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Stereoselective Synthes~s of (• and (+_)-Porantherilidine 

A variation of the recently described synthesis of porantherilidine leads to 
an intermediate, which can be converted to porantheridine as well as to 
porantherilidine. 
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( + )-Porantherilidine, synthesis] 

Vor kurzem wurde fiber die Darstellung von Porantherilidin be- 
richter 1. In der vorliegenden Arbeit soll eine Variante besehrieben 
werden, die zu Porantheril idin (2) in h6heren Ausbeuten sowie auch zu 
Porantheridin (1)f/ihren kann, 

1 und 2 sind Alkaloide der australisehen Wolfsmilchart Poranthera 
corymbo~a. Die Isolierung und Strukturaufkl/irung erfolgte durch J.  A. 
Lamberton et al.~. 

Der neue Syntheseweg folgt bis zu den diastereomeren Isoxazolidi- 
hen 3 und 3~ dem kfirzlieh besehriebe~en~, Die Hydroxytgruppe in 3 
und 33  wird mit Jones-Reagens.~ bei 0~ in Aceton innerhalb yon 
30 min zum Keton oxidiert. Das Reaktionsgemisch urird mit w~iBriger 
Na2S20~ und (NH4)2COa versetzt  und mehrmals mit Ether  ausgesehfit- 
telt. Der Abdampfrtiekstand wird dureh Chromatographic an Kieselgel 
mit Petrolether  : E ther  -- 3 : 1 und naehfblgender Destillation im Hoeh- 
vak. gereinigt, wobei man 4 mit 850~ Ausbeute erhglt. [Sehmp.: 
39- -41~ PMR (CDCla) (8): 4,26 (m) (1H) C--H(2) ,  3,54 (m) (1H) 
C - - H ( 3 a ) ,  2,46 (m) (1H) C--H(7) ,  2,44 (t) J = 7Hz  (2H) C- - t i  (3'), 
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2,13 (s) C--H (5'); IR (CH2C12) : 1715 em-1; MS: 253 (M +) (3%),168 (M +- 
C5H90) (100%).] 

Die Carbonylfunktion yon 4 wird dutch KetMisierung mit Ethylen- 
glykol (Kochen am Wasserabscheider in Benzol mit p-Toluolsulfon- 
s~ure als Katalysator) gesehiitzt. Nach der fibliehen Aufarbeitung 
und Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (Petrol- 
ether:Ether = 2: 1) oder Destillation im Hoehvak. erhglt man das 
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Dioxolan 5 mit 92% Ausbeute. [Hellgelbes 01; PMB (CDCla) (8): 4,25 
(m) (1H)C--H (2), 3,91 (s) (4H) (CH20)2--H, 3,5 (m) (1H) C--H (3 a), 
2,55 (m) (1 H) C--H (7), 1,32 (s) (3 H) C--H (5'); MS: 297 (M +) (4%), 168 
(M+-CsHg(CH20)e) (100%).] 
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Die N--O-Bindung von 5 wird unger 1 arm H 2 mit Raney-Nickel ats 
Katalysator in ~[ethanol bei Raumtemp. hydrogenolysiert. Dutch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Benzol (ges. mit 
NH3) :CHC13:CH30H = 20:14:3 kann der Aminoalkohol 6 mit 89~o 
Ausbeute erhalten werden. [Farbloses 01; PMR (CDC13) (8): 4,32 (m) 
(2H) N--H und O--H, 3,92 (s) (4H) (CH20)2--H, 3,88 (m) (1H) 
C H(2"), 3,3 (m) (IH) C--H(6), 2,96 (m)(IH) C---H(2), 1,3 (s) (3H) 
C--H(5'), 0,94 (m) (3H) C--H(5"); MS: 299 (M +) (0,2~o), 212 
(M+-CsHIoOH) (33~o), 170 (M+-C~Hg(CH20)z)(100~o).] 

Mit Hilfe yon 1,2 ~_qu. Triphenylphosphan, 2 )~qu. Benzoess und 
1,2 )~qu. Azodicarbons/iurediethylester in einem Benzol:THF-Gemisch 
bei Raumtemp. wird die Alkoholfunktion yon 6 invertierend verestert 4. 
Naeh Chromatographie an Kieselgel (Lbsungsmittelgemiseh wie ffir 6 
erh/ilt man den Benzoes/~ureester 7 mit 66~o Ausbeute. [Farb]oses 0l; 
PMR (CDCI3) (3): 8,00 (m) (2 H) und 7,40 (m) (3 H) Aromaten-H, 5,21 
(m) (IH) C--H (2"L 3,9 (s) (4H) (CH20)2--H, 3,55 (m) (ill)N--H, 3,0 
(m) (2 H) C--H (2) und C--H (6), 1,25 (s) (3 H) C--H (5'), 0,9 (m) (3 I-I) 
C--H(5"); IR (CH2C12): 1715, 1605, 1590; MS: 274 (M +- 
CaHs(CHsO)2) (100%), 212 (M+-CsH10OOCTHa) (47~o), I52 (M +- 
HOOCTHs--CsHs(CH20)u ) (67%).] Anhand der PMR-Spektren 1SAlt 
sieh 7 als 2,6-trans-disubstituiertes Piperidin erkennen : die Signale der 
beiden zum Stiekstoffatom ~-st~indigen Wasserstoffatome zeigen die 
gleiehe Verschiebung von 3,00 ppm a. 

Wird das Benzoat 7 einige Stunden mit 10~oiger methanoliseher 
KOH behandelt, so erhglt man naeh der iiblichen Aufarbeitung den 
Aminoalkohol 8 mit 88~o Ausbeute. 8 unterseheidet sieh vom Amino- 
alkohol 6 nur durch ge~inderte Kopplungskonstanten der Wasserstoff- 
atome an C (1") und im Massenspektrum dureh ein grS[teres Verh~iltnis 
zwisehen den Spaltprodukten mit den Masseeinheiten 170 und 212.8 
wird bei gaumtemperatur mit THF: 10~iger wgBriger HC1 = 5:1 
versetzt und 1,5 h geriihrt. Dadureh wird die Carbonylfunktion frei- 
gesetzt, die mit dem Stickstoffatom des Piperidinringes reagiert und 
dabei ein Chinolizidiniumsalz bildet. Durch die drei bereits im Molekiil 
vorhandenen chiralen Zentren ist die sterisehe Anordnung an dem 
dutch den Angriff der Hydroxylgruppe auf die Iminiumeinheit ent- 
stehenden neuen ChiralitS~tszentrum festgelegt. Tatsg~ehlieh erhgAt man 
naeh Zugabe von ws KOH und Extrahieren mit Ether ans- 
sehlief31ieh 1. (• (1), ein farbloses O1, ist in allen 
Spektraldaten [PMP~ (CDC13) (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) CHa--H, 0,93 
(m) (3H) C-- I t  (3'); 13C-NMtl, IR und MSg] mit jenen des Natur- 
produktes 2 identiseh. 

Behandelt man das Benzoat 7 mit THF:lO~iger wMtriger 
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HC1 = 5 : 1 bei Raumtemp.,  so erh~lt man das Iminiumsalz 9, das durch 
mehrmaliges Abdampfen mit Benzol 15sungsmittelfrei erhalten warden 
kann. 9 wird ohne zuss Reinigung in Methanol bei Raumtemp.  
mit  einem Uberschul3 an NaBH3CN bei PH = 6 (die Aeidits wird dureh 
gelegentliehe Zugabe yon verd. wS~l~riger HC1 ~ufrecht erhalten) 
innerhalb yon 5h  reduziert 7. Das I~eaktionsgemiseh wird naeh der 
iiblichen Aufarbeitung an Aluminiumoxid mit CH2C1 ~ : CHC13 = 3 : 1 als 
Eluens ehromatographiert .  Dabei isoliert man 54,5~ Porantheril idin 
(2) und 23,7~ der zu Porantheril idin an C (6) epimeren Verbindung 10. 
[Farbloses (~1; PMI~ (CDC13) (~): 8,02 (m) (2H) und 7,45 (m) (3H) 
Aromaten-H, 5,24 (m) J.~, a, = J~',3' = 6 Hz, Ja',2' = 5,5 Hz, Jl ' ,z = 7,5 Hz 
(1H) C--H(2 ' ) ,  3,25 (m) (2H) C--H(4)  und C- -H (9 a ) ,  3,06 (m) 
C--H(6) ,  2,18 (m) Jl,  l , = 1 4 H z ,  J~ ,2 ,=7 ,5Hz ,  J l : , 4 = 6 H z  (1H) 
C- -H( I ' ) ,  1,82 (m) J ~ , l , = 1 4 H z ,  J 1 , 4 = 8 H z ,  J l , ~ , = 5 , 5 H z  (1H) 
C- -H( I ' ) ,  0,97 (d) J = 6 H z  (3H) C(6)CH3--H, 0,94 (m) (3H) 
C--H(5 ' ) ;  IR (CH2C12): 1715, 1608, 1590; MS: 343 (M +) ( l~) ,  328 
(M+-CH3) (4~o), 152 (M+-CsH10OOCTH~) (100%).] 

Auf dem hier besehriebenen Syntheseweg kann Porantheril idin (2) 
ausgehend von 3 und 3a  mit 25~ Gesamtausbeute erhalten werden, 
wiihrend die frfiher beschriebene Synthese 1 (~usgehend von 3 und 3 a) 
Porantheril idin mit 9~o Ausbeute liefert. 
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