Elmer). — IR-Spektren: Gitterspektrometer PE 297 (Fa. Perkin-Elmer). —
UV-Spektren: Spektrometer DMR 10 (Fa. Zeiss). — 'H-NMR-Spektren: Spektrometer JNM-
PMX-60 (Fa. Jeol). — "*C-NMR-Spektren: Spektrometer INM-FX-90Q (Fa. Jeol), — Massen-
spektren: Spektrometer MAT 312 (Fa. Varian-MAT).

3-Hydroxy-2,5-dimethyl-4-pyron (3): In einem 1.5-1-Kolben mit Magnetrithrer, Thermometer
und Gaseinleitungsrobr werden unter Kiithlung mit Eis/Kochsalz in 120 ml Methanol und 300 ml
Wasser wihrend 60 min 480 mmol Chlor eingeleitet und gleichzeitig durch einen Tropftrichter mit
langem Einleitungsrohr 29.8 g (240 mmol) 2-(1-Hydroxyethyl)-5-methylfuran'®, gelost in 120 mi
Methanol und 30 ml Wasser, zugetropft. Die Temp. der Mischung steigt dabei von — 14°C auf
—3°C. Bei —3°C bis 0°C werden wihrend 30 min noch 240 mmol Chlor eingeleitet, und es wird
1.5 h bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird das Gemisch in einem Olbad von 140°C erhitzt, und
Methanol und Wasser werden abdestilliert, bis die Innentemp. 100 °C erreicht. Nach dem Abkiih-
len auf Raumtemp. wird die Sdurestirke durch Zugeben von 355 ml 2 N KOH auf pH 2 eingestellt,
die Reaktiouslgsung zuerst mit 800, dann mit 400 ml CHCl; extrahiert. Die organischen Phasen
werden i. Vak. eingedampft, und der Riickstand (28.7 g) wird in 20 ml Methanol gelést und bei
0°C ca. 12 h zur Kristallisation stehengelassen: 13.76 g (41%) 3, Nadeln mit Schmp. 162—-163°C
(Lit.'D 162.5°C); Ry = 0.4 [CHCL;/(CH3),CO 3:1]. — IR (CCly): 3400, 1680, 1640, 1620,
1590cm ™Y, — UV (Methanol): A, (Ig & = 216 (4.0), 272 nm (3.9). — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 2.24(s, 3H), 2.33 (s, 3H), 6.15 (s, 1 H). — BC.NMR (CDCly): 8 = 14.23(CH;3 an C-2)12,
19.91 (CH; an C-6)12), 110.92, 141.55, 148.41, 164.85, 173.95. — MS (70 eV): m/e = 140 (48%,
M), 43 (100%).
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1472 G. VofB und H. Gerlach

8-Benzyloxy-1-bromoctan (11): Eine Mischung von 15.7 g (145 mmol) Benzylalkohol und
100.0 g (368 mmol) 1,8-Dibromoctan wird mit einer Lésung von 15 g NaOH in 30 ml Wasser und
1.5 g (4.3 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat 20 h stark geriihrt, dann mit Hexan extra-
hiert. Die Hexanphasen werden i. Vak. eingedampft, und der Riickstand wird i. Hochvak. destil-
liert: 69.6 g 1,8-Dibromoctan mit Sdp. 64 —71°C/0.01 Torr und 25.1 g (58%) 6liges Produkt mit
Sdp. 119—121°C/0.01 Torr. — '"H-NMR (CDCl;): § = 1.28—1.45(8H), 1.61 (m, 2H), 1.85 (m,
2H), 3.40 (1, J = 6 Hz; 2H), 3.46 (1, J = 6 Hz; 2H), 4.50 (s, 2H), 7.34 (5H).

CisHy3BrO (299.3) Ber. C€60.20 H7.75 Gef. C60.32 H7.76

(+ )-(S)-11-Benzyloxy-2-undecanol (S-12): Zu 1.22 g (50.0 mmol) Magnesium (Fa. Merck) und
5 Tropfen 1,2-Dibromethan in 25 ml siedendem Tetrahydrofuran werden unter Rithren in N,-At-
mosphire innerhalb von 3 h 14.95 g (50.0 mmol) 11 in 200 m! Tetrahydrofuran getropft, und das
Gemisch wird anschlieBend 1 h weiter zum Sieden erhitzt. Die Grignard-Losung wird dann unter
N, auf 0°C abgekiihlt und mit 4.5 ml (3.75 g, 53 mmol) (—)~(S)-1,2-Epoxypropan® ([a]f)o =
—12.6°, in Substanz) versetzt. Als Katalysator fiigt man 0.80 g (2.0 mmol) 1,5-Cy¢looctadien-
Kupfer(])-chlorid-Komplex '¥ hinzu. Die Temp. steigt trotz guter Kihlung fiir kurze Zeit auf
35°C. Nach 20min. Riihren bei 5°C werden 50 ml 2 N H,SO, zugegeben, die Losung wird i. Vak.
eingeengt und zwischen Hexan, Wasser und 2 M KHCO, verteilt. Die organischen Phasen werden
i. Vak. eingedampft, und der Riickstand (12 g) wird an 850 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 3: 1
chromatographiert; 10.60 g (76%) 6liges Produkt mit Rp = 0.4; Sdp. 125°C/0.01 Torr, [a]éo =
+5.1° (¢ = 2.8 in CH;OH). — '"H-NMR (CDCL): 8 = 1.14(d, J = 6 Hz; 3H), 1.34-1.43
(14H), 1.57 (m, 2H), 3.40(t, J = 6 Hz; 2H), 3.68 (m, 1 H), 4.44 (s, 2H), 7.26 (5H).

CgHyO, (278.4) Ber. C77.65 H10.86 Gef. C 78.06 H 11.03

{ — )-(R)-11-Benzyloxy-2-undecano! (R-12): Hergestellt analog (+)-(S)-11-Benzyloxy-2-un-
decanol aus 11 und ( + )-(R)-1,2-Epoxypropan® ([(x]%f = +12.4°, in Substanz); [0(]%0 = —-5.0°
(c = 2.6 in C;HsOH). Die iibrigen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung iiber-
ein,

( £ )-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecansiure-methylester: Zu 2.840 g (13.0 mmol) (+)-10-
Hydroxyundecansdure-methylester '49 und 25 mg (0.13 mmol) p-Toluolsulfonsaurehydrat werden
unter Eiskithlung 1.65 g (19.5 mmol) Dihydropyran gegeben. Nach 30min. Rithren bei Raum-
temp. wird mit Hexan verdiinnt, durch eine 2 ¢cm starke Aluminiumoxidschicht filtriert und das
Filtrat i. Vak. eingedampft. Aus dem Ausgangsmaterial mit Rg = 0.3 entsteht dabei das ge-
wiinschte Produkt mit Ry = 0.7 (Hexan/Essigester 4: 1). Der Riickstand (3.90 g) wird direkt wei-
terverarbeitet.

( +)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-I1-undecanol: Eine Lésung von 3,92 g (13.0 mmol)
( £)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecansdure-methylester in Ether wird zu 1.00 g (26.0 mmol!)
LiAIH, in 50 ml Ether getropft und das Gemisch 1 h weitergekocht. Nach dem Entfernen des
Heizbades wird durch tropfenweises Zugeben von 6 ml gesattigter K,CO5-Losung hydrolysiert,
die Etherschicht vom weillen Hydroxidniederschlag abdekantiert und eingedampft: 3.50 g OL.
Aus dem Ester mit Rg = 0.8 hat sich der primére Alkohol mit R = 0.3 (Hexan/Essigester 2: 1)
gebildet. Der Riickstand wird direkt weiterverarbeitet.

(S)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanol (S-13): Aus 500 mg (1.80 mmol) (+)-(S)-11-
Benzyloxy-2-undecanol wird wie oben der Tetrahydropyranylether hergestellt (650 mg); Ry =
0.59 und 0.63 (Hexan/Essigester 4:1). Er wird in 10 ml Essigester und 10 Tropfen Essigsdure ge-
195t und nach Zugeben von 220 mg 10proz. Paliadium auf Kohle 4 h in H,- Atmosphire gerithrt.
Dann wird iiber Al,O; filtriert, mit Essigester nachgewaschen und i. Vak. eingedampft: 365 mg
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(75%) oliges Produkt mit Rp = 0.2 (Hexan/Essigester 4: 1), welche direkt fiir die nachfolgende
Oxidation verwendet werden.

(R)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)- I-undecanol (R-13): Herstellung analog dem (S)-Isomeren
aus (—)-(R)-11-Benzyloxy-2-undecanol.

( = )-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanal (6): Eine Losung von 1.91 g (7.00 mmol) (+)-10-
(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-undecanol in 25 ml methanolfreiem CH,Cl, wird mit 0.50 g (61.0
mmol) Natriumacetat und 2.26 g (10.5 mmol) Pyridinium-chlorochromat versetzt und 90 min ge-
rithrt, dann das Gemisch unter Argon durch 20 g Kieselgel filtriert und mit Hexan/Essigester 2: 1
nachgewaschen. Aus dem Ausgangsmaterial mit Rg = 0.3 hat sich 6 mit Rg = 0.7 (Hexan/Essig-
ester 2: 1) gebildet. Der Eindampfriickstand des Filtrats (1.90 g) wird direkt fir die nachfolgende
Reaktion eingesetzt. — IR (CCly): 2700, 1720 cm ™! (CHO).

(S)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-[-undecanal (S-6): Herstellung analog 6 aus (S)-10-(Tetra-
hydro-2-pyranyloxy)-1-undecanol.

(R)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)- I-undecanal (R-6): Herstellung analog 6 aus dem ( R)-konfi-
gurierten 1-Undecanol.

6-(2, 11-Dihydroxydodecyl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (8): Zu 30 mmol Lithium-bis(tri-
methylsilyl)amid in 100 ml THF ([hergestellt aus 20 ml 1.5 M Butyllithium in Hexan und 6.25 ml
(30.0 mmol) Hexamethyldisilazan} werden unter N, bei —70°C unter Rithren 1.22 g (8.70 mmotl)
3, suspendiert in 30 ml THF, gegeben. Die sich bildende hellgelbe Lésung wird 10 min geriihrt.
Dann tropft man bei — 70 °C innerhalb von 10 min 4.40 g (16.3 mmol) Aldehyd 6 in 20 ml THF zu
und entfernt anschlieend das Kiltebad. Nach 20 min gibt man in die —15°C kalte Losung
300ml 1 N Essigsdure, engt i. Vak. auf das halbe Volumen ein und extrahiert mit CHCl,. Die or-
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, i, Vak. eingedampft und der Riickstand, gelost
in 200 ml Aceton, wird mit 18 g K,CO; und 3 ml Methyliodid unter Rithren 4 h gekocht. Nach2 h
werden nochmals 3 ml Methyliodid zugegeben. Dann wird das Aceton i. Vak. entfernt, der Riick-
stand mchrmals mit Benzol extrahiert, der Extrakt durch Celite filtriert und eingedampft. Der
Riickstand und 84 mg (0.44 mmol) p-Toluolsulfonsiurehydrat werden in 100 ml Methanol 20 min
gekocht. Dann wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand zwischen Benzol und 2 N KHCO, ver-
teilt, die organischen Phasen werden getrocknet, i. Vak. eingedampft. Der resultierende Riick-
stand (4.6 g) wird an 450 g Kieselgel mit Essigester chromatographiert. Man erhilt 0.43 g (32%)
6liges 3-Methoxy-2,6-dimethyl-4-pyron (4) mit R = 0.35 und 1.98 g (67%) oliges 8 (2 diastereo-
mere Racemate) mit Rp = 0.20, die direkt weiterverarbeitet werden. — '"H-NMR (CDCly):
8§ =1.18(,J = 6Hz;3H), 1.30(12H), 1.4- 1.6 (4H), 2.31 (s, 3H), 2.55(dd, J; = 14 Hz; J, =
8 Hz; 1 H), 2.64 (dd, J, = 14 Hz; J, = 4 Hz; 1H), 3.80 (m, 1 H), 3.81 (s, 3H), 3.96 (m, 1 H), 6.22
(s, 1H).

{ + }-6-(11-Hydroxy-1-dodecen-1-yl}-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (9): Eine Losung von 460 mg
(1.35 mmol) 8 und 50 mg p-Toluolsulfonsidurehydrat in 40 ml Toluol wird in einem Bad von
150~ 155°C erhitzt. Innerhalb von 25 min destillieren 35 ml Toluol ab. Man erhitzt weitere
20 min auf 155°C, verteilt das erkaltete Gemisch zwischen Benzol und 2 N KHCO; und chromato-
graphiert den Eindampfriickstand der Benzolschichten mit Essigester an 60 g Kieselgel; 37 mg
6-(1,10-Dodecadienyl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (Rp = 0.67), 240 mg 9 (R = 0.42) und
145 mg Ausgangsmaterial 8 (R = 0.20), das nochmals der Wasserabspaltung unterworfen wur-
de; Totalausbeute 322 mg (74%) oliges 9. — IR (CCly: u. a. 3610, 1640, 970 em™!. — UV
(CH;0H): A, (g &) = 220 (4.2), 274 nm (4.2). — TH-NMR (CDCly): & = 1.19(d, J = 6 Hz;
3H), 1.25-1.55 (14H), 2.22 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 3.79 (m, 1 H), 3.84 (s, 3H), 6.01 (dt, J, =
16Hz; J, = 1.7 Hz; 1H), 6.58 (dt, J; = 16 Hz; J, = 7 Hz; 1H).
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( + )-(S)-6-(11-Hydroxy-1-dodecen-1-yl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (S-9): Hergestellt wie
(£)-9, aber mit (S)-8; [a]%)o = +4.9° (c = 2.03 in C,H;OH).

(- )-(R)-6-(11-Hydroxy-1-dodecen-1-yl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (R-9): Hergestellt wie
(+)-9, aber mit (R)-8; [0]X = ~5.0° (¢ = 2.30 in C,H;OH).

( + J-6-(11-Hydroxydodecy!)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (10): Eine Losung von 850 mg (2.64
mmol) 9 in 30 m! Methanol wird mit 220 mg 10proz. Palladium/Kohle-Katalysator bis zur Been-
digung der H,-Aufnahme (20 min) geriihrt, dann iiber Celite filtriert und das Filtrat i. Vak. einge-
dampft; 820 mg (96%) oliges 10 mit Rg = 0.4 (Essigester), Sdp. 170°C/0.01 Torr. — IR (CCly):
u. a. 3620, 1640, 1660 cm~'. — UV (CH;0H): Ay, (Ig€) = 254 nm (4.0). — 'H-NMR (CDCL):
8 = 1.18(d, J = 6 Hz; 3H), 1.21 - 1.45 (14H), 1.60 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.47 (t, J = 7 Hz;
2H), 3.80 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 6.15 (s, 1H). — "*C-NMR (CDCly): & = 14.30, 23.12, 25.51,
26.57, 28.54, 28.86, 28.98, 29.09, 29.18, 29.24, 29.36, 32.98, 39.01, 67.47, 113.41, 143.99,
158.16, 167.63, 175.54. — MS (70 eV): m/e = 324 (30%, M®), 309 (48%), 167 (100%).

CioH3,0, (324.5) Ber. C70.33 H9.94 Gef. C70.18 H 10.08

( + )-(S)-6-(11-Hydroxydodecyl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (S-10): Hergéstellt wie (+)-10
aus (S)-9; chromatographische und spektroskopische Eigenschaften sind wie die bei (+)-10;
[a}ZDO = +4.8° (c = 2.5 in C;H;OH).

(—)-(R)-6-(11-Hydroxydodecyl)-3-methoxy-2-methyl-4-pyron (R-10): Hergestellt wie (+)-10
aus (R)-9; chromatographische und spektroskopische Eigenschaften sind wie die bei (£)-10;
(012 = —4.9° (c = 2.8 in C,H;OH).

( + }-Melochinin (1): 1n einem zugeschmolzenen Glasrohr werden 490 mg (1.51 mmol) (+)-10
und 6 ml 6 M NH; in CH;OH 48 h auf 100°C erhitzt, dann wird das Gemisch i. Vak. eingedampft
und der Riickstand aus 50 ml Essigester und 0.5 ml CH;OH umkristallisiert; 364 mg (75%) weifle
Nadeln mit Schmp. 144 — 146°C, Rg = 0.4 (Essigester/C,HsOH 3:1). Die spektroskopischen Ei-
genschaften (IR, 'H-NMR, '3C-NMR, MS, UV) sind identisch mit denjenigen des natiirlichen
(—)-(R)-Melochinins 2,

(+)-(S)-Melochinin (1): Hergestellt analog (+)-1 aus (+)-(S)-10; Schmp. 145.5-147°C;
[0 = +4.8° (c = 2.25 in C,H,OH).

(—)-(R)-Melochinin (1); Hergestellt analog (+)-1 aus (—)-(R)-10; Schmp. 146 —-147.5°C;
[ot]%)0 = —5.4° (c = 2.60 in C,H;OH). Die spektroskopischen Eigenschaften, die Grofie und das
Vorzeichen der optischen Drehung stimmen mit denjenigen des Naturstoffes tiberein. Natiirliches
Melochinin zeigt einen [a]f)o-Wert von —4.9° (¢ = 1.84 in C;H;0H).

3-Methoxy-2,6-dimethyl-4-pyron (4): Eine Losung von 1.40 g (10.0 mmol) 3 in 40 ml Aceton
und 4 g Kaliumcarbonat wird 4 h geriihrt und gekocht und wahrend der ersten 2 h mit 2.0 ml Me-
thyliodid portionsweise versetzt. Dann wird eingedampft, mit Benzol aufgenommen, durch Celite
filtriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft; 1.6 g 6liges Produkt mit Sdp. 61 —62°C/0.01 Torr. —
IR (CCly): 1660, 1640, 1610 cm~ ', — UV (CH,OH): A,y (Ig £) = 240 nm (4.0). — TH-NMR
(CDCly): & = 2.23 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.06 (s, 1H). — BC.NMR (CDCly):
8 = 14.47, 19.48, 59.79, 114,52, 144.30, 158.08, 164.20, 175.38. — MS (70 eV): m/e = 154
(28%, M™®), 43 (100%).

CyH, 05 (154.2) Ber. C62.33 H6.54 Gef. C62.01 H6.71
3-Merthoxy-2,5-dimethyl-4-pyridon (5): Hergestellt aus 4 mit NH;/CH;OH wie 1 aus 10; subli-
miert bei 140°C/0.01 Torr, Schmp. 198 —200°C. — IR (CDCl,): 3400 — 2300, 1620 cm ™~ t_uv
(CH;0H): Ay, (12 €) = 263 nm (4.2). — 'H-NMR (CDCly): § = 2.31 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.78
(s, 3H), 6.19 (s, 1H), 13.1 (1H). - 13C.NMR (CDCl3): 8 = 13.59 (2-CH,), 18.76 (6-CHjy),
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59.43, 115.65, 141.14, 145.34, 146.25, 173.95, — MS(70eV): m/e = 153 (23%, M®), 138 (18%),
110 (62%), 69 (100%).

CgH{NO, (153.2) Ber. C62.73 H7.24 N9.14 Gef. C62.65 H7.31 N 9.08

Bestimmung des Ortes der Deprotonierung in 3 und 4 durch Deulterierungsexperimente: Wie bei
der Herstellung von 8 wird bei — 70°C eine Losung des Dienolat-Dianions 3a hergestellt und nach
10 min bei dieser Temperatur D,O in zehnfachem UberschuB zugegeben. Dann wird 3 isoliert und
mit Methyliodid/K,COj5 in 4 iibergefiihrt (vgl. oben). Zur Analyse wird chromatographisch gerei-
nige und i, Hochvak. destilliert, Sdp. 60°C/0.01 Torr (O). — '*C-NMR-Spektrum (CDCl;) '
wie bei undeuteriertem 4 mit Ausnahme des Signals bei 19.48, das bei 8 = 19.1 (t, J = 20 Hz;
6-CH,D) erscheint. Wird das analoge Deuterierungsexperiment mit 4 durchgefithrt, so erhdlt man
monodeuteriertes 4 mit einem '3C-NMR-Spektrum (CDCl,), das zusatzliche Signale bei & = 14.1
(t, J/ = 20 Hz; ca. 50% 2-CH,D) und 19.1 (t, J = 20 Hz; ca. 50% 6-CH;D) enthilt.

( + )-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-bromundecan: Herstellung analog ( #:)-10-(Tetrahydro-2-
pyranyloxy)-1-undecansaure-methylester aus 10-Hydroxy-1-bromundecan (Rg = 0.25; Benzol/
Essigester 9:1) und Dihydropyran; Das Produkt zeigt einen Rp-Wert von 0.70 und 0.75 im glei-
chen Laufmittel. 10-Hydroxy-1-bromundecan wurde nach Lit. !9 hergestelit; Ol mit Sdp. 110 bis
115°C/0.01 Torr (Lit.19 138°C/1 Torr). ~ 'H-NMR (CClY: & = 1.13(d, J = 6 Hz; 3H),
1.2-2.1 (16H), 3.33(t, J = 6 Hz; 2H), 3.76 (m, 1 H).

{ + )-2-(11-Hydroxydodecyl)-3-methoxy-6-methyl-4-pyridon (Isomelochinin) und Melochinin
(1): Eine Suspension von 153 mg (1.00 mmol) § in 25 ml Tetrahydrofuran wird unter N, bei 0°C
mit 1.5 ml (2.25 mmol) 1.5 M Butyllithium versetzt und 20 min geriithrt. Dann werden in die tief-
gelbe Losung bei 0°C 337 mg (1.00 mmol) ( +)-10-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-bromundecan in
5 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach 30min. Rithren bei Raumtemp. fiigt man 1 ml 3 M Essigsdu-
re hinzu, engt i. Vak. ein und kocht den Riickstand 30 min in 30 m! Methanol mit 100 mg p-Tolu-
olsulfonsaurchydrat. Dann wird 1. Vak. eingeengt und zwischen Ether und 2 N KHCO; verteilt.
Die organischen Schichten werden eingedampft und der Riickstand (260 mg) wird an 30 g Kiesel-
gel mit Essigester/Ethanol 3:1 chromatographiert; neben 125 mg Mischfraktionen 40 mg
(£)-Melochinin (1) von Schmp. 143-145°C, Rp = 0.4 und 75 mg ( +)-Isomelochinin, OL Re =
0.3. — IR (CHCl,): 3620, 3300 — 2400, 1620 em~!, — TH-NMR (CDCl,): & = 1.17(d, J = 6 Hz;
3H), 1.18- 1.9 (16 H), 2.33 (s, 3H), 2.67 (m, 2H), 3.78 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 6.22 (s, 1H). —
BC-.NMR (CDCly): 6 = 18.72, 23.43, 25.76, 29.5 (8 CH_), 39.34, 59.65, 67.75, 115.53, 144.95,
145.14, 146.03, 174.01. — MS (70 eV): m/e = 323 (5%, M®), 153 (100%).

(£ )-2-(11-Hydroxydodecyljfuran: Eine Losung von 10.8 g (50.0 mmol} 11-Hydroxy-1-do-
decansiure!® in 60 ml Essigsdureanhydrid wird 5 h auf 100°C erwarmt. Dann wird Xylol zugege-
ben und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand (15.5 g), 34.0 g (500 mmol) Furan und 5 m]
(40 mmol) Bortrifluorid-Etherat werden bei Raumtemp. 30 min geriihrt. Dann werden 200 ml
Wasser zugegeben, und es wird 30 min geriihrt und mit Benzol/Ether 1:1 extrahiert. Die organi-
schen Phasen werden mit 1 M K,CO; gewaschen und eingedampft. Der Riickstand (9 g) wird mit
50 ml Diethylenglycol, 50 ml Ethanol und 30 ml Hydrazinhydrat 4 h auf 120°C erhitzt, Dann wer-
den 9 g Kaliumhydroxid zugegeben, und innerhalb von 4 h wird die Temp. auf 210°C gesteigert.
Gileichzeitig weren die fliichtigen Anteile abdestilliert. Nach dem Erkalten wird zwischen Benzol
und Wasser verteilt, die organischen Phasen werden i. Vak. eingedampft, und der Riickstand
(6.4 g) wird mit Hexan/Essigester 3: 1 an 500 g Kieselgel chromatographiert: 3.80 g (30%) 6liges
Produkt mit R = 0.6, Sdp. 120°C/0.01 Torr. — IR (CCly): 3620 em~ !, — "H-NMR (CDCl,):
§=1.15(d, J = 6 Hz; 3H), 1.20—1.45 (18 H), 1.60 (m, 2H), 2.58 (t, / = 7 Hz; 2H), 3.74 (m,
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1H), 594(d, J = 2Hz; 1H), 6.24(dd, J; = 2 Hz; J, = 3 Hz; 1H), 7.26 (d, J = 3 Hz; 1H). -
MS (70 eV): m/e = 252 (8%, M¥), 237 (6%, M — CHy), 81 (100%0).

CyeHzs0; (252.4) Ber. C76.14 H11.18 Gef. C 76.24 H 11.36

5-(11-Acetoxydodecyl)-2-acetylfuran: Zu 3.7 g (14.7 mmol) ( £)-2-(11-Hydroxydodecyl)furan
und 7.5 g (73.5 mmol) Essigsdureanhydrid gibt man 3 ml (24 mmol) Bortrifluorid-Etherat und
rithrt 15 min. Dann werden 60 ml Wasser zugegeben, und nach 30 min wird das Gemisch mit
Benzol/Ether 1:1 extrahiert, die organischen Phasen werden mit 2 N K,CO, gewaschen, einge-
dampft, und der Riickstand (5.3 g) wird i. Hochvak. destilliert: 3.3 g 6liges Produkt mit Sdp.
165—170°C/0.005 Torr. — IR (CCly): 1740, 1680 cm ™', — 1H-NMR(CDC13): 8 =1.20(d,J =
6 Hz; 3H), 1.25-1.40 (16H), 1.68 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.70 (1, J = 7 Hz; 2H),
4.87 (m, 1H), 6.16 (d, J = 3 Hz; 1H), 7.11 (d, J = 3 Hz; 1 H).

CyH;,0, (336.5) Ber. C71.39 H9.59 Gef. C71.37 H9.72

1-{5-(11-Acetoxydodecyl}-2-furyllethanol: Eine Losung von 5.71 g (17.0 mmol) 5-(11-Acetoxy-
dodecyl)-2-acetylfuran in 50 ml 2-Propanol wird bei Raumtemp. unter Rithren zu 3.23 g (85.0 mmol)
Natriumborhydrid in 150 ml 2-Propanol getropft. Nach 40min. Rithren werden unter Eiskithlung
80 ml 2 N H,SO, zugegeben. Dann wird i. Vak. eingeengt und mit Benzol extrahiert. Die organi-
schen Phasen werden i. Vak. eingedampft, und der Riickstand (5.02 g) wird mit Hexan/Essigester
2:1 an 400 g Kieselgel chromatographiert: 4.79 g (83%) Produkt, die direkt weiterverarbeitet wer-
den. — IR (CCly): 3620, 1740 cm !, — '"H-NMR (CCl,): 8 = 1.20(d, J = 6 Hz; 3H), 1.2-1.8
(18H),1.48(d, J = 6 Hz; 3H), 2.03 (s, 3H), 2.57 (t, J = 7 Hz; 2H),4.79(q, J = 6 Hz; 1H), 4.87
(m, 1H), 5.84 (d, J = 3 Hz; 1H), 6.00 (d, J = 3 Hz; 1H).

3-Hydroxy-5-(11-hydroxydodecyl)-2-methyl-4-pyron und 10 qus I-[5-(11-Acetoxydodecyl)-2-
Sfuryljethanol: Eine Losung von 4.60 g (13.6 mmol) 1-[5-(11-Acetoxydodecyl)-2-furyl]ethanol in
30 ml Methanol wird bei —10°C unter Rithren innerhalb von 30 min zu 140 ml Methanol und
30ml Wasser getropft. Gleichzeitig werden 45 mmol Chlor eingeleitet, und anschlieBend wird
noch 90 min bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird wie bei der Herstellung von 3 verfahren. Der
Eindampfriickstand der Chloroformschichten (3.8 g) wird mit Aceton/Chloroform 3:1 an 300 g
Kieselgel chromatographiert: 170 mg 3-Hydroxy-5-(11-hydroxydodecyl)-2-methyl-4-pyron mit
Ry = 0.4, Sdp. 185°C/0.01 Torr. — IR (CHCl,): 3620, 3400, 1640, 1610, 1580 cm™ !~ 'H-NMR
(CDCly): § = 1.18(d, J = 6 Hz; 3H), 1.2-1.8 (18H), 2.30(s, 3H), 2.49(t, J = 7 Hz; 2H), 3.80
(m, 1H), 6.12 (s, 1H). ~ Methylierung durch 4stdg. Kochen mit Methyliodid/Kaliumcarbonat in
Aceton (vgl. die Herstellung von 4) ergibt 282 mg (80%) 10. — IR-, NMR- und Massenspektrum
sowie Rg-Wert sind identisch mit denjenigen von einer Probe 10, die durch Hydrierung aus 9 ge-
wonnen wurde (vgl. oben).
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