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im C0,-Stroni nach Zelinsky (1. c.). Das gelbe Sublimat wird aus Bemol- 
Eisessig umkrystallisiert. Es ist identisch mit dem auf dem oten angegebenen 
Wege gewonnenen g-Phenyl-r.a,3.4-dibenzpyren. 

3.403 ma Sbst.: 11.843 mg CO,, 1.480 mg H,O. - 48.30 mg Sbst.: 168.13 mg CO,, 
21.20 mg H,O. 

C,,H,, (378.11). Ber. C 95.20, 1% 4.80. Gef. C 94.91. g.t.94, H 4.87, 4.91. 

Fur die Ausfiihrung der hier angegebenen Mikro-Elementaranalysen bin. 
ich Hrn. Dr.-Ing. M. BoBtius zu Dank verpflichtet. 

15. Ernst S p l t h  und Edgar Lederer: 
Synthese der Harmala-Alkaloide: Harmalin, Harmin und Harman. 

;.Ins d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen ani n j .  November 1929.) 

Die in der turkestanischen Steppenraute (Peganum harniala) vorkoiii- 
nienden .41lialoide Harmalin und Harmin wurden zuerst von Goebel') 
und E'ritzsche2) isoliert und untersucht. Spater hat sich O t t o  Fischer") 
in mehreren Arbeiten mit der Konstitution dieser Basen beschaftigt, ohne 
eine vollstandige Losung dieses Problems erreichen zu konnen. Erst 
W. H. Perkin jun. gelang es, im Vereine mit seinen Mitarbeitern3 strenge 
Beweise fur die Struktur des Harmalins (I) und Harmins (11) zu erbringen. 

Schon O t t o  Vischer hatte durch Ersatz der Methoxylgruppe des Har- 
riiiiis durch Wasserstoff eine Base erhalten, die er Harman  (111) nannte 
und als Stammsubstanz der Harmala-Alkaloide auffdte. Spa t  h6) hat dann 
gezeigt, da13 auch das Harman als Naturprodukt vorkommt und niit den 
von 0. Hesse isolierten Pflanzenbasen Aribin und Lo tu r in  identisch ist. 

Die physiologische Wirkung der  Harrnala-Alkaloide war zwar 
untersucht, aber nicht vollig erkannt worden. Erst 1928 fand Lewi nh),  
da13 das in der siidarnerikanischen Liane Banisteria Caapi vorkommende 
Banis ter in ,  auch \-agein oder Telepathin genannt, bei der Behandlung 
der Kopfgrippe (Parkinsonismus) sehr wertvolle Dienste leistet. %ur 

1) A. 88, 36.3 j184ri. 
*) -1. 61, 360 [I847], 68, 351 [1848], 73, 3 0 6  [1849!, 88, 327 (1853'. 93. 330 [rSj-+'. 
3, B. 18, joo j.1885'. 22, 637 [1889!, 30, 2481 [1897]; C. 1901, 1959; B.  38. 3'") 

[IgOjj, 41, 1934 [IgIZ], 47, I06  [IgIqj. 
') Perkin jun. 11. R. Robinson,  Journ. chern. Soc. London 101, 1775 [rgrr:, 1U8, 

1973 [1913!, 115, 933, 967 [IgIgj. - Kermacli. Perkin u. Robinson,  Journ. chem. 
SOC. London 119, 1602 [1921], 121. 1872 [1922]. - Lamson, Perkin und Robinson,  
Joiirn. chem. SOC. London 1%. 626 [1924]. --h'ishikawa, Perkinu.  Robinson,  Jouni. 
cheni. SOC. London 125, 657 [~gq]. - Manske, Perkin u. Robinson,  Jonrn. c ~ h c . n i .  
Sa.. London 19%, I .  5 ,  Monatsh. Chem. 40, 351 [rg~g!, 41, 401 rrgnol. 

G, :Irch. esp.Patho1. Pharniakol. 129, 133 [rg281. 
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gleichen Zeit erkannten F. Elger') und 0. Wolfes und K. Rumpfa), daG 
Harmin mit Banisterin identisch ist, was mit Rucksicht auf die gegenwartig 
schwierige Beschaffung des Banisterins von ziemlicher Bedeutung ist. Seither 
sind mehrere Arbeiten uber die guten Erfolge, die mit der Harmin-Therapie 
bei Parkinsonismus erzielt wurden, erschienen, so da13 das Harmin auch 
vom Standpunkt des Chemikers erhohtes Interesse fur sich in Anspruch 
nehmen darf. 

Die von Manske, W. H. Perkin jun. und Robinson") angegebene 
Synthese des Harmins verlauft kompliziert und durfte bei der Dar- 
stellung groBerer Mengen dieser Base betrachtliche Schwierigkeiten bereiten. 
Wir teilen im Folgenden eine Synthese der Harmala-Alkaloide mit, die in 
ihrer Durchfiihrung recht einfach ist und in ihren letzten Stufen mog- 
licherweise denselben weg geht, den die Pflanze k i m  Aufbau dieser .41ka- 
hide beschreitet. 

Als Vorversuche m d e n  zunachst die Synthesen des Dihydro-  
harmans (Harmalans, VI) und des Harmans  (111) in der folgenden Weise 
angestrebt : 

CHZ 
/\ 

CHZ '7, (Y>CH* I ,I J O T H ,  %,\/\/N ! I1 II. I --t 111. -013 0 N H  

IV. V. CH, VI. 
NH CH, NH CO 

%/\/ NHZ 
NH 

Xusgangsmaterial war das 3 - [p - Ami no  - a t  h y l] - i ndol (Tr yp  t auii 11. 

IV), das nach Ewinslo) aus Phenyl-hydrazin und y-Amino-n-butyraldehyd- 
diathylacetal leicht dargestellt werden kann. Wenn man das Rohprodukt 
nicht durch Umkrystallisieren, sondern durch Hochvakuum-Destillatiori 
reinigt, gelingt es, die Ausbeute, die Ewins init 45% angibt, auf 75?:, zii 
steigern. Der Ringscblul3 dieses Amins zum Harman  (III), in Analogie 
zu friiheren Versuchen Per  kins , durch Einwirkung von Acetaldehyd und 
nachfolgende Oxydation mit Chromsawe gelang unerwarteter Weise nicht , 
obgleich Tryptophan bei derselben Behandlung unter Harman-Bildung 
reagiert. Es scheint demnach, daB die Anwesenheit der Carboxylgruppe 
im Tryptophan bei dieser Reaktion eine entscheidende Rolle spielt. 

Daher wurde der Weg beschritten, der durch die Formeln V und 1-1 
der oben angegebenen Reaktionsfolge erlautert wird. T r  y p t  amin liefert 
ditrch Einwirkung von Essi gs aur  e - a nh y d r i d leicht das AT- Ac e t y 1 - 
tryptarnin (V), das bei 770 schmilzt. Kocht man dieses Acetylprodukt 
niit Xylol bei Anwesenheit von Phosphorpentoxpd,  so verliert es Wasser 
unter RingschluB zu Dihydro-harman (Harmalan, VI). Die Ausbeute 
an dieser Base war 56% der berechneten. Der Schmelzpunkt des Dihydro- 
harmans lag bei 1820 in fhereinstimmung mit den Angaben, die Manske, 
Perkin und Robinson1') uber diese auf anderem Wege erhaltene \'er- 
bindung gemacht haten. Zur uberf i ihrung des  Harma lans  in  das 

7)  Helr. chirn. Acta 11, rGz [rgz8]. 
6) Arch. Phannaz./Ber. Dtsch. phannaz. Ges. 266, 188 [ I ~ z S ] .  
9) Journ. chern. .he.  London 1927, I .  

' 0 )  Journ. chem. Soc. Ifindon w, Z j O  [ I ~ I I ; .  
*') Journ. chem. Soc. London 1937, I I .  
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H a r  m a n  war die Abspaltung von zwei Wasserstoffatomen erforderlich. 
Diese Reaktion kann nach den Angaben der Literatur durch Oxydations- 
inittel erreicht werden. So erzielten wir bei Verwendung von Kaliumper- 
manganat in schwefelsaurer Losung eine Ausbeute von 55 7;) H a r m a n .  
Resser verlief aber die Dehydr i e rung ,  als wir Dihydro-harman niit Palla- 
dium-Mohr Stde. auf zooo erhitzten, wobei 89 so an Harman vom Schmp. 237" 
erhalten wurdeii. 

Die gleiche Reaktionsfolge murde nun auf das i3-Methosy -phenyl]- 
hydraz in  angewandt und hierbei die Spn thesen  \-on Harnia l in  u n d  
Hnrni in  erreicht: 

CH, 
?--. I '  'YH2 

I. XH2 

--t 11. 

I C  
-. 

VII. 

\-In. i 

IX. CH, 

I h s  [~-Metlioxy-pheny1]-hydrazin war nach den Angaben von Keriiiack , 
W. H. Pe rk in  und Kobinsonl2) leicht zuganglich. Ilieses Hydrazin wurde 
init der aquiniolekularen Menge y -A mi no - n - b u t  y r a lde  h yd -  d i a  t h y1- 
ace ta l  und wasser-freiem Zinkchlorid I Stde. auf 18oO erhitzt, wobei deut- 
liche Reaktion unter Abspaltung von Animoniak und Alkohol eintrat. Nacli 
Entfernung der nicht-basischen Bestandteile des Reaktionsproduktes wurde 
das rohe Amin ini Hochvakuuni destilliert imd hierbei eine ziemlich konstant 
sietlende Vraktion in 38-proz. Ausbeute erhalten. Dieses Produkt krystalli- 
siel-te allnidilich, stellte aber wahrscheinlich ein Geiiienge de r  be iden  
isonieren Verbindungen VII u n d  VIII vor, deren 'l'rennung nicht ohne 
weiteres gelang. Erst durch Behandlung des Basen-Gemisches mit Essi g - 
sau re -anhydr id  wurde ein Geniisch von Acetylverbindungen erhalten, 
das in iitlierischer Losung einen bei 136O schmelzenden reinen Stoff abschied. 
Diese Verbindung ist das Ace ty lp roduk t  von der Formel IX,  da es gelang, 
daraus Harm a l in  zu erhalten. Erhitzt man nanilich diese Acetylverbindung 
in Sylol init Phosphorpentosgd, so entsteht in 78-proz. Ausbeute Harmalin. 
I h  von uns erhaltene, durch Cndosen und Hochvakuum-Sublimation ge- 
reiiligte Harnialin schmolz irn Vakuuni-Rohrchen bei 25o--25X0 unter Braun- 
fiirbung und Blaschenbildung, wahrend die friiheren Bearbeiter dieses Stoffes 
Schmelzpunkte uni 240° angeben. Als wir natiirliches Harrnalin, das uns 
die Firma Merck zur Verfiigung stellte, im Hochvakuum sublimierten, 
bekamen wir gleichfalls eine bei 250-251° schmelzende Base, die 
ini Gemisch mit unsereni synthetischen Harmalin keine Erniedrigung des 
Schnielzpunktes zeigte. 

Die Dehydr i e rung  des Harma l ins  Zuni H a r m i n  h a h n  Manske ,  
I'erkin und Robinson  durch Chromsaure niir mit maI3iger Ausbeute er- 

1)) Jonm. chem. SOC. London, 119, I G ~ O  [1921]. 
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zielt. Resser gelang uns diese Reaktion durch katalyt ische Abspaltung 
d e r  beiden Wasserstoffatome. Als wir synthetisches Harmalin mit 
Palladium-Mohr l/z Stde. auf 2oooerhitzten, gewannenwir 94% an Harmin. 
Bs schmolz jm Vakuum-Rohrchen bei 264-2650 und zeigte im Gemisch 
init natiirlichem Harmin keine Herabsetzung des Schmelzpunktes. 

Natiirliches Harmalin hat in verdiinnt-salzsaurer Losung eine griine. 
Harnlin eine stark blaue Fluorescenz ; dieselben Erscheinungen konnten 
-n-ir auch an unseren synthetischen Basen beobachten. 

Das bei der Acetylierung des Gemides der beiden Basen VII und VIII 
erhaltene amorphe Acetylprodukt ,  aus dem die Verbindung IX so gut 
wie moglich abgetrennt worden war, wurde ebenfalls rnit Phosphorpent-  
.c) s y d einem RingschluB unterzogen und hierbei eine wahrscheinlich dem 
Harmalin isomere Verbindung gewonnen. 

Wir beobachteten, daB der RingschluB der acylierten [Amino-athyll- 
indole zu den en tsprechenden Dihydro-harmanen auch durch andere Kon- 
densationsmittel durchgefbhrt werden kann. So erhielten wir zum Beispiel 
aus dem N-Acetyl-6-methoxy-tryptamin durch Kochen mit zo-proz. 
waBrig-methylalkoholischer Salzsaure in recht guter Ausbeute H a r  malin. 

Die von uns aufgef undene Synthese von harman-ahnlichen Verbindungen 
hat jedenfalls allgemeine Bedeutung. Wir werden demnachst iiber Versuche 
berichten, welche die weitere Darstellung derartiger Basen Zuni Gegenstand 
haben . 

Besehreibung der Versuche. 
Synthese von Harmalan und  Harnian. 

Acetyl- t ryptamin:  Zur Darstellung dieser Verbindung wurde I g 
T r y p t a m i n  mit 3 ccm Essigsaure-anhydrid le i  Zimmer-Temperatur 
iiber Nacht stehen gelassen. Das Reaktionsprodukt wurde rnit 50 ccm kalten 
Wassers und verd. Soda-Losung versetzt, nach dem Verschwinden des An- 
hydrid-Geruches mit vie1 Ather ausgeschiittelt . Das nach dem Vertreiben 
des ,khers verbleibende Produkt ging bei 0.2 mm und ISO-ZIO~ Luftbad- 
Teinperatur als schwach gelbes 01 iiber. Aus Ather-Petrolather erhielten 
wir weiI3e Krystalle vom Schmp. 77O. Ausbeute 850/:,. 

X (130 .  744 mm) (Pregl). 
C,,H,,OX,. Ber. C 71.30, H 6.93. N 13.86. Gef. C 71.dj, H 7.28, N 14.01. 

Harmalan:  0.395 g Acetyl- t ryptamin wurden in 25 ccm heil3en 
Xylols gelost und zu der in schwachem Sieden erhaltenen Losung im Laufe 
voii 3/4 Stdn. 5 g Phosphorpentoxyd in kleineren Portionen zugefiigt. 
Insgesamt wurde I Stde. erhitzt. Dann wurde das Xylol abfiltriert, der 
Riickstand mit Ather gewaschen, rnit Wasser und verd. Salzsaure versetzt 
und erwarmt, bis eine Mare Losung entstanden war. Nun wurde sauer mit 
Ather ausgeschiittelt, um geringe Mengen nicht-basischer Stoffe zu ent- 
fernen. Dann wurde stark alkalisiert und rnit reichlich Ather aufgenommen. 
Der nach dem Abdestillieren des Athers verbleibende Riickstand wurde 
bei 0.01 mm und 175-18oO Luftbad-Temperatur sublimiert. Hierbei gingen 
0.20 g weiBer Krystalle iiber, die bei 168-175O schmolzen. Durch Losen 
in  heil3em Methylalkohol und Versetzen rnit Wasser erhielten wir reines 

4.120 mg Sbst.: 10.735 mg CO,, 2.680 ing H,O (Pregl). - 2.780 mgSbst.: 0.345 cctn 
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Harnialan vom Vak.-Schmp. 181-1820. Manske, Perkin und Robin- 
son finden fur diese Verbindung den Schmp. 182~. Auch die Analysen 
stimmen auf die erwartete Verbindung. 

.<..j80 mg Sbst.: I0..30bj mgCO,, 2 . 1 ~ 0  mg H,O (Pregl).  2.790 ntg Sbst.: o.j;o Ccllt 

r\' (19", T.j.3 mm) (Pregl). 

C,,H,,N,. Ber. c' 78.iI6. II h..j". 3- 1.5.2~. Gef. C 78.51, XI 6.62, 6 15.36. 

Harman:  0.042 g Harma lan  (Dihydro-harman) wurden mit 0.10 g 
Palladiuni-Mohr gut vermischt in einem engen Glasrohr Stde. auf 
1~)5--moO erhitzt. Bei 0.3 mm und einer Luftbad-Temperatur von 160- rXoU 
gingen 0.037 g fast reines Harman  iiler, das durch Umlosen aus Methyl- 
alkohol -Wasser leicht vollig rein erhalten werden konnte. Schmp. iiii 
Vakuum-Rohrchen 236-~37~. Das Gemisch dieser Base mit Harman, das 
nach Kerniack, Perkin und Robinson dargestellt worden war, schniolz 
gleichfalls bei 236-237O. 

2.890 ntg Sbst.: 8.410 mg C 0 2 ,  I.4Oj IIIR H20 (Pregl). -. 2.680 111g Sbst.: 0.365 cent 

N ( 2 2 0 ,  7 4 7  111m) (Pregl).  

Cl,H1,,X2. Her. C ;9.12. H 5..jo, N 15.j9.  Gef. C 79-37, H 5.44, S I.j..j(~. 

Synthese von Harnialin und  Harmin. 
0 - Met li ox y - t r yp  t aini n : 5.9 g frisch destilliertes [3 -Me t h 0s y - 

p h en y 11 - h y dr azi n wurden niit 6.9 g y- Ami n o - n - bu  t y r a1 d e  h y d - di - 
i i thylacetal  und 5.2 g gepulvertem, wasser-freieni Zinkchlorid in eineni 
250 ccm Rundkolben zunachst 10 Min. auf 130-1j0~ erhitzt. Hierbei trat 
eine fliichtige Verbindung auf, vermutlich khylalkohol. Nun wurde die 
Temperatur Stde. a d  150-16o0 und schliefilich 20 Min. auf 1800 ge- 
halten. Bei 18oO fand starkes Aufschanmen und Entwiclilung von Ammoniak 
statt. Die braune, amorphe Schmelze wurde nun in zoo ccm 5-proz. Essig- 
saure unter Erwarmen gelost. Nach dem Hinzufiigen von 300 ccm hei5en 
Wassers wurde Schwefelwasserstoff bis zum volligen Ausfaller, des Zinks 
eingeleitet , der Niederschlag abgenutscht und mit heifiem Wasser gewaschen. 
Das Filtrat wurde nach starkem Alkalisieren in einen Schliff-Extraktor 
gefiillt und mit reinem Ather vollig ausgezogen. Der nach dem Vertreiben 
des Athers erhaltene Ruckstand wurde bei 0.02 mm destilliert. Ein I'orlanf, 
der verworfen uvrde, ging bei 120-1400 Liiftbad-Temperatur iiber. Die 
Hauptmenge destillierte bei 0.02 mm und I ~ O - Z I O ~  (Luftbad) als schwach 
braunliches 01 iiber, das 3.1 g wog und nach einigen Tagen zu krystallisieren 
begann. Umlosen dieses Rohproduktes aus Ather gab wohl Krystalle, die- 
selben schmolzen aber unscharf zwischen 1 1 2 ~  und 1300 und stellten ein schwer 
trennbares Gemisch mehrerer Stoffe dar. Die Abtrennung der fur uns wichtigen 
Rasen-Komponente gelang erst iiber das Acetylprodukt. 

Zur Acetylierung wurde das gesamte Basen-Genlisch (3.1 g) in Ij ccrn 
Bssigsaure-anhydrid bei Zimmer-Temperatur gelost und 4 Stdn. stehen 
gelassen. Dann wurden IOO ccm Wasser und verd. Soda-Losung hinzugefiigt, 
wobei das zunachst olig ausgeschiedene Reaktionsprodukt zum Teil krystalli- 
sieje. Die waigrige Losung wurde nun mit k h e r  erschopfend ausgezogen. 
die ansgeschiedene Fallung in wenig heil3em Methylalkohol gelost. diese 
Liisung nlit vie1 Ather versetzt und durch Ausschiitteln mit Wasser voni 
Methylalkohol befreit . Die filtrierten atherischen Losungen wurden auf 
150 ccm eingeengt, wobei anfangs etwas 61 ansfiel, das aber nach einigem 
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Kratzen und Stehenlassen krystallinisch wurde. Nach z-tagigem Stehen 
wurde abgesaugt und die erhaltene Fallung aus waBrigem Methylalkohol 
Emgelost. Die Ausbeute war 1.21: g, das sind 30% der berechneten Menge. 
Der Schmelzpunkt der reinen Verbindung lag bei 136~. Sie stellt das 
K - -4 c e t y 1 - 6 -met h o x y- t r y p t am i n (IX) vor . 

.S (2.1O. 739 mm) (Pregl). - + q o  mg Sbst.: 4.260 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
.;. j i o  mg Sbst.: 8.675 mg CO,, 2.230 rtig HyO (Pregl). - 4.640 mg Sbst.: o. jog cctn 

C13H1,01N2. Ber. C G7:Z4, H 6.90, S 12.07, CH,O 13.36. 
Gef. ,, 67.20, ,, 7.09, ,, 12.17. ,, 13.27.  

Harmalin:  0.200 g reines M-Acetyl-6-methoxy-tryptamin (IX) 
wurden mit 10 ccm wasser-freiem Xylol erhitzt, bis vollige Losting ein. 
getreten war. Dann wurde unter weiterem gelinden Kochen im Laufe von 
3/q Stdn. 1.5 g Phosphorpentoxyd in kleinen Portionen eingetragen. Das 
Xylol wurde vorsichtig abgegossen, der feste Ruckstand mit. k h e r  versetzt; 
dann Wasser .und verd. Salzsawe zugefugt, bis eine klare I&sung entstanden 
war. Die erhaltene same Losung avUrde nun zur Entfernung nicht-basischer 
Bestandteile mehrfach mit Ather ausgeschuttelt. Hierauf wurde stark 
alkalisch gemacht und mit Ather sogleich ausgezogen. Die atherische Losung 
wurde a d  etwa 5 ccm eingeengt, wobei das Harmalin auskrystallisierk 
I)as Rohprodukt war bereits rein und schmolz im Vakuum-Rohrchen bei 
z49-25O0. Die Ausbeute war 0.144 g, das sind 78 yo der berechneten Menge. 
T!mlOsen ' aus Methylalkohol und Wasser oder Hochvakuum-Sublimation 
lieferte ein bei 250-251° schmelzendes Produkt. Der Misch-Schmelzpunkt 
mit Harmalin Merck, das auf diesklbe Weise gereinigt worden war und den 
gleichen Schmelzpunkt zeigte, ergab keine Depression. 

2.740 mgSbst.: 7.310 m g  COY, 1.6Gj mg H,O (Pregl). - 2.910 mg Sbst.: 0.340 crin 
.S ( ~ I O ,  739 mm) (Pregl). - 3.225 mg Sbst.: 3.480 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

C,,H,,ON,. Ber. C 72.90, H G.?+ X 13.0s. CH,O 14.48. 
Gef. ,, 72.76, ,, 6.78, ,, 13.19. ,. 1+:26. 

Harmin: 0.0415 g synthetisches Harmalin wurden mit 0.17 g Pal la-  
-dium-Mohr vermischt und Ye Stde. in einem engen Glasrohrchen auf zoo0 
erhitzt .  Das gebildete Harmin wwde hierauf bei 0.01 mm und ~go-zoo~ 
Luftbad-Temperatur ubergetrieben. Die Ausbeute an dieser Base war 
o.o3gg, das sind 94% der berechneten Menge. Die rohe Verbindung war 
schon fast rein und schmolz bei 261--26~~. Nach dem Umkrystallisieren 
aus Methylalkohol und Wasser lag der Schmelzpunkt bei 264-2650. Harmin 
Merck schmolz allein wie im Gemisch mit unserem synthetischen Alkaloid 
gleichfalls bei 264--265O. 

3.780 mg Sbst.: 10.190 mg CO,, 2 . O O j  mg H,O (Pregl). - 2.950 mgSbst.: 0.345 CCN 
N (23O. 744 mm) (Pregl). - 2.230 mg Sbst.: 2.440 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

Cl,Hl,ON,. Ber. C 73.58, H 5.66, N 13.21, CH,O 14.62. 
Gef. ,, 73.52, .. 5.92. ,, 13.20, ,, 11.46. 




