
Archiv der Pharrnazie 
und Berlchte.der Deutschen Pharmareutlschen Gesellschaft 
_ _  - 

301. Band Angnst 1968 Heft 8 _- 

K. Stol le  und D. Groger 

Untersuchungen zur Biosynthese dee Harmins*) 

E&lle/saele 
Ane dem Inatitut fiir Bioohemie der WenZen der Denteohea Akade.de der Whnsahaften, 

(Eingegmgen em 27. November 1987) 

The bioqmthesia of harmine in Peganum 
harmela hae been etndied wing labelled 
oomponnda. With the emmptkm of the w b -  
oxyl p u p  the carbon fbt0mS and the nitro- 
gen atom of the alanine d e ~  chain are in- 
corporated into hanniue from tqptophan. 
Trypbnhe-(&UC-uN) is prac t idy  an 
equally good pmurear aa tryptophan- 
(&"C-uN). In & to olarifs the 0- O f  
the Ca-Unit Of the ~-carbolinee (El and 
c-10 of harmhe) aoetate-1.142, acetate-2- 
"C, pyr~vate-$-"C and pyrUV8b-3-'% 

to young plant43 of P. were adrrmvetered 
harmah. A specific incorporation wae ob- 
mmed after feeding ppvate-2-"0 into c-1 

waa obeerved & feeding of eoetste-l'c. 

harmine-bioeyntheeie. 

. .  

Of harmin0 and pyrUV8&3-'W into c-10 of 
harmine. An nnepeoifio labelling pattern 

l-Methyl-1,2,3,4 - tetrahydro-/3 -0arboline-3- 
cerboxylic acid ie no intermediate in the 

Einfache fi-Carbolin-Derivate vom Typ des Harmam aind bieher in etwa 
11 Pflanzenfamilien, u. a. in Chenopodiaceen, Eleagnaceen, Leguminosae, Malpi- 
ghiaceen, Passifloraceen, Rubiaceen und Zygophyhen,  nachgewieaen worden. 
Die meisten Alkaloide besitzen in 1-Stellung eine Methylgmppe. Ananahmen sind 
dae N6-Methyl~trshydro-fi-~bolin am der Chenopodiacee Arthrophytum lepto- 

+) Herrn Profeaaor Dr. Dm. h. c. K. M&s danken wir aehr hemlioh fur die grol3zligige Fikderung 
dieaer Untersuchungen. 
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claduml), sowie das Plectocomin (11), welches Kkng et a1.a) in den Friichten von 
Plectocomiopsis geminiflorue (Palmae) aufgefmden haben. Plectocomin iat wohl 
das erete B-Carbolin-Alkaloid der Monocotylen. Die einzelnen tricycliechen Basen 
unterscheiden sich u. a. im Oxydationsgrad des Pyridin-Ringes. Neben den v6llig 
aromatischen 8-Carbolinen existieren Dihydro- m d  Tetrahydro-B-carbolin-Aka- 
loide. Oberraschenderweiae kommen die drei Formen selten in der gleichen Pflanzen- 
gattung nebeneinander vor. Offenbar ist dies nur bei Baniateria caapi (Malpighia- 
ceen) der Fall, wo Harmin ( I), Dihydroharmin = Harmalin und Tetrahydroharmin 
vergesellschaftet sinds). 

In einer Reihe von Gattungen am verschiedenen F a d e n  (Chenopodiaceen, 
Eleagnaaeen, Leguminosan, Rubiaceen) Bind nur Tetrahydro-p-carboline bekannt 
geworden, besondere bei der Gattung Eleagnus, wo Tetrahydroharman = Eleagnin, 
Tetrahydroharmol und N,,-Methyltetrahydroharmol vorkommen. 

Das einzige optiech aktive Alkaloid dieser KlaaEle ist das (+)-1,2,&4-Tetrahydro- 
harmin, d e n  absolute Konfiguration von Koblicova und Twjdnek4) ermittelt 
wurde. Diem ist identisoh mit der dee (+)-1,2,3,4-Tetrahydoharmana. In beiden 
Fallen befindet sich die Methylgruppe am C-1 in Cw-StellUng. Dae Vorkommen und 
die Anal@ der B-Carboline im Pflanzeueich eind auefiihrlich von Borkourskia) 
dargeetellt worden. Ober daa Gesamtgebiet der Carboline informiert die Obersicht 
von Abramvdch und S p w 6 ) .  

Die am lingaten b e h t e n  Harmen-Beaen sind daa Harmel01 und daa Harmin (I), die 
von aoebe16) und F r h c h 7 )  im &men der Steppemute (Peganum harmale) aufgefunden 
d e n .  Die Konstitution diwer Basen ist im wesentlichen den Arbeiten von Perkin und 
Bobineon*) O) zu verdanken, die euch den Nemen Carbolin fiir des tricychhe R v t e m  
e i n g e f i i  bben. Bei der Anfetellung der richtigen Stnrktnrforrmeln der Harman-Basen 
heben biogenetisohe ffberle%ungen - erstmels in der aeachichte der Alkaloid-Chemie - 
eine entecheidende Rolle gespielt. Von den gleichen Antoren iet auch daa ersta Biogenese- 
Schema fiir Harmane aufgcstellt worden (Sohems 1). Es eoll zueret ein "ryptamin-Derivat 
(III) mit Acetaldehyd (IV) unter Bildung einer Tetmhydmverbmdung (V) mgieren. 
Stufenweiee Orydation ergibt Harmalin (VI) und schlieBlich Harmin (I). Die Syntheee 

iet spiiter beschrieben worden. Bei einem pH zwieohen 6 und 6 und 26" kondensieren 
"ryptamin und Acetaldehyd zum Tetrahydroharman ") ll). Hahn und Bfitarb.la) M) mig- 

I) T .  8. Plaiianowa, A.  D. K w o w U  und P .  fZ. M ~ ~ ,  J. dg. Chemie (UdSSR) 28,3128 

8 )  A .  K .  Kiang, K .  0. Chan und W .  I .  Taylor, Uoydia 30,189 (1967). 
*) B. Eorhznunki, Abh. dtaoh. Akad. Wh. Berlin, Ki. Chem. &ol. Biol. Nr. 4,349 (1963). 
4, 1;. Koblicovd und J. Troicfnek, Chem. and Ind. 1966,1342. 
6, R.  A.  A b r 5 d  und J .  D. LJpmaer, Advancee in Heterooyclio Chemistry, Vol. 3,79 (1964). 
6, F. M, Aunalen Chem. Pharmaz. 38,363 (1841). 
7) J. Fritmchs, Aunalen Chem. P h a z .  64,366 (1847). 

W .  H .  Parkin jr. and R. Robinson, J. chem. SOC. (London) 1919.933. 
O) W .  H .  Perkin jr. und R. Robinmn, J. chem. SOC. (London) 1919.967. 
lo) a. Hahn und El. Ludaoig. Ber. dtech. chem. Ges. 67,203 (1934). 
11) C. 8c'cnbpf und H .  Bayerle, Liebige Ann. Chem. 613, 190 (1934). 
lS) Q. H d n ,  L. B c i d ,  0. &hales und H. Werner, Liebigs Ann. Chem. 520,107 (1936). 
la) Q. H5hn und A.  Hanuel, Ber. dtaoh. ohem. Qes. 71,2192 (1938). 

der B-Carboline, auagehend von mllmiiglichen Vorstufen unter zellmoglichen Bedingunge n. 

(1958). 



ten dariiber h a m ,  dal3 !Cryptmuin mter phyniologhhen Bedingungen auch mit &to- 
Siiuren, deren Carbonylgruppe eholisipaber ht, leicht reagiert, 80 mit Brenzbubensiiure 
unter Bildung der entapreahenden 1~,3,4-T~y~-~--csrbolin-l-csrbonsi. 

Die Physiologie der Harman-Derivate in Peganum harmala ist von &6ge+*) 
untersucht worden. Den Einbau von Tryptophan-/?-14C in Harman-Alkaloide be- 
obachteteu erstmalig &@& und Simorr'5). Nach Applikation von Tryptophan- 
8-W an sterile Wurzelkulturen von Peganum harmala konnten radioaktives Har- 
min, Harmalin und Harmalol isoliert werden. Damit war bewiesen, daB die Wurzeh 
der Steppenraute zur Alkaloidsynthese fahig sind*), Kiirzlioh berichteten O'Dono- 
vcrn und Kenna~ZZy~~) iiber den spezifiichen Einbau von Tryptophan und Acetat in 
Tetrahydroharman in Eleagnus angnatifoh. Im folgenden SOU fiber weitere Unter- 
suchungen zur Biosynthese des Hauptalkdoids der Steppemute, des Harmine, 
beriohtet werden. 

Die radioaktiven Vorstufen haben wir iiber die Wurmln an intakte Pflanmn von 
Peganum harmala appliziert und m Aufarbeitung nur die Wurdn heaangezogen. 
Bekanntlich14) ist der Gehalt an 8-Carbolin-Alkaloiden im SproD d i w r  Zygo- 
phyllacee wesentlich geringer ale im unterirdischen Organ. Aderdem finden sich 
im SproB noch Alkaloide ekes anderen Type (Chinazoline). 
Zur K l b g  der Herkunft des pyr-N-Atoms von (I) haben wir doppelt markiertea 

Trpptophan eingesetzt und die SN/lW-Rate im markierten Harmin bestimmt 
(Tab. 1). Drrs 15N : 14C-Verhtiltnis betziigt praktiaoh 1. Daraus geht hervor, daD die 
Alanin-Seitenkette des Tryptophane mit Anenahme der Carboxylgruppe spezifisch 
in das /?-Carbolin-System inkorporiert wird. KUrzlich ist auch von himhen Auto- 
renla) geeeigt worden, daS Tryptophan-ar-lW spezifisch in Eleagnin = Tetrahydro- 
harman eingebaut wird. Naoh Abbau des Alkaloids untsr Anwendung der von 
Leete") entwickelten Methode lieB sich praktisch die geeamte Radioaktivitiit im 
C-3 des Eleagnins naohweiaen. Um die Syntheseaktivitit von Peganurn-Pflanzen 
in verschiedenen Stadien der Entwioklung m untersuchen, m d e  Tryptophan an 
zwei  MOM^ und sechs Monate alte Pflanzen appliziert. Die jungen Pflamen (Tab. 1) 
Geigten die hiShere spezifimhe Einbaurate. In einem weiteren Versuch eollte die 
Rolle des Tryptamins bei der Biosynthese der /?-C&boline gepriift weden. Bei in- 
vitro-Versuchen hat es sich geZeigtlO), daB Tryptamin unter zellm6gliohen Bedin- 
gungen sich glatt mit Acetaldehyd zum enteprechenden Tetrahydro-/?-carbolin um- 
setzen la&. Nach Fiitterung von Tryptamin (/?-14CJ5N) an P. hermela (Tab. 1) 
konnte markiertes Harmin isoliert werden. Das l5N : lW-Verhiiltnis betragt auoh 

*) &en Einbau von Tryptophan-B-"C nnd Pyr~vet-3-~'0 in Hermin neoh Applikation der 
Voretnfen iiber die W m l n  intaktar Weneen von Zygophyllum ooccineum konnten Lkbkh 
et al. (158) nechweiaen. 

14) D. (4ragcs; Plantm medioe 7,461 (1959). 
11) D. Wer nnd H.8imon, Abh. dtaoh. Akad. Wiss., Kl. Chem. b l .  Biol. Nr. 4,343 (1M3). 
l5) a) €I. W. Li&ach, A.  8. S M y  nnd H. R. 8ch* (1966). unvertbffentlioht. 
la) D. a. O'Donovan nnd hf. F. KmneuUy, J. ohem. SOC. (London) 1967. 1109. 
17) 1. Lcctc, J. Amer. ohem. SOC. 82,6338 (1960); Tetrahedron (London) 14.35 (1961). 

36* 
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hier praktisch 1, so daJ3 ein spezifischer Einbau der Seitenkette des Tryptamine er- 
folgt sein muI3. Vergleicht man die spezifischen Einbauraten von Tryptophan und 
Tryptamin (Tab. 1, Versuche B), so zeigt es sich, daJ3 die Aminosaure etwas beeser 
verwertet wird ale daa entaprechende Amin. Ob in vivo zuerst Tryptophan zum 
“ryptamin decarboxyliert wird und dann die Umsetzung mit dem C*-Korper er- 
folgt, liiSt sich auf Grund eines Versuches noch nicht entacheiden. Konkurrenz- 
Versuche Tryptophan/!l’ryptamin konnten hier vielleicht weihrftihren. Der Einbau 
von Tryptamin in Indolalkaloide, bei denen das zweite N-Atom von der 8-Stellung 
des Indols durch zwei C-Atome getrennt ist, ist bisher wenig untersucht.. Im Falle 
des Psilocybins, eines einfachen Indolalkylamin-Derivates, konnten AgureU et d18) 
zeigen, daI3 Tryptamin eine bessere Vorstufe als Tryptophan ist. Bei den Ergolin- 
Alkaloiden konnte kein Einbaulo) von Tryptamin beobachtet werden. Offenbar 
sind hier Decarboxylierung der Aminosaure und Ringschld (Bildung dea Ringes C) 
synchron verlanfende Prozesse. 

Tabelle 1 

Der Einbau von Tryptopha11-[,9-~~C-~~N,3, Try~tamin-[,9-~~C-~~N,1 und 1,2,3,4-Tetra- 
hydroharman-carb0n(3)-[4-~~C-~~N] in Hermin. Fktterungsdauer : 6 Tage 

Alter der Peganumpflanzen: A = 6 Monate; B = 2l/, Monate 

Appliderte Substanz 

A Tryptophan-/?-14C-16N,g 

Ipm/mM~l-~~N,q 52 %) 
( s ~ z .  Akt. 2,49 - 10’ 

8,2 mg 

B T r y ~ t a m i n - ~ - ~ ~ C - ~ ~ N , g  
( 8 ~ 2 .  Akt. 1,59 * 10’ 
Iprn/mM~l-~~N,q 52%) 

5,7 mg 

B !Cry~tophan-,9-~4C 
(spe~. Akt. 4,08 * 10’ 
Ipm/mMol) 

16 mg 
B 1,2,3,4-Tetrahyh- 

h~carbo~ureeiiure-(3)- 
[4-14CJ5W 
(epez. Akt. 1,34.10’ 
I p m / m M ~ l - ~ ~ N  52%) 

14 mg 

.-  

Iaoliert aua 
Wurzeln (g) 

1 W-Uber. 
aohuB im 
%armin(% 

5,66- 10’ 

6,36 * lo6 

1,96 * 10’ 

inaktiv 

0,23 

0 4  

0,48 

- 

Spez. Ein- 
baurate 
( % I  16N 

0,27 

0,45 

- 

- 

I * )  9. Agurell, S. Bknnkvisr und P. Cddfomo, A& Pharmac. Sueaca 3, 37 (1966). 
lo) 61. G‘. F b B  und D. QrQer. Z. Naturforaahg. 186,619 (1963). 



Der Mechanismus der Biosynthese der pollen Zahl von Indolalkaloiden, an deren 
Aufbau ein cyclopentanoides Monotarpen bet&@ iet, iat noch ungeklart. Fiitte- 
rungsversuche mit Tryptalllin sind noch nicht durchgeftihrt worden. 

Eine Reihe von Harman-Alkaloiden sind am aromatieohen Ring hydroxyliert 
bew. tragen eine Methoxylgruppe. Auf welcher Stufe die EinMhrnng der OH- 
Gruppe erfolgt, iet bieher nicht untarsucht. Durch Ftittanmgsversuche mit Methio- 
nin (MethyL14C) lies eich beim Harmin (Tab. 2 und 3) zeigen, da6 die CH,-Gruppe 
VOIU Methionin stammen kann. Nach Ftittemg dieser Aminoeiiure waren 80% 
der Radioaktivitiit in der OCH,-Gruppe lokalisiert. 

Tebelle 2 
Der Einbau von Pyruvat-[2-Wl, Py~vab[3-~4CI, A&t-[l-WJ, Acetet-[2-lWJ und 

&thi~nin-[~'C] Methyl in Harmin. 
Fiitterungedauer: 2 Tap. - Alter der Pflenzen: 31/,-61/r &tomb 

Applizierte Subetenz 

~ p V a t 4 2 - 1 4 ~ 3  
(epez. Akt. 1 - 100 I p m / d o l )  

10,2 mg 

Ppvat-[3-"C] 
(epee. Akt. 6 - 108 Ipm/m.Mol) 

19,6 mg 

Na-Acetat-[l-W] 
(epez.Akt.l,W * 10~Ipm/mMol) 

11 mg 
Ne-A&t-[2-l4C] 
(epez.Akt.l.2 - 10' Ipm/mMol) 

Me#ionin-14C-Methy1 
(epez.Akt.6,6 - 10' Ipm/mMol) 

11 mg 

14 mg 

Alkaloid 
(me;) 

2,89* 10' 

1,30. 10' 

2,26.10' 

1,M. 10' 

6,22 - lo6 

SpeEitieOhe 
E3nbanrat.e 

% 

0.27 

0,26 

0.16 

0.9 

0,96 

Tabelle 3 
A b b e d t a t e  von Hermin nach Appliition von Pyr~vat-[2-*~CJ PyrUvat-[3-14q, 

A~tat-[l-"C], A~tat-[2-'Wl md Methionin-[l'C-M&h~l] 

Spz. Aktiv. 
(Ipm/mMol) 

2 ~ 2 .  105 
9 , ~ .  104' 
8,30- 10' 
6,73 - lo" 

yo der spee. 
Aktivitiit den 

Harmins 

100 
4693 
39,2 
382 
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Forteetzung von Tabelle 3 

Applizicrt 

P p ~ a t - [ 3 - ' ~ C ]  

Na-Aretat-[ l-W] 

Na- Acetat - [ 2-W] 

Methi~nin-l~C-Methyl 

i Spez. Aktiv. 
Substanz C-Atom 1 (Ipm/mMol) 

Harmin 
Eseigsiiure 
BaCO, 

Harmin 
Essigsiiure 
BaCO, 
CH,NH,. Pikrat 

HaRllin 
Esaigsiiure 
BaCO, 

I Harmin 
Triiithyl-methyl- 1 ammoniumjodid 

CH,NHa * P h t  

CH,NH,. Pikrat 

- 
1, 10 
1 
10 

1, 10 
1 
10 

1, 10 
1 
10 

- 

- 

- 

11 

5,83 * 10' 
2.44.104 
5,00. 108 
i,85. 104 

4,00 - 10' 
3 ~ 2 .  104 
2,57. 104 

fast inaktiv 

yo der spez. 
Aktivit&it des 

Harmins 

100 
42 
8,6 

31,7 

100 
7 
5-5 - 

0,78. lo5 ~ 100 

9.30. lo4 ' 13,7 
19.2 

2,64.106 I 39 

l P 3 O *  lo5 I 1,39- 10' , 100 

1 , l O .  10' 1 80 

ober die Herkunft der restlichen 'L C-Atome, die am Aufbau der 1-Methyl- 
8-carboline beteiligt sind, lagen bislang keine Ergebnisse vor. Wiihrend der Durch- 
fiihrang unserer Untersuchungen erschien die ArbeitvonO Donovan und KendZy16). 
Sie haben Acetabl-14C an Sprosse von E. angustifolia appliziert. Die apezifische 
Einbaurate in Eleagnin (VII) bei 23tiigiger Fiitterung betrug 0,003~0. Durch 
Kuhn-Roth-Oxydation von VII und naohfolgendem Schmidt-Abbau der erhaltenen 
Essigsiiure konnten me zeigen, daB praktisch die geaamte Radioaktivitiit im C-1 
lokalisiert war. Somit kann beim Tetrahydroharman = VII Acetat ala eine Vor- 
stufe des Cz-Korpera angeaehen werden. Unsere eigenen Versuche =den zuerst 
mit Pyruvat-2-1*C und Pyruvat-3-14C durchgefiihrt. "rote der VerhiiltnismiiBig 
kurzen Applikatiomdauer (2 Tap) waren etwa 66-60% der Radioaktivitiit im 
Tryptamin-Teil dea Harmins lokaliaiert (Tab. 3). Die restlichen 40-46 yo der Radio- 
aktivitiit konnten im C-1 und C-10 wiedergefunden werden und waren hier weit- 
gehend spezifisch inkorporiert. Seth man die im C-1 und (2-10 wiedergefundene 
Aktivitiit gleich 100 %, so waren bei der Verfiitterung von Pyruvat-2J4C - 85 yo 
im C-1 und bei Applikation von Pyruvat-3-14C - 76y0 im (2-10 lokalisiert. ober- 
raachend war das Heaultat nach Fiitterung von Acetat-14C sowie Acetat-2-14C. Be- 
Bonders beim Acetat-l-14C-Versuch war eine atarke Verschmierung zu beobachten. 
Die Versuche aind mehrfach wiederholt worden. Es konnten jedoch niemala mehr 
als 10 % der Gesamtaktivitiit in der Essigsiiure (C-1 + (2-10) gefunden werden. Der 
groBte Teil davon war im C-1 nachweisbar, Nach Acetat-2-Fiit.hrung lielen sich 
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- 40% der Radioaktivitiit in der durch Kuhn-Roth-Oxydation gewonnenen Esaig- 
siiure (C-1 + (3-10) nachweisen. Bei einem apezifischen Einbau sollte die gesamte 
Radioaktivitiit im C-10 lokalisiert sein. Diea ist jedoch nicht der Fall, da beim 
Schmidt-Abban der Edgsiiure anch ein betriichtlicher Teil der Radioaktivitiit im 
BaCO, (C-1) nachgewiesen werden konnte. Unsere Ergebnisse mit Acstat unter- 
scheiden sich also betriichtlich von denen der irischen Autorenle). Bemerkenswert 
ist ferner, daB wir wesentlich hohere spezifische Einbauraten (Acetat-l-14C + Har- 
min = 0,15 %; dagegen Acetat-l-UC + Eleagnin = 0,003 %) erzielen konnten 
81s 16). Offenbar Bind die Wurzeln von Peganum harmala erheblich atoffwechsel- 
aktiver und das Acetat wird via Acetyl-CoA sehr schnell in den agemeinen Meta- 
bolismus einbezogen. Die Folge 'ist eine stmke Verschmierung der Radioaktivitiit 
im Harmin. Kurzzeitexperimente konnten hier weiterfiihren. 

I Harmin 

R' m N R  ' ** + 

cHsoJ3$Q 
VI Harmalin 

Iv 

- 

H o m H  H 

I1 Plectocomin 

C HS 

I Harmin 

Schema 1 Biogenese der  Harman-Alkaloide n. Perkin und Robinson 

Pyruvat wird epezifisch eingebaut, wie oben geeeigt wurde. ober den Mechanie- 
mus des Pyruvat-Einbauea liiBt sich noch nichts Endgiiltiges ausaagen. Es wiire 
mijglich, &I3 Pyruvat durch oxydative Decarboxyliemg in Acetyl-Co-A iibergeht 
und dieaee mit Tryptophan reagiert. Andererseits sind a-Ketosauren selbst a u k -  
ordentlich reaktionsfahig und Pyruvat konnte sich leicht mit Tryptamin zur Tetra- 
hydro-8-carbolin-l-carbonsiiare (X) nmeetzen. Decarboxylierung . wiirde dann 
l-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro-~-osrbolin (XI) ergeben (Schema 2). 
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VII Eleagnin 

IX X 

Schema 2 M6glicher Weg des Pyruvat-Einbaues in 8-Carboline 

m i t  Dichromat 

XI1 XI11 

Schema 3 Umwandlung von 1.2.3.4-Tetrsbydro-B-ccrrbolin-3-oerbone (XII) 
in l-Methyl-/9-oarbolin (XIII) 

Die weitere Reaktionsfolge ist noch ungekliirt. Schon Pe7kine und RobimonB) 
haben vermutet, daS durch stufenweise Oxydation aus der Tetrahydroverbindung 
die Dihydroverbindung und dann Harmin entsteht (Schema 1). In vitro bat sich 
XI in saurem Milieu nur mit schlechten Ausbeuten zu XI11 oxydieren. Leicht ge- 
lingt dies dagegen durch Dichromat mit der l-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro-@-carbolin- 
3-carbonsiiure (XIl). AUerdings wird dabei die Stufe der Dihydroverbindung nicht 
durchlaufen und es entstcht sofort 1-Methyl-/I-carbolin (XIII). Moglicherweise liiuft 
dieae Reaktion auch in vivo abm) 6). Wir haben nun diese Verbindung (XII) 
radioaktiv markiert und an zwei Monate und sechs nfonate alte Pflanzen verfuttert. 
Es konnte in jedem Pall nur inaktives Harmin isoliert werden (Tab. 1). Somit ist 

*O) R. R o b i ~ o n .  J. chem. 800. (London) 1936, 1079; Intern. Congr. Biochem. 1st Congress 
Cambridge, Engl. p. 32 (1949). 



669 
501. Bd. 
lOsW8 Unterawhungen 2 . ( ~  Biosyntheae &a Hamins 

gezeigt, daD XI1 in vivo nicht in H d  tibergeht. Auf Grund dieses Versuches 
h e n  sich aber Tetrahydro-B-carbolin-3carbo~a~n noch nicht endgtiltig & 
Vorstnfe der Harman-Alkaloide anseohlieh. Der Nichteinbau von (XII) in Har- 
min kann auch auf das Unvermogen der Pflanze zurtickmftihren win, daa .intakte 
p-Carbolingeriiet in 'I-SMung zu hydroqlieren und anschlieSend zu methylieren. 
Versuche mit entsprechenden methoxylierten Vorstufen aind im Gange. 

B e r e l d l n q  der Venaebs 

I. Syntheee radioaktiv markierter Verbindungen 

1. 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-~-oarbolin-3-0arbonsiiure-[4-~~C-2-~N] 
Die Synthese erfolgte in Mehung an Harvey et el.=). 80 mg Trsptopasn-(~-uc-lsN~) 

wurden in 3 ml medemdem Wesser gel&& Nmh dem Abkiihlen auf Raumtemperettur haben 
wir 2 ml einer lOproz. Acetal~ydl- hinzugegebn nnd daa Genze 2 Tage im Dunklen 
aufbewahrt. Die Tetrehydrohanuanoarbodure bildete iioh alhiihlioh und krietellieierte 
in w e a n  Nadeln. Es wurde 2mel mit Wwer gewaachen und kurz iiber P,O, getrocknet. 
Ausbeute 31 mg (33% d. Th.). Sohmp. 294-206' (Zere.). Analp eimr inektiven Probe: 

Ber.: C 67,8 H 6.1 N 12.2 
Gef.: C 68,2 H 6,1 N 12.2 

E l e h n e n s t o S - w :  m/e = 230 (M+), 216 (M+.CH,), 169, 16f3 (Sohliieeel- 
brnohetiicke von Tetrahydro-p-oarbolinen). 

2. Tryptamin-(B-l'c-lsN8) - HCl 
Die Syntheae. erfolgte in Mehung an "). 120 mg ngptophan-(/?-14%mNs) wurden in 

6ml Woh daetillierte m Diphenybther anfgenommen nnd nnter Stiokhff 1 Std. am 
RW~flu0 gehalten (%270'). Nach dem Abkiihlen haben wir 3-1 mit jeweils 
30 m12 n HCl auageaohiittelt. Zur Entfemung von Diphenybther-Resten extrehierten wir 
moh 2nd mit Ather und atellten ansohliehd mit 6 n NaOH &ark Wlisoh. Durch er- 
nmta Aueechiitteh mit Atheir lie0 aioh Rohtryptamin gewinnen, welohes duroh priiperative 
Sohichtdmmatographie gereinigt wurde. DC-Platten: gieeelgel H ,,Merck". Uaunge- 
m i t t e m  Chlomform : Methanol : konz.Ammo& (1 : 1 : 0,OS). Ah Detektionamittel 
diente eine lproz. hmmoniumaulfat-Liisung in konz. Phoaphoreiiure. Tryptamin ergibt 
zitironengelbe Flecke. Die Trypemin-Zonen d e n  abgeuchabt und mit &thanol/Ather 
(6 : 1) eluiert. Damoh erfolgte Rechromatographie im gleiohen Syatem. Die freie luiatalline 
Baae wurde mit abaol. Ather erhitzt und durch Edeiten von HCl-Gaa dae Tryptamin- 
hydrochlorid amgefallt. Ausbeute 23 mg (20% d. Th.). Schmp. 2445-2.47". 

II. 
1. Applikation von radioaktiven Verbindungen und Itiolation dea Alkaloids 

Die marki&n Vorstufen wurden an 2-7 Monate alte pflsnzen von Peganum harmala 
fiber die Wureel gefiittert. Die Aufnahme der radioaktiven Ihungen erfolgte innerhalb 

*I) D. a. Harvey, 1. J .  MiuCr und W. Robon, J. ohem. &a. (London) 1941,163. 
D. H .  R. Barfun, a. W .  Kirby, R. E. Pmgarund 1. M. W i h ,  J. ohem. 800. (London) 1965. 
3990. 
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wcniger SM. Bis zum Versuchaende haben wir standig Waaser nachgefiillt. Gefiittert wurde 
an 6-10 Pflanzen. 

2. Isolation von Harmin 
Von den intakten Pflanzen wurden die Wurzeln abgetrennt, gut gewaschen und bei 70" 

im Trockenschrank getrocknet. Danach wurde daa Pflanzenmaterial zerrieben, mit Am- 
moniak gut durchfeuchtet und 4 Std. im Soxhlet rnit einem Gemisch von Chloroform : Iso- 
propanol(3 : 1) extrahiert. Daa Eindampfen dea Extraktee erfolgta i. Vak. Zur Vorreinigung 
wupde an einer Kieaelgel H ,,Merck"-Siiule chromatographiert. Als Elutionsmittel diente 
Chloroform : Methanol (3 : 1). Die Wanderung dea Harmins lieB sich leicht durch die starke 
blaue Fluorescenz verfolgen. Dae Roh-Harmin wurde durch mehrfache DC weitar gereinigt : 
Kieaelgel H ,,Merck", Liisungsmittelaysteme a) Chloroform : Methanol (3 : 1); b) Chloro- 
form : Methanol : Aceton (3 : 1 : 0,5). AnschlieBenderfolgte Umkriatallisation aua Methanol. 
Die in den Tabellen aufgefiihrten Harmin-Werte beziehen sich auf Alkaloid, welchee bia 
zur konstanten spez. Radioaktivitiit gereinigt wurde. Fiir Abbaureaktionen haben wir daa 
Harmin mit inaktivem Alkaloid verdiinnt. 

III. Abbaureaktioncn am Harmin 

1. Kuhn-Roth-Oxydation 
80 mg Harmin wurden in 2 m12 n H,SO, gelost, rnit 3,8 g G O ,  in 6 m12 n H,SOI ver- 

sctzt und auf 140-145" erhitzt. Unter Konstanz des Ausgangsvol. durch kontinuierlichen 
Zulauf von Wasser wurden etwa 90 ml Destillat gesammelt. Dae Destillat haben wir 45 Min. 
am RiickfluB erhitzt und titrierton anschlieBend gegen 0,l n NaOH. Verbrauch 2.95 ml 
0,l n NaOH = 17.7 mg Esaigsiiure (79% d. Th.). 

2. Schmidt-Reaktion 
Etwa 20 mg Natriumacetat wurden rnit 0,4 ml97proz. Schwefelsiiure aufgenommen und 

mit 38mg Netriumezid vemtzt. Die Umsetzung wurde in der iiblichen Wcise durch- 
gefiihrt. Auahute 30 mg BaCO, (62% d. Th.). 

Dee anBerdem gebildeta Methylamin wurde nach Zugabe von konz. Natronlauge zur 
achwefelsauren LijBung im St,icketoff-Strom in eine geaiittigte iitherieohe PikrineiiurelBsung 
ubergetrieben und ale %at gefiillt. Auebeute 35 mg. Schmp. 214-215". 

3. Methoxylbestimmung nach Zeisel 
In einer Spedalapparatur (n. r9irOtenko) d e n  49mg Harmii rnit einem Kornchen 

Phenol und 0,2 ml Eesigeiiureanhydrid vereetat. Nach Zugabe von 2,6 ml Jodwaseerstoff- 
eiiure (d = 2,7) erhitztan wir dae Game zum S i e n .  Wiihrend der Reaktionsdauer von 
etwa 11/* SM. wurde ein Stickstoff-Strom durch die Apparatur geleitet. Zur Entfernung 
der mitgerieaenen Jodwawerstnffsiiure diente ein Kolben, der rnit KtLliumcarbonstlosung 
und etwaa rotem Phosphor beachickt war. Zum Abfangen dea gebddeten Methyljodida be- 
nutzten wir eine Vorlage (- 70"). die eine 6proz. Liisung von Triiithylamin in 98% Athano1 
enthielt. Nach dem Abdampfen der L6eung i. Vak. und Umkristallisieren aua wenig Iso- 
propanol verblieb ein rein weiBer, krihlliier Riickstand von Triithylmethylammonium- 
jodid. Ausbeuta 15 mg (30% d. Th.). Schmp. 296-297". 
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IV. Bestimmungemethoden 
Redioaktivitiltemessungen wurden mit dem Methandurchflu0zier der Firms Frk- 

secke & Hopfner durchgefiihrt. Die u~-Beatimmungen erfolgten nach der von Munschem) 
angegebenen Methode: Der Stickstoff wurde mit dem Hochfrequenzgenerator HF 3 zur 
Lichtemission angeregt und daa Spektrum mit dem Quaspektrographen Q 2 4  auf- 
genommen. ElektronenstoO-Massenspektrum:*) Meseenepektrometer Varian MAT CEI4/IV, 
70 eV Elektronenenergie und 3 KV Beachleunigung. 

*) Fiir die Aufnahme der Mwenspektren danken wir Herrn Professor h. B. Frunck, Kiel. aehr 
henlich. Die 15N-Bestimmungen d e n  von H e m  Jcinicke, Halle, durchgefiihrt, die Elemen- 
taranalpen vom Mikmanalythchen Lahoratorium I .  Bee&. Kronach (Oberfranken), und 
Herrn R.  Martin, Leipzig. 

*a) D. Mumhe, Kernenergie 8, 32 (1965). 

Anschrift: Doz. Dr. D. GHger, 401 Ealle/Saale. Weinberg. tPh 5551 

M. M. Sidky und A. A. E l -Kateb  

uber 6,6-Dichinolyl-Derivate 
Am dem National Reseerch Centre, Dokki, Kairo 

(Eingegangen am 27. Dezember 1967) 

Es wurde 8,8'-@iiithylamino-B;thylami- 8,~-@iethyIamino-ethy~~o)6.6- di - 
no)-b,B'-dichholin aynthetbiert und in quinoline was aynthedzed. By pharma- 
pharmakologiechen und mikrobiologisohen mlogiccrl end mimbiological teete it was 
Versuchen fatgeatellt, deB die Verbindung determined that the compound in com- 
im Vergleich mit dem einfachen 8-(Diiithyl- parison to the simple 8-(diethyhmiuo- 
amino-iithylamino) -chinolin nicht wirhm ethylamino)-quinoline 51 not eotive. 
ist. 

An verechiedenen Beispielen wurde gefunden, dal die Wirknng zunimmt, wenn 
ein Arzneistoffmolekiil verdoppelt wirdl). Aminochinolin-Derivate, in denen die 
Aminogruppe mit einer baeiechen Seitenkette verkntipft ist, besitsren bedeutende 
Wirksamkeit gegen Malaria, Amoeben- und Wnrminfektionen'). Das Ziel dieaer 
Arbeit war zu priifen, ob ea gelingt, dnrch Molekiilverdoppelung von 8-Amino- 
chinolinen, die urspriingliche chemotherapeutische Aktivitiit zu erhiihen. Zu diemm 

1) J .  Bziehi, ,,Grundlagen derheimittelforechnng nnd der synthetisohen Arzneimittel", Birk- 
hauser Verlag, Stuttgart und Basel 1963, 8.174. 

*) F. Schh6/er ,  ,,Naturforschung und Medizin in Deutscbland, Band 43. Chemotherapie", 
Dietericheche Verlagebuohhendluug, Wieabaden 1948, S. 1; I?. P.  Kau/mann, .,Arzneimit- 
tel-Synthese", Springer-Verb, Berlin-Gottingen-Heidelberg 1963, 8.636. 


