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226. Abwandlungsprodukte von Psilocybin und Psilocin 
2. Mitteilung iiber synthetische Indolverbindungenl) 

von F. Troxler, F. Seemann und A. Hofmann 
(25. VIII.  59) 

Vor kurzem ist es gelungen, die psychotropen Wirkstoffe aus mexikanischen 
Rauschpilzen der Gattungen Psilocybe und Strofiharia in kristallisierter Form zu 
i ~ o l i e r e n ~ ) ~ ) ~ ) ,  ihre Struktur aufzuklaren und durch die Synthese zu ~ i c h e r n ~ ) ~ ) ~ ) .  Der 
fur die Wirkung vor allem massgebende Inhaltsstoff ist das Psilocybin, welches die 
Konstitution I = 4-Phosphoryloxy-o~-N,N-dimethyl-tryptamin besitzt. Es wird von 
einem meistens nur in sehr kleiner Menge vorhandenen zweiten Wirkstoff, dem 
Psilocin (I1 = 4-Hydroxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin), begleitet. 

I 
€!I I Psilocybin H I I I'silocin 

Die interessanten psychotropen Wirkungen6) der beiden neuen Naturstoffe ver- 
anlassten uns, diese chemisch abzuwandeln, um damit Einblick in den Zusammen- 
hang zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischen Eigenschaften in 
dieser Verbindungsklasse zu gewinnen. Diese Cntersuchung schien um so mehr 
gerechtfertigt, als es sich dabei um Hydroxytryptamin-Derivate handelt, eine Stoff- 
gruppe, in die auch das Serotonin (5-Hydroxytryptamin) gehort, das eine wichtige 
StelIung im neuro-hormonalen Geschehen einzunehmm scheint und das gegenwartig 
einen Schwerpunkt der biochemischen Forschung bildet. 

Psilocybin und Psilocin sind die ersten in dcr Natur aufgefundenen Indolverbin- 
dungen mit einer Hydroxylfunktion in 4-Stellung. Solche Indolderivate sind bisher 
chemisch-praparativ wenig bearbeitet worden. Mit dem Psilocybin wurde zudem das 
erste naturlich vorkommende phosphorhaltige Indolderivat isoliert, womit der 4n- 

1) 1.  Mitt.: A. STOLL, F. TROXLER, J. PEYER & A. HOFMANN, Helv. 38, 1452 (1955). 
2 )  A. HOFMANN, R. HEIM, A. BRACK & H. I~OBEL. Experientia 14, 107 (1958). 
3) A. HOFMANN, A. FREY, H. OTT, TH. PETRZILKA & F. TROXLER, Experientia 14, 397 (1958). 
a) A. HOFMANN & F. TROXLER, Experientia 15, 101 (1959). 
5, -1. HOFMANR, R. HEIN, A. BRACK, H. KOBEL, A .  FREY, H. OTT, TH. PETRZILKA & 

F. TROXLER, Helv. 42, 1557 (1959). 
6, H. WEIDMANN, M. TAESCHLER & H. KONZETT, Experientia 14, 378 (1958); J. DELAY, 

J. THULLIER, H. MAKAJIMX & M. C. DURANDIN, C. r. SOC. biol. 153, 244 (1959); J. DELAY. 
P. PICHOT, TH. T.EMPERI~RB & P. J. NICOLAS-CHARLES, C. r. hebd. SCances .%cad. Sci. 247, 
1235 (1958); J. DELAY, TH. LEMPERIERE, P. J. NICOLAS-CHARLES & A,-M. QUBTIN. Xnn. mCdico- 
psychol. 117, 891, 899 (1959) ; W. RUMMELE & F. GNIRSS, Untersuchungen mit Psilocybin, einer 
psyc hotropen Substanz ails Psilocybe mexikana (im Druck) . 
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stoss zur Herstellung und pharrnakologischen Priifung verwandter phosphorylierter 
Hydrosyindol-Derivate gegeben war. 

Die nachstehend beschriebene synthetische Abwandlung von Psilocybin und 
Psilocin crfolgte nach folgendem Plan: 

1. Herstellung der mit Psilocin stellungsisomeren Verbindungen, d. h. des 6- und 
des 7-Hydrosy-to-N, N-dimethyl-tryptaniins. 

Eincs der Stellungsisomercn des Psilocins, namlich das 5-Hydroxy-e~-N, N-di- 
inethyl-tryptamin war bcrcits bekannt. Es ist dies das erstmals aus dem Hautsekret 
von Kroten isolierte Bufotenini). 

2. Herstellung der mit Psilocybin stellungsisomeren Verbindungen, d. h. des 5-, 
des 6- und des 7-Phosphoryloxy-c~~-S, K-dimethyl-tryptamins. 

3. Herstellung des in der Seitenkette urn eine CH,-Gruppe armeren ha logen  des 
Psilocins und sciner Stellungsisomercn, d. 11. der in der 4-, 5-, 6- und 7-Stellung 
hydroxylierten Gamine. 

Synthese weiterer dcni Psilocin naliestchender Abwandlungsprodukte dcs 4- 
Hydroxyindols, namlich yon : 

4. Psilocin-Derivatcn niit anderen Substituenten am o-N-Atom. Der am w-N- 
Atom unsubstituierte Grundkorpcr der Keihe, das 4-Hydroxytryptamin, war bereits 
bekanntl) ; 

5. Psilocin-Derivaten mit einem Substituenten am Indol-Stickstoff ; 
6. Psilocin-Derivaten niit verlangerter, methyl-substituierter oder hydrosylierter 

7. Phosphorsaure-estern von einigen unter 4. bis 6. angefiihrten Derivaten ; 
8. Psilocin-.qthcrn und -Estern mit anderen Sauren als Phosphorsaure ; 
9. Isomcrcn des Psilocins mit dcr Dimethylaminogthyl-Seitenkette in der 1- und 

in der 2-Stellung. 
Die nach dieseni Arbeitsplan synthetisierten Verbindungen sind in dcn Tab. 1-9 

zusammengestellt . 
Die hier beschriebeneii Abwandlungsprodukte von Psilocybin und Psilocin sind 

in der Pharmakologischen Abteilung der SANDOZ AG., Basel (Leitung Dr. A. CER- 
LETTI), in Priifung. Uber die Ergebnisse wird an anderer SteUe berichtet. 

Methodischer Teil 
In dcn nadifolgenden Absctinitten wird in teilweiser Abweichung von der Grup- 

pierung in den Tab. 1-9 jeweils die Synthesc derjenigen Abwandlungsprodukte zu- 
sammengefasst , die sich nach dem glcichen Verfahren herstellen liessen. 

A. Synthese von O- N,N-disubstituierten Tryptaminen durch Reduktion 
der entsprechenden Indolyl-(3)-glyoxylsaureamide. - In diese Synthese-Gruppe 
fallen die bciden bisher noch nicht bekannten 11) Stellungsisomeren des Psilocins, 
namlich 6- Hydroxy-oJ-N, N -dimethyl-tryptamin (Vf) und 7-Hydroxy-w-N, N- 
dimethyl-tryptamin (Vg), ferner der Mcthylather Vc des Psilocins und die bei- 
den Psilocin-Homologen Vh und Ti, die in der Seitenkette anstelle der Dimethyl- 

Seit enkct te ; 

7)  H. U’IELANI), 1%’. Kosz  & H. \rITT.ASCH, Liebigs Ann.  Chein. 513, 1 (1934). 
11) S. S Z A R . ~  C J .  AXELROD teilen in Experientia 15, 216 (1959) mit, dass sic Vf durch 

Totalsynthese hergestellt haben, geben aber keinerlei experimentelle Einzelheiten und keine 
Eigenschaftcn der Verbindung bekannt. 
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Tabelle 9. 4-Hydroxy-  und 4-Benzyloxy-indol-Derivate mit Dimethylaminoathyl-Seitenkctte in 2- 
und I-Stellung 

Ab- 
schnitt 

im 
method. 

Teil 

OK 

Nr. 
im 

exp' 
Tcil 

LIII und LIV 

resedagriin 

intensiv 
blau 

violett-blau -1 

- 
For- 
mel- 
Nr. 
- 
LIV 

- 
LII I  

- 
LVI 

1.V 

I 
H 

R 

H 

CH,C,H, 

H 

CH2C6H, 

Brutto- 
formel 

Mo1.-Gew. 

C12H160N2 

(2043) 

C19H220N2 

(294,4) 

ClZH16ONZ 
(204'3) 

OR 
I 

CH, 

und OJ 
I 

LV und LVI  CH2CH N' 
\CH, 

Charakteristische 
Kristallisation 

Smp. 8 ,  

aus Essigester 
Kristall-Drusen 
173-176" 

aus Renzol ab- 
geschragte Prismen 
90-92" 

aus Ather massive 
Prismcn 
108-11 0" 

aus AtherlPetrolather 
Stabchen 
70-71" 

I Farbreaktionen 

dunkelblau blau-violet 

dunkelblau blau 

schwach I 1  violett-blau 

amino-Gruppe eine Diathylamino- bzw. eine Piperidino-Gruppe tragen. Alle diese 
Verbindungen waren auf dem bereits fur die Synthese von Psilocin beniitzten 
Weg4)5)12) leicht zuganglich durch Kondensation der Indole I11 mit Oxalylchlorid, 
Umsetzung dcr gcbildeten Indolyl-(3)-glyoxylsaurechloride rnit Dialkylamin oder 
Piperidin zu den Amiden IVa-d, bzw. zum Piperidid IVe, Reduktion der Saureamide 
IV mit LiAlH, zu den Aminen Va-e und hydrogenolytische Entbenzylierung von 
Va, Vb, Vd und Ve zu den Hydroxy-ru-N,N-dialkyl-tryptaminen Vf-i. 

Die Reduktion von IV zu V erfolgte nach den Angaben von BRUTCHER & VAN- 
DERWERFF'~) mit einem grossen uberschuss an LiAIH, in siedendem Dioxan. Die 
Verbindung I V  b erwies sich dabei als ganz besonders schwer reduzierbar ; auch nach 
24-stiindiger Reaktionsdauer war noch mehr als die Halite des Ausgangsmaterials 
unverandert. Unter den gleichen Bedingungen wurden IVa und IVc-e glatt zu den 
entsprechenden Basen Va, bzw. Vc-e, reduziert. 

Mit der Darstellung von Vf und Vg sind nunmehr alle 4 stellungsisomeren 
Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamine bekannt. Ihre Eigenschaften sind in der Tab. 1 
zusammengefasst. Fig. 1 zeigt die in Methanol aufgenommcnen UV.-Spektren dieser 

12) Vgl. M. E. SPEETER & W. C. ANTHONY, J. Amer. chem. SOC. 76,6208 (1954). 
1s) F. 17. BRUTCHER & W. D. VANDERWERFF, J. org. Chemistry 23, 146 (1958). 
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vier Verbindungen. Die Eigcnschaften von Vc sind aus Tab. 8, diejenigen von Vd, 
Ve, Vh und Vi aus Tab. 4 ersichtlich. 

I I I 
111 H 11' H V H  

a) XO = 6-Benzyloxy- H = CH3 w 7-Benzyloxy- c H, 
c) 4-Methox y- CH, 

e) 
f )  6-H ydroxy- CH, 
g)  7-Hydroxy- CH3 
11) 4-Hydroxy- C,", 

C2H5 S/R z ND d) 4-Benzyloxy- 
4-Benzylox>-- 

\I< 

i) 4-Hydroxy- 

Fig. 1. U V-Spektren in Methanol 
Iiurve 1 ( n = O  ) : .l-Hydroxy-c~~-N,K-dimethyl-tryptamin (Psilocin, 11) 
Kurvc 2 (n= 0,s) : j-Hydroxy-r~J-~,N-dimethyl-tryptamin (Bufotenin) 
ICur\-c 3 (n= 1 ) : 6-Hydroxy-c~1-N,N-clirnethyl-tryptamin (Vf) 
ICurve 4 (n= 1,s) : 7-Hydroxy-w-U,N-dimethyl-tryptamin (l'g) 

B. Synthese der am 03-N-Atom monosubstituierten 4-Hydroxytryptamine 
durch Reduktion der entsprechenden 4- Benzyloxy-indolyl- (3)-essigsaure- 
monoalkylamide und anschliessende Abspaltung der Benzyl- Gruppe. - Fur 
dic Synthese dieser Verbindungen eignete sich der fur die Darstellung der disub- 
stituierten Tryptarnine bcschrittene Weg nicht, da die Keduktion der Indolyl-(3)- 
glyoxylsaure-monoalkylamide mit LiAlH, zu den Monoal kyltryptaminen nur rnit 
sehr schlechter Ausbeute verlauft. Wir haben deshalb das von uns bereits friiher 
beschriebene 4-Renzyloxy-indolyl-(3)-acetonitrill) (VI) mit wasserig-alkoholischer 
Kalilauge zur 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsHure (VII) verscift, VII mit PC1, nach 
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SHAW & WOLLEY 14) in vorzuglicher Ausbeute ins Saurechlorid ubergefuhrt und 
dieses mit Monomethyl- und Monoathylamin zu den Monoalkylaniiden VIII a und 
VIIIb umgesetzt. Die Reduktion der Saureamide VIII zu den Monoalkyltryp- 
taminen IX gelang in massiger Ausbeute durch mehrstiindiges Erwarmen in 
Tetrahydro-furan mit einem grossen Uberschuss an LiAlH, auf 42-45'. Bei niedri- 
gerer Reaktionstemperatur blieb die Saureamid-Gruppe grosstenteils unveriindert, 
bei hoheren Temperaturen dagegen wurde auch die Benzylather-Gruppe gespalten. 

Praparativ envies es sich aber als vorteilhafter, die Bcnzylather IXa und I X b  
zu isolieren und dann durch katalytische Reduktion in die 4-Hydroxy-LO-N-mono- 
alkyl-tryptamine X a  und X b iiberzufuhren. Die Eigenschaften der vier Verbin- 
dungen sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

OCH,C,H, OCH2C6H5 
I 

C,H,CiX -+ ( /'\- ,, ,, CH,COOH A 

\/\N/ 
I I 

VI H VII H 

I I 
XI H X H  

6 2 ' 6 J 6  /H 

CH, CON 
'R 

' \N 

VIJI H 

J- 
/H CH,CH K 
'R 

I 
I X  H 

a) R = CH, b) R = C,H, 

Durch Entbenzylierung von VII haben wir ausserdem die his anhin noch nicht 
bekannte 4-Hydroxy-indolyl-(3)-essigsaure (XI) hergestellt. 

C. Synthese der 4 stellungsisomeren Hydroxygramine durch Entbenzy- 
lierung ihrer Benzylather. - Diese bisher noch nicht beschriebenen Verbindungen 
waren durch reduktive Entbenzylierung der entsprechenden, bereits bekannten 
Ren~yloxygramine~~) leicht zuganglich. Die Gramine werden unter den Bedingungen 
der katalytischen Reduktion leicht zu Skatolen gespalten, was sich vermeiden liess, 
wenn sie in Form ihrer Hydrochloride XI1 entbenzyliert wurden. Es wurde dabei 
nur 1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Die vorzuglich kristallisierenden Hydrochloride 
der Hydroxygramine XI11 wurden in sehr guter Ausbeute erhalten. 

a) Benzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 4-Stellung 
b) Renzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 5-Stelliing 
c )  Benzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 6-Stellung 
d) Benzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 7-Stellung 

Die Eigenschaften der Verbindungen XIIIa-d sind in der Tab, 3 zusammengefasst . 
14) E. SHAW & D. W. WOOLLEY, J .  biol. Chemistry 203, 979 (1953). 
15) 4-Benzyloxy-, 5-Benzyloxy- und 6-Benzyloxy-gramin : Fussnote I). 7-Benzyloxy-gramin : 

EK & B. WITKOP, J.  Amer. chem. SOC. 76, 5579 (1954). 
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D. Synthese der am Indol-Stickstoff substituierten Derivate des Psi- 
locins. - 1-Met hyl- und 1-Benzyl-psilocin-benzylather (XVa) bzw. (XVb) waren 
leicht zugiinglich durch Alkylieren von Psilocin-benzylather (XIV) in flussigem 
Ammoniak mit Kalium- oder Natriumamid und hlethyljodid bzw. Iknzylbromid 16). 

Als Nebenreaktion crfolgte in ganz geringem Umfang Quaternisierung des (1)-Stick- 
stoffs. Anschliessende hydrogenolytische Spaltung der Benzylather-Gruppe lieferte 
die Vcrbindungcn XVIa und b. Wie schon PLIENINGER~’) am Beispiel des 1-Benzyl- 
indols beobachtet hat, wird dabei die am Indol-Stickstoff sitzende Benzylgruppe 
nicht abgespalten. 

OCH,C,H, OCH,C,H, OH 
I ,CH, CH, ,CH3 

[ ) 7 C w w \  CH, + oJcH2cH 2 ” \(..,+ [),CH2CH2N \CH, ‘ ‘N 
SIV k X Y  R XVI R 

a) R = CH, 

I I 

b) R = CH,C,H, 

Acetylicrung von XIV am Indol-Stickstoff fuhrte zu XVII. Diese Reaktion ge- 
lang in niiissiger Ausbeute durch mehrstundiges Kochen einer Losung von XIV in 
Acetanhydrid in Gegenwart von geschmolzcnem Natriumacetat. Beim Vcrsuch, die 
Acetylierung mit Keten in Bcnzol und Triiithylamin als Katalysator 18) durchzu- 
fuhrcn, wurde dagegen nur Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Aus XVII war 1- 
Acetyl-4-hydroxy-to-N,N-dimethyl-tryptamin (XVIII) durch katalytische Ent- 
henzylierung leicht zuganglich. Die Eigenscliaften von XV-XVIII sind in Tab. 5 
zusammengestellt . 

*. 
I XVIII R = H 
COCH, 

E. Synthese von Derivaten des Psilocins mit verlhgerter oder methyl- 
substituierter Seitenkette unter Verwendung von 4-Benzyloxyindolyl-magne- 
siumjodid als Zwischenprodukt. - 3-(3’-Dimethylaminopropyl)-4-hydroxy-indol 
(XXVI) und 3-(2’-Dimethylaminopropyl)-4-hydroxy-indol (XXVII) haben wir auf 
nebenstehendeni Weg hcrgcstcllt. 

Aus 4-Renzylosyindol wurde mit Mcthylmagnesiumjodid das GRrGNAm-Salz 
XIX bereitet und dieses nach der Methode von SALWAY’’) rnit /3- bzw. a-Chlor- 
propionylclilorid zu XX bzw. XXI umgcsctzt. Die nach mehrstiindigem Stehen- 
lasscn rnit alkoholischer Dimethylamin-Losung bei Raumtemperatur gcbildeten Di- 
methylaminopropionyl-Verbindungen XXII, bzw. XXIII,  liefcrtcn beim Reduzieren 
rnit LiAlH, in siedendcm Dioxan die Dimethylaminopropyl-Derivate XXIV, bzw. 
XXV. Verlangerte Keaktionsdauer fuhrte ausserdem zu einer teilweisen Spaltung 
der Benzylather-Gruppe. Die freien Hydroxy-Verbindungen, XXVI bzw. XXVII, 

1,) F. TROXLKR K: A. HOFMANN. Helv. 40, 1721 (1957). 
17) H. ~ ’ L I E N I N G X R ,  Chem. Her. 87, 127 (19.54). 
18) F. TROXLER & -4. HOFMANN, Helv. 40, 1706 (1957). 
18) A.  H. SALWAY, J.  chem. SOC.  103, 351 (1913). 
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wurden jedoch vorteilhafter durch katalytisch-reduktive Entbenzylierung der zuvor 
isolierten Benzylather XXIV, bzw. XXV, hergestellt. Die Eigenschaften von XXIV 
bis XXVII finden sich in Tab. 6. 

XXII H I /  

V 

I 

XXIV 1 

I 

h XXVI XXVII H 

F.  Synthese von Derivaten des 4-Hydroxytryptamins und Psilocins mit 
methylsubstituierter Seitenkette unter Verwendung von MANNICH- Basen des 4- 
Benzyloxyindols als Zwischenprodukte. - Fur die Bereitung des am w-N-Atom 
unsubs ti tuierten 3- (2 ’-Aminopropyl) -4-h ydroxy-indols ( XXX I) koch ten wir das 
bereits friiher hergestellte 4-Benzyloxygramin (XXVIII) I) mit iiberschussigem 
Nitroathan im Stickstoffstrom in Anlehnung an die Vorschrift von SNYDER & 
K A T Z ~ ~ ) ,  setzten als Protonenacceptor jedoch nicht festes Natriumhydroxyd, son- 
dern eine kleine Menge Natrium hinzu, wodurch h e  Bildung von Dialkylierungs- 
produkt weitgehend unterbunden wurde. Das 3-(2’-Nitropropyl)-4-benzyloxy-indol 
(XXIX) reduzierten wir mit RAmY-Nickel W 621) und einer Spur Platinchlor- 
wasserstoffsaure in ammoniak-gesattigter Methanol-Losung zur Aminoverbindung 
XXX. Katalytische Enthenzylierung fiihrte schliesslich in glatter Reaktion zum 
gesuchten 3-(2’-Aminopropyl)-4-hydroxy-indol (XXXI). 

20) H .  R. SNYDER & I,. KATZ, J .  Amer. chem. SOC. 69, 3140 (1947). 
21) H. ADKINS & H. R. BILLICA, J. Amer. chem. Soc. 70, 695 (1948). 
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Fur die Darstellung von 3-[l‘-Dimethylaminopropyl- (Z’)] -4-hydroxy-indol 
(XXXVIII) setzten wir zunachst 4-Benzyloxyindol l) nach SNYDER Pr MATTE SON^^) 
mit Acetaldehyd und Isopropylamin zu 3-(l’-Isopropylamino-athyl)-4-benzyloxy- 

OCH,CBH, OCH,(‘,H5 

I 
X S V l I l  H SSTX H 

1 
OCH,C,H, 

I I 
XSXL H SSX H 

indo1 (XXXII) urn, das sich in wasserig-alkoholischer Losung mit Natriumcyanid 
in das 2-[4’-Bcnzyloxy-indolyl-(3’)]-propionitril (XXXIII) uberfiihren licss. Die 
durch Verseifen niit wdsserig-alkoholischer Kalilauge erhaltene Carbondure XXXIV 
wurde mit Diazomethan verestcrt, und der Ester durch Kochen mit wasserfreiem 
Hydrazin in das 2-[4’-Benzyloxy-indolyl-(3’)]-propionsaurehydrazid (XXXV) uber- 

OC.H,C,H,, OCH,C,,H, 

‘CH, ~- 

1 /CH3 

I I 
XXXII H XXXII I  H 

OCH,C,H,, 
-1 

OCH,C,H, 

sxxv H 

4 
SXXIV i I  

I 
XXSVI H 

I 
XXXVII H 

I 
XXXT’III H 

22) H. K. SNYDER & D. S. MATTESOX, J. Xmer. chem. SOC. 79, 2217 (1957). 
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gefiihrt. Aus diesem bereiteten wir nach der von uns friiherl) angegebenen Vorschrift 
iiber das Azid das Dimethylamid XXXVI, dessen Reduktion mit LiAlH, in Tetra- 
hydro-furan bei 40’ das nicht kristallisierbare 3-[1’-Dimcthylaminopropy1-(2’)]-4- 
henzyloxy-indol (XXXVII) lieferte. Durch hydrogenolytische Entbenzylierung ge- 
wann man daraus schliesslich XXXVIII. 

Die Eigenschaften von XXX, XXXI, XXXVII und XXXVIII sind in Tab. 6 
zusammengefasst. 

G. Synthese von Derivaten des Psilocins mit Hydroxylgruppen tragender 
Seitenkette. - Als Zwischenprodukt fur die Herstellung des in der Seitenkette 
eine Hydroxylgruppe tragenden l-Methyl-3-(2’-dimethylamino-l’-hydroxyathyl)- 
4-hydroxy-indols (XLII) bereiteten wir aus 1-Methyl-4-benzyloxy-indol (XXXIX) 
rnit Oxalylchlorid und Dimethylamin das 1-Methyl-4-benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxyl- 
saure-dimethylamid (XL) . Dessen Reduktion mil LiAlH, in siedendem Dioxan 
fiihrte in Ubereinstimmung mit analogen Literaturangaben 23) ausschliesslich zur 
Hydroxyverbindung XLI, aus der durch katalytisch-reduktive Entbenzylierung 
XLII erhalten wurde. 

OCH,C6H, OCH,C,H, 
I 

4 

\/“ 
I 

XXXIX CH, 1 XL LH, 

I 
XLIl ck, XLI CH, 

Ubcrraschenderweise liess sich auch das am Indol-Stickstoff unsubstituierte 
4-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsaure-dimethylamid mi t LiAlH, unter milden Be- 
dingungen partiell zur Hydroxystufe XLIII reduzieren. In Tetrahydro-furan er- 
hielten wir ein Gemisch von XLIII mit Psilocin-benzylather (XIV), wahrend in sie- 
dendem Dioxan vollstandige Reduktion zu XIV erfolgte. Durch katalytische Ent- 
benzylierung wurde aus XLIII die freie 4-Hydroxy-Verbindung XLIV hergestellt. 
Die Eigenschaften von XLI-XLIV finden sich in Tab. 6. 

I X1.W R = H 
H 

H. Phosphorylierung von Hydroxyindol-Verbindungen. - Fur die Herstellung 
der Phosphorsaureester XLVI a-g bedienten wir uns des Verfahrens von ATHERTON, 
OPENSHAW & T O D D ~ , ) ,  das schon f r t i l ~ e r ~ ) ~ )  fur die Synthese von Psilocybin ver- 

23) U S  Pat. 2 825 734 (1955/1958). 
z4) F. R. ATHERTON, H. T. OPENSHAW & A.  R. TODD, J. chem. SOC. 1945, 382. 
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wendct wurde iind das in der Umsetzung des Hydroxyindol-Derivates mit Dibenzyl- 
phosphorylchlorid in Gegcnwart von Alkali-alkoholat zum entsprechenden Dibenzyl- 
phosphorsiure-cster XLV und anschliesscnde katalytische Abspaltung der beiden 
Renzylgruppen besteht. 

Phosphoryloxp-, 

Gruppe in Stellung 
bzw. Dibciiz~l-phosphor).loxv- R, R, 

5 

6 

H A H 3  

A H 3  
CH, 
CH, 

A?% 

CH, . CH, . N 
‘CHs 

CH, . CH,. N’ H 
‘CH, 

H CH, . C‘H, . K, 

€1 CH, . CH, , N 

C,H. CH .VACH3 CH, 
I ‘CH, 
OH 

Die 1R.-Spcktren von XLVI a-g zeigen durch eine ausgepfdgte Rande bei 
2350 cm-l, dass alle Verbindungen weitgehend in der zwitterionischen Form XLVII 
vorliegcn. Immerhin deutet die markante Abnahme der Loslichkeiten in Wasser 
und Mcthanol vom 4-Phosphorylosy- iiber die 5- und 6-Isomeren zum 7-Phosphoryl- 
osy-r,i-N, N-dimcthyl-tryptamin auf Abschwachung des salaartigen Charakters in 
dieser Keihenfolge. 

Mit der Darstellung von XLVI a-c sind nunmehr alle 4 stellungsisomeren Phos- 
phoryloxy-m-N,?r;-dimethyl-tryptamine bekannt. Ihre wichtigsten Eigenschaften 
sind in dcr Tab. 2 zusammengestellt. Fig. 2 zeigt die in Wasser aufgenommenen 
‘CiV.-Spel<tren der vier Verbindungen. 

Die Eigenschaften von XLVId-g sind aus Tab. 7 ersichtlich. 
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Fig. 2. UV-Spektren in Wasser 
Kurve 1 ( n = O  ) : 4-Phosphoryloxy-w-N,X- 

dimethyl-tryptamin (Psilocybin, I) 
Kurve 2 (n=0,5) : 5-Phosphoryloxy-co-N,X- 

dimethyl-tryptamin (XLVI a) 
Kurve 3 (z= 1 ) : 6-Phosphoryloxy-cu-N,N- 

dimethyl-tryptamin (XLVI b) 
Kurve 4 (n=1.5) : 7-Phosphoryloxy-co-~,N- 

dimethyl-tryptaniin (XLVI c) 

I .  Herstellung von Estern des Psilocins. - Zur Abklarung der Frage nach 
dcr Hedeutung des Saurerestes fur die pharmakologische Wirkung von Psilocybin 
stellten wir verschiedene weitere Ester von 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin 
her. Die Umsetzung seines Natriumsalzes mit Acetylchlorid, Benzoylchlorid, 
p-Toluolsulfochlorid und Chlorsulfonsaurc in Dimethoxyathan-Losung fuhrte in allen 
Fallen in glatter Reaktion zu den entsprechenden Estern XLVIII a-d. 

a) R = COCH, OR 
b) K = COC,H, 
C) R = SO,C,H,CH,(p) CH3 

~--JCHzCHzX, ,CH, 

d) R = SO,H 
I 

e) R = CONHCH, XLVIII H 

Der Schwefelsaureester XLVIII d schliesst sich in seinen Eigenschaften voll- 
standig dem Psilocybin an. Er weist einen hohen Schmelzpunkt auf, ist leicht 
wasserloslich, schwer loslich in Methanol und unloslich in unpolaren Losungsmitteln. 

Schliesslich haben wir durch Addition von Methylisocyanat an Psilocin in Gegen- 
wart von Triathylamin den Carbaminsaureester XLVIII e synthetisiert. Die Aus- 
beute war nur klein, wahrscheinlich infolge Bildung von Nebenprodukten durch An- 
lagerung von Isocyanat an die 1- oder 2-Stellung des Indol-Gerustes. 

Die wichtigsten Eigenschaften von XLVIII a-e sind in Tab. 8 zusammengestellt. 

K .  Synthese der Isomeren von Psilocin mit der Dimethylaminoathyl- 
Seitenkette in 2- oder 1-Stellung des Indol-Geriistes. - Fur die Substitution 
der 2-Stellung von 4-Benzyloxyindol mit einer Dimethylaminoathyl-Scitenkette 
wurde ausgehend von der 4-Renzyloxy-indolyl-(2)-carbonsaure l) und in Anleh- 
nung an das von SCHINDLER in der Reihe des 5-Benzyloxyindols verwendete Ver- 
fahren 26) uber das Saurechlorid das Dimethylamid XLIX dargestellt. Diese Ver- 
bindung liess sich mit LiAlH, zum 4-Benzyloxy-2-dimethylaminomethyl-indol (L) 

as) W. SCHINDLER, Helv. 40, 1130 (1957) ; vgl. H. R. SNYDER & P. L. COOK, J. Amer. chem. 
SOC. 78, 969 (1956). 
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reduzieren. Nach Quaternisierung, Verkochcn mit Natriumcyanid und Verseifen des 
erhaltenen Nitrils LI  mit Kalilauge erhielt man die Carbonsaure. Da diese sehr leicht 
Kohlensaure abspaltete, wurde sie ohnc Isdierung direkt iibcr das Saurechlorid ins 

OCH,(:,H, OCH,C,H5 OCH,C,H, 

Dimethylamid ],TI iibergefiihrt, dieses mit LiAlH, zur 2-Dimethylaminoathyl-Vcr- 
bindung LIII reduziert und diese zu LIV entbcnzyliert. 

OCH,C,H5 OH 

P\/" \\/\r\; 
- 

I /CH3 I /CH3 

07 
I*\' ('H,CH U L V l  CHJH N 

\CH, \CH, 

Die Darst ellung dcs 1 - (2'-Dimet hylaminoith yl) -4-hydrox y-indols (LVI) gelang 
durch Alkylieren von 4-Benzyloxyindol rnit Kaliumamid und Dimethylaminoathyl- 
bromid und kdtalytische Entbenzylierung des Benzylathers LV. 

Fig. 3. U V.-Spsktren in Methanol 
Kurve 1 : 2-Dimethylaminoathyl-4-hydroxy-indol (LIV)  
Kurve 2 : 1-Dimethylaminoiithyl-4-hydroxy-indul (LVT) 
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Die Ausbeute an LV war allerdings nur gering, da in ifbereinstimmung mit 
frtiheren Erfahrungen 16) der Indolstickstoff rnit Alkylbromiden in fliissigem Am- 
moniak nicht oder nur sehr schlecht alkyliert wird. Um Umsetzung zu erzielen, ver- 
diinnten wir die Losung in fliissigem Ammoniak rnit Ather, verdampften den ersteren 
und hielten die verbleibende atherische Losung noch einige Zeit unter Riickfluss. 
Beweisend fur die 1-Stellung der Dimethylaminoathyl-Gruppe in LV ist das Fehlen 
der NH-Bande zwischen 3000 und 3500 cm-l im 1R.-Spektrum. 

In Tab. 9 sind die wichtigsten Eigenschaften der Verbindungen LIII-LVI zu- 
sammengefasst . 

Fig. 3 zeigt die in Methanol aufgenommenen UV.-Spektren von LIV und LVI. 

Herrn F. KOHLER danken wir fur tiichtige experimentelle Mitarbeit und Herrn G. BORMANN 
Experimenteller Tei199)10)26) 

fur die Bereitstellung von Ausgangsmaterialien. 

A. Synthese von w-N,N-disubstituierten Tryptaminen. 
1. 6-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsau~e-dimethylamid (I Va). In  eine Losung von 10 g 6-Ben- 

zyloxyindol') in 250 ml abs. Ather tropfte man bei 0" bis 5" 10 ml Oxalylchlorid, liess noch 30 Min. 
bei 5-10' stehen und filtrierte das ausgeschiedene 6-Renzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsaurechlorid 
ah. Das mit ihher gewaschene rohe Chlorid wurde unter Riihren bei Raumtemperatur in 50 ml 
33-proz. wasserige Dimethylamin-Losung eingetragen. hTach 1 Std. wurde IVa abgenutscht, rnit 
Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und hierauf aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. 
Prismen vom Smp. 202-204". Ausbeute 11 g (779/, d. Th.). 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,8 H 5,6 0 14,9 N 8,776 
(322,4) Gef. ,, 70,9 ,, 5,6 ,, 14,3 ,, 8,7o/b 

2. 7-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsau~e-dimethylamid (I V b ) .  Aus 7-Benzylo~yindol~~) nach 
1. Das Chlorid wurde jedoch nicht isoliert, sondern in die atherische Suspension eine Losung von 
wasserfreiem LXmethylamin und Ather eingetragen. Aus Benzol Stabchen. Smp. 209-212". 

C19Hl,0,N2 Ber. C 70,8 H 5,6 0 14.9 N 8,7% 
(322.4) Gef. ,, 70,9 ,, 5,4 ,, 14,9 ,, 8,4% 

3. I-Methoxy-indolyl-(3)-glyoxylsauve-dimethylamid (I Vc) .  Aus 4-MethoxyindolZ8) nach 2. 
Aus Benzol/Methanol Prismen. Smp. 183-184'. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,4 H 5,7 0 19,5 N 11.47; 
(246,Z) Gef. ,, 63,s ,, 5,9 ,, 19,8 ,, 11,5% 

4. 6-Renzyloxy-o-N, N-dimethyl-tryptaman (Va). Zu einer Losung von 7,3 g LiAIH, in 145 nil 
Dioxan gab man 5.75 g IVa in 145 ml des gleichen Losungsmittels und riihrte 15 Std. unter Riick- 
fluss. Nach dem Erkalten wurde zuerst durch Eintropfen von Methanol der Komplex und iiber- 
schiissiges Reduktionsmittel zerstort, hierauf gesattigte Natriumsulfat-Losung hinzugefiigt, fil- 
triert, und das IGltrat zwischen Ather und Weinsaurelosung ausgeschiittclt. Man erhielt 4,5 g in 
iiblicher Weise freigesetztes basisches Reaktionsprodukt, das in benzolischer Losung durch eine 
kurze Aluminiumoxydsaule filtnert und hierauf aus Benzol kristallisiert wurde. Smp. 87-88'. 

Cl,H,,0N2 Ber: C 7 7 3  H 7,5 0 5,4 N 9,5% 
(294.4) Gef. I I  7 7 , l  ,, 7,2 ,, 5,5 ,, 10,lyo 

5. 7-Benzyloxy-w-N,X-dimethyl-tryptamin ( V b ) .  Durch Reduktion von 2.93 g IVb rnit l ,5  g 
LihlH, in 100 ml siedendem Dioxan. Nach 24-stiindiger Reaktionsdauer konnten 1,3 g basisches 
Reduktionsprodukt isoliert werden. Aus Ather schiffchentormige Plattchen. Smp. 102-103". 

CIOH,,ON, Ber. C 7 7 3  H 7.5 0 5,4 h' 9,5% 
(294,4) Gef. ,. 77.2 ,, 7,3 ,, 5,7 ,, 9,7% __ 

2a) Unter u Palladium-Katalysatorr ist im ganzen Experimentellen Teil cin Katalysator von 

27) A. EK & B. WITKOP, J. Amer. chem. SOC. 76, 5579 (1054). 
28) K. G. BLAIKIE & W. H. PERKIN, J. chem. SOC. 125, 296 (1924) ; G. PAPPALARDO C% T. VI- 

5 % Palladium auf Aluminiumoxyd-Trager zu verstehen. 

TALI, Gazz. chim. ital. 88, 564 (1958). 
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6 .  4-Methoxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin ( V c ) .  Aus IVc nach 4. Eigenschaften siehe Tab. 8 .  

Cl,Hl,ON, Ber. C 71.5 H 8,3 0 7,3 X 12,8y0 
(218,3) Gef. ,, 71,6 ,, 8,5 ,, 7.4 ,, 12,8% 

7. 6-Hydvoxy-w-N,  N-dimethyl-tryptamiiz (Vf). Eine Losung von 4 g Va in 150 ml Methanol 
schiittelte man niit 3 g Palladium-Katalysator und Wasserstoff his zum Stillstand der Wasser- 
stoff-Aufnahme. X-ach der iiblichen Aufarheitung wurden 2,7 g V b erhalten. Eigenschaften siehe 
Tab. 1. 

Cl2H1,0K2 Ber. C 70,6 H 7,9 0 7,s N 13,70/, 
(204,3) Ccf. ,, 70.5 ,, 8.1 ,, 8,1 ,, 13,276 

8 .  7-Hydvoxy-to-N, N-dimethyl-tryptanzin ( Vg) ,  Durch Entbenzylicrcn von V b  nach 7. Eigcn- 
schaften siehe Tab. 1. 

C12HI,0N, Her. C 70.6 H 7,9 0 7,s N 13,7% 
(204,3) Gef. ,, 70.6 ,, 7,7 ,, 8.5 ,, 13,6y0 

9. 8-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyox).lsaure-diiithyla~z~d ( I  V d )  . Aus 4-Bcnzyloxyindol I) und 
Oxal ylchlorid und anschliessender Umsetzung rnit wasserfreicm Diathylamin nach 2. Aus Essig- 
ester Kristalle. Smp. 131-132”. KRLLER’SC~C Farbreaktion : griin; VAN IJRK’sche Farbreaktion: 
negativ. 

C,,H,,O,S, (348,4) Rcr. C, 72,4 I3 5,s N 8,0% Gef. C 72,4 H 6.3 N 8,1% 
10. 4-Benz).loxy-co-hr, Xdiathyl- tvyptamin (P’d). Durch Reduktion von l lrd rnit Li A M ,  nach 

Abschnitt 4. Eigenschaften siche Tab. 4. 
C,,H,,ON, Ber. C 78.2 H 8,1 0 5,0 N 8,70/b 

(322.4) Gef. ,, 77,7 ,, 7,9 ,, 5,O ,, 8,8% 
11. 4-Hydvoxy-o -N,  N-rliatByl-tryptccnzan ( V h ) .  1)urch Enthenzylieren van Vd nach 7. Das 

Rohprodukt wurile im Hochvakuum hei 170-180”/0,001 Torr destilliert und das 1)estillat aus 
Essigester kristallisicrt. Eigenschaften siche Tab. 4. 

C14H200NZ Ber. C 72,4 H 8,7 0 6,9 N 12,1% 
(232,3) Gef. ,, 72,3 ,, 8,7 ,, 7,l ,, 12,60/, 

chlorid und l’iperidin nach 2. Aus Alkohol oder Essigester, Smp. 191-193”. 
C22H,,0,N’, Rcr. C, 72.9 € I  6,l  0 13.2 N 7.7% 

(362,4) Gef. ,, 73,l ,, 6,2 ,, 13,3 ,, 7.9% 

12. 4-~e~zzy loxy- indoZyl - ( .? ) -~ lyoxy lsuuve-~ipe~id id  (1 Ve) . ,ins 4-Benzyloxyindol~), Oxaly- 

13. 4-Bcnzyloxy-3-piperidinouthyl-indol ( V e )  . Durch Reduktion von IVe rnit LiAlH, nach 4. 
Eigenschaftcn siehe Tab. 4. 

CB2Hz,0N, Ber. C 79,O H 7,8 0 4.8 K X,40/, 
(334.4) Gef. ,, 79,Z ,, 7,s ,, 5,1 ,, X,40/, 

14. 4 - H y d r o x y - 3 - ~ i p e v i d ~ ~ o ~ ~ h y l - i n d o l  ( Vz). Durch Entbenzylieren von Vc nach 7. Eigen- 

C,,H,,ON, (214,3) Rer. C 73,7 H 8,3 2: 11,5% Gef. C 73.4 H 8,0 N 11,4?; 

B. Synthese von am co-Stickstoff- Atom monosubstituierten Derivaten 
des 4- Hydroxytryptamins. 

15. 4-BensyZ~~xy-indolyl-(3)-essigsuurc (5’1 I ) .  5,8 g 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-acetonitril’) untl 
12 g KOH wurden in 36 rnl Alkohol und 28 in1 U’asser 15 Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf 
15 ml Eiscssig zugcsetzt, die Losung durch Talk filtricrt und die rohe Carbonsaure durch Zusatz 
von 150 ml Wasser gefallt, abfiltriert und rnit Wasser gewaschen. Zur Reinigung kochte man kurz 
init 10 ml Methanol auf und filtrierte nach Abkiihlen auf  Raumtcmpcratur ah. Man erliiclt so 
4,5 F: (72,59’,) Icicht gelbliches I<nstallpulver. Aus wssserigcin Methanol gelbliche Prismen und 
Platten vom Snip. 186-189.’. 

C1,H,,O,N Ber. C: 72,6 H 5,4 0 17,l N 5,0% 
(281,3) Gef. ,, 72,5 ,, 5,4 ,, 16.9 ,, 5,2% 

16. 8-Hyd~ox).-indolyl-(3)-essigsuure ( X I ) .  \‘I1 wurdc in Methanol-Losung in iibljchcr Weise 
mit Palladium-Katalysator cnthenzyliert. Die Vcrbindung konnte nus kcincm LBsungsmittel 

schaftcn siehe Tab. 4. 
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kristallisiert wcrden. Im  Papierchromatogramm im System ~~'asser/wassergcsattigtcs n-Butanol 
zcigte sie Rf 0.36 (aufsteigend, blauer Fleck bci Entwicklung rnit p-Dimethylamino-benzaldehyd/ 
HC1-Gas). 

C,,HQ08N (1912) Ber. C 62,8 H 4,s  N 7,3% Gef. C 63,3 H 5,2 N S,O% 
17. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-esszgsilure-monomethylamid ( V I I I a ) .  1,76 g VII und 1.48 g PClj 

riihrte man unter Eiskiihlung in 50 ml abs. Ather bis alles in Losung gegangen war, tropfte hier- 
auf ein Gemisch von 5 ml wasserfreiem Monomethylamin und 10 ml Ather hinzu, hielt noch 
30 Min. bei Raumtemperatur und schiittelte dann rnit Wasser aus. Die in beiden Phasen unlos- 
lichc kristallisiertc Zwischenschicht wurde abfiltriert und rnit dem durch Verdampfen der ge- 
trockneten Atherphase gewonnenen Kiickstand vercinigt. Aus Benzol 6eckige Platten vom Smp. 
150-153". Ausbeute: 1,58 g (860/,). 

C,,H,,O,N, Ber. C 7 3 3  H 6,2 0 10,9 N 9 5 %  
(294,3) Gef. ,, 73,2 ,, 6.1 ,, 10.8 ,, 9.7% 

18. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsaure-monoathylum~d ( V I I I  b ) .  -4us VTI und Monoathylamin 
nach 17.  Aus Benzol abgeschraigte Prismen. Smp. 155-156". 

C,,H,,O,N, Ber. C 74.0 H 6,5 0 10,4 N 9,1% 
(308,4) Gef. ,, 74.4 ,, 6,7 ,, 10,l ,, 8,9% 

19. 4-Renzyloxy-o-N-monomethyl-trypamin ( I X a ) .  Zu einer Losung von 1,55 g VII Ia  in 
40 ml Tetrahydro-furan tropfte man 1.35 g LiAlH, in 30 ml des gleichen Losungsmittels und ruhrte 
17 Std. bei einer Radtemperatur von 42". Das in ublicher Weise isolierte basische Recluktions- 
produkt wurde aus Ather umkristallisiert. Ausbeute an I X a :  0,G g (41%). Eigenschaften siehe 
Tab. 4. 

C,,H,,ON, Ber. C 77.1 H 7,2 0 5,7 N 10,Oyo 
(280,4) Gef. ,, 77,l ,, 7, l  ,, 5,9 ,, 10,4y0 

20. d-Benzyloxy-w-A~-mono~thyl-try~tamin ( I X b ) .  Aus VIII b nach 19. Eigenschaften siehe 
Tab. 4. 

C,,H,,OS, Rer. C 77,5 H 7,5 0 5,4 N 9,5% 
(294.4) Gef. ,, 77,4 ,, 7,s ,, 5.5 ,, 9,7y0 

21. 4-Hydroxy-~o-N-monomethyl-tryptamin ( X u ) .  Eine Losung von 340 mg I X a  in 10 ml 
Methanol wurde mit 150 mg Palladium-Katalysator entbenzyliert. Es wurden 230 mg farbloses 
01 erhalten, das aus kcinem Losungsmittel kristallisiert werden konnte. 

Oxalat: Die Losung der Base in 2 ml Methanol versetzte man rnit 80 mg Oxalsaure, worauf 
das Oxalat in Form klciner Kristall-Losungsmittel-haltiger Prismen und Plattcn auskristallisierte. 
Eigenschaften siehe Tab. 4. 
(Cl,H140N,)2, C,H,04 (470,5) Ber. C 61,3 H 6,4 N 11,9% Gef. C 60,9 N 6,2 N 12,0% 

22. 4-Hydroxy-o-N-monoathyl-tryptamin ( X b ) .  Aus I X  b nach 21. Eigcnschaften siehc Tab. 4. 
(C,,H,,ON,),, C2H20, Ber. C. G2,6 H G , 9  0 19.3 N 11.2% 

(498,6) Gef. ,, 62,7 ,, 7,3 ,. 19.8 ,, 10,7% 

C. Synthese der Hydroxygramin-hydrochloride 
23. 4-Hydroxygvamin-hydvochlorid ( X I I l a ) ,  Eine Losung von 1,82 g 4-Benzyloxygramin') 

in 40 ml Methanol und 6,5 ml n. HC1 wurde rnit 1 g Palladium-Katalysator und Wasserstoff 
geschiittelt bis zum Stillstand der Wasserstoff-Aufnahme. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 1.2 g 
Xl I I a .  Eigenschaften siehe Tab. 3. 

C,,H,,OX,. HC1 Her. C 58,3 H 6,7 N 12,4 CI 15,60/, 
(226,7) Gcf. ,, 57,8 ,, 7,O ,, 12,3 ,, 15,7y0 

24. 5-Hydvoxygramin-Jaydrochlorid ( X I I I b ) ,  Aus 5-Benzyloxygraminl) nach 23. Eigcnschaf- 
ten siehe Tab. 3. 

CllH,,ON,, HCl Ber. C 58,3 H 6,7 0 7.1 N 12.4 C,1 15,6% 
(226,7) Gef. ,, 58,7 ,, 6.7 ,, 7,l ,, 13,O ,, 15,6% 

25.  6-Hydroxygranzin-hydvochlorid ( X I I I  c). Aus 6-Benzyloxygramin') nach 23. Eigenschaften 
siehe Tab. 3 .  

Cl1Hl4ON,, HC1 Ber. C 58,3 H 6.7 0 7,1 C1 15,G% 
(226,7) Gef. ,, 5 8 2  ,, 6,9 ,, 7,s ,, 16,0% 
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26. 7-Nydroxvgramin-hydrochlovid ( X I I I  d) .  Aus 7-Benzylo~ygrarnin~~) nach 23. Eigen- 
schaften siehc Tab. 3. 

C,,H,,ON,, HC1 Ber. C 58,3 H 6,7 0 7.1 C1 15,67" 
(226.7) Ccf. ,, 58,7 ,, G,7 ,, 7,s ,, 15,7:; 

D. Synthese der am Indol-Stickstoff substituierten Derivate des Psilocins 
27. 7-Methyl-4-benzylony-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XVa). In 200 ml fliissigem Ammoniak 

loste man 0,9 g Kalium, oxydierte durch Zusatz einer Spur Ferrinitrat zu Kaliumamid, fiigte 
3 , l  g 4-Benzyloxy-w-X, N-dimethyl-tryptamin5) und nach 30 Min. ein Gemisch von 3,4 g Methyl- 
jodid und 5 ml alw. Ather hinzu, vcrdampfte nach weitcrcn 15 Min. das Axnmoniak und chromato- 
graphierte das durch Ausschiitteln zwischen Wasser und Chloroform und Verdampfen des letzteren 
gewonncne Rohprorlukt an einer Saule von 120 g Aluminiumoxyd. XVa wurde mit Benzol und 
Benzol+ 0,lq.a Alkohol ins Filtrat gcwaschen (2.6 g; 80'7;). Eigenschaften siehe Tab. 5. 

C,,H,40N, (308,4) Ber. C 77,9 H 7,s N 9,10/, Gel. C 78,3 H 8 , O  N 9,2% 
28. 7-Benzy2-4-benzyloxy-u>-N, N-dinzethyl-tryptanzilz ( X V  6). Aus 4-BCnZyloxy-n~-N, N-di- 

methyl-tryptamin5) mit Kaliumamid und Benzylbroniid analog 27. Eigenschaften siehc Tab. 5. 
C,,H,,ON, Ber. C 81,2 H 7,3 0 4,2 N 7,3% 

(3843) Gef. ,, 81,6 ,, 7.2 ,, 4,2 ,, 7,676 
29. 7-Methyl-4-hydvoxy-cu-N,  IV-dimethyl-tryptamin ( X  V I a ) .  Durch Entbenzylieren von XVa 

C~,,H,,ON, (218,3) Ber. C 71,j H 8.3 N 12,80/, Gef. C 71,l H 8,5 K 13,3o/b 

30. l-Bensyl-3-hydroxy-w-N, ~~'-dimethyl-tvyptamin ( X V I b ) .  Durch Entbenzylieren von XVb 

nach 7. Eigcnschaften siehe Tab. 5. 

nach 7. EigcnschaIten siehe Tab. 5. 
C18H210W2 Ber. C 77.5 H 7,5 0 5.4 N 9,5y0 

(294.4) Gef. ,, 77,7 ,, 7,7 ,, 5,3 ,, 9,6"/; 
31. I - A c e t y l - 6 b ~ n z y l o x y - w - N ,  N-dimethyl-tryptamin ( X V  IT). 2 g 4-Benzyloxy-ct~-N, S-(ii- 

methyl-tryptaniin und 2 g geschmolzenes Natriumacetat loste man in 60 in1 hcisseni Essigsaure- 
anhydrid, dcstillierte davon l0ml  ah und kochte die vcrbleibendc Lijsung 24 Std. unter Riickfluss. 
Hierauf wurde zur Sirupkonsistenz eingcdampft, dcr Ruckstand zweimal mit Alkohol abgeraucht 
und dann zwischen eiskalter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Chloroform ausgeschuttelt. 
Nach dem Verdampfen der Chloroformlosung verblieben 2,3 g braunes 01, das an einer Saule 
voxi 75 g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. XVII wurde mit Henzol, dem 0,174, Alkohol 
zugesctzt war, ins Filtrat gcwaschen (0,6.5 g ;  28,4"//0). Eigenschaften siche Tab. 5. 

C,,H,,O,N, Rer. C 75.0 H 7,2 0 9.5 N 8,3% 
(336.4) Gef. ,, 74,9 ,, 7,2 ,, 9,s ,, 8,3"/b 

32. l -~~cLtyZ-4-hydvoxy-~*i-N,  A'-dimethyZ-tvyptarnnin ( X  V I I  7). I h r c h  Enthenzylieren von XVTI 

C~14H,,02N, Bey. C 68.3 H 7,4 0 13,O N 11,4y0 
(246,3) Gef. ,, 67,l ,, 7,0 ,, 13.0 ,, 11,10/6 

nach 7. Eigcnschaftcn siehe Tab. -5. 

E. Synthese von Derivaten des Psilocins mit verlhgerter oder methylsubstituierter 
Seitenkette unter Verwendung von 4- Benzyloxyindolyl-magnesiumjodid 

als Zwischenprodukt 
33. 3-(8-~in2ctaylanzina-propionyl)-4-ben.?yZoxy-indol ( X X I I )  . Aus 4,8 g Magncsiuni-Spanen 

und 14.5 ml Methyljodid wurde in 300 ml abs. Ather das CRIGNARD-SalZ gebildet und anschlies- 
send utiter Kiihren bei Kaumtemperatur einc Losung von 22,3 g 4-Benzyloxyindol in 250 ml 
:&ther eingetropft. Man erhitzte nun 11/, Std. zum Sieden und fiigte dann bei 0" tropfenweise eine 
Losung von 25,4 g B-Chlorpropionylchlorid in 200 ml Kther hinzu. Das Gemisch wurde nun 30 
Min. bei 0" und 2 Std. bei Kaumtcmpcratur gehalten und hierauf unter Eiskiihlung langsam mit 
150 ml 33-proz. alkoholischcr Dimethylamin-1-osung versctzt. Man licss fiber Nacht bei Kaum- 
temperatur stehcn, gab dann 250 ml 20-proz. Ammoniumchlorid-Losung hinzu und schiittelte 
mehrmals mit Xther nus. Die vcreinigten xtherausziige wurden schliesslich sechsmal mit je 
100 ml n. Wcinsaurelosung ausgrschiittelt, und die in ublicher \Veise freigesetzteri und isolierten 
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basischen Rcaktionsprodukte aus Aceton umkristallisiert. Wiirfel, Smp. 131-132“. KELLtiR’sche 
Farbreaktion : dunkelblau; VAN URK’sche Farbreaktion : hellhlau, violettstichig. 

C,oH,,02N, Ber. C 74,5 H 6,9 0 9,9 N 8,7% 
(322,4) Gef. ,, 74,7 ,, 6,s ,, 10,O ,, 9,0% 

34. 3-(3’-Dimethylamino-propy1)-4-benzyloxy-indol ( X X I V ) .  Durch Hcduktion von 1 3 2  g 
XXII  rnit 1,9 g Li.llH, in 150 ml siedendem Dioxan wahrend 24 Std. Eigenschaften siehe Tab. 6. 

C,,H,40N, Ber. C 77,9 H 7.8 0 5.2 N 9,1% 
(308,4) Gef. ,, 77,9 ,, 7,6 ,, 5,3 ,, 9,1% 

35. 3-(3’-Dimethylamino-propyl)-4-hydroxy-indol ( X X  V I ) .  Durch katalytische Entbenzylie- 

Cl,H,80N, Ber. C 71.5 H 8,3 0 7,3 N 12,80/6 
(218,3) Gcf. ,, 71.4 ,, 8,7 ,, 7.4 ,, 12.7y0 

36. 3-(u-DirnethyEamino-pro~ionyl)-4-benzylo~y-indoi ( X X I I I ) .  Aus 4-Benzyloxyindol und 
u-Chlorpropionylchlorid analog 33. Aus Essigester und Aceton Drusen. Smp. 140-142”. KELLER- 
sche Farbreaktion : blau ; VAN URK’sche Farbreaktion: negativ. 

rung von XXIV nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 6. 

C2,,H,20,N, Rer. C 7 4 3  H 6,9 0 9.9 N 8,7% 
(322.4) Gef. ,. 74.3 ,. 6,6 ,, 9.9 ,, 8,9?& 

37. 3-(2’-Dimethylarnino-puopyl)-4-benzylo%y-indol ( X X  V) und 3-(2’-7limethylamino-propyl)- 
4-hyduoxy-indol ( X X V I I ) .  Reduzierte man XXIII  rnit LiAlH, analog 34, liess das Reduktions- 
mittel jcdoch 36 Std. einwirkcn, so wurde unter teilweiser Abspaltung der Benzylgruppe neben 
XXV auch XXVII gebildet. Die bciden Verbindungen liessen sich durch Chromatob.raphie an 
der 50-fachen Menge Aluminiumoxyd trennen. XXV wurde rnit alkoholfreiem Benzol ins Filtrat 
gewaschen. Eigenschaften siehe Tab. 6. 

C,,H,,ON, Ber. C 77,9 H 7,8 0 5,2 W 9.1% 
(308,4) Gef. ., 7 7 3  ,, 7,9 ,, 5,5 ,, 8,9y0 

XXVlI wurde erst niit Benzol, dem 0,4% Methanol zugesetzt waren, eluiert. Eigenschaften 
siehe Tab. 6. 

C1,H180N, Rer. C 71,5 H 8.3 0 7,3 N 12,8yo 
(218.3) Gef. ,, 71,9 ,, 8.2 ,, 7,l ,, 12,6y0 

XXVII konnte auch durch katalytische Entbenzylierung von XXV nach 7 erhalten werdcn. 

F. Synthese von Derivaten des 4-Hydroxytryptamins 
rnit methylsubstituierter Seitenkette unter Verwendung von MANNIIX- Basen 

des 4-Benzyloxyindols als Zwischenprodukt 
38. 3-(2’-Nitropropyl)-4-benzyloxy-indol ( X X Z X ) .  Zu einer Losung von 0.45 g Na in 150 ml 

Nitroathan fiigte man 27.5 g- 4-Benzyloxygraminl) und kochte unter Durchleitcn von Stickstoff 
6’1, Std. unter Riickfluss. Hierauf wurde filtriert, das Filtrat mit gcsattigter Kochsalz-Losung 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakunm zur Trockne verdampft. Aus Chloro- 
form 18 g (60%) gelbe schiffchenformige Platten vom Smp. 108-109”. 

C18Hl,0,N, Ber. C 69.7 H 5,9 0 15,5 N 9,0% 
(310,3) Gef. ,, G9,3 ,, 5,9 ,, 15,4 ,, 9.0% 

39. 3-(2’-Aminop~opyl)-4-benzyloxy-indol ( X X X ) .  Einc Losung von l5,4 g XXIX in 400 ml 
16-proz. methanolischem Ammoniak schiittelte man mit RANEY-Nickel W 6 aus 10 g Legierung, 
1 ml 1-proz. Platinchlorwasserstoffsaure und Wasserstoff his zum Stillstand der Wasserstoff- 
aufnahme, filtriertc hierauf, engte das spontan kristallisierende Filtrat im Vakuum auf 100-150 ml 
ein und nutschte nach tiem Erkalten das in Nadeln auskristallisierte XXX ab. Eine weitere 
Menge an  kristallisiertem XXX gewann man durch Ausschiitteln des Filtrates zwischen Chloro- 
form und verdiinnter NaOH-Losung und Verdiinnen dcr getrockncten und eingeengten Chloro- 
formphase rnit I’etrolather. Ausbeute 11,7 g (84%). Eigenschaften siehe Tab. 6. 

C,I,Hz,ON, Ber. C 77,l H 7,2 0 5,7 N 10,Oyo 
(280,4) Gef. ., 7 6 3  ,. 7 2  ,, 5,9 .. 9 9 %  

131 
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40. 3-(2'-~4minopropyl)-4-hydvoxy-inr2oZ ( X X X I ) .  Durch katalytischc Entbenzylierung von 
S X X  nach 7. Eigcnschaftcn siehe Tab. 6. 

C,,Hl,ON~ Ber. C 69.4 H 7,4 0 8,4 N 14,794 
(190,2) Gef. ,, 69,2 ,, 7,s ,, 8,6 ,, 14,6% 

41, 3-(7'- ~sopvo~ylaminuathyl)-..l-he~zzyloxy-indol ( X X X I I ) .  Eine Losung \.on 22,3 g 4-Renzyl- 
oxy-indol in 90 ml I2iscssig versctzte man bei 5 10" tropfenwcise mit  6 3  g Isopropylamin und 
hicrauf liei 2 4 "  mit eincm Geniisch von 4,9 g Acetaltiehycl und 20 ml Renzol und liess 5 Tage 
bei 5" stehen. Xun wurde 1 1  Wasser zugcfiigt, durch eine l'alkschicht filtricrt, das Filtrat alka- 
lisch gestellt, die ausgefallenc RZaNiwcH-Rase ahfiltriert, mit Wasser gemaschcn, im Vakuum hci 
50" getrocknet und hierauf aus  Benzol linter Pctrolathcr-Zusatz umkristallisiert. Prismen ron  
Smp. 140-142". Ausheutc 12 g (3900). 

C,,H2,0N, Ber. C 77,9 H 7,8 0 5,2 K 9,lY; 
(308.4) Gef. ,, 78,O ,, 7.7 ,, 5,l ,, Y,9qd 

42. Z-r3'-Ren-yloxy-i~dolyZ-(3');-pvopionitrzZ ( X X X I I I ) .  Zu ciner Losung von 15,5 g ?;atrium- 
cyanicl in 155 ml\Vasscr fugte man einc solche von 9,7g XXXIT in 230 ml Xlkohol undriihrtcdas 
Gcmisch 20 S td .  bei 85". Hierauf wurde zwischen Chloroform und Weinsaurelosung ausgeschuttclt, 
iintl das heim Vcrdampfcn der getrrrckneten Chloroformlosung verblcibende ncutrale Hcaktinns- 
produkt aus Hcnzo1,'Petrolather kristallisiert. 7,4 g (85::,) kurze, massive Prismen, Smp. 90-100". 

C,,H1,ON, Rer. C 78,2 H 5,8 0 5,s  r\' 10,176 
(276,3) Gef. ,, 78.1 ,, 5,6 ,, 5,s ,, 9,9% 

43. 2-~J'-Z~em~~~Z1~xs-in$oZy~-(.3')]-pvopionsuure-hydvazzd ( X X X  V ) .  7,2 g XXXII 1 wurtlen in 
42 ml Alkohol nnil 32 ml Wasser mit 14 g KOH 18 Std. untcr Kiickfluss gckocht. Hicrauf vcr- 
setzte man rnit 19  ml Eisessig. filtricrte durch cine Talknutsche, vcrdiinnte das Filtrat rnit 
500 ml \Vasser uncl schiittcltc die schmierig ausgefallene Carl~onsPurc mit Chloroform aus. ])as 
durch Vcrdampfcn tles Chloroforms gcwonnenc Rohprodukt schiittelte man nochmals nwischen 
verdunnter NaOH und ChloroIorm aus, lostc die in ublicher \Yeisc isolierte rcine Carbonsanre in 
N O  nil Methanol, vcwstcrte rnit iiherschussiger atherischer 1)iazornet~lanlosunfi. verdampfte nur 
Trockne und kochtc den Trockenriickstand 2 Std.  rnit 18 ml wasscrfreiem Hydrazin unter Nick- 
fluss. Xach Vcrdiiniien init 55 ml Wasscr kristallisierte clas Hydrazirl XSXV i n  Platten voxn Smp. 
179-180". Ausbciite 2,45 g (30,4%). 

Cl,H,,02X3 (309,4) Rer. C. 69,9 I1  6,2 0 10,37" Gel. C 70,O H h,2 0 1 0 . 7 0 . ~  
44. 2 - ~ i l ' - H e ~ z ~ v Z o x y - i i z r 2 u Z y Z - ( 3 ' ) ] - p ~ u p ~ u ~ . ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ z e t ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ d  ( X X A - V I ) .  Eine TAsung von 

Z,.i g XXXV in 45 ml l h x a n  vcrsetzte man Init 8,6 ml n. XaNO,-Losung und tropfte dann  
untcr Kiihrcn Iwi 0. -5.' 10,3 nil n. IICI hinzu, vcrdiinnte nach 15 Min. mit 90 ml \Yasser nncl 
schiittclte mit .$thcr aus. Zu cler iiber Pottasche gctrocknetcn ,Xthcrlosung fiigte man unter Riihren 
irnd Eiskiihlung ein Gcmisch von 10 g wasserfreiem I)imcthylamin und 50 nil Akthcr, licss noch 
3 Stcl. bei Ka.umlempcratur stohen und schiittrltc clam mit verdiinntc:r Satriumliydrogen- 
carbonat-Losung aus. Bcim Vcrtlarnpfcn tler ubcr Pottaschc gctrocknctcn Atherlosung kristdlli- 
sicrte das 1~)imethylamicl X X S V l  in Prisxneii win Smp. 148-150 '. Auslieute 2.2 g (840:,). 

C,0H2,02Xi, Bcr. C 74,5 H h,O 0 9,9 N 8.70; 
(322,4) Gef. ,, 74,s ,, G,c) ,, 10,2 ,, 8,8"& 

45.  3-CI'-l)inzefhi,lnnlil.lo-prnpl?l-(2')d~Z ( X S X V l  I ) .  Kecluktion vnn 1.6 g 
SXXVl mit 2,5 :: lai:\lH4 in  160 ml Xthcr und 30 m l  Tetrahydro-Iuran bei 40" licferte 1 ,4 g 
basische I~ec luk t i~~~~spro t luk te ,  die wir an einer SBiile wii 30 g Aluminiumoxyd chromatogra- 
phiertcn. I)as wine X X S V I l  w-urtle mit nenzol ins Filtrat gew-aschen. I<igenschaftcn siehe Tali. 6. 

C20H,4?40S, (308,4) Hcr. C 77,9 H 7.8 X 9,10,0 Gef. C 75.0 I1 7,6 N 8,9q(, 
46. . 3 - L / ' - ~ ~ ~ ) i l ~ r l - t h ? ? l a l , l i n n - p r o p y l - ( Z ' ) l - ~ - ~ z ~ J ~ ~ ~ % ~ ~ - z ~ z ~ I i l  ( X X X V I l l ) .  1)urch l?ntlienrylicrung 

von S X S V I 1  mit I'alladium nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 6 .  
C',,H,,ON, Ber. C 71,5 1-1 Y,3 0 7.3 N 12,8% 
(218,3) GCr. ,, 71,7 ,, 8,i ,, 7,6  ,, 13,091 

G.  Synthese von Derivaten des Psilocins rnit Hydroxylgruppen tragender Seitenkette 
47. 3- (Z ' - l~ inz~~ihyZu~~ino- l ' - t~~dvoxy-u thy l ) -4 -ben~y loxy - indo l  ( X L I I I ) .  Zii eincr Lijsung \-on 

5 , 2  g LiXIH, in 14.5 xnl 'I'ctrahylrr~-furan tropfte man linter Kiihrm 10,4 g 4 - B r n ~ , ~ ~ o x ~ - - i i i t ~ ~ ~ 1 ~ ~ ~ -  
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(3)-glyoxylsaure-dimethylamid in 145 ml des gleichen Losungsmittcls, fiigtc noch 0,5 g Li AlH, 
hinzu und ruhrte 6 Std. unter Ruclcfluss. Die durch iiblichc Aufarbcitung gewonncncn 8,l  g 
basischcn Keduktionsprodukte wurdcn an einer Saule von 160 g Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert, wobei mit Renzol und Benzol+ 0,476 Alkohol4-Bcnzyloxy-m-N, r\'-dimcthyl-tryptamin 
und hierauf rnit Benzol+ l/ ,- l?L Alkohol XLTII ins Filtrat gcwaschen wurde. Eigenschaftcn 
siehe Tab. 6. 

C,,H,,O,N, Rer. C 7 3 3  H 7 , l  0 10,3 N 9,0% 
(310,4) Gef. ,, 7 3 3  ,, 7,O ,, 10,O ,, 8,676 

benzylierung von XLIII rnit Palladium nach 7. Eigenschaften siehc Tab. 6. 
48, 3-(2'-Dzn~ethylamino-7'-hydroxy-athyl)-4-hyd~oxy-indol ( X L I  V ) .  Durch katalytische Ent- 

CI,H,,0,N2 Ber. C 65,4 H 7,3 0 14,5 N 12,7y0 
(220,3) Gcf. ,, 65,2 ,, 7,O ,, 14,G ,, 12,5yo 

49. I-Methyl-4-benzyloxy-indol ( X X X I X ) .  In 500 mI fliissigem Ammoniak loste man 2.2 g 
Xa, oxydierte durch Zufiigen einer Spur Ferrinitrat zu Satnumamid und setztc 10 g 4-Benzyloxy- 
indol hinzu. Sach 15 Min. wurde die dunkelbraune Losung rnit eincm Gemisch vrin 18 g Mcthyl- 
jodid und 10 ml ahs. Ather versctzt und nach weiteren 15 Nin. das Ammoniak verdampft. Den 
Trockenriickstand schuttrlte man zwischen Wasser und Ather aus und versetzte die im Vakuum 
stark eingeengtc :d;therlosung vorsichtig mit Petrolather, wobei XXXIX in Octaedern vom Smp. 
78--79" auskristallisicrte. 

C,,H,,OS Ber. C 81,O H 6,4 0 6,7 N 5,99;; 
(237,3) Gef. ,, 80,6 ,, 6,5 ,, 6.7 ,, 5,8% 

50. ~-M~thyl-4-bensyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsauve-dzmethylamid ( X L ) .  Aus XXXIX, Oxalyl- 
chloritl und I)imrthylamin nach 2. Aus Benzol uncharakteristische Kristalle. Smp. 165 bis 167". 

CzoHz,O,X, Ber. C 71,4 H 6,O 0 14.3 K 8,30/6 
(334,4) Gcf. ,, 71,4 ,, 6,O ,, 14,2 ,, 8,00,6 

51. I-~~ethyl-P(~'-dimethj~lamino-l'-hydvoxy-athyl)d-ben.zyloxy-indol ( X L I ) .  Durch Reduk- 
tion von G,5 g XL mit 8,2 g IiAlH, in 330 ml siedendem Dioxan wahrend 15 Std. Eigcnschaften 
siehe Tab. 6 .  

C,oHz40zS, Rer. C 74,O H 7,5 0 9,9 S 8,6y0 
(324,4) Gef. ,, 74,l ,, 7.3 ,, 9,6 ,, 8,5q< 

.i2. 7 -Methyl-3-(2'-dim~fhylanzino- 1 '-hydvoxy-iithy1)-4-hydvoxy-indol ( X L I  I ) .  Lhrch Ent- 
benzylierung von XLT nach 7. Eigcnschaiten siehe Tab. 6 .  

Cl3Hl8O2NZ Ber. C 66,6 H 7,7 0 13,7 N 3 2 , 0 ~ 0  
(234,3) Gef. ,, 66,2 ,, 7.6 ,, 13,4 ,, 11,9:/; 

H. Phosphorylierung von Hydroxyindol-Verbindungen 
53.  .7-Dibevi~~:3'lphosphovyloxy-to-I\.', N-dinzethyl-tvyptamin ( X L  V a ) .  Zu einer Losung von 14 g 

Xa in 2 1 tert. Amylalkohol gab man unter Riihren 112.5 g 5-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-trypts- 
rnin und riihrte 11/2 Std. hei Raumtemperatur. Nun vcrsetztc man mit I>ibenzylphosphoryl- 
chlorid (dargestellt aus 168 g Dibenzylphosphit nach ATHERTON, OPENSHAW & T o u ~ ~ ~ ) ) ,  das in 
1,4 1 Tctrachlorkohlenstoff gelost war, und riihrte weitcre 12 Std. Hierauf wurde das ausgefallene 
Kochsalz abfiltriert, mit Amylalkoliol gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur  Trockne vcr- 
dampft. l k r  Trockenriickstand konnte nicht kristallisiert werden. Reim Verreiben rnit Alkohol/ 
Renzol bildete er ein amorphcs Pulver. das ah 140" zusammensintcrte. Ausbeutc 7.5";. KELLErs-  

sche Farbreaktion : lilaviolett; VAN URK'sche Farbreaktion: negativ. 
C,,H,,O,N,P (4G4,.5) Her. N 6,O P 6,7q/, Gci. N 5,O P 6,4q.b 

I n  analogcr \Vcise wurdcn auch die nachstehend bcschriebenen I)il)cnzylphosphors~urcestcr 
hergcstcllt. Soweit sic sich kristallisieren licsscn, haben xvir die Aufarbeitung a i c  folgt abge- 
andcrt: Das ausgeschiedene Kochsalz wurclc schon nach 2 Std. abfiltricrt und das Filtrat iiber 
N acht in der KXlte stehengelassen, worauf dcr auskristallisicrte Dibcnzylphosphorsaureester ab- 
getrennt und die Mutterlauge zur Cewinnung weiterer blengen des Dihenzylesters in Chloro- 
form, dem 10''; .I\lkohol zugesetzt warcn, an Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. 
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54. 6-L)ibensylphosphovyloxy-o-N, N-dimethyl-tvyptumin ( X L  V b) .  Kristallisiert aus Alkohol. 
Smp. 240-242”. KhLLER’SChe Farbreaktion: violett: VAN URK’sche Farbreaktion: schwach blau. 

C,,H2,0,N,P Ber. C. 67,2 H 6,3 N 6,O P 6,776 
(464,4) Gef. ,, 67,2 ,, 6.5 ,, 6,l ,, 6,60/, 

55. 7 - L ~ ~ L h r n q i . l ~ h o s p h o v y l o ~ y - ~ ~ - ~ , N - d i m e t h ~ ~ l - t r y ~ t a m i n  ( X L V c ) .  Amorph. IiELLBR’Sche 
1;arbrcdktion: \-iolcttstichig blau ; V A N  URK’sche Farbreaktion 1 negativ. 

C,,H,,04N,1-’ (464.5) Ber. X 6.0 I-’ 6,7qd Gel. N 5.4 P 6,30,: 
56. 4 - D i b e ~ c z ~ ~ l p h o s p h o r y l o x ~ ~ - ~ - ~ ~ N - d i u t h y l - t v y p t u m i n  ( X L V d ) .  Kristallisiert ails Alkohol. 

Smp. 210-212“ KELLER’SChe Farbreaktion: blauviolctt: VAN ITRK’sche Farbreaktion: negativ. 
Cz8H3304NzP Bcr. C 68,3  H 6.8 N 5,7 P 6.37; 

(492.5) Gef. ,, 68,8 ,, 7,l ,, 6,1 ,, 5.7:; 
57. 4-Dibens~lpAosphoryloxy-3-Pipevidinoatliyl-~nd~~l ( X L  V a ) .  Amorph. KELLER’SC~C Part)- 

58. I-Methyl-B-dihenzylphosphoryloxy-o-hr, iV-dimethyl-tvyptamin ( X L  V f ) .  Amorph. KELLER- 
reaktion : violett ; V ~ N  t!RK’sche Farbreaktion : schwach rosa. 

schc Farbreaktion : blaugriin, wird dunkelblau : VAN l!RK’SChe Farbreaktion: negativ. 
C,,H,,,O,N,P (478,5) Ber. N 5,9 P 6,535 Cef. N 5,9 P 4,90,; 

Kristallisiert ails Methanol/Benzol. Smp. 183-186“. K E L L E R ’ S C ~ ~  Farbreaktion: schwach g u n ;  
V A N  URK’sche Farbreaktion: negativ. 

C,,H,,O,N,P Ber. C 65,6 H 6,3 S 5,7 P 6,3% 
(494, -5) Ccf. ,, 65,O ,, 5,8 ,, 6,4 ,. 5,936 

60. 5-Phosphouyloxy-w-~, N-dinzethyl-tryptumin ( X L  V I  a ) .  Eine Liisung von 28,2 g XLVa 
in 1 1  Mcthanol schiittclte man niit 25 g Palladium-Katalysator und Wasscrstoff bis zum Still- 
stand der Wasscrstoffaufnahme, filtricrte und engte das Filtrat im Vakuum ein, mobci XL\7 a in 
unctiarakteristischeii Prisinen auskristallisiertc. Ausbeute: 14 g (Slao). Eigenschaften siehe Tab. 2 .  
LTV.-Spektrum: Fig. 2. 

C,,H,,O,X,l’ Her. C 50,7 H 6 , O  N 9,9 P 10,9% 
(z84,3) Gef. ,, 51,0 ,. 6,6 ,, 9,4 ,, 10,5% 

61. 6-Plaospliovyloxy-c1,-N, iV-dimethyl-lvypta~mLn ( X L  V I  b ) .  h r c h  Entbenzyliercn von 
XLVh in dcr 1000-Iachen Menge Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab.  2. UV.-Spcktrum : 
Fig. 2. 

Cl2H1,O,N,P (284.3) Ber. C 50,7 H 6,0 P 10,976 Gef. C 50,4 N 6,l P 10,9:,, 
62. 7- PlzospAovyloxl’-cr~-N, .~-dimcthyl-tryptalnin ( X L  V I  G )  . Durch Entbenzylierung von XLVc 

in  der ca. 100-fachen Mengc Methanol nach 60. XLVl  kristallisierte wahrend der Reaktion voll- 
standig aus. Eigrnschaften siehc Tab. 2. liV.-Spcktrum: I’ig. 2. 

59. 1 -Meth~l-3-(2’-dimethylamino-l’-hydvoxy-iithyl)-/I-dibenzylphosphovyloxy-indol ( X L  Vg).  

C,,H,,O,N,P Ber. C 50,7 H 6,O N 9,9 P 10,9:/, 
(284.3) Gcf. ,, 50.6 ,, 6,2 ,, 10,l ,, l0,8%, 

63. 4-Pho.~piiovvlony-cr)-N, N-diathyl-tvyptumin ( X I -  V l d ) .  Durch Bntbenzylieren von S L V d  
in 100 Trilen Methanol nach 60. Eigcnschaftcn siehe Tab. 7. 

C,,H,,O,N,P Rer. C 53,s 13 6 3  N 9,O P 99% 
(312,3) Gef. ,, 53,5 ,, 6,9 ,, 8.7 ,, 9,3’3; 

64. 4- Phospkorylox~-3-piQc~idinoilthyl-indol ( X L  V I  E )  . h r c h  Entbenzyliercn von XLVe in 

C.,,H,,O,N,F’ (324,3) Her. C 55,6 H 6.5 N 8,6:/, Gef. C 55,4 H 6.5 N 9,00,b 
65. I-Methy1-4-pBosphoryloxy-ru-N, N-dimethyl-tryptamin ( X L  V I  f ) .  Durch Entbcnzylieren 

100 Teilen Metlianol nach G O .  Eigcnschaftcn siehe Tab. 7. 

von XL1-f in 100 Teilen Methanol nach 60. Eigcnschaftcn siehe Tab. 7. 
C,,H,,O,N,P Her. C 52.3 H 6,4 N 9,4 P 10,40/;, 

(2983) Gef. ,, 52,7 ,, 6.5 ,, 9.1 ,, 10,4oi, 
66. l-Met/cyl-3-(2’-dimethylamino-I’-hydroxy-atkyl-)-4-phosphovyloxy-indol ( X L  V I g ) .  l lurch 

Entbenzylieren von XLVg in 30 Teilen Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab. 7. 
C,,H,,O,N,P Ber. C 49,7 H 6,l N 8,0 P 9,9% 

(314,3) Gef. ,, 5 0 5  ,, 5 3  ,, 8.6 ,, 9,60,, 
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I .  Herstellung von Estern des Psilocins 
67. 4-Acetoxy-w-S, N-dimethyl-tryptamin ( X L V I Z I a ) .  Eine Losung von 408 mg I1 in 2 ml 

n. XaOH wurde untcr Stickstoff zur Trockne verdampft, der Ruckstand im Vakuum bei 90:’ 
getrocknet. in 5 ml Ilimethoxyathan aufgenommeii und mit einer Losung von 190 mg frisch 
destilliertem Acetylchlorid in 5 ml Uimethoxysthan versetzt. Nachdem man das Gemisch 
4 Std. bei Raumtemperatur geschuttelt hatte, wurde zwischen verdunnter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Chloroform verteilt, die Chloroformphase uhcr h‘atriumsulfat getrocknet 
und zur Trocknc verdxmpft, und dcr Ruckstand an einer SLulc von 15 g Xluminiumoxyd chro- 
matographiert. Mit Benzol, dem 1/2q/:, Alkohol zugesetzt war, wurden 400 mg 01 ins Filtrat ge- 
waschen, das aus einem Gemisch von Essigestcr/Ikther kristallisierte. Eigenschaften siehe Tab. 8. 

C14H,,0,N2 (246,3) Ber. C 68.3 H 7,4 0 13,07; Gef. C 68,2 H 7,5 0 13,5% 
68. 4-Benzoyloxy-c0-~V, I\J-dimethyl-tryplamin ( X L  VZII  b ) .  *%us I1 und Bcnzoylchlorid nach 

2101 

67. Eigenschaften siche Tab. 8. 

C,,H,,O,X, Ber. C 74,O H 6.5 0 10,4 N 9,1”/b 
(308,4) Gef. ,, 74,l ,, 6,5 ,, 10,3 ,, 9,20,& 

69. 4-TosyZoxy-m-N, A’-dimethyl-tryptamin ( X L  VZZZc). Aus I1 und p-Toluolsulfochlorid nach 
67. Eigenschaften siehe Tab. 8. 

C,BH220,N,S Ber. C 63,” H 6,2 N 7,s S 9,0yo 
(358,4) Gef. ,, 63,7 ,, 6.2 ,, 7 9  ,, 9.1% 

70. 4-Hydroxy-ro-N, N-dimethyl-tvyptamin-0-sulfat ( X L  VIZZd) .  Aus IT und Chlorsulfonsaure 
nach 67. Pas Rohprodukt wurde in wassergesattigtem n-Butanol an einer Saule von Ccllulose- 
pulver chromatographiert. Eigenschaftcn siehe Tab. 8.  

C12H,,0,N2S Ber. C 50,7 H 5,7 0 22,s N 9,O S 11,3Dj, 
(2843) Gef. ,, 50,4 ,, 5,7 ,, 22,7 ,, 10,O ,, ll,O% 

71. 4-Hydroxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin-methylcurbaminat ( X L  VZIZe).  Einc Losung von 
500 mg TI in 8 ml Chloroform versetzte man rnit 0,2 ml Triathylamin und 1,s ml Methylisocyanat, 
hielt das Gemisch 3 Std. bci Raumtemperatur, vcrdampfte zur Trocknc und chromatographierte 
den Ruckstand an 15 g Alumiumoxyd. Das Methylcarbaminat wurde rnit abs. Chloroform ins 
Filtrat gewaschen und kristallisicrte aus dicsem Ldsungsmittcl auf Petrolather-Zusatz. Eigen- 
schaften siche Tab. 8. 

C14H,,0,NI Ber. C 64,3 H 7.3 0 12,3 N 16,104 
(261,3) Gef. ,, 64.4 ,, 7,2 ,, 11,8 ,, 16,30;6 

K.  Synthese von Stellungsisomeren des Psilocins mit der Dimethylaminolthyl- 
Seitenkette in 2- oder in 1-Stellung des Jndol-Gerustes 

72. 4-Renzyloxy-indolyl-(2)-carbonsaure-dimethylamid ( X L Z X ) .  In  eine Suspension von 23,3 g 
4-Benzyloxy-indolyl-(2) -carbonsaurc’) in 600 ml Benzol tropfte man bei Raumtemperatur untcr 
Kuhrcn und im Stickstoffstrom 25 ml Thionylchlorid, erhitzte anschliessend 2 Std. zum Sieden 
und destillierte dann 250 ml Benzol ab. Den Ruckstand vcrsetzte man unter Eiskiihlung und 
Kiihren mit einer 15-proz. benzolischen Losung von Dimethylamin, fiigte nach 1 Std. 200 in1 
W’asser hinzu und riihrte noch 30 hfin. Der Niederschlag wurde nun abfiltriert, rnit U‘asser pe- 
waschen und rnit dem durch Vcrdampfen der Benzol-Phase gewonnenen Material vereinigt. Um- 
kristallisation aus Alkohol lieferte Nadeln vom Smp. 197-199”. .4usbeute 22,6 g (889.0). KELLER- 
sche Farbreaktion : dunkelblau ; V A N  URK’SChe Farbreaktion : sehr schwach blau. 

C,,H,,,O,N, Ber. C 73.5 H 6,3 0 10.7 N 9,5% 
(294,3) Gef. ,, 73,7 ,, 6.0 ,, 10,7 ,, 9,6% 

73. 2-Diniethylaminomethyl-4-benzyloxy-indo~ ( L ) .  Durch Heduktion von 22,l g XLIX mit 
10 g LiAlH, in 700 ml siedendcm Uioxan wahrend 15 Std. Aus Benzol Thusen. Smp. 117-120”. 
Ausbeute 13,3 g (62,5Y0). KELLER’sche Farbreaktion: blaugrun, nach 10 Min. priin; VAN U R K -  
sche Farbreaktion : lila. 

C18H,,0N, Ber. C, 77,l H 7.1 0 5,7 N lO,O. /b  
(280,3) Gef. ,, 77,4 ,, 7,0 ,, 5,7 ,, 93% 

74. 4-Benzyloxy-indoly1-(2)-acetonitril (1-I ) .  7,9 g L wurden durch Eintragen in uberschiissigcs 
Mcthyljodid quaternisiert und hierauf das im Hochvakuum bei 40” getrocknete Jodmethylat mit 
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11.9 g h‘atriumcyanid in 350 ml Wasser 10 Std. unter Riickflnss gekocht. Aus Methanol/Benzol 
uncharaktcristisches Kristallisat. Smp. 162-164”. Ausbeute: 3.75 g (51%). KELLER’schc Farb- 
reaktion : blau ; VAN URK’SChe Farbreaktion : hellblau. 

C1,Hl,ON, Ber. C 77,9 H 5,3 0 G , 1  K 10,7O/, 
(2622) Gef. ), 77,l ,, 5,6 ,, G,O ,, 10,774 

75, 4-~elz*.yloxy-indo~yl-(2)-essigsdzc~e-dimethyZu~~zd ( L I Z ) .  A,R g LI kochte man mit 20 g 
KOH in 44 ml  Wasser und 62 ml Alkohol 22 Std. unter Riickfluss, verdampfte zur Trockne. 
loste in Wasscr und schiittelte einmal rnit Chloroform aus. Die wasserige Losung sauertc man 
untcr Eiskiihlung an, schiittclte rasch rnit Ather aus, dcr im Eisbad iiber Magncsiumsulfat ge- 
trocknet und dann im Vakuum auf das halbe Volumcn cingcdampft wurdc. Man versetzte nun 
mit 8,5 g PCI,, ruhrte 1 Std. unter Eiskuhlung und tropfte hierauf bci dicscr Tcmperatur iiber- 
schiissigc 1.5-proz. benzolische Dimethylaminlosung hinzu. Nach 15 Std. Stchcn bei Raum- 
temperatur wurde rnit Wasser ausgeschuttelt, die organische Phase zur Trockne verdampft und 
dcr Riickstand an der 50fachen Menge Aluminiumoxyd chromatographicrt. LII wurde rnit 
Chloroform ins Filtrat gewaschen und aus Aceton-Essigester umkristallisiert. Smp. 147-148’. 
Ausbcute: 2,G g (250.;). KELLER’sche Farbreaktion : dunkelblau; VAN URK’sche Farbreaktion: 
dunkelbIau. 

(‘lsH,O,l\z Ber. C 74.0 H 6,5 0 10.4 X 9,1yo 
(308.3) Gef. ,, 74,3 ,, 6.8 ,, 10.4 ,, 9.1% 

76. 2-(2’-UimethyZamino-ufhyZ)-4-benzyloxy-~~doZ (LZII ) .  Durch Reduktion von LlI rnit 
LiAlH, nach 73. L)as olige Rohprodukt chromatographierte man in Chloroform an der 50facheu 
Menge Aluminiumoxyd. Eigcnschaften siehe Tab. 9. 

C,H,,0N2 Ber. C 77,5 H 7.5 0 5.4 N 9,576 
(294,4) Gef. ,, 773 ,, 7.8 ,, 5,5 ,, 9.804 

77. 2-(2’-1~imrthyZaminu-iif~yl)-Chydroxy-indoZ (LZV). Durch katalytische Enthenzylierung 
\-on LIII nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 9. UV.-Spektrum: Fig. 3. Maxima bei 221.5 nip 
(log E = 4,66), 266 mp (3,97), 290 mp (3,59). Schultern bei 258 mp (3,92), 281 mp (3,74). 

C,,H,,OK, (204.3) Ber. C- 70,G H 7,9 N 13,70/6 Gef. C 70,3 N 7,7 N 13,9% 
78. 7-(2’-Dimethylamino-rZfhyZ)-I-bensyZory-indoZ ( L  V). 520 mg Kalium gel6st in 100 rn l  

fliissigcm Ammoniak oxydicrtc man durch Zusatz einer Spur Perrinitrat zu Kaliumamid, vcr- 
setzte rnit 2,23 g 4-Benzyloxyindol’) und fiigtc nach 15 Min. eine Lijsung von 1)imethylamino- 
athylbromid (frisch freigesetzt aus 3,5 g Hydrobromid) in 100 ml abs. Athcr hinzu, licss den 
Ammoniak langsain vcrdampfen und erwhrmte die vcrbleibcnde triibc athcrische LBsung noch 
30 RIin. unter Riickfluss. Dic in iiblicher Weise isolierten basischen Reaktionsprodukte (1,l 9) 
murden an cincr SBulc von 25 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei LV rnit Chloroform 
ins Filtrat gewaschen und hierauf aus eincm Gcmisch von Ather und Petrolather kristallisiert 
w-urde. Eigcnschaften sichc Tab. 9. 

CIoH,,ON, (294.4) Ber. C 77,5 H 7,s N 9.5% Gef. C 77,3 H 7,3 N 9,3% 
79. 7-(2’-DimethyZamino-iithyZ)-Chydroxy-indol (T. VT) . Durch katalytische Entbenzylierung 

von LV nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 9. UV.-Spektrum: Fig. 3. Maxima bei 222 mp (log e =. 

4,.59), 2G8 mp (3,81), 287.5 rnp  (3.79). 2%,5 my (3.82). Schultern bei 252 mp (3.66). 260 mp (3.79). 
C,,Hl,0S2 Rer. C 70,6 H 7.9 0 7,8 N 13,7% 

(204.3) Gef. ,, 70,7 ,, 8,2 ,, 8,1 ,, 13,7% 
Die Mikroanalyscn wurdcn in unscrcr mikroanalytischen Abteilung (Lcitung Dr. M’. SCHO- 

NIGER) ausgefiihrt und die IN.-Spektren in unsercr spektralanalytischen Abteilung (LeitunK 
lk. H. G. LEEMANN) aulgcnommen. 

SUMMARY 
Various modifications were made in the molecular structure of the natural psy- 

chotropic substances psilocybin (I) and psilocin (11) to obtain an insight into the 
relationship between structure and psychotropic action of this group of substances. 
A description is given of the synthesis and properties of the position isomers of I 
and I1 with a phosphoryloxy or hydroxy group in position 5, 6 or 7, of the four 
isomeric hydroxygramines, and of a series of further derivatives of 4-hydroxy-indole 
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in which the structure of I1 was systematically modified, i. E. psilocin derivatives 
with other substitution at  the w-nitrogen; derivatives of I1 substituted at  the in- 
dole nitrogen; psilocin derivatives with one additional methylene group in the side- 
chain or with a methyl-substituted or hydroxylated side-chain ; phosphoric acid 
esters of some derivatives of 11; esters of I1 with organic carbonic and sulfonic acids, 
with methylcarbaminic and with sulfuric acid; position isomers of psilocin with the 
dimethylaminoethyl side-chain in position 1 or 2. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium 
SANDOZ, Base1 

227. uber die Bestimmung von Porengrossen 
von A. Guyer jr., B. Bohlen und A. Guyer 

(26. VIII. 59) 

Zur Charakterisierung von Adsorptionsmitteln, Katalysatoren sowie porosen 
Stoffen im allgemeinen gehort u. a .  die Messung der Porengrosse, der Porengrossen- 
verteilung wie auch die Bestimmung des Porenvolumens. Fur das Gebiet von Poren 
mit Radien zwischen 15 und 200 A wird allgemein die Methode der Stickstoff- 
Tieftemperatur-Adsorption verwendet. Aus den Adsorptionsisothermen konnen 
einerseits die spezifische Oberflache, anderseits nach den Methoden von FOSTER, 
SHULL oder BARRETT die Porengrossenverteilungen ermittelt werden. Fur Poren, die 
in der Grossenordnung von 200-20000 A liegen, eignet sich besonders die Eindring- 
oder Penetrationsmethode unter Verwendung von Quecksilber. RITTER & DRAKE l) 

haben sich in einer ausfiihrlichen Publikation mit dieser Methode befasst und sie 
eingehend diskutiert. Die Methode ermoglicht die Bestimmung der Porengrossen- 
verteilung und des Porenvolumens. Es wird dabei das Verhalten nicht benetzender 
Fliissigkeiten in Poren ausgenutzt. Die Oberflachenspannung setzt dem Eindringen 
der Fliissigkeit in die Poren einen Widerstand entgegen. Um diesen uberwinden zu 
konnen, muss ein ausserer Druck angewandt werden. Im Gleichgewichtsfalle ist der 
von aussen auf die Porenquerschnittsflache wirkende Druck der langs der Randlinie 
der Kapillare bzw. Pore wirkenden Kraft, hervorgerufen durch die Oberflachen- 
spannung, gleichzusetzen. WASHBURN z, fasste diese Beziehung in nachfolgender 
Gleichung zusammen : 

r = - 2 a cos Olp * k 
r = Porenradius (A) 
0 = Oberflachenspannung des Quecksilbers (Dynlcm) 
8 = Benetzungswinkel 
p = Druck (kg/cm2) 
R = Proportionalitatskonstante 

Diese Beziehung gilt streng nur fur zylinderformige Poren. Bei kreisrunder Poren- 
querschnittsflache r % und dementsprechend einer Randlinie 2rx errechnet sich ein 
Formfaktor von 2/r. Vorausgesetzt, dass die Porenquerschnittsform unabhangig von 

l) H. 1,. KITTER & L. C. DRAKE, Ind. Eng. Chemistry .hat .  Ed. 17, 782 (1945). 
2, E. \V. WASHBURN, Proc. Natl. h a d .  Sci. U. S. 7, 115-116 (1921); E. \V. WASHBURN &k 

E. 11’. BUNTIXG, J. Aru. Ceram. SOC. 4, 983-989 (1922). 




