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Aus 2-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-athylamin (4) und 6-Nitro-3-methoxy-4-benzyloxy- 
phenylessigsaurechlorid (10) wurde Di-0-benzyl-( *)-bracteolin (16) erhalten, das bei der 
Hydrogenolyse (f)-Bracteolin (17) ergab, dessen (+)-Isomeres friiher aus Pupaver bracteaturn 
Lindl. und P .  orientale L. isoliert wurde. 

Total Synthesis of (-I-)-Bracteoline 

The title compound 17 is prepared from 2-[3-methoxy-4-benz;~loxyphenyl]-ethylamine (4) 
and 4-benzyloxy-3-methoxy-6-nitrophenylacetyl chloride (10) via di-0-benzyl-( &)-bracteoline 
(16). The (+)-isomer (17) was isolated earlier from Papuver bracteaturn Lindl. and P. orientale 
L. 

Das aus Papaver bracteaturn Lindl. sowie aus P .  orientale L. isolierte Alkaloid 
Bracteolin wurde als (+)-1.1O-Dihydroxy-2.9-dirnethoxy-aporphin (17) erkannt 1.2). 

Nach unserer friiheren kurzen Mitteilung3) wird im folgenden die Totalsynthese von 
(+)-Bracteolin ausfiihrlich beschrieben. Als Ausgangsmaterialien dienten die vom 
Vanillin (1) ausgehend auf bekannten Wegen dargestellten Verbindungen 2-[3-Meth- 
oxy-4-benzyloxy-phenyl]-athylamin (4)4.5,6) und 6-Nitro-3-methoxy-4-benzyloxy- 
phenylessigsaurechlorid (10)4.7.8). Dabei wich der fur das Diazoketon 6 gefundene 
Schmelzpunkt (IO6--108"/~thanol) von der Literaturangabes) ab. 

Durch Kondensation von 4 und 10 wurde ip guter Ausbeute 6-Nitro-3-methoxy-4- 
benzyloxy-N-[2-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-athyl]-phenylessigsaureamid (11) mit 
der praformierten Struktur eines 1.2.9.10-tetrasubstituierten Aporphins erhalten. Der 
anschlieBende RingschluB nach Bischler-Napieralski bei Raurntemperatur mit Phos- 
phor(\/)-chlorid in Chloroform fiihrte in ebenfalls zufriedenstellender Ausbeute zum 
Dihydroisochinolin 12. Die Quartarsalzbildung zurn Methojodid 13 lief erst beim 
Erhitzen im Bombenrohr zufriedenstellend ab. Die folgende Reduktion mit Natrium- 
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borhydrid einerseits und Zinkstaub in Schwefelsaure andererseits ergab keine befrie- 
digenden Ergebnisse, solange die beiden Reduktionsschritte nicht entsprechend dem 
von Zymalkowski und Happelg) benutzten Verfahren vollig voneinander getrennt 

9 )  F. Zymalkowski und K .  H.  Happel, Chem. Ber. 102, 2959 (1969). 
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wurden. Auf diese Weise konnte zunachst das Methojodid 13 rnit Natriumboranat zum 
Tetrahydroisochinolin 14 in 93 proz. Ausbeute und anschlieRend rnit Zinkstaub und 
Schwefelsaure bei Einhaltung einer 40" nicht iiberschreitenden Reaktionstemperatur 
zur entsprechenden Aminoverbindung 15 in 62proz. Ausbeute (als Dihydrochlorid) 
reduziert werden. 15 wurde nach Diazotieren in Gegenwart von frisch gefalltem 
Kupfer dem RingschluB nach Pschorr unterworfen. Die hiernach isolierte dunkel- 
braune Schmiere enthielt neben einem Hauptprodukt mehrere weitere basische Ver- 
bindungen, die sich durch Chromatographie an Kieselgel G abtrennen IieDen. Aus 
den Di-0-benzyl-( +)-bracteolin (16) enthaltenden Fraktionen mit dem fur 1.2.9.10- 
tetrasubstituierte Aporphine charakteristischen UV-Spektrum 10) wurde 16 in Form 
des Perchlorats isoliert, das chromatographisch nahezu rein anfiel. Die aus dem Per- 
chlorat freigesetzte Base 16 kristallisierte spontan aus Methanol. Im Vergleich zu dem 
friiher3) angegebenen Debenzylierungsverfahren erbrachte die Hydrogenolyse von 
16 in Gegenwart von Palladium/Kohle weitaus bessere Ausbeuten. 17 ist dunnschicht- 
chromatographisch in mehreren FlieDmittelsystemen sowie im UV-Spektrum rnit 
naturlichem (+)-Bracteolin identisch. Kleinere Unterschiede im 1R-Spektrum, beson- 
ders in den Gerustschwingungen zwischen 650 und 900/cm, zwischen 17 und (+)- 
Bracteolin konnen durch unterschiedliche Gitterkrafte erklart werden 9.11). 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Heiztischmikroskop nach Kojer bestimmt und 

sind unkorrigiert. Die UV-Spektren sind rnit dem Unicam SP 800, die IR-Spektren in KBr 
mit dem U R  10 und das NMR-Spektrum mit dem JEOL Minimar 100 Hz aufgenommen 
worden. Zur Diinnschichtchromatographie dienten auf Kieselgel G Benzol/Aceton/Methanol 
(7 : 2 : 1) [A] und Benzol/Aceton/Methanol/DiLthylamin (7 : 2 : 1 : 0.1) [B] sowie auf Alu- 
miniurnoxid G Chloroform/~ther/Athanol (48 : 50 : 2) [C] als Laufmittel. 

6- Nitro-3- methoxy-4-benzyloxy- N -  [2- (3- methoxy-4- benzyloxy-phenyl) -athylJ-phenylessig- 
siiurearnid (11) : Eine Lasung von 20 g 2-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenylj-athylnmin (4) in 
l50ccm Chloroform, vermischt mit 150ccm 0.2n NuOH, versetzt man unter Kuhlen und 
Riihren mit einer Losung von 15.9 g 6-Nitro-3-nie~hoxy-4-benryloxy-phenylessigsaurechlorid 
(10) in 300 ccm Chloroform. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird die Chloroformphase 
abgetrennt und nacheinander rnit l0proz. Natronlauge, Wasser, IOproz. Salzslure und 
nochmals Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Umkristallisieren 
aus Athanol verbleiben nahezu farblose Kristalle. Ausb. 20.1 g (76%), Schmp. 138- 140". 

C32H32N207 (556.6) Ber. C 69.05 H 5.79 N 5.03 Gef. C 69.01 H 5.76 N 4.98 

6-Methoxy-7-benzyloxy- I - 16- nitro-3-methoxy-4- benzyloxy- benzyll- 3.4-dihydro- isochinolin 
(12): Z u  der gekiihlten Losung von 20 g Siiureamid 11 in 250 ccm Chloroform gibt man 60 g 
Phosphor( V)-chlorid und laBt 48 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Das abgeschiedene Roh- 
produkt (Hydrochlorid von 12) wird unter Kuhlen in 60 ccm Methanol gelost und die Lasung 
mit 260 ccm Ather versetzt. Nochmaliges Umkristallisieren der hierbei ausgeschiedenen 
Substanz aus Methanol/Ather ergibt 12-Hydrochlorid in gelben Nadeln, Ausb. 14.25 g, 
Schmp. 188- 191". Zur Gewinnung der Base werden 14.2 g Hydrochlorid kalt in 250 ccm 
Methanol gelost und anschlieBend rnit methanolischer Kuliluuge alkalisiert. Die ausgeschiedene 

10) A .  W.  Sungster und K.  L. Sruurr, Chem. Reviews 65, 69 (1965). 
1 1 )  H .  Bruckmunn und H. Musso, Chem. Ber. 89, 241 (1965). 
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Substanz laRt man iiber Nacht im Kiihlschrank stehen, filtriert dann und wascht mit Wasser. 
Aus Methanol hellgelbe Kristalle, Ausb. 13.0 g (67%), Schmp. 164-166". 

C32H3oNz06 (538.6) Ber. C 71.36 H 5.62 N 5.20 Gef. C 71.87 H 5.71 N 5.26 

6- Methoxy- 7-benzyloxy-2-methyl- I -  r6-nitro-3-methoxy-4-benzyloxy-benzyl 1-3.4-dihydro-iso- 
chinoliniumjodid (13): 13.0 g 12 werden mit 68.4 g Methyljodid I Stde. im Bombenrohr im 
siedenden Wasserbad erwarmt. Dabei scheidet sich das Methojodid 13 allmiihlich ab. Das 
abfiltrierte Rohprodukt ergibt beim Auskochen rnit Aceton gelbe Tafeln. Ausb. 14.4 g 
(95%), Schmp. 215-216". 

Ber. J 18.65 Gef. J 17.35 

6-Methoxy-7-benzyloxy-2- methyl- I - i6-nitro-3- methoxy-4- benzyloxy-benzylJ- I .2.3.4-tetra- 
hydro-isochinolin (14): Die Suspension von 12 g 13 in 180 ccm Methanol versetzt man mit 
1.8 g Natrirrmborhydrid in kleinen Anteilen. Das Methojodid geht allmahlich in Losung, und 
schliefllich fallt ein gelber Niederschlag aus. Der nach 3 stdg. Riihren abgetrennte Nieder- 
schlag wird mit Methanol gewaschen. Aus Chloroform/Athanol lichtempfindliche gelbe 
Nadeln, Ausb. 9.1 g (93%), Schmp. 147-1149", 

C33H34Nz06 (554.6) Ber. C 71.46 H 6.18 N 5.05 Gef. C 71.68 H 6.09 N 5.44 

6- Mcthoxy- 7-benzyloxy-2-methyl- I -~6-nmino-3-methoxy-4-benzyloxy-benzyl]-l.2..?.4-tetra- 
hydro-isochinolin-dihydrochlorid (15.2 HCI): 9.0 g 14 bringt man in einer Mischung aus 
160 ccm Methanol und 4 ccm 25proz. Schwefelsaure in Losung, gibt dazu 26.5 g Zinkstaub 
und tropft unter Riihren 80 ccm 25proz. Schwefelsaure derart zu, da8 eine Reaktionstemp. 
von 40" nicht iiberschritten wird. Nach 5stdg. weiterem Ruhren bei Raumtemp. wird in 
1.5 1 Wasser gegossen, rnit konz. Atnmoniuk alkalisiert und dann rnit Chloroform extrahiert. 
Abdestillieren des Chloroforms i. Vak. liefert einen Ruckstand, der in 40 ccm absol. k h a n 0 1  
gelost und mit athanolischer Snlzsuure versetzt wird. Beim Umkristallisieren aus wa8rigem 
.&than01 bildet das Dihydrochlorid nahezu farblose Kristalle. Ausb. 6.0 g (62 %), Schmp. 

C33H3bN2041C12 (597.6) Ber. C 66.32 H 6.41 CI 11.87 N 4.69 
Gef. C 65.45 H 6.38 CI 1 I .57 N 4.95 

150- 155". 

2.9-Ditnethoxy-l.lO-dibenzyloxy-uporphin [Di-0-benzyl-( +)-bracteolin] (16): Die mit 3.6 
ccm konz. Schwefelsiiure versetzte Lijsung von 3.5 g 15 - 2HC1 in 60 ccm Methanol wird bei 0" 
rnit einer Losung von 0.45 g Natriutnnitrit in 6 ccm Wasser diazotiert und hierbei fur 3 Stdn. 
bei 0" gehalten. Nachdem sich das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwiirmt hat, gibt 
man portionsweise mehrere Spatelspitzen frisch gefalltes Kupfer hinzu. Danach wird 30 Min. 
zum Sieden erhitzt und heiR filtriert. Methanol wird i.Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 
Wasser verdiinnt, mit konz. Amtnonink alkalisiert und schlieBIich mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die mit Wasser, 10proz. Natronlauge und nochmals Wasser gewaschene organische 
Phase hinterla8t nach Abdestillieren eine dunkelbraune Schmiere (2.6 g), die rnit Benzol/ 
Methanol (8: 2) an Kieselgel G chromatographiert wird. Den Riickstand der anhand des 
UV-Spektrums ausgewahlten Fraktionen (450 mg) lost man in 10 ccm Methanol und sauert 
mit Perchlorsaure an. Dabei kristallisiert das Perchlurut von 16 in chromatographisch nahezu 
reiner Form aus. Ausb. 261 mg, Schmp. 180-186" (Zers.). 

260 mg Di-O-beiizyl-( -'-)-bracteolinpcrchlorut werden in die Base iibergefiihrt. Aus Metha- 

UV (Methanol): Amax 270 nm (Ig E 4.04), 282 (4.14), 302 (4.13); Amin 256 (3.76), 291 (4.05). 

nol feine farblose Nadeln, Ausb. 117.4 mg, Schmp. 134-135". 

C ~ ~ H J ~ N O ~  (507.6) Ber. C 78.08 H 6.55 Gef. C 78.49 H 6.50 
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(3 )-I.IO-Dihydroxy-2.9-dimethoxy-aporphin [(f I-Bracteolrni (17): 76 rng 16 werden in 
20 ccm Methanol unter Zusatz von 10 ccm 0.1 n HC104 gelost und in Gegenwart von 50 mg 
PalladiumlKohIe (10 % Pd) hydriert. Der Katalysator wird nach beendeter Reaktion abge- 
trennt und das Methanol i.Vak. abdestilliert. Den Riickstand verdunnt man mit Wasser, 
alkalisiert mit Nntrirrmhydrogencarbonat und extrahiert ihn mit Methylenchlorid. Nach 
Verdampfen des Lasungsmittels i.Vak. wird der Ruckstand aus absol. Ather umkristallisiert. 
Ausb. 20 mg (41 %), Schmp. 208-210". 

U V  (Methanol): A,,, 271 nrn (Ig E 4.00), 279 (4.07), 306 (4.1 1 ) ;  A,in 255 (3.71), 288 (3.92). 
IR:  VOH 3500/cm. 
NMR (DMSO-db): 8 2.50 (3H, NCH3); 3.75 (3H, OCH3); 3.77 (3H, OCH3); 6.42, 6.65, 

7.64 (3 aromat. H); 8.15, 8.35 (2 phenol. H). 
DC: RF 0.21 [A]; 0.31 [B]; 0.08 [C]. 

C19H21N01 (324.4) Ber. C 69.71 H 6.47 Gef. C 68.66 H 6.67 

Kametani und Mitarbb. 12) erhielten die Verbindung vom Schmp. 210--21 I "  kurzlich 
bei der Photolyse von 6'-Brom-orientalin. 

12) T .  Karnetani, S. Shibuya, H.  Sugi, 0.  Kusama und K. Fukumoto, J .  chem. SOC. [London] 
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