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im CO, Strom nach Zelinsky (1. c.). Das gelbe Sublimat wird aus Benzol-
Eisessig umkrystallisiert. Es ist identisch mit dem auf dem oben angegebenen
Wege gewonnenen 5-Phenyl-1.2, 3.4-dibenzpyren.
3.403 mg Sbst.: 11.843 mg CO,, 1.480 mg H,0. — 48.30 mg Shst.: 168.13 mg CO,,
21.20 mg H,0.
CyoHs (378.14). Ber. C 95.20, H 4.80. Gef. C 94.91, 94.94, H 4.87, 4.91.

Fiir die Ausfithrung der hier angegebenen Mikro-Elementaranalysen bin
ich Hrn. Dr.-Ing. M. Boétius zu Dank verpflichtet.

15. Ernst Spith und Edgar Lederer:
Synthese der Harmala-Alkaloide: Harmalin, Harmin und Harman.
{Aus d. II. Chem. L.aborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 23. November 1929.)

Die in der turkestanischen Steppenraute (Peganum harmala) vorkom-
menden Alkaloide Harmalin und Harmin wurden zuerst von Goebel?)
und Fritzsche?) isoliert und untersucht. Spiter hat sich Otto Fischer?)
in mehreren Arbeiten mit der Konstitution dieser Basen beschiftigt, ohne
eine vollstindige Lésung dieses Problems erreichen zu koénnen. Frst
W. H. Perkin jun. gelang es, im Vereine mit seinen Mitarbeitern?) strenge
Beweise fiir die Struktur des Harmalins (I) und Harmins (II) zu erbringen.
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Schon Otto Fischer hatte durch Ersatz der Methoxylgruppe des Har-
mins durch Wasserstoff eine Base erhalten, die er Harman (I1I) nannte
und als Stammsubstanz der Harmala-Alkaloide auffaBte. Spath®) hat dann
gezeigt, daB auch das Harman als Naturprodukt vorkommt und mit den
von (). Hesse isolierten Pflanzenbasen Aribin und Loturin identisch ist.

Die physiologische Wirkung der Harmala-Alkaloide war zwar
untersucht, aber mnicht véllig erkannt worden. Erst 1928 fand Lewin®),
dal3 das in der siidamerikanischen Liane Banisteria Caapi vorkommende
Banisterin, auch Yagein oder Telepathin genannt, bei der Behandlung
der Kopfgrippe (Parkinsonismus) sehr wertvolle Dienste leistet. Zur
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gleichen Zeit erkannten F. Elger?) und O. Wolfes und XK. Rumpi?®), dab
Harmin mit Banisterin identisch ist, was mit Riicksicht auf die gegenwirtig
schwierige Beschaffung des Banisterins von ziemlicher Bedeutung ist. Seither
sind mehrere Arbeiten iiber die guten Erfolge, die mit der Harmin-Therapie
bei Parkinsonismus erzielt wurden, erschienen, so dafl das Harmin auch
vom Standpunkt des Chemikers erhhtes Interesse fiir sich in Anspruch
nehmen darf.

Die von Manske, W.H.Perkin jun. und Robinson?) angegebene
Synthese des Harmins verlduft kompliziert und diirfte bei der Dar-
stellung groBerer Mengen dieser Base betrichtliche Schwierigkeiten bereiten.
Wir teilen im Folgenden eine Synthese der Harmala-Alkaloide mit, die in
ihrer Durchfithrung recht einfach ist und in ihren letzten Stufen mog-
licherweise denselben Weg geht, den die Pflanze beim Aufbau dieser Alka-
loide beschreitet.

Als Vorversuche wurden zunichst die Synthesen des Dihydro-
harmans (Harmalans, VI) und des Harmans (III) in der folgenden Weise
angestrebt:
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Ausgangsmaterial war das 3-[B-Amino-dthyl)-indol (Tryptamin.
1V), das nach Ewins1%) aus Phenyl-hydrazin und vy-Amino-n-butyraldehyd-
disthylacetal leicht dargestellt werden kann. Wenn man das Rohprodukt
nicht durch Umbkrystallisieren, sondern durch Hochvakuum-Destillation
reinigt, gelingt es, die Ausbeute, die Ewins mit 45%, angibt, auf 759, zu
steigern. Der RingschluB dieses Amins zum Harman (III), in Analogie
zu friitheren Versuchen Perkins, durch Einwirkung von Acetaldehyd und
nachfolgende Oxydation mit Chromsiure gelang unerwarteter Weise nicht,
obgleich Tryptophan bei derselben Behandlung unter Harman-Bildung
reagiert. Es scheint demnach, dal die Anwesenheit der Carboxylgruppe
im Tryptophan bei dieser Reaktion eine entscheidende Rolle spielt.

Daher wurde der Weg beschritten, der durch die Formeln V und VI
der oben angegebenen Reaktionsfolge erldutert wird. Tryptamin liefert
durch Einwirkung von Essigsiure-anhydrid leicht das N-Acetyl-
tryptamin (V), das bei 77° schmilzt. Kocht man dieses Acetylprodukt
mit Xylol bei Anwesenheit von Phosphorpentoxvd, so verliert es Wasser
unter Ringschlu@ zu Dihydro-harman (Harmalan, VI). Die Ausbeute
an dieser Base war 569, der berechneten. Der Schmelzpunkt des Dihydro-
harmans lag bei 182° in Ubereinstimmung mit den Angaben, die Manske,
Perkin und Robinson?l} iiber diese auf anderem Wege erhaltene Ver-
bindung gemacht haben. Zur Uberfithrung des Harmalans in das

7) Helv, chim. Acta 11, 162 [1928].

8) Arch. Pharmaz.[Ber. Dtsch. pharmaz. Ges. 266, 188 [1928].
%) Journ. chem. Soc. London 1927, 1.

10) Journ. chem. Soc. London 99, 270 [1911’.

1) Journ. chem. Soc. London 1927, 11.
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Harman war die Abspaltung von zwei Wasserstoffatomen erforderlich.
Diese Reaktion kann nach den Angaben der Literatur durch Oxydations-
mittel erreicht werden. So erzielten wir bei Verwendung von Kaliumper-
manganat in schwefelsaurer Losung eine Ausbeute von 559, Harman.
Besser verlief aber die Dehydrierung, als wir Dihydro-harman mit Palla-
dinm-Mohr ¥/, Stde. auf zoo? erhitzten, wobei 899, an Harman vom Schmp 237°
erhalten wurden.

Die gleiche Reaktionsfolge wurde nun auf das [3-Methoxy-phenyl]-
hydrazin angewandt und hierbei die Svnthesen von Harmalin und
Harmin erreicht:
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Das [3-Methoxy-phenyl]-hydrazin war nach den Angaben von Kermack,
W. H. Perkin und Robinson!?) leicht zuginglich. Dieses Hydrazin wurde
mit der #Aquimolekularen Menge y-Amino-n-butyraldehyd-diathyl-
acetal und wasser-freiem Zinkchlorid 1 Stde. auf 180° erhitzt, wobei deut-
liche Reaktion unter Abspaltung von Ammoniak und Alkohol eintrat. Nach
Entfernung der nicht-basischen Bestandteile des Reaktionsproduktes wurde
das rohe Amin im Hochvakuum destilliert und hierbei eine ziemlich konstant
siedende l'raktion in 38-proz. Ausbeute erhalten. Dieses Produkt krystalli-
sierte allmihlich, stellte aber wahrscheinlich ein Gemenge der beiden
isomeren Verbindungen VII und VIII vor, deren Trennung nicht ohne
weiteres gelang. Erst durch Behandlung des Basen-Gemisches mit Essig-
sdure-anhydrid wurde ein Gemisch von Acetylverbindungen erhalten,
das in atherischer Iosung einen bei 136° schmelzenden reinen Stoff abschied.
Diese Verbindung ist das Acetylprodukt von der Formel IX, da es gelang,
daraus Harmalin zu erhalten. Erhitzt man ndmlich diese Acetylverbindung
in Xylol mit Phosphorpentoxyd, so entsteht in 78-proz. Ausbeute Harmalin.
Das von uns erhaltene, durch Umlésen und Hochvakuum-Sublimation ge-
reinigte Harmalin schmolz im Vakuum-Réhrchen bei 250-—251° unter Braun-
farbung und Blaschenbildung, wihrend die fritheren Bearbeiter dieses Stoffes
Schmelzpunkte um 240° angeben. Als wir natiirliches Harmalin, das uns
die Firma Merck zur Verfiigung stellte, im Hochvakuum sublimierten,
bekanien wir gleichfalls eine bei 250—251° schinelzende Base, die
im Gemisch mit unserem synthetischen Harmalin keine Erniedrigung des
Schmelzpunktes zeigte.

Die Dehydrierung des Harmalins zum Harmin haben Manske,
Perkin und Robinson durch Chromsiure nur mit méiBiger Ausbeute er-

37) YJourn. chem. Soc. London, 119, 1640 [1921].
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zielt. Besser gelang uns diese Reaktion durch katalytische Abspaltung
der beiden Wasserstoffatome. Als wir synthetisches Harmalin mit
Palladium-Mohr Y/, Stde. auf 200° erhitzten, gewannen wir 94 %, an Harmin.
Es schmolz im Vakuum-Roéhrchen bei 264—265° und zeigte im Gemisch
1mit natiirlichem Harmin keine Herabsetzung des Schmelzpunktes.

Natiirliches Harmalin hat in verdiinnt-salzsaurer Ldsung eine griine,
Harmin eine stark blaue Fluorescenz; dieselben Erscheinungen konnten
wir auch an unseren synthetischen Basen beobachten.

Das bei der Acetylierung des Gemisches der beiden Basen VII und VIII
erhaltene amorphe Acetylprodukt, aus dem die Verbindung IX so gut
wie méglich abgetrennt worden war, wurde ebenfalls mit Phosphorpent-
oxyd einem RingschluB unterzogen und hierbei eine wahrscheinlich dem
Harmalin isomere Verbindung gewonnen.

Wir beobachteten, daB der Ringschlul der acylierten [Amino-athyl]-
indole zu den entsprechenden Dihydro-harmanen auch durch andere Kon-
densationsmittel durchgefithrt werden kann. So erhielten wir zum Beispiel
aus dem N-Acetyl-6-methoxy-tryptamin durch Kochen mit 20-proz.
walrig-methylalkoholischer Salzsiure in recht guter Ausbeute Harmalin.

Die von uns aufgefundene Synthese von harman-ihnlichen Verbindungen
hat jedenfalls allgemeine Bedeutung. Wir werden demnichst iiber Versuche
berichten, welche die weitere Darstellung derartiger Basen zum Gegenstand
haben.

Beschreibung der Versuche.
Synthese von Harmalan und Harman.

Acetyl-tryptamin: Zur Darstellung dieser Verbindung wurde 1 g
Tryptamin mit 3 ccm Essigsdure-anhydrid bei Zimmer-Temperatur
iiber Nacht stehen gelassen. Das Reaktionsprodukt wurde mit 50 ccm kalten
Wassers und verd. Soda-Lésung versetzt, nach dem Verschwinden des An-
hydrid-Geruches mit viel Ather ausgeschiittelt. Das nach dem Vertreiben
des Athers verbleibende Produkt ging bei 0.2 mm und 180—210° Luftbad-
Temperatur als schwach gelbes Ol iiber. Aus Ather-Petrolither erhielten
wir weifle Krystalle vom Schmp. 77°. Ausbeute 859%.

4.120 mg Sbst.: 10.735 mg CO,, 2.680 mg H,0 (Pregl). — 2.780 mg Sbst.: 0.345 com
N (23% 744 mm) (Pregl).
C,,H; ON,. Ber. C 71.30, H 6.93, N 13.86. Gef. C 71.06, H 7.28, N 14.01.

Harmalan: 0.395 g Acetyl-tryptamin wurden in 25 ccm heillen
Xylols gelést und zu der in schwachem Sieden erhaltenen Losung im Laufe
von 3/,Stdn. 5g Phosphorpentoxyd in kleineren Portionen zugefiigt.
Insgesamt wurde I Stde. erhitzt. Dann wurde das Xylol abfiltriert, der
Riickstand mit Ather gewaschen, mit Wasser und verd. Salzsiure versetzt
und erwirmt, bis eine klare Losung entstanden war. Nun wurde sauer mit
Ather ausgeschiittelt, um geringe Mengen nicht-basischer Stoffe zu ent-
fernen. Dann wurde stark alkalisiert und mit reichlich Ather aufgenommen.
Der nach dem Abdestillieren des Athers verbleibende Riickstand wurde
bei 0.01 mm und 175—180° Luftbad -Temperatur sublimiert. Hierbei gingen
0.20 g weiller Krystalle iiber, die bei 168—175° schmolzen. Durch Lésen
in heiBem Methylalkohol und Versetzen mit Wasser erhielten wir reines
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Harmalan vom Vak.-Schmp. 181—182°. Manske, Perkin und Robin-
son finden fiir diese Verbindung den Schmp. 182%. Auch die Analysen
stimmen auf die erwartete Verbindung.
3.580 mg Shst.: 10.305 mgCO,, 2.120 mg H,O (Pregl). -— 2.790 mg Sbst.: 0.370 com
N (19%, 753 mm) (Pregl).
C,;,H ) N,. Ber. C 78.26, H 6.52, N 15.22. Gef. ¢ 78.51, 1I 6.62, N 15.30.

Harman: 0.042 g Harmalan (Dihydro-harman) wurden mit o0.19 g
Palladium-Mohr gut vermischt in einem engen Glasrohr ¥/, Stde. auf
195—200° erhitzt. Bei 0.3 mm und einer Luftbad -Temperatur von 160—180%
gingen 0.037 g fast reines Harman {iber, das durch Uml6sen aus Methyl-
alkohol-Wasser leicht vdllig rein erhalten werden konnte. Schmp. im
Vakuum-Réhrchen 236—237%. Das Gentisch dieser Base mit Harman, das
nach Kermack, Perkin und Robinson dargestellt worden war, schmolz
gleichfalls bei 236-—237°.

2.890 my Sbst.: 8.410 g CO,, 1.405 mg H,0 (Pregl). — 2.680 mg Sbst.: 0.365 ccm
N (22° 747 mm) (Pregl).
¢,,H,,N,. Ber. C 59.12, H 5.50, N 15.39. Gef. C 79.37, H 5.44, N 15.50.

Synthese von Harmalin und Harmin.

6-Methoxy-tryptamin: 5.9 g frisch destilliertes [3-Methoxy-
phenyl]-hydrazin wurden mit 6.9g y-Amino-n-butyraldehyd-di-
ithylacetal und 5.2 g gepulvertem, wasser-freiem Zinkchlorid in einem
250 ccm Rundkolben zunichst 1o Min. auf 130—150° erhitzt. Hierbei trat
eine fliichtige Verbindung auf, vermutlich Athylalkohol. Nun wurde die
Temperatur 1/, Stde. auf 150—160° und schlieBlich 20 Min. auf 180° ge-
halten. Bei 180° fand starkes Aufschiumen und Entwicklung von Ammoniak
statt. Die braune, amorphe Schmelze wurde nun in 200 ccm §-proz. Essig-
saure unter Erwarmen gelost. Nach dem Hinzufiigen von 300 ccm heiflen
Wassers wurde Schwefelwasserstoff bis zum volligen Ausfillen des Zinks
eingeleitet, der Niederschlag abgenutscht und mit heiBem Wasser gewaschen.
Das Filtrat wurde nach starkem Alkalisieren in einen Schliff-Extraktor
gefiillt und mit reinem Ather véllig ausgezogen. Der nach dem Vertreiben
des Athers erhaltene Riickstand wurde bei 0.02 mm destilliert. Ein Vorlauf,
der verworfen wurde, ging bei 120—140° Luftbad-Temperatur iiber. Die
Hauptmenge destillierte bei 0.02 mm und 180—210° (Luftbad) als schwach
braunliches Ol iiber, das 3.1 g wog und nach einigen Tagen zu krystallisieren
begann. Umldsen dieses Rohproduktes aus Ather gab wohl Krystalle, die-
selben schmolzen aber unscharf zwischen 112° und 130° und stellten ein schwer
trennbares Gemisch mehrerer Stoffe dar. Die Abtrennung der fiir uns wichtigen
Basen-Komponente gelang erst iiber das Acetylprodukt.

Zur Acetylierung wurde das gesamte Basen-Gemisch (3.1 g) in 15 ccm
Essigsdure-anhydrid bei Zimmer-Temperatur gelést und 4 Stdn. stehen
gelassen. Dann wurden 100 ccm Wasser und verd. Soda-Lésung hinzugefiigt,
wobei das zunichst 6lig ausgeschiedene Reaktionsprodukt zum Teil krystalli-
sierte. Die waBrige Lésung wurde nun mit Ather erschépfend ausgezogen,
die ausgeschiedene Fidllung in wenig heilem Methylalkohol gelsst, diese
Losung mit viel Ather versetzt und durch Ausschiitteln mit Wasser vom
Methylalkohol befreit. Die filtrierten #therischen Losungen wurden auf
150 ccm eingeengt, wobei anfangs etwas Ol ausfiel, das aber nach einigem
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Kratzen und Stehenlassen krystallinisch wurde. Nach 2-tigigem Stehen
wurde abgesaugt und die erhaltene Fillung aus wiBrigem Methylalkohol
umgeldst. Die Ausbeute war 1.21 g, das sind 309, der berechneten Menge.
Der Schmelzpunkt der reinen Verbindung lag bei 136°. Sie stellt das
N-Acetyl-6-methoxy-tryptamin (IX) vor.

3.520 mg Sbst.: 8.675 mg CO,, 2.230 mg H,0 (Pregl). — 4.640 mg Shst.: 0.505 cem
N (23° 739 mm) (Pregl). — 4.240 mg Sbst.: 4.260 mg Ag] (Zeisel-Pregl).

C3H,4O,N,. Ber. C 67.24, H 6.90, N 12.07, CH;0 13.36.
Gef. ,, 67.20, ,, 7.09, ,, 12.17. ,, 13.27.

Harmalin: 0.200 g reines N-Acetyl-6-methoxy-tryptamin (IX)
wurden mit 10 ccm wasser-freiem Xylol erhitzt, bis vollige Losung ein-
getreten war. Dann wurde unter weiterem gelinden Kochen im Laufe von
3/, Stdn. 1.5 g Phosphorpentoxyd in kleinen Portionen eingetragen. Das
Xvlol wurde vorsichtig abgegossen, der feste Riickstand mit Ather versetzt,
-dann Wasser und verd. Salzsiure zugefiigt, bis eine klare Losung entstanden
war. Die erhaltene saure Lésung wurde nun zur Entfernung nicht-basischer
Bestandteile mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Hierauf wurde stark
alkalisch gemacht und mit Ather sogleich ausgezogen. Die 4therische Ldsung
wurde auf etwa 5 ccm eingeengt, wobei das Harmalin auskrystallisierte.
Das Rohprodukt war bereits rein und schmolz im Vakuum-Réhrchen bei
249—250° Die Ausbeute war 0.144 g, das sind 78 9, der berechneten Menge.
Umlbésen ‘aus Methylalkohol und Wasser oder Hochvakuum-Sublimation
lieferte ein bei 250—251° schmelzendes Produkt. Der Misch-Schmelzpunkt
mit Harmalin Merck, das auf diestlbe Weise gereinigt worden war und den
gleichen Schmelzpunkt zeigte, ergab keine Depression.

2,740 mg Sbst.: 7.310 mg CO,, 1.665 mg H,0 (Pregl). — 2.910 mg Sbst.: 0.340 ccmn
N (21° %39 inm) (Pregl). — 3.225 mg Sbst.: 3.480 mg AgJ] (Zeisel-Pregl).

C3H,(ON,. Ber. C 72.90, H 6.54, N 13.08, CH;0 14.48.
Gef. ,, 72.76, ,, 6.78, ,, 13.19, . 14.20.

Harmin: 0.0415 g synthetisches Harmalin wurden mit o.17 g Palla-
dium-Mohr vermischt und Y/, Stde. in einem engen Glasréhrchen auf 200°
erhitzt. Das gebildete Harmin wurde hierauf bei 0.0r mm und 190—200°
Luftbad-Temperatur iibergetriecben. Die Ausbeute an dieser Base war
0.039 g, das sind 949, der berechneten Menge. Die rohe Verbindung war
schon fast rein und schmolz bei 261—262°. Nach dem Umkrystallisieren
aus Methylalkohol und Wasser lag der Schmelzpunkt bei 264—265°. Harmin
Merck schmolz allein wie im Gemisch mit unserem synthetischen Atkaloid
gleichfalls bei 264—265°.

3.780 mg Sbst.: 10.190 mg CO,, 2.005 mg H,O (Pregl). — 2.950 mg Sbhst.: 0.345 ccm
N (23° 744 mm) (Pregl). — 2.230 mg Sbst.: 2.440 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Cy3H,,ON,.  Ber. C 73.58, H 5.66, N 13.21, CH;O 14.62.
Gef. ,, 73.52, .. 5.92, ,, 13.20, ,, 14.46.





