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STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON (*)-PORANTHERIDIN

Edda Gossinger
Institut fur Organische Chemie der Universitat Wien A-1090

Abstract: The synthesis of Porantheridine is described. Keystep of this synthe-
sis is the 1,3-dipolar additiorn of a nitron to an alkene.

Porantheridin (1) ist eines der Hauptalkaloide der australischen Wolfsmilch-
art Poranthera corymbosa, Lamberton et al, isolierten das Alkaload 1453 und
kldrten dessen Struktur auf 1’2.

Tir den synthetischen Aufbau des Porantheridins schien der Weg uber 2,6~
trans-disubstituierte Piperidinderivate, wie sie auch als Zwischenprodukte der
Biogenese vermutet werden 3, am gunstigsten.

Eigene Versuche zeigten, daB die Addition eines Alkens mit endstandiger
Doppelbindung an ein 6-alkylsubstituiertes Piperidein-1-N-oxid mit sehr hoher
Selektivitat zu einem Isoxazolidinderivat fuhrt, das bei der reduktiven Offnung
der N-0-Bindung in ein 2,6~trans-disubstituiertes Piperidin ubergeht. Diese
Methode bietet neben der Darstellung des transsubstituierten Piperidins den zu-
gsatzlichen Vorteil, dal eine Hydroxylgruppe in die erwunschte Position der
Seitenkette eingebaut wird. Da die 1,3-dipolare Addition uber die exo-Anordnung
der Reaktanten erfolgt, muf die Hydroxylgruppe im Verlauf der Synthese inver-
tiert werden, um die richtige Anordnung dreier Chiralitatszentren des Piperidin
derivats relativ zueinander zu erreichen. Dadurch ist aber auch die sterische
Anordnung am vierten Chiralitatszentrum festgelegt, denn aus sterischen Grunden
mufl die Hydroxylgruppe an die Iminiumeinheit des im Laufe der Synthese gebil-
deten Chinolizidinderivates aus jener Konformation addieren, bei der die 05-
Seitenkette axial steht. Das bedingt aber den axialen Angriff der Hydroxyl-
gruppe von derselben Seite des Molekuls.

Damit 13t der sterecselektive Syntheseweg vorgegeben:

Aus Piperidein-1-N-oxid (2) entsteht durch Addation von 4-(tert.Butyldi-
methylsilyloxi)pentylmagnesiumbromid ® das Diastereomerengemisch (3) und (4),
das durch Oxidation mit HgC 1in ein Gemisch der Nitrome (6), (7) und (5)
[6+7:5=1:3] ubergefithrt wird. In Chloroformlosung bei 48°C uber einen Zeitraum
von 135 Stunden addiert Penten-1 nur an (6) und (7). (5) kann abgetrennt wer-
den und durch Reduktion mit NaBH, bei 0°C in Methanol 1n (3) und (%) uberge-
fuhrt werden 4.

Die bei der 1,3~dapolaren Addition von Penten-1 an (&) und (7) entstandenen
diastereomeren Isoxazolidine (8) und (9) werden unter 1 atm. H2 m1t Raney-—
Nickel als Katalysator in Methanol in 4 Stunden zu den Aminocalkoholen (10) und
(11) hydrogenolysiert (88,5% der Theorie). Die NMR-Spektren weisen auf die
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trans~-Anordnung der Substituenten hin. So erscheint das Signal eines der beiden
zum St1ckstoff «-standigen Wasserstoffatome be1l §=2,88 ppm, das andere bei d=
3,2 ppm. Durch Veresterung mit Hilfe von 1,2 aqu. Triphenylphosphan, 1,2 aqu.
Azodicarbonsaurediethylester und 2 aqu. Benzoesaure in einem Benzol/THF-Ge-
misch bei Raumtemperatur 8 wird die Hydroxylgruppe gleichzeitig geschutzt und
invertiert, ohne dafl die sekundare Aminogruppe besonders berucksichtigt werden
muff. Nach der Abtrennung von Hydrazodicarbonsaurediethylester und Triphenyl-
phosphanoxid an einer kurzen Kieselgelsaule mit Benzol/Essigester-Gemischen
kann das mit Essigester/Methanol eluilerte Rohmaterial durch Chromatographie an
AlEO5 m1t Toluol/Essigester (5:1) als Laufmittel gereinight werden und liefert
in 65% Ausbeute die Benzoate (12) und (13) 7. Auch hier zeigt die chemische
Verschiebung im PMR-Spektrum die trans-Stellung der Alkylsubstituenten am
Piperidinring an. (d=2,9 ppm fur C~-H{2) und C-H(&)). (12) und (13) werden inner-
halb von 4 Stunden durch FEinwirken eines Gemisches aus Methanol und 10%iger
wafBriger HC1 (2:1) bei Raumbemperatur entsilyliert. Das erhaltene Material wird
durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Benzol (ges.NHB) CHClB:CH5OH=
10:7+3) gereinigt und ergibt (14) und (15) 7 in 91% Ausbeute.

(14) und (15) werden mi1t Jones-Reagens 9 in Aceton bei 0°C behandelt. Das
Reaktionsgemisch wird mit waflriger N328205 und(NHQ)esoqrversetzt und dann bei
0°C basisch gemacht und mit Ether ausgeschuttelt, Das erhaltene Material wird
chne weitere Reinipgung bex 0% 1n THF gelost und zu 10%1ger methanolischer KOH
be1 0°C getropft und 16 Stunden bea 4°0 belassen 10‘ Dann wird das Reaktionsge-
misch in Eiswasser gegossen und nit Ether extrahiert. Das erhaltene Rohmaterial
kann durch Destillation im Hochvakuum gereinigt werden., Dabei erhalt man, aus-
gehend von (14) und (15) i1n 68% Ausbeute reines (¥)-Porantheridan (1), das 1in
seinen Spektraldaten (IR,MS,PMR und qBC—NMR) mit dem aus Poranthera corymbosa
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130lierten Material 1dentisch 1st.
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Charakterisierung der Verbindungen:

(10) und (11): PMR(CDCl, )(4):3,8 (m)(2H)C-H(2") und C-H(4'); 3,2 (m)w, jp=
20Hz(2H)0~H und C-H(6); 2 88 (m)(1H)C-H(2); 1,13 (d)J=6Hz(3Hz)C-H(5'); 0,9
(12H)81-%.C, Hy-H und C-H(5"); 0,02 Si-CH;-H (s)(6H).

IR(CHQC1§) 3250 cm” ' (br).

MS:475(M7)(0,7%), 284(u? -CoH, GOE) (10%) , 170(M* -CcH 1OOSi(CH5)2C Hg)(qoo%),
152(M"-C H10031(CH )5CyE 9-H20)(56%)

(12) und (13):PMR(CDC13)(6):8,07 und 7,45(5H) Aromaten-H; 5,25 (8 Liniensig-
nal) J=5,58z(q), J=7Hz(d)C-H(2"); 3,73(sex)J=6Hz(1H)C-H(4'); 2,9 (m)w1/2=

22 Hz(2H)C-H(6) und C-H(2); 1,8 (m)Tyn u=5,5H2,0 n g=6HZ,Jyn qn=14Hz
C-H(1"); 0,9 (12H)Si-t.-C4Hqy-H und c-H{5"); 0,02 (s)(6H)Sl-CH3—H.

IR(CHEClg) :3340(br) ,3040,1715,1605,1590.

MS:475(M7 (0, 7%) 2su(mt ~CgH,00CHe Y(19%), 17a(Mt -Cel, 081 (CH )204H9)(100%),
152(M* ~H00G,Hg—C 10031(035)20439)(60%)

(14) und (15). PMR(CDCl 3(4):8,03 und 7,47(5H) Aromaten-H; 5,22(m)J,. 3=

Je" 5"=J2" 1"—6Hz JE" 1"-8Hz(1H)C-H(2") 3,7(sex)J=6H2(1H)C-H(4"'); 2 9(m)
(2H)C-H(2) und C—H(6) 2,55(m) (2H)N-H und 0-H; 1,15(d)J=6Hz(3H)C-H(5'); 0,94
(m)(3H)C-H(5").

IR(GH201§) 3620, 3400,3040,1715,1607,1590.

MS:361(MT)(1%), 274(M" =C5H, o0 (100%) 170 (M*~C ., 100, Hs ) (71%) 152(M*

0, +
~CoH,OH-HOOCHH 5)(67/0), 105(07 50 Y (24%).

(1): PMR(CD013)(6).4,O7 3,6 (m)(2H)c-H(2),C~H(3a); 2,96 (m)Jg 6a=77 6a=11HZ,
J6,6a77,6a=2r SHz(TH)C-H(6a); 1,5 (8)(3H)C(9a)-CHx-H; 0,93 (m} (3H)C-H(3").

“5c NMR(CDCl Y(d):86,1(g), 69,2(d), 49,4(a), 48,4(4), 40,1(%), 39,25(%),
34,2(t), (t), 20,9(t), 27,4(t), 23%,8(q), 19,8(%), 19,4(t), 18,0(t), 14,2(q).
MS: 257(M )(4%), 222(M*-CH 3)(53%), 194 (M* -CzHy) (100%) , 165(M*-C 1Eg0) (11%)
152 (A ‘Chlnoli21dinon—6—kation)(52%)
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Herrn Dr.J.A.Lamberton mochte ich fur die Uberlassung von Porantheridin
danken.
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