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UBER DIE SYNTHESE DES BUFOTENIN-METHYL-ATHERS
(5-METHOXY-N-DIMETHYL-TRYPTAMIN)
UND BUFOTENINS.®
(SYNTHESEN IN DER INDOL-GRUPPE. XV.)?

Von Toshio HOSHINO und Kenya SHIMODAIRA.

Eingegangen am 4. November 1935. Ausgegeben am 28. Mirz 1936.

Im Zusammenhang mit Versuchen zur Synthese von Eserithol haben
wir in der vorigen Mitteilung iiber die Synthese des Bufotenins (5-Oxy-N-
dimethyl-tryptamin) berichtet, die von dem Athyl-dther ausging, der aus
5-Athoxy-indolyl-3-ithyl-8-bromid und Dimethylamin erhalten worden war.
Diesmal haben wir ganz analoger Weise den Methyl-dther von Bufotenin (5-
Methoxy - N - dimethyl - tryptamin) herge-

stellt, und daraus wieder das Bufotenin o /N g jZ_CH,__N/CHS
[ I N
erhalten. NS/ CH,4
Herr Dr. R.H. Manske (Canada) hat uns H
jingst (3. Oktober 1935, Ottawa) freund- Bufotenin

licherweise darauf aufmerksam gemacht,

dass wir seine beiden schtnen Abhandlungen® iibersehen hatten (Wir mochten
ihm hiermit fiir seine Mitteilung bestens danken). In diesen Abhandlungen
berichtete er iiber die Isolierung von N-Monomethyl-tryptamin (4g.), N-
Dimethyl-tryptamin (1 g.), Trimethyl-8-3-indolyl-dthylammonium-jodid (12.1
£.), neben regeneriertem Tryptamin (15.1 g.), aus dem Reaktionsgemisch von
Tryptamin (32 g.) und Jodmethyl, ferner iiber die Darstellung von N-Dimethy!-
tryptamin durch Vakuumdestillation von Trimethyl-8-3-indolyl-dthylehlorid,
das aus das Jodid erhalten wird.

Im Zusammenhang mit Versuchen zur Synthese von Eserin versuchten
wir die Monomethylierung von Tryptamin. Zuerst® liessen wir auf das
Amin (1 g.) Jodmethyl reagieren und konnten dabei nur regeneriertes Amin
und Trimethyl-3-3-indolyl-dthylammonium-jodid isolieren. Dann probierten
wir das Verfahren von Decker und Becker und isolierten dabei 3-Phenyl-
3,4,5,6-tetrahydro-4-carbolin und 3-Phenyl-4-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-4-car-
bolin-jodmethylat (Herr Dr. Manske schreibt in seiner Abhandlung, dass er
in diesem Falle als Hauptprodukt ‘‘ a neutral cherry-red resin’’ erhalten hat).
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Schliesslich® ist es uns gelungen nach dem Verfahren von Hinsberg die
Monomethylierung von Tryptamin, sowie 5-Athoxy-tryptamin durchzufithren
und dadurch das dl-Eserithol zu synthetisieren. Gleichzeitig® haben wir
aus Indolyl-3-dthyl-8-bromid sowie 5-Athoxy-indolyl-3-dthyl-8-bromid und
Methylamin bzw., Dimethylamin das N-Methyl- bzw. N-Dimethyl-tryptamin
sowie 5-Athoxy-N-methyl bzw. 5-Athoxy-N-dimethyl-tryptamin (Bufotenin-
dthyldther) dargestellt, wie bereits oben erwihnt wurde.

N-Methyl-tryptamin: Manske Schmp. 90°, Pikrat Schmp. 191°; Hoshino
und Kobayashi Schmp. 89-90°, Pikrat 190-191°, N-Dimethyl-tryptamin:
Manske Schmp. 47°, Pikrat Schmp. 168°; Hoshino und Shimodaira Schmp.
49-50°, Pikrat (Mono-) Schmp. 170-171°. Trimethyl-83-3-indolyl-dthylammo-
nium-jodid : Manske Schmp. 197° ; Hoshino und Kotake 216-117°.

Das Trimethyl-8-3-indolyl-dthylammonium-jodid bzw. 5-Methoxy-tri-
methyl-8-3-indolyl-ithylammonium-jodid haben wir einfach durch Kochen
der alkoholischer Liosung von Tryptamin bzw. 5-Methoxy-tryptamin mit einem
Uberschusse von Jodmethyl bei Anwesenheit von iiberschiissigem Natrium-
carbonat in sehr guter Ausbeute (iiber 90-Proz.) erhalten, wihrend Wieland,
Konz und Mittasch®” zur Vorsicht Talliuméthylat statt Natriumecarbonat
anwandten.

Aus dem 5-Methoxy-trimethyl-8-3-indolyl-dthylammonium-jodid haben
wir nach dem Verfahren von Manske das 5-Methoxy-N-dimethyl-tryptamin
(Bufotenin-methylither) dargestellt.

Der Stiftung des verstorbenen Herrn Tejima zur Forderung der techni-
schen Ausbildung sind wir fiir die Unterstiitzung bei dieser Arbeit zu grossem
Dank verpflichtet. Auch moéchten wir Herrn Prof. R. Majima fiir seine
Anregungen unseren besten Dank aussprechen.

Beschreibung der Versuche.

Die Synthese des 5-Methoxy-tryptophols.() 5-Methoxy-indolyl-(3)-essigsdure. 30g.
b-Methoxy-indolyl-3-acetonitril() (siedet bei 221°/4 mm.) werden mit Kaliumhydroxyd in
Methanol-Wasser-Losung so lange gekocht, bis kein Ammoniak mehr entwickelt wird,
d.h. etwa 20 Stunden lang. Nach dem Abdestillieren des Methanols nimmt man das
unverinderte Nitril mit Ather auf und macht die wissrige Schicht mit Salzsiure sauer,
wobei sich anfangs eine 6lige Substanz ausscheidet, die beim Stehen bald krystallinisch
wird (Bldttchen). Die Menge betrug ca. 28g., der Schmp. lag bei 146-147° (Gef.: N,
7.03. Ber. fiir C,,H,;0;N (205): N, 6.83%).

A;:h.ylester. Eine Loésung von 24g. der Siure in 80 g. absolutem Alkohol wird mit
HCl fast gesittigt und 1/2 Stunde lang gekocht. Der Alkohol wird in Vakuum abde-
stilliert und das zuriickbleibende Ol mit Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen mit
Natriomsulfat wird der Ather abdestilliert und das zuriickbleibende Ol in Vakuum
destilliert. Die bei 202-203°/4 mm. (23 g.) ibergehende Fraktion krystallisiert aus Ather

(5) Hoshino u. Kobayashi, Ann., 520 (1935), 11; Proc. Imp. Acad. Japan, 11 (1935),
227,
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in schonen farblosen Tafeln vom Schmp. 97-98° (Gef.: N, 6.32. Ber. fur C3H,;0;N (233):
N, 6.08%).

Reduktion. 23g. des Esters werden in 350c.c. absolutem Alkohol auf dem Olbade
auf 120° erhitzt und mit 21 g. Natrium in kleinen Stiickchen versetzt. Dann wird die
Temperatur allméhlich auf 150° gesteigert. Nach dem Verschwinden des Natriums wird
etwas Wasser zugegeben, der Alkohol in Vakuum abdestilliert und nach dem Zusatz von
Wasser ausgedthert. Aus der alkalischen Lésung werden beim Ans#iuern mit Salzsdure
B-Methoxy-indolyl-3-essigsdure zuriuickerhalten in unserem Falle 9g. Die mit Natrium-
sulfat getrocknete #Atherische Losung hinterliess nach dem Abdestillieren des Losung-
smittels ein schwach braun gefirbtes 0l, das bei 194°/4mm. schwach gelb gefirbt
iiberging. Ausbeute 5.5g. Pikrat: aus Benzol wurden schéne, rot gefirbte Nadeln
vom Schmp. 117-118° erhalten (Gef.: N, 13.22. Ber. fir C;;H;30,N-C¢Hz0,N; (420): N,
13.34%).

5.Methoxy-indolyl-3-ithyl-§-bromid. 2g. 5-Methoxy-tryptophol werden in 100 c.c.
absolutem Ather bei Zimmertemperatur mit 1g. Phosphor-tribromid, gelést in absolutem
Ather, allmshlich vermischt und itber Nacht stehengelassen. Die Losung wurde von
der harzigen Ausscheidung abgegossen, mit Wasser und Bicarbonatlésung gewaschen
und mit Kaliumcarbonate getrocknet. Nach dem Abdunsten des Athers hinterbleibt
ein fast farbloses OI, das schon bei kurzem Erhitzen auf dem Wasserbade schwarz wird.
Ausbeute 1.3 g.

5.-Methoxy-N-dimethyl-tryptamin (Bufotenin-methylather). 1.0 g. rohes Bromid, gelost
in 4 c.c. Methanol, wird mit 4 c.c. einer 33-proz. Dimethylamin-Lésung im Einschlussrohr
im siedenden Wasserbade 15 Stunden lang erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit viel
verdinnter Salzsfure vermiseht und durch Ausschiitteln mit Ather gewaschen. Die
salzsaure Schicht wird mit Kaliumecarbonat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers
wird der Riickstand in Vakuum destilliert. Sdp. 208-210° (Bad) bei 4 mm. Ausbeute
0.5g. Die Substanz krystallisiert aus Ather-Petrolither. Schéne farblose Prismen vom
Schmp. 66-67° (Gef.: N, 12.71. Ber. fiir C;;H,;sON, (218): N, 12.85%).

Monopikrat. Aus Benzol-Aceton schone gelb gefiarbte Tafeln vom Schmp. 176-177°
(Gef.: N, 15.69. Ber. fir C;3H;sON,-CeH;0,N; (447): N, 15.66%).

Krystallisiert man das Pikrat aus Methanol um, so nimmt es 1 Mol Methanol auf
(Gef.: N, 14.60. Ber.: N, 14.61%).

Das Dipikrat konnten wir in-diesem Falle nicht isolieren.

Jodmethylat. Aus dem Gemisch von absolutem Alkohol und Ather schone farblose
Prismen vom Schmp. 183°. Das aus natiirlichen Bufotenin erhaltene O-Methyl-bufotenin-
jodmethylat schmilzt nach der Angabe von Wieland() und seinen Mitarbeitern bei 183-
184° und das aus 5-Methoxy-tryptamin synthetisierte bei 182-183°. (Gef.: N, 7.76. Ber.
fiir C;4H,,ON.J (360): N, 7.78%.)

Monopikrat. Aus Methylalkohol-Wasser schone gelb gefirbte Prismen vom Schmp.
170-171° (Gef.: N, 14.98. Ber, fir C;;H.ON,-C¢H.O,N, (461): N, 15.19%).

Dipikrat. Krystallisiert man das gelbe Monopikrat aus Methylalkohol-Wasser mit
einem Uberschuss von Pikrinsdure um, so erhilt man rote Nadeln vom Schmp. 103-104°.
Beim Umkrystallisieren des Dipikrats aus Benzol erhilt man das gelbe Monopikrat.
(Gef.: N, 16.04. Ber. fur C;;H.,ON.-C¢H,0;N;-CH;0-N; (692) : N, 16.24%.)

Das Pikrat des Jodmethylates schmilzt nach der Angabe von Wieland und Mitar-
beitern(’) bei 84°. Es war vielleicht ein Dipikrat.

Flavianat. Aus Methylalkohol-Wasser schone rot gefirbte Nadeln vom Zersetzungsp.
242° (Wielands Angabe 233°).
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Bufotenin. 0.45 g. Bufotenin-methylither werden in 10e¢.c. Benzol gelost und mit
1.1 g. Aluminiumchlorid auf dem Wasserbade 15 Stunden lang gekocht wobei sich eine
braunrote harzige Substanz am Boden des Kolbens ansetzt. Zum Reaktionsgemisch setzt
man verdiinnte Salzsdure zu, wodurch die harzige Substanz in Losung geht, und schiittelt
dann mit Ather aus. Aus der Benzol-Ather-Losung wurde keine Substanz erhalten.

Nach Zugabe von Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion wurde durch Auséthern
eine ganz kleine Menge von Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Die alkalische Losung
wurde nochmals mit Salzsiure sauer und mit Natriumbicarbonat wieder schwach alkalisch
gemacht, wobei sich die Losung tribte. Nach dem erschépfenden Extrahieren mit
peroxydfreiem Ather wurde der schwach gelb gefirbte Ather mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdampfen hinterblieben 0.35g. einer 6ligen Substanz.

Dipikrat. Aus Methylalkohol schéne, rot gefirbte Prismen vom Schmp. 177-178°.

Monopikrat. Beim Kochen in Benzol geht das rot gefirbte Dipikrat in ein gelbes
iiber und schmilzt auch bei 177-178°.

Die beiden Pikrate sind jeweils ganz identisch mit den betreffenden Pikraten von
Bufotenin, das frither(®) aus dem Bufotenin-iithylither erhalten worden war.

5-Methoxy-trimethyl-B-3-indolyl-dthylammonium-jodid. 1.5g. 5-Methoxy-tryptamin,
gelost in 30c.c. absolutem Alkohol, wurden mit 5g. Jodmethyl vermischt und bei
Anwesenheit von 4.5 g. wasserfreiem Natriumcarbonat 5 Stunden lang auf dem Wasser-
bade gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde heiss abgesaugt, der Riickstand nochmals
mit absolutem Alkohol gekocht und heiss abgesaugt. Wird das gesamte Filtrat eingeengt
und stehen gelassen, so scheiden sich schone, farblose, grosse Nadeln aus. Der Koérper
schmilzt bei 183° und die Mischprobe mit 5-Methoxy-bufotenin-jodmethylat bei gleichen
Temperatur. Die Ausbeute betrug 1.8g. Nach weiteren Einengen der Mutterlauge
wurden noch 0.7 g. erhalten.

Trimethyl-B-3-indolyl-dthylammonium-jodid wurde ganz analogerweise aus Tryptamin,
ebenfalls mit guter Ausbeute erhalten.

5-Methoxy-trimethyl-3-3-indolyl-ithylammonium-chlorid. 1.6g. b-methoxy-trimethyl-
B-3-indolyl-dthylammoniuom-jodid, gelést in 20c.c. absolutem Alkohol, wurden mit 6g.
AgCl am Rickflusskuhler 3 Stunden lang erhitzt, heiss abfiltriert, der Riickstand noch-
mals mit absolutem Alkohol gekocht und heiss abfiltriert. Engt man das gesamte Filtrat
stark ein und lidsst iilber Nacht stehen, so scheiden sich schéne, sehr grosse, farblose
Tafeln vom Schmp. 144° aus. Die Menge betrug 0.7g. Aus der Muttzrlauge isolierten
wir noch 0.5g. der gleichen Krystalle. (Gef.: N, 10.13. Ber. fur C;;H, ON.Cl (269):
N, 10.43%.)

Monopikrat schmilzt bei 170-171° und ist identisch mit dem aus 5-Methoxy-bufotenin-
jodmethylat erhaltenen (Mischprobe).

5-Methoxy-N-dimethyl-tryptamin aus '5-Methoxy-trimethyl-g-3-indolyl-athyl-ammo-
nium-chlorid:. 0.6 g. 5-Methoxy-trimethyl-§-3-indolyl fthylammonium-chlorid wurden im
Hochvakuum auf 240-250° erhitzt, wobei unter Aufschdumen ein gelb gefiarbtes Ol iiber-
ging, wihrend eine rotbraun gefarbte harzige Substanz zuriickblieb. Das 01 wurde
in einer kleinen Menge von Methylalkohol gelost und Pikrinsiure zugesetzt. Das
gelb gefarbte Pikrat schmolz bei 172° und seine Menge betrug 0.1g. Nach dem Umkry-
stallisieren aus Methylalkohol schmolz es bei 174-175° und die Mischprobe mit dem
Pikrat (174-175°) von 5-Methoxy-N-dimethyl-tryptamin ergab keine Erniedrigung.
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