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DIE SYNTEESE VON PIPEROLID UND VERWANDTEN TETRONSKUREN

Hens-Dietrich Stachel* und Klaus Dandl
Institut fir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Minchen

D B000 Minchen 2, SophienstraBe 10

Abstract: A five-step synthesis for piperolide is described, starting from
ethyl 2-ethoxy-4-furanone-3-carboxylate and hydrocinnamic acid chloride.

Kirzlich wurde in dieser Zeitschrift wvon zwei Arbeitskreisen die Synthese von Piperclid(l),
einerin Piper danctum vorkommenden Ylidentetronsiure, beschriebenl'z).
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Bei dem einen Darstellungsweqg wurde nach einer prinzipiell bekannten Methode eine entspre-
chend substituierte 5-Alkyl-tetronsiure hergestellt und diese mit DDQ zur Alkylidenverbindung
dehydriert. Die andere Arbeitsgruppe gewann eine geeignete 5-Rlkyl-tetronséure durch Aldol-
addition aus 4-Methoxybutenolid; die tberfihrung in die Alkylidenverbindung erfolgte durch Bro-
mierung/Dehydrobromierung. In heiden Publikationen finden sich Ausbeuteangaben nur fir einen

Teil der notwendigen Reaktionsschritte.

Wir beschreiben im folgenden eine vereinfachte Synthese von 1. Ausgehend von dem leicht

zugdnglichen 3}Furanen(§) wird Piperolid auf dem 1m Reaktionsschema angegebenen Weg in einer

Gesamtausbeute von 40% erhaltend).
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Aus dem Acylketenacetal 2 erh&lt man bei Anwesenheit von chl2 in 98% Ausbeute den
Silylenolether 3 {(sdp. 95°C/0.05 Torr.}, der in Gegenwart von Triethylamin mit Hydrozimt-
sdurechlorid umgesetzt wird. Solvolysiert wan den zundchst entstehenden Acyl-silylenclesterx
mit heiBem Methanol, so 1Bt sich 4 als labiles Zwischenprodukt isolieren (Smp.80°C, Aus-
beute 88%). Erfolgt die Aufarbeitung in Gegenwart von Sdure, so wixd das Hydrolyseprodukt
von 4, die Tetronsiure 5 (Smp.150°C), in 80% Ausbeute erhalten.

Die gleiche Umsetzung 1346t sich auch mit Zimts3urechlorid anstelle von Hydrozimts§ure-
chlerid durchfihren; hierbei wird die 5 entsprechende Tetronsdure jedoch nur in geringer
Menge (10%) gewonnen.

Eln kritischer Syntheseschritt ist die Verseifung/Decarboxylierung von 5. Beim Exr-
hitzen in siedendem Nitromethan mit einem 4iquimolaren Wasseranteil {10 min.) liefert 5
etwa 80% & (Smp.3109°C), das mit Diazomethan quantitativ in die Piperolidvorstufe 7 dber-
geht {(Smp.74°C). Durch Dehydrieren mit DDQ (10% UberschuB, 10h in siedendem Toluol) er-
hidlt man in guter Ausbeute (65%) eine Verbihdung, die dem natirlichen Piperolid(l)} in allen

baschriebenen Eigenschaften (Smp., UV, IR, 1H-NMR. MS) entsprichtS).

Bei der Verseifung/Decarboxylierung von § tritt, in Abhdngigkeit von den Versuchsbe-
dingungen, in unterschiedlicher Menge ein Nebenprodukt auf. Nach den analytischen und
spektralen Daten dirfte E, ein Isomeres von‘g, vorliegen. Dies wire eine intexessante

Parallele zu dem Befund, daB Piperoclid blogenetisch aus einer &-Ring-Vorstufe hervor-

gehts) . Die nihere Untersuchung von 8 und seinen Derivaten ist im Gange.
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Die beschriebene Aeylierung von 3 148t sich verallgemeinern. Dies erdffnet einen Zugang
zu den bisher nicht erhiltlichen y-Acyl-tetronsiuren. Ober diese Untersuchungen werden
wir gesondert bericht.enn .
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