O REAKCIJI NA HARMIN S BROMOM
D. Barkovi¢ i T. Bican

Mnogi organski spojevi bazi¢nog karaktera, kao na pr. alka-
loidi, stvaraju s jodom i bromom produkte tipa perhalogenida,
koji se tesko tope u vodi i u razrijedenim kiselinama. Stoga se
jod i brom upotrebljavaju kao taloZne reagencije, naro¢ito u ana-
litici alkaloida. Boje ovih produkata obi¢no su medusobno vrlo
sli¢ne, pa stoga i od male vrijednosti kod identifikacije organskih
baza,

Medutim u prijasnjoj jednoj publikaciji jedan od nas pred-
lozio je reakciju na papaverin'), pri kojoj djelovanjem
bromne vode na otopinu papaverina u klorovodi¢noj kisel'ni na-
staju karakteristicne promjene boja. Ako se naime otopini pa-
paverina u 10—15%¢-tnoj klorovodiénoj kiselini dodaje bromne
vode kap po kap uz mijeSanje, izluduje se talog najprije Zute,
pa naranCaste, a zatim crvene boje, dok daljnjim dodavanjem
bromne vode prelazi boja taloga u Zutu odnosno zutosmedu.,

Cvom se reakcijom papaverin razlikuje od mnogih drugih
alkaloida. Od veéeg broja ispitanih alkaloida isti je tok reakcije
pokazao uz jednake uvjete samo eupaverin, dok se na primjer
perparin, takoder papaverinu sliéno gradeni spoj vlada sasvim
drugacije.

Pri daljnjim se ispitivanjima pokazalo, da talog crvene boje
nastaje uz slitne uvjete i kod harmina, alkaloida, koji se po
konstituciji znatno razlikuie od papaverina.

Harmin(Banisterin), 3-metil-9-metoksi-karbolin, izo-
liran je iz Peganum Harmala odnosno Banisteria Caapi. U obli-
ku hidroklorida (Harminum hydrochloricum C.,H,.N,O - HCI.
2H,0) upotrebljava se u novije vrijeme u medicini kod para-
lys's agitans, posliedica epidemi¢nog encefalitisa, posljedica
otrovanja uglji¢nim monoksidom i dr.?)

Vedena otopina harminova hidroklorida daje s bromnom
vodom talog, koji je, kao i kod mnogih drugih alkaloida: Zute
bcje. Dedaje 1i se bromne vode kap po kap uz mijesanje oto-
pini harmina u razrijedenoj klorovodi¢noj kiselini, otopina
ostaje najprije bezbojna, zatim se cboji zuto, a uz dovoljnu ko-
licinu bromne vode izluduje se pahuljast talog crvene boje, Boja
se taloga znatno ne mijenja ako se bromne vode doda u suvigku.

Pokazalo se, da se izluduje talog cdmah crvene boje samo
u prisutnesti klecrovodic¢ne kiseline. Otopina harmina

") Dr. Barkovi¢, Farm. Glasnik, 2, 207 (1947),

( ?) Harminum hydrochloricum oficinalan je w Ph. S. S. S. R. VIII
1946).
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u sumpornoj ili bromovodi¢noj kiselini (u otsutnosti klorovodika)
daje s bromnom vodom talog Zute boje, koji se tek nakon nekog
vremena, samo ako je otopina dovoljno kisela, postepeno oboji
crvenonarancasto.

Svojstvo harmina, da samo u prisutnosti klorovodika daje
odmah s bromnom vodom produkt crvene boje moglo se je
primjeniti za mikrokemijsko identificiranje harmina na papiru za
filtriranje. Pri tom smo brom kao reagens upotrijebili u obliku

ara’),
i U tu smo svrhu stavili kap otopine harmina u klorovodi¢noj
kiselini na papir za filtriranje i izloZili je oko pola minute parama
broma. Nakon toga nastaje mrlja crvenonarancaste boje, a boja
postepeno prelazi u Zutu. Ako se papir, nakon $to je mrlja po-
stala Zute boje, ponovno stavi u pare broma oboji se crveno. Za
razliku od papaverina, crvena boja ostaje neko vrijeme stalna.

Izlozi li se vodemna otopina harminova hidroklorida na
papiru za filtriranje oko pola minute parama broma, nastaje
mrlja Zute boje, koja se uskoro gubi (kod papaverina ostaje
mrlja Zuto-zelene boje).

Budué¢i da se harminov hidroklerid, u kojem se obliku har-
min obi¢no upotrebljava, teSko topi u klorovodi¢noj kiselini: a
osim toga se pokazalo, da reakcija tece brZe i potpunije, ako je
otopina jace kisela, radili smo tako, da smo na vodenu otopinu
harminova hidroklorida na papiru za filtriranje stavili kap cca
25%0-tne klorovodi¢ne kiseline ili je drZali 1—2 minute u parama
dimeée klorovodi¢éne kiseline.

Ustanovili smo nadalje, da reakcija uspijeva i onda, ako se
na mrlju vodene otopine nakon djelovanja para broma odmah
kapne kap klorovodiéne kiseline. Reakcija ¢e biti negativna,
ako se ostavi da se izgubi prvobitna Zuta boja mrlje, jer se za
reakciju potreban brom ispario.

Za dokazivanje harmina u harminovom hidroklo-
ridu izvodi se reakcija najednostavnije tako, da se nekoliko
kristala preparata (oko 0,1—0,3 mg) otopi u 1—2 kapi vode i
kap otopine stavi pomoc¢u staklenog stapiéa na papir za filtrira-
nje. Ovlazeni papir za filtriranje izlozi se 10—20 sekundi pa-
rama broma na grlu boce sa zasi¢enom bromnom vodom (pokri-
ven stakalcem od sata). Nastala Zuta mrlja gubi se izvan para
broma nakon pola do jedne minute. Ako se zatim na mrlju kapne
kap cca 25%-tne klorovodiéne kiseline i ponovno dr#i oko pola
minute u parama broma, u prisutnosti harmina nastaje mrlja
crvene boje. )

3) H. Barth (Arch. Pharm., 236, 338) je u svojim studijama mikro-

kemijskog dokazivanja alkaloida u drogama prvi predloZio reagencije u
obliku para, a medu njima i brom.
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Osjetljivost opisane meakcije ispitali smo na ovaj na-
¢in: 0,01 ccm vodene otopine harminova hidroklorida stavi se
na papir za filtriranje Schleicher i Schiill No. 598 tako, da se vrh
mikropipete prisloni na papir za filtriranje i otopina polako
otpusti. Na ovlaZeno mjesto kapne se zatim kap (0,025 ccm) cca
25%0-tne klorovodiéne kiseline. Nakon toga se papir izloZi jednu
minutu parama broma na grlu boce sa zasi¢enom bromnom vo-
dom i za to vrijeme pokrije stakalcem od sata.

Ako 0,01 ccm vodene otopine harminova hidroklorida sa-
drzi 0,5 ¥ harmina, opaZa se, nakon $to se papir ukloni iz para
broma, upravo jos vidljiva mrlja blijedo ruZicaste boje.

Granica osjetljivosti: 0,5 v harmina u 0,01 ccm
vodene otopine harminova hidroklorida,

Grani¢na koncentracija: 1:2.000,

Pokusali smo nadalje ispitati tok naprijed opisane reakcije
i utvrditi sastav dobivenog produkta crvene boje.

U literaturi je opisano nekoliko produkata bromiranja har-
mina, Tako je O, Fischer') dobio pahuljast talog Zutocrvene
boje djelovanjem zasi¢ene bromne vode na otopinu harmina u
razrijedenoj sumpornoj kiselini uz hladenje. Ovaj produkt gubi
suSenjem nad vapnom miris po bromu i poprima svijetlo Zutu
boju. Na temelju kvantitativnog odredivanja sadrzaja broma tako
osufenog produkta zaklju¢uje 0. Fischer da se radi o tetra-
bromharminu sastava C,;H,,N,OBr,. Nadalje navodi, da ovaj pro-
dukt djelovanjem sumporaste kiseline ili grijanjem s alkalijskim
karbonatima, pa i kuhanjem s alkoholom gubi sav brom i pre-
lazi opet u harmin. Sastav tetrabromharmina kojega je pripre-
mio O. Fischer suenjem Zutocrvenog taloga (vjerojatno per-
bromida) ¢ini se malo vjerojalnim, buduéi da se osniva na analizi
amorinog produkta.

V. Hasenfratz’) je kasnije pripremio neke produkte
bromiranja harmina u kristalini¢nom staniu, Djelovanjem broma
na otopinu harmina u octenoj kiselini dobiva talog Zute
boje fperbromid), iz kojega je izolirao monobromharmin hidro-
bromid. Iz ovoga je pomoéu amonijaka oslobodic monobrom-
harmin C,H,;O.,NBr, koii iz alkohcla kristalizira u obliku bez-
bojnih romboedarskih prizmi. T = 275°, Djelovanjem bromne
vode ma otopinu harmina u razrijedenoj sumpornoj kise-
lini dobiva Hasenfratz kao i O. Fiischer, naranastocrven
amorfan talog. Obradivanjem dobivenog produkta vrelem vo-
dom kojoj se doda malo alkohola, izolirac je blijedo Zuékastu kri-
staliniénu tvar, za koju nalazi da je dibromharmin hidrobromid. Iz

4) Ber., 22, 638 (1889).
5) Compt, rend., 154, 215 (1912).
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ove je pomoc¢u amonijaka izlu¢io dibrobharmin C,,H,,0,NBr,,
koji kristalizira iz alkohola u obliku igli¢astih kristala. T = 209°.
Na temelju ovih ispitivanja smatra Hasenfratz, da se kod Fische-
rovog tetrabromharmina radi vjerojatno o dibromharmin-dihi-
drobromidu, C,,H,,0.NBr, - 2HBr.

Kako se iz naprijed navedenog vidi, Hasenfratz je izolirao
kristalini¢an monobromharmin iz produkta Zute boje, kojega je
dobio djelovanjem broma na otopinu harmina u octenoj kiselini,
dok je iz produkta naranastocrvene boje, dobivenog djelovanjem
bromne vode na otopinu harmina u razrijedenoj sumpornoj kise-
lini, izlu¢io kristalini¢ni dibromharmin.

Bilc je vjerojatno, da je talog Zutocrvene boje, kojega je
dobio Fischer, odnosno Hasenfratz djelovanjem bromne vode na
otopinu harmina u razrijedenoj sumpornoj kiselini, identi¢an pro-
duktu crvene boje, kojega smo mi dobili djelovanjem bromne
vode na otop‘nu harmina u prisutnosti klorovodi¢ne kiseline.

Medutim smo reproduciraju¢i Fischerov produkt ponovno
ustanovili, da uz 10—12%0-tnu sumpornu kiselinu, a u otsutnosti
klorovodika nastaje pahuljast talog Zute boje, koji tek nakon
nekog vremena — oko jednog sata — poprima postepeno crveno-
narandastu boju. Talog crvene boje nastaje ocdmah samo onda,
ako se umjesto harmina uzme harminov hidroklorid ili ako se
otopini u razrijedenoj sumpornoj kiselini doda klorovodi¢ne
kiseline.

Dok talog crvene boje nastaje odmah s bromnom vodom i
u otopini harmina u cca 0,5%-tnoj klorovodi¢noj kiselini, iz oto-
pine harmina u sumpornoj ili bromovodignoj kiselini iste koncen-
tracije izluduje se talog samo Zute boje, a boja se taloga ne
mijenja niti nakon par sati.

Prema tome, talog crvene boje nastaje cdmah samo u pri-
sutnosti klorovodiéne kiseline, dok je za stvaranje crvenona-
rancastog taloga u sumpornoj ili bromovodi¢noj kiselini potre-
bno stanovito vrijeme djelovanja broma i dovoljno jaka koncen-
tracija kiseline.

Kako je naprijed navedeno, Haseniratz smatra da se kod
Fischerovog tetrabromharmina radi vjerojatno o hidrobromidu.
Medutim smo prekristalizacijom Fischerovog produkta iz alko-
hola dcbili bezbojne igli¢aste kristale, koji nisu dali reakciju na
bromide, no dali su jasnu reakciju na sulfate.

Iz nasih ispitivanja dakle proizlazi, da se kod Fischerovog
kao i kod Hasenfratzovog produkta zapravo radi o bromiranom
harmin-sulfatu, a ne o hidrobromidu, :

Kiri'stalizacijom iz alkohcla produkta, koji nastaje djelova
njem bromne vode na otopinu harmina u 1%-tnoj klorovodi¢noj,
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odnosno 1%-tnoj bromovodi¢noj kiselini, dobili smo hidroklorid
odnosno hidrobromid bromiranog harmina.

Prema tome moze se zakljuéiti, da dodatkom bromne vode
otopini harmina u nekim razrijedenim mineralnim kiselinama,
nastaju perbromidi soli bromiranog harmina s doti¢nom kiseli-
nom, a ne uvijek hidrobromidi.

Tok naprijed opisane reakcije pokusali smo slijediti mjere-
njem koli¢ine broma, koja je potrebna za stvaranje produkta
crvene boje u prisutnosti ekvivalentne koli¢ine klorovodika u
razrijedenoj sumpornoj kiselini.

U tu smo svrhu otopini od 0,2 g harminova hidroklorida u
160 ccm 10—12%0-tne sumporne kiseline dodavali iz binete uz
dobro mijeSanje otopine od 2,3 ¢ broma u 100 ccm vode:

cem bromne vode Brs Promjene pri reakeiji:
I 49 1 otopina je bistra
i bezbojna
I1. 9,8 2 otopina je bistra
i Zute boje
I, 14.6 3 izluCuje se talog
crvene boje
V. 19,5 4 boja taloga se ne
mijenja

Otopina harmina, kojoj je dodano 1 mol. broma (I), zaluzi
se amonijakom i smjesa izmuéka kloroformom, Odijeljena oto-
pina u kloroformu koncentrira se, a izluceni kristali prekrista-
liziraju iz kloroforma i osuse pri 100—105°. Dobivaju se bezbojni
prizmatski kristali, koji daju reakciju na brom. T = 279—281"
uz rasp. (nekor.).

Dobivena tvar odgovara prema tome monobromharminu sa
svojstvima, kako ih navedi Hasenfratz.

Izluceni talog crvene boje (III) preliven acetonom ili vru-
¢im alkoholom ili vrelom vodom gubi boju i otapa se. Vrucoj
alkoholnoj otopini doda se amonijaka do luZnate reakcije i
ostavi da se smjesa ohladi. Izlu¢eni kristali prekristaliziraju se
iz alkchola i suse pri 100 — 105°: Dobivaju se bezbojni igli¢a-
sti kristali, koji daju reakciju na brom. T = 209 — 211° uz rasp.
(nekor.)

Dobivena tvar dakle odgovara dibromharminu sa svojstvima,
kako ih je opisao Hasenfratz. :

Otopine obiju bromderivata harmina u klorovodi¢noj kise-
lini takeder daju s bromnom vodom talog narancéastocrvene ili
crvene boje. Medutim, dok otopina dibromharmina u bromo-
vodi¢noj ili sumpornoj kiselini stvara s bromom talog naranéasto-
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crvene boje, nastaje u otopini monobromharmina samo talog
Zute boje. .

Cini se dakle, da se djelovanjem bromne vode na oto-
pinu harmfna u bromovodi¢noj odnosno sumpornoj kiselini,
najprije stvara monobromharmin-perbromid, kao 3to to biva
i djelovanjem broma na otopinu harmina u octenoj kiselini (Ha-
senfratz). Iz ovog tek nakon nekog vremena, uz dovoljnu kon-
centraciju navedenih kiselina nastaje postepeno dibromharmin,
koji s bromom stvara nestabilni perbromid narandastocrvene ili
crvene boje,

Iz naprijed navedenog moze se zakljuciti, da pri stvaranju
taloga narancastocrvene cdnosno crvene boje djelovanjem
bromne vode na otopinu harmina u nekim mineralnim kiselinama
povoljne koncentracije, tee proces u {ri faze. Najprije nastaje
sol monobromharmina s doti¢nim kiselinama, zatim sol dibrom-
harmina a ova zatim stvara perbromid karakteristi¢ne boje.

Buduéi da se dodatkem bromne vode izlu¢uje talog odmah
crvene boje i u otopininama harmina u vrlo razrijedenoj kloro-
vodi¢noj kiselini, postoji moguénest, da u tom slu¢aju nastaje
dibromharmin hidroklorid perbromid.

Obzirom na istraZivanja perbromida od F ries - a), mogao
bi se ovaj produkt crvene boje ubrojiti medu prilicno rijetke
tipove hidroklorid perbromida.

Radi pomanjkanja harmina nisu se istraZivanja mogla za
sada nastaviti,

Zaklju¢ak

Otopina harmina u razrijedencj klorovodi¢noj kiselini daje
s bromnom vodom amorfan talog crvene boje. Otopine har-
mina u razrijedenoj sumpornoj odnosno bromovodi¢noj kiselini
daju s bromnom vodom talog Zute boje, koji tek nakon nekog
vremena, samo uz povoljnu koncentraciju kiseline, postepeno
poprima naranéastocrvenu boju, Ovim se svojstvom harmin razli-
kuje od mnogih drugih alkaloida.

Stvaranje produkia crvenz boje s bromom u prisutnosti
klorovodiéne kiseline, moglo se je iskoristiti za mikrokemijsko
identificiranje harmina na papiru za f{iltriranje s bromom
kao reagensom u obliku pare: Kap razrijedene vodene oto-
pine harminova hidroklorida stavi se na papir za {iltriranje i
na nj ukapne kap cca. 25%-tne klorovodi¢ne kisel'ne. Ako
se zatim papir s otopinom izloZi oko pola minute parama
broma, na grlu boce sa zasicenom bromnom vodom, nastaje

¢) Ber., 37, 2338 (1904); cit, po Chem. Zentr. 75, II. 431, (1904);
Annalen 346, 128 (1906); cit..po Chem. Zentr., 77, 1. 1876, (1906).
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nakon toga mrlja crvenonarancaste boje, koja postepeno
prelazi u Zutu. Ako se Zuta mrlja stavi ponovno u pare
broma, oboji se crveno, a crvena boja ostaje neko vrijeme
stalna (razlika od papaverina). Stavi li se vodena otopina har-
minova hidroklorida na papiru za filtriranje u pare broma, opi-
sana reakcija uspijeva samo onda, ako se na mrlju odmah
nakon djelovanja broma kapne kap klorovoditne kiseline
(razlika od papaverina).

Granica osjetljivosti: 0,5 v harmina u 0,01 ccm
vodene otopine harminova hidroklorida.

Na temelju ispitivanja tcka procesa pri djelovanju bromne
vode na otopinu harmina u klorovodi¢noj kiselini, pokazalo se
vjerojatnim, da se kod dobivenog produkta crvene boje radi o
dibromharmin hidroklorid perbromidu,

ZAVOD ZA FARMACEUTSKU KEMIJU
FARMACEUTSKI FAKULTET

ZAGREB Primljeno 10. veljace 1949,
ABSTRACT
Reaction of harmine with bromine
\by
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By the action of bromine water on a solution of harmine in diluted hy-
drochloric acid. a red amorphous precipitate is formed. With solution of
harmine in sulfuric or hydrobromic acid bromine water gives a yellow
precipitate which only after some time, if the solutions are sufficiently
ac’d, turns orange-red. In this property harmine differs from many other
alkaloids.

Investigations carried out make it probable, that the red product
obtained by the action of bromine water on a solution of harmine in
hydrochloric acid is dibromharmine hydrochloride perbromide.

The formation of this red product has been used to develop a micro-
chemical test for harmine hydrochlcride.

The procedure is as follows: A drop of a sclution to be tested for
harmine hydrochloride is placed on a piece of filter paper, a drop of 25%
hydrochloric acid added and the paper held over an open bottle con-
taining freshly prepared bromine water for about half a minute, If har-
mine hydrochloride is present, an orange-red spot develops, which slowly
grows yellow, If the paper is held again over the bottle with bromine
water, the spot becomes red and persists for seme time (difference from
papaverine). 0,5y of harmine hydrochloride in 0,01 c.c. of water can
thus still be traced. ;
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