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SYNTHESE DES PIPEROLIDS 

Hans Achenbach* und Joachlm Wltzke 

aus lem Chemlschen Laboratorlum der Unlversltat Frelburg l.Br.,Fed.Rep.Germany 

Wahrend zahlrelche 4-Yliden-butenollde 1 insbesondere durch die Arbeiten BOHL- 

MANId's aus hoheren Pflanzen bekannt sind I,21 , wurden 4-Yllden-tetronsauren und 

dercn Ether 2 blsher fast nur als Stoffwechselprodukte nlederer Organismen - 

Pilze, Flechten, Schwamme - angetroffen 2,3) . 

1 : R=H = 3 = - 
2. = R=OH,OR 4: 

Me0 H Me6 

Piperolld (R'=R'=H) 5 = Epoxypiperolld 

Methylendloxypiperolld 

(R',R~=~-CH~-~) 

Eine Ausnahme bllden die Plperollde (2,$,2), die kurzllch aus Piper sanctum iso- 

4-7) 
liert wurden . Plperolld (2) fallt als Nebenkomponente im Gemlsch mlt 2 aus 

den Extrakten des Pflanzenmaterials an (ca 2.10-2%) 4'; seine blologlsche Akti- 

vltat wurde durch pharmakologlsche Untersuchungen bestatlgt . 

Die Synthese der ln 1 vorllegenden 4-Yllden-tetronsaureether-Struktur 2 erfolg- 

te aus der Tetronsaure g durch Methylierung und anschllebende Dehydrlerung mlt 

DDy (=2.3-Dlchlor-5.6-dicyano-benzochinon). 

Zur Herstellung der Vorstufe 5 haben wlr elne kurzllch publlzlerte Methode be- 

nutzt, die 4-substltuierte Tetronsauren durch Umsetzung von c-i-Acetoxysaurechlo- 

rlden mit Magnesium-monoethylmalonat uber die entsprechenden z-Acetoxy-B-keto- 

9) saureester zugangllch macht . - Ausgehend von Zlmtaldehyd und Chloresslgsaure- 
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ester wurde In elner Glycidester-Reaktlon der 2.3-Epoxy-5-phenyl-pent-4-ensaure- 

ethylester (8) herqestellt (b.p.126'C/O.l5Torr). Durch Elntropfen von g In sle- 

dendes MeOH/H2S04(0.1%) wlrd der Oxlranrlnq spontan reqlospezlflsch zu elnem 

Gelnlsch der dlastereomeren o(-Hydroxy-B-methoxyester geoffnet, aus dem nach Be- 

handeln mit verd.KOH (RT,lZh) die sterisch elnheltliche Saure 2 anfallt (m.p. 

114/5OC). Aus der etherlschen Mutterlauqe kann weiteres $ uber das Ammoniumsalz 

qewonnen werden (Gesamtausb.77% aus 8). Nach Acetyllerunq zu 1P (m.p.88/90°C) 

o”6”“’ - *_JJ _ &cogt 
= 9 : R=H 

2E 
1: 

: R=Ac 

erzeuyt man mit SOC12 das Saurechlorld 'll, das ohne weitere Reinigunq beI Um- 

setzung mit Magnesium-monoethylmalonat nach 9) den Ester 12 llefert (81,Ausb. 

32% aus Ig). Der RingschluB il+$ (m.p.150/2°C(Zers.)) erfolgt qlatt unter ba- 

slschen Bedlnqungen (NaOMe/MeOH,RT,lh), wahrend mit methanollscher Salzsaure in 

einer Stufe dlrekt der Methylether 2 (m.p.l24/5'C) erhalten werden kann 9) . 

Bei der Behandlunq von 1 mit DDQ (30% tiberschuB,C6H6,78'C,3h) fallt in guter 

Ausbeute ( >70%) eine Verbindunq an (m.p.111/3"C), die naturllchem Piperolid (2) 

In allen beschrlebenen Eigenschaften entsprlcht. 

Untersuchungen zur Stereochemle der angefuhrten Reaktlonen slnd lm Ganqe. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemle fur 

Sachbelhllfen. 
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