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Stereoselective Synthesis of (L )-Porantheridine and (+)-Porantherilidine

A variation of the recently deseribed synthesis of porantherilidine leads to
an intermediate, which can be converted to porantheridine as well as to
porantherilidine.
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Vor kurzem wurde @ber die Darstellung von Porantherilidin be-
richtet!. In der vorliegenden Arbeit soll eine Variante beschrieben
werden, die zu Porantherilidin (2) in héheren Ausbeuten sowie auch zu
Porantheridin (1) fiihren kann.

1 und 2 sind Alkaloide der australischen Wolfsmilchart Poranthera
corymbosa. Die Isolierung und Strukturaufklirung erfolgte durch J. 4.
Lamberton et al.2,

Der neue Syntheseweg folgt bis zu den diastereomeren Isoxazolidi-
nen 3 und 3a dem kiirzlich beschriebenen!, Die Hydroxylgruppe in 3
und 3a wird mit Jones-Reagens® bei 0°C in Aceton innerhalb von
30 min zum Keton oxidiert. Das Reaktionsgemisch wird mit waBriger
Nay3,05 und (NH,),CO;5 versetzt und mehrmals mit Ether ausgeschiit-
telt. Der Abdampfriickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
mit Petrolether: Ether = 3:1 und nachfolgender Destillation im Hoch-
vak. gereinigt, wobei man 4 mit 85% Ausbeute erhalt. [Schmp.:
39—41°C; PMR (CDCly) (3): 4,26 (m) (1H) C—H (2), 3,54 (m) (1H)
C—H3a), 246 (m) (1H) C-H(7), 244 (t) J = THz (2H) C—H (3),
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2,13 (s) C—H (5'): IR (CH,CL): 1715 em~1; MS: 253 (M+) (3%),168 (M +-
CsH,0) (100%).]

Die Carbonylfunktion von 4 wird durch Ketalisierung mit Ethylen-
glykol (Kochen am Wasserabscheider in Benzol mit p-Toluolsulfon-
sdure als Katalysator) geschiitzt. Nach der tiblichen Aufarbeitung
und Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (Petrol-
ether:Ether = 2:1) oder Destillation im Hochvak. erhilt man das

Hel
THFIH0

H WH
N
J 0

[ (2) (10}

Dioxolan 5 mit 92% Ausbeute. [Hellgelbes O1; PMR (CDCly) (3): 4,25
(m) (1 H) C—H (2), 3,91 (s) (4 H) (CH,0),—H, 3,5 (m) (1 H) C—H (3a),
255 (m) (1 H) C—H (7), 1,32 (s) (3 H) C—T (5); MS: 297 (M*) (43), 168
(M+-C5Ho(CH,0)s) (100%).]
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Die N—O-Bindung von 5 wird unter 1 atm H, mit Raney-Nickel als
Katalysator in Methanol bei Raumtemp. hydrogenolysiert. Durch
Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Benzol (ges. mit
NH;):CHCl;:CH;0H = 20:14:3 kann der Aminoalkohol 6 mit 89%
Ausbeute erhalten werden. [Farbloses 01; PMR (CDCl;) (3): 4,32 (m)
(2H) N—H und O—H, 3,92 (s) 4H) (CH,0)—H, 3,88 (m) (1H)
C—H (2"), 3.3 (m) (1 H) C—H (6), 2,96 (m)(1 H) C—H (2), 1,3 (s) (3 H)
C—H ('), 094 (m) (3H) C—H(5"); MS: 299 (M*) (0,2%), 212
(M+-CsH,,OH) (33%), 170 (M+-CsHo(CH,0),)(100%4).]

Mit Hilfe von 1,2 Aqu. Triphenylphosphan, 2 Aqu. Benzoesiure und
1.2 Aqu. Azodicarbonsiurediethylester in einem Benzol: 7'H F-Gemisch
bei Raumtemp. wird die Alkoholfunktion von 6 invertierend verestert?.
Nach Chromatographie an Kieselgel (Lésungsmittelgemisch wie fir 6
erhalt man den Benzoesiaureester 7 mit 66% Ausbeute. [Farbloses Ol:
PMR (CDCly) (3): 8,00 (m) (2H) und 7,40 (m) (3 H) Aromaten-H, 5,21
(m) (1 H) C—H (27), 3,9 (s) 4 H) (CH,0)—H, 3,55 (m) (1t H) N—H, 3,0
(m) (2H) C—H (2) und C—H (6), 1,25 (s) (3H) C—H (5"), 0.9 (m) (3H)
C—H ("), IR (CHyCl): 1715, 1605, 1590; MS: 274 (M*-
CsHy(CH0))  (100%), 212 (M*-C5H,O0CH;) (477%),. 152 (M-
HOOC,Hs—C;Hy(CH,0),) (67%).] Anhand der PMR-Spektren lalit
sich 7 als 2,6-trans-disubstituiertes Piperidin erkennen: die Signale der
beiden zum Stickstoffatom o-stindigen Wasserstoffatome zeigen die
gleiche Verschiebung von 3,00 ppm?.

Wird das Benzoat 7 einige Stunden mit 10%iger methanolischer
KOH behandelt, so erhdlt man nach der iblichen Aufarbeitung den
Aminoalkohol 8 mit 889, Ausbeute. 8 unterscheidet sich vom Amino-
alkohol 6 nur durch gednderte Kopplungskonstanten der Wasserstoftf-
atome an C(1”) und im Massenspektrum durch ein groferes Verhéltnis
zwischen den Spaltprodukten mit den Masseeinheiten 170 und 212. 8
wird bei Raumtemperatur mit THF:10%iger wifiriger HCl = 5:1
versetzt und 1,5h gerithrt. Dadurch wird die Carbonylfunktion frej-
gesetzt, die mit dem Stickstoffatom des Piperidinringes reagiert und
dabei ein Chinolizidiniumsalz bildet. Durch die drei bereits im Molekiil
vorhandenen chiralen Zentren ist die sterische Anordnung an dem
durch den Angriff der Hydroxylgruppe auf die Iminiumeinheit ent-
stehenden neuen Chiralitdtszentrum festgelegt. Tatséchlich erhilt man
nach Zugabe von waliriger KOH und Extrahieren mit Ether auvs-
schlieBlich 1. (4 )-Porantheridin (1), ein farbloses Ol, ist in allen
Spektraldaten [PMR (CDCly) (8): 4,07—3,6 (m) (2H) C—H(2) und
C—H (3a), 2,96 (m) (1H) C—H (6a), 1,5 (s) (3H) C(9a) CHz—H, 0,93
(m) (3H) C—H (3"); BC-NMR, IR und MS6] mit jenen des Natur-
produktes? identisch.

Behandelt man das Benzoat 7 mit THF:10%iger wilBriger
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HCI = 5:1 bei Raumtemp., so erhdlt man das Iminiumsalz 9, das durch
mehrmaliges Abdampfen mit Benzol 1sungsmittelfrei erhalten werden
kann. 9 wird ohne zusétzliche Reinigung in Methanol bei Raumtemp.
mit einem UberschuB an NaBHCN bei py = 6 (die Aciditit wird durch
gelegentliche Zugabe von verd. wiliriger HCl aufrecht erhalten)
innerhalb von 5h reduziert?. Das Reaktionsgemisch wird nach der
iiblichen Aufarbeitung an Aluminiumoxid mit CH,Cl,:CHCL; = 3:1 als
Eluens chromatographiert. Dabei isoliert man 54,5%, Porantherilidin
(2) und 23,7%; der zu Porantherilidin an C (6) epimeren Verbindung 16.
[Farbloses Ol; PMR (CDCIl;) (3): 8,02 (m) (2H) und 7,45 (m) (3H)
Aromaten-H, 5,24 (m)Jy g = Jy g =6Hz,J 5 =55Hz,Jyy =T75Hz
(1H) C—H (@), 3,25 (m) 2H) C—H4) und C—H (9a), 3,06 (m)
C—H(6), 2,18 (m) Jy = 14Hz, Jy 5y =T75Hz, Jy,=6Hz (1H)
C—H(1), 1,82 (m) Jy, =14Hz, Jy,=8Hz, Jyp=55Hz (1H)
C—H(), 0,97 (d) J=6Hz (3H) C(6)CH;—H, 094 (m) (3H)
C—H (5); TR (CH,CL): 1715, 1608, 1590; MS: 343 (M*) (1%;), 328
(M+-CHj) (4%), 152 (M +-CsH,,00C; Hy) (100%).]

Auf dem hier beschriebenen Syntheseweg kann Porantherilidin (2)
ausgehend von 8 und 3a mit 25% Gesamtausbeute erhalten werden,
wahrend die frither beschriebene Synthese! (ausgehend von 3 und 3 a)
Porantherilidin mit 9% Ausbeute liefert.
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