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226. Abwandlungsprodukte von Psilocybin und Psilocin
2. Mitteilung iiber synthetische Indolverbindungen?)
von F. Troxler, F. Seemann und A. Hofmann
(25. VIIL. 59)

Vor kurzem ist es gelungen, die psychotropen Wirkstoffe aus mexikanischen
Rauschpilzen der Gattungen Psilocybe und Stropharia in kristallisierter Form zu
isolieren 2)4)%), ihre Struktur aufzukliren und durch die Synthese zu sichern3)%)%). Der
fiir die Wirkung vor allem massgebende Inhaltsstoff ist das Psilocybin, welches die
Konstitution I = 4-Phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin besitzt. Es wird von
einem meistens nur in sehr kleiner Menge vorhandenen zweiten Wirkstoff, dem
Psilocin (I = 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin), begleitet.
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Dic interessanten psychotropen Wirkungen®) 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 Untersuchung 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
Stellung im neuro-hormonalen Geschehen einzunehm=n scheint und das gegenwirtig
einen Schwerpunkt der biochemischen Forschung bildet.

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

1y 1. Mitt.: A. Stort, F. TROXLER, J. PEYER & A. HoFmann, Helv. 38, 1452 (1955).

2) A. HormanNn, R. HEmm, A. Brack & H. KoskeL, Experientia 14, 107 (1958).

3) A. HorMmaNN, A. Frey, H. OtT, TH. PETRZILKA & F. TROXLER, Experientia 14, 397 (1958).

1) A. HormMaNN & F. TROXLER, Experientia 15, 101 (1959).

5) A. HormManN, R. HeEmm, A. Brack, H. KoBeL, A.Frey, H. OtrT, TH. PETRZILKA &
F. TROXLER, Helv. 42, 1557 (1959).

8) H. WEIDMANN, M. TaEscHLER & H. KoxNzeTT, Experientia 14, 378 (1958); J. DELAY,
J. THULLIER, H. MakajiMma & M. C. DuranDIN, C. r. Soc. biol. 1563, 244 (1959); ]. DELAY,
P. Picvor, TH. LEMPERIERE & P. J. Nicoras-CHARLES, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 247,
1235 (1958); J. DELAY, TH. LEMPERIERE, P. J. N1corLas-CHARLES & A.-M. QUETIN, Ann. médico-
psychol. 117, 891, 899 (1959); W. RtMMELE & F. GNirss, Untersuchungen mit Psilocybin, einer
psvchotropen Substanz aus Psilocybe mexikana (im Druck).
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stoss zur Herstellung und pharmakologischen Priifung verwandter phosphorylierter
Hydroxyindol-Derivate gegeben war.

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

1. Herstellung der mit Psilocin stellungsisomeren Verbindungen, d. h. des 6- und
des 7-Hydroxy-w-N,N-dimethyl-tryptamins,

Eines der Stellungsisomercn des Psilocins, niamlich das 5-Hydroxy-w-N,N-di-
methyl-tryptamin war bereits bekannt. Es ist dies das erstmals aus dem Hautsekret
von Kroten isolierte Bufotenin?).

2. Herstellung der mit Psilocybin stellungsisomeren Verbindungen, d. h. des 53-,
des 6- und des 7-Phosphoryloxy-m-N, N-dimethyl-tryptamins.

3. Herstellung des in der Seitenkette um eine CHy-Gruppe drmeren Analogen des
Psilocins und seiner Stellungsisomercn, d. h. der in der 4-, 5-, 6- und 7-Stellung
hydroxylierten Gramine.

Synthese weiterer dem Psilocin nahestchender Abwandlungsprodukte des 4-
Hydroxyindols, ndmlich von:

4, Psilocin-Derivaten mit anderen Substituenten am w-N-Atom. Der am w-N-
Atom unsubstituierte Grundkorper der Reihe, das 4-Hydroxytryptamin, war bereits
bekannt?);

5. Psilocin-Derivaten mit einem Substituenten am Indol-Stickstoff;

6. Psilocin-Derivaten mit verlingerter, methyl-substituierter oder hydroxylierter
Seitenkettc;

7. Phosphorsiure-estern von einigen unter 4. bis 6. angefiihrten Derivaten;

8. Psilocin-Athern und -Estern mit anderen Siuren als Phosphorsiure;

9. Isomcren des Psilocins mit der Dimethylaminoéthyl-Seitenkette in der 1- und
in der 2-Stellung.

Die nach diesem Arbeitsplan synthetisierten Verbindungen sind in den Tab. 1-9
zusammengestellt.

Die hier beschriebenen Abwandlungsprodukte von Psilocybin und Psilocin sind
in der Pharmakologischen Abteilung der Sanpoz AG., Basel (Leitung Dr. A, CER-
LETTI), in Priffung. Uber die Ergebnisse wird an anderer Stelle berichtet.

Methodischer Teil

In den nachfolgenden Abschnitten wird in teilweiser Abweichung von der Grup-
pierung in den Tab. 1-9 jeweils die Synthesc derjenigen Abwandlungsprodukte zu-
sammengefasst, die sich nach dem gleichen Verfahren herstellen liessen.

A. Synthese von o-N,N-disubstituierten Tryptaminen durch Reduktion
der entsprechenden Indolyl-(3)-glyoxylsiureamide. - In diese Synthese-Gruppe
fallen die beiden bisher noch nicht bekannten!!) Stellungsisomeren des Psilocins,
nidmlich 6-Hydroxy-w-N,N-dimethyl-tryptamin (V{) und 7-Hydroxy-w-N,N-
dimethyl-tryptamin (Vg), ferner der Mcthylather V¢ des Psilocins und die bei-
den Psilocin-Homologen Vh und Vi, die in der Seitenkette anstelle der Dimethyl-

7y H. WieLann, W. Konz & H. MitrascH, Liebigs Ann. Chem. 513, 1 (1934).

1y S, Szara & J. AXELROD teilen in Experientia 15, 216 (1959) mit, dass sic VI durch
Totalsynthese hergestellt haben, geben aber keinerlei experimentelle Einzelheiten und keine
LEigenschaften der Verbindung bekannt.
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Tabelle 9. 4-Hydroxy- und 4-Benzyloxy-indol-Devivate mit Dimethylaminodthyl-Seitenketie tn 2-
und 1-Stellung

OR OR
) ]
7 Y
( | “—CH cu,N_ “Ha und | J
~ N7 2o \CH3 SNy CH
I ! 3
LIII und LIV~ H LV und LVI  CH,CH,N{
~CH,
o N E Brutt Charakteristisch
schnitt . or- Tutto- nNarakteristische TFarb kti
im elm mel- R formel Kristallisation arbreaktionen
Xp.
m?h‘?d. Tcri’l Nr. Mol.-Gew. Smp. 8) KELLER?) |van Urk19)
ei
K 77 | L1V H CoH, (ON, | aus Essigester dunkelblau | blau-violett]
(204,3) Kristall-Drusen
173-176°
K 76 | LIII| CH,CgH; |C,,H,ON, | aus Benzol ab- dunkelblau | blau
(294,4) geschrigte Prismen
90-92°
K 79 | LVI H C,;H,,ON, | aus Ather massive schwach  |violett-blau
204,3 Prismen resedagriin
{ g
108-110°
K 78 | LV | CH,CeH; [C,yHpON, | aus Ather/Petrolither | intensiv  |violett-blau
(294,4) Stabchen blau
70-71°

amino-Gruppe eine Diithylamino- bzw. eine Piperidino-Gruppe tragen. Alle diese
Verbindungen waren auf dem bereits fiir die Synthese von Psilocin beniitzten
Weg?)%)1?) leicht zuginglich durch Kondensation der Indole IIT mit Oxalylchlorid,
Umsetzung der gebildeten Indolyl-(3)-glyoxylsiurechloride mit Dialkylamin oder
Piperidin zu den Amiden IVa—d, bzw. zum Piperidid IVe, Reduktion der Sdureamide
IV mit LiAlH, zu den Aminen Va-e und hydrogenolytische Entbenzylierung von
Va, Vb, Vd und Ve zu den Hydroxy-w-N, N-dialkyl-tryptaminen V{-i.

Die Reduktion von IV zu V erfolgte nach den Angaben von BRUTCHER & VAN-
DERWERFF!3) mit einem grossen Uberschuss an LiAlH, in siedendem Dioxan. Die
Verbindung IVb erwies sich dabei als ganz besonders schwer reduzierbar; auch nach
24-stiindiger Reaktionsdauer war noch mehr als die Hilfte des Ausgangsmaterials
unverindert. 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. Thre Eigenschaften sind in der Tab. 1
zusammengefasst. Fig. 1 zeigt die in Methanol aufgenommenen UV.-Spektren dieser

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

R R
A N— A N——r-cocoN] AN CH,CH,N]
xof JJ - wof J T » xof JTTHRMG
NN ) NP
| | |
II1 H 1V H vV H
a) XO = 6-Benzyloxy- R = CH,
b) 7-Benzyloxy- CH,
c) 4-Methoxy- CH,
d) 4-Benzyloxy- C,Hy _R /
€) 4-Benzyloxy- N\ =N
f) 6-Hydroxy- CH, R
g) 7-Hydroxy- CH,
h) 4-Hydroxy- C,Hy R /T \
i) 4-Hydroxy- N< =N
R \_/

I

D

A

J

Fig. 1. UV.-Spektren in Methanol

Kurve 1 (w=0 ): 4-Hydroxy-o-N,N-dimethyl-tryptamin (Psilocin, II)
Kurve 2 (7=0,5): 5-Hydroxy-w-N,N-dimethyl-tryptamin (Bufotenin)
Kurve 3 (=1 ): 6-Hydroxy-m-N,N-dimethyl-tryptamin (Vi)

Kurve 4 (m=1,5): 7-Hydroxy-w-N,N-dimethyl-tryptamin (Vg)

B. Synthese der am -N-Atom monosubstituierten 4-Hydroxytryptamine
durch Reduktion der entsprechenden 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsiure-
monoalkylamide und anschliessende Abspaltung der Benzyl-Gruppe. — Fiir
die Synthese dieser Verbindungen eignete sich der fiir die Darstellung der disub-
stituierten Tryptamine beschrittene Weg nicht, da die Reduktion der Indolyl-(3)-
glyoxylsdure-monoalkylamide mit LiAlH, zu den Monoalkyltryptaminen nur mit
sehr schlechter Ausbeute verliuft. Wir haben deshalb das von uns bereits frither
beschriebene 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-acetonitril!) (VI) mit wisserig-alkoholischer
Kalilauge zur 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsdure (VII) verseift, VII mit PCl; nach
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SHAw & WoLLEYY) in vorziiglicher Ausbeute ins Siurechlorid tbergefithrt und
dieses mit Monomethyl- und Mono4thylamin zu den Monoalkylamiden VIIIa und
VIIlb umgesetzt. Die Reduktion der Sdureamide VIII zu den Monoalkyltryp-
taminen IX gelang in méssiger Ausbeute durch mehrstiindiges Erwirmen in
Tetrahydro-furan mit einem grossen Uberschuss an LiAlH, auf 42-45°. Bei niedri-
gerer Reaktionstemperatur blieb die Siureamid-Gruppe grosstenteils unverindert,
bei hoheren Temperaturen dagegen wurde auch die Benzylidther-Gruppe gespalten.

Priparativ erwies es sich aber als vorteilhafter, dic Benzylither IXa und IXb
zu isolieren und dann durch katalytische Reduktion in die 4-Hydroxy-w-N-mono-
alkyl-tryptamine Xa und Xb tiberzufithren. Die Eigenschaften der vier Verbin-
dungen sind in Tab. 4 zusammengestellt.

OCH,CeH, OCH,C,H, OCH,C,H, o
|
Ej—|CH2CN — r C.H2COOH — @ | CH,CONZ
. \NJ AN /\N/ N \NJ
| |
Vi H VII H VI H

/ OH OCH,C¢H,

/H /H
r CH,COOH (ﬁl | CH,CH,N__ K‘j—ICHZCHgN\
R | J
)\N \/\NJ < N NN
|
X H

|
IX H
a) R=CH, b) R=CH;

Durch Entbenzylierung von VII haben wir ausserdem die bis anhin noch nicht
bekannte 4-Hydroxy-indolyl-(3)-essigsdure (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
Benzyloxygramine3) leicht zuginglich. Die Gramine werden unter den Bedingungen
der katalytischen Reduktion leicht zu Skatolen gespalten, was sich vermeiden liess,
wenn sie in Form ihrer Hydrochloride XII entbenzyliert wurden. Es wurde dabei
nur 1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Die vorziiglich kristallisierenden Hydrochloride
der Hydroxygramine XIII wurden in sehr guter Ausbeute erhalten.

® _CH,

® CH,
~CH,N. CH N
CeH,CH, o- J \CH HO- \\ \CH
\\
I

XIII

a) Benzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 4-Stellung
b) Benzyloxy-, bzw. Hydroxy-Gruppe in 5-Stellung
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.
) E. Saaw & D. W. WooLLEY, J. biol. Chemistry 203, 979 (1953).

18} 4-Benzyloxy-, 5-Benzyloxy- und 6-Benzyloxy-gramin: Fussnote 1). 7-Benzyloxy-gramin:
AL Ex & B. Witkopr, J. Amer. chem. Soc. 76, 5579 (1954).
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D. Synthese der am Indol-Stickstoff substituierten Derivate des Psi-
locins. — 1-Methyl- und 1-Benzyl-psilocin-benzylither (XVa) bzw. (XVb) waren
leicht zuginglich durch Alkylieren von Psilocin-benzyliather (XIV) in flissigem
Ammoniak mit Kalium- oder Natriumamid und Methyljodid bzw. B3enzylbromid?!8).
Als Nebenreaktion erfolgte in ganz geringem Umfang Quaternisierung des w-Stick-
stoffs. Anschliessende hydrogenolytische Spaltung der Benzylither-Gruppe lieferte
die Verbindungen XVIa und b. Wie schon PLIENINGERY?) am Beispiel des 1-Benzyl-
indols beobachtet hat, wird dabei die am Indol-Stickstoff sitzende Benzylgruppe
nicht abgespalten.

OCH,CH, . OCH,CH,
/(/Hs CHa
CHZCHZN\ — CH,CH 1\\ CH LCH,NC
) CH, —» { J CH, —» CH,
\ \N

|

XIV XV R
a) R = CHa b) R = CH,CeH,

Acetylicrung von XIV am Indol-Stickstoff fiihrte zu XVII. Diese Reaktion ge-
lang in miéssiger Ausbeute durch mehrstiindiges Kochen einer Lésung von XIV in
Acetanhydrid in Gegenwart von geschmolzenem Natriumacetat. Beim Versuch, die
Acetylierung mit Keten in Benzol und Tridthylamin als Katalysator®) durchzu-
filhren, wurde dagegen nur Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Aus XVII war 1-
Acetyl-4-hydroxy-m-N,N-dimethyl-tryptamin (XVIII} durch katalytische Ent-
benzylierung leicht zuginglich. Die Eigenschaften von XV-XVIII sind in Tab. 5
zusammengestellt.

OR
| _CH,
& CH,CH, N__ :
k | J CH,
NN XVIT R = CH,CgHj

i XVIILI R =H
COCH,

E. Synthese von Derivaten des Psilocins mit verlingerter 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
nebenstehendem Weg hergestellt.

Aus 4-Benzyloxyindol wurde mit Mcthylmagnesiumjodid das GRIGNARD-Salz
XIX bereitet und dieses nach der Methode von SaLrwayv?!®) mit - bzw. «-Chlor-
propionylchlorid zu XX bzw. XXI umgesctzt. Die nach mehrstiindigem Stehen-
lassen mit alkoholischer Dimethylamin-Lésung bei Raumtemperatur gebildeten Di-
methylaminopropionyl-Verbindungen XXII, bzw. XXIII, liefcrten beim Reduzieren
mit LiAlH, in siedendem Dioxan die Dimethylaminopropyl-Derivate XXIV, bzw.
XXV. Verlingerte Reaktionsdauer fiihrte ausserdem zu einer tcilweisen Spaltung
der Benzylither-Gruppe. Die freien Hydroxy-Verbindungen, XXVI bzw. XXVII,

16
17

) F. TRoxLER & A. HoFMANN, Helv. 40, 1721 (1957).
) H. PLieNINGER, Chem. Ber. 87, 127 (1954).

18) F. TROXLER & A. HorFmanN, Helv. 40, 1706 (1957).
1%) A, H. SaLway, J. chem. Soc. 103, 351 (1913).
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wurden jedoch vorteilhafter durch katalytisch-reduktive Entbenzylierung der zuvor
isolierten Benzylither XXIV, bzw. XXV, hergestellt. Die Eigenschaften von XXIV
bis XXVII finden sich in Tab. 6.

OCH,CoH, XIX OCH,C,H,
Kj | COCH,CH,Cl ( w COCHCL
~ ‘\.\*/1
)
XX H XX1 H l
OCH,CeH, _en OCH CeH, CH
3 c 3
—COCH,CH,N COLH’\'\
J CH, J CH,
\1\
| \
XXII H 1 XXIII H
\4
OCH2C H, OCH,CH;
_CH, CH,
CH,CH,CH,N 7 CH CHT\I
e
' ” CH, l J CH ('Hs
N \N/ NN s
I
XXIV H XXV H l
oH CH oH CH
| . 3
K N cH,CH,CH,N° 7 CH,CHN_
“ I CH, ‘ J ICH CH;
N N N i
| I
xxvi H XXVII H

F. Synthese von Derivaten des 4-Hydroxytryptamins und Psilocins mit
methylsubstituierter Seitenkette unter Verwendung von ManniceE- Basen des 4-
Benzyloxyindols als Zwischenprodukte. - Fiir die Bereitung des am w-N-Atom
unsubstituierten 3-(2’-Aminopropyl)-4-hydroxy-indols (XXXI) kochten wir das
bereits frither hergestellte 4-Benzyloxygramin (XXVIII)!) mit #berschiissigem
Nitrodthan im Stickstoffstrom in Anlehnung an die Vorschrift von SNYDER &
Katz?®0), setzten als Protonenacceptor jedoch nicht festes Natriumhydroxyd, son-
dern eine kleine Menge Natrium hinzu, wodurch die Bildung von Dialkylierungs-
produkt weitgehend unterbunden wurde. Das 3-(2'-Nitropropyl)-4-benzyloxy-indol
(XXIX) reduzierten wir mit RaANEY-Nickel W 62!) und einer Spur Platinchlor-
wasserstoffsdure in ammoniak-gesittigter Methanol-Losung zur Aminoverbindung
XXX. Katalytische Entbenzylierung fithrte schliesslich in glatter Reaktion zum
gesuchten 3-(2 -Aminopropyl)-4-hydroxy—indol (XXXI).

200 H. R SNYDER & I.. KaTz, J. Amer. chem. Soc. 69, 3140 (1947).
21) H. Apkins & H. R. BiLrica, J. Amer. chem. Soc. 70, 695 {1948).
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Irir die Darstellung von 3-[1'-Dimethylaminopropyl-(2')]-4-hydroxy-indol
(XXXVIII) setzten wir zundchst 4-Benzyloxyindol?!) nach SNYDER & MATTESON 22)
mit Acetaldehyd und Isopropylamin zu 3-(1’-Isopropylamino-ithyl)-4-benzyloxy-

OCH,C,H, ) OCH,CqH,
N \—-"CH LCHNO
J 2 \CH3 [ 2
N
I
XXVII H XXIX H
OH OCH,CgH,
( CH2CHNH2 7 l ICH2CHNH2
I D I— L
CH, NP N CH,

!
XXXl XXX H

indol (XXXII) um, das sich in wisserig-alkoholischer Ldsung mit Natriumcyanid
in das 2-[4’-Benzyloxy-indolyl-(3")]-propionitril (XXXIII) tiberfiihren liess. Dic
durch Verseifen mit wisserig-alkoholischer Kalilauge erhaltene Carbonsidure XXXT1V
wurde mit Diazomethan verestert, und der Ester durch Kochen mit wasserfreiem
Hydrazin in das 2-{4’-Benzyloxy-indolyl-(3')]-propionsdurehydrazid (XXXV) iiber-

OCH,CH, en OCH,C4H,
13
( (H\THCH Kj | CHCN
LH,, —> J |
CH
) ] AN \N a
I !
XXXIT XXXITI H
OCH,CeH, OCH,C,H,
|
7 CHCONHNH, ———CHCOOH
| Tin — (I T
x \I H,
! \
XXXV H XXXIV H
OCH,C4H, OCH,CH,
_CH;,
/w (HQO\ ( CHCHZL\
\\v/ 3
I
XXXVI XXXVII H

¢

CH3
[ (,HCH
3
/\\]

XXVIII H

22) H. R. SnypeR & D. S. MaTTESoN, J. Amer. chem. Soc. 79, 2217 (1957).
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gefiihrt. Aus diesem bereiteten wir nach der von uns frither?) angegebenen Vorschrift
iiber das Azid das Dimethylamid XXXVI, dessen Reduktion mit LiAlH, in Tetra-
hydro-furan bei 40° das nicht kristallisierbare 3-[1'-Dimethylaminopropyl-(2')]-4-
benzyloxy-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 fiir die Herstellung des in der Seitenkette
eine Hydroxylgruppe tragenden 1-Methy!l-3-(2’-dimethylamino-1'-hydroxyithyl)-
4-hydroxy-indols (XLII) bereiteten wir aus 1-Methyl-4-benzyloxy-indol (XXXIX)
mit Oxalylchlorid und Dimethylamin das 1-Methyl-4-benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxy!-
sdure-dimethylamid (XL). Dessen Reduktion mit LiAlH, in siedendem Dioxan
filhrte in Ubereinstimmung mit analogen Literaturangaben2) ausschliesslich zur
Hydroxyverbindung XLI, aus der durch katalytisch-reduktive Entbenzylierung
XLII erhalten wurde.

OCH,CgH, OCH,CgH,
|
/ - 3
o e
NN
|
XXXIX CH; XL cna l
OCH,CyHy
H, CH,
r CHLHz w CHCH, i
3 k J OH 3
XLIl CH, L1 CH,

Uberraschenderweise liess sich auch das am Indol-Stickstoff unsubstituierte
4-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsidure-dimethylamid mit LiAlH, unter milden Be-
dingungen partiell zur Hydroxystufe XLIII reduzieren. In Tetrahydro-furan er-
hielten wir ein Gemisch von XLIIT mit Psilocin-benzyldther (XIV), wihrend in sie-
dendem Dioxan vollstindige 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.

_CH,

K j\ CH(,H N
3
XLIIT R = CH,CH,

XI.LIV R=H

H.Phosphorylierung von Hydroxyindol-Verbindungen.— Fiir die Herstellung
der Phosphorsiureester XI.VIa-g bedienten wir uns des Verfahrens von ATHERTON,
OPENSHAW & TopD %), das schon frither?®)?) fiir die Synthese von Psilocybin ver-

23) US Pat. 2 825 734 (1955/1958).
) F. R. ATHERTON, H. T. OPEnsHAW & A. R. TopD, J. chem. Soc. 1945, 382.
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wendct wurde und das in der Umsetzung des Hydroxyindol-Derivates mit Dibenzyl-
phosphorylchlorid in Gegenwart von Alkali-alkoholat zum entsprechenden Dibenzyl-
phosphorsiure-ester XLV und anschliesscnde katalytische Abspaltung der beiden
Benzylgruppen besteht.

o
i R, Y TR
HO-- ’ ﬂ —»(‘HLHO} o‘uj —»HOPO—— ,| /“
NN OH \/ SN
| |
R, XLV OQHZ XLVI R,
Phosphoryloxy-,
bzw. Dibenzyl-phosphoryloxy- R, R,
Gruppe in Stellung
CH
a 5 CH,-CH,-N{ B H
) 2R NCH,
CH
b 6 CH,-CH,- N ? H
) 2 2 \CH,
CH
¢ 7 CH, -CH,-N{ ° H
) 2 2 \CHS
C,H
d 4 CH,-CH, N % °® H
) BT NG H,

e) 4 CH, CH,-N' ) H

f) 4 CH,-CH,-N{ CHy CH
2 2 \CHs w3
CH
4 CH-CH, N ? CH
g) | 2 \CHa 3

OH

Die IR.-Spcktren von XLVIa-g zeigen durch eine ausgeprigte Bande bei
2350 cm~t, dass alle Verbindungen weitgehend in der zwitterionischen Form XLVII
vorliegen. Immerhin deutet die markante Abnahme der Léslichkeiten in Wasser
und Methanol vom 4-Phosphoryloxy- tiber die 5- und 6-Isomeren zum 7-Phosphoryl-
oxy-»-N,N-dimethyl-tryptamin auf Abschwichung des salzartigen Charakters in

dieser Reihenfolge.
(0] @
[ \[——A—i\f/
o= p [ l J I‘_I ~
N aNe
|
XLVIL R,

Mit der Darstellung von XI.VIa—c sind nunmehr alle 4 stellungsisomeren Phos-
phoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamine bekannt. Ihre wichtigsten Eigenschaften
sind in der Tab. 2 zusammengestellt. Fig. 2 zeigt die in Wasser aufgenommenen
UV.-Spektren der vier Verbindungen.

Die Eigenschaften von XLVId-g sind aus Tab. 7 ersichtlich.
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fi0ge. T

Fig. 2. UV.-Spekiren in Wasser

Kurve 1 (=0 ): 4-Phosphoryloxy-w-N,N-
dimethyl-tryptamin (Psilocybin, I)

Kurve 2 (7=0,5): 5-Phosphoryloxy-w-N,N-

L

F
I

320 3o 280 260 20 e

7 » dimethyl-tryptamin (XLVIa)
Kurve 3 (=1 ): 6-Phosphoryloxy-w-N,N-
15 dimethyl-tryptamin (XLVIb)

Kurve 4 (m=1,5): 7-Phosphoryloxy-w-N,N-
dimethyl-tryptamin (XLVIc)

1. Herstellung von Estern des Psilocins. — Zur Abklirung der Frage nach
der Bedeutung des Siurerestes fiir die pharmakologische Wirkung von Psilocybin
stellten wir verschiedene weitere Ester von 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin
her. Die Umsetzung scines Natriumsalzes mit Acetylchlorid, Benzoylchlorid,
p-Toluolsulfochlorid und Chlorsulfonsiure in Dimethoxyéthan-Lésung fiihrte in allen
Fillen in glatter Reaktion zu den entsprechenden Estern XLVIII a-d.

a) R — COCH, OR CH
! 3

b) R — COC4H, 2N CH,CH, N<

¢) R = SO,CeH,CH,(p) J J “Ha

d) R = SO,H NN

e) R = CONHCH, XLVIIT H

Der Schwefelsdureester XLVIIId schliesst sich in seinen Eigenschaften voll-
stindig dem Psilocybin an. Er weist einen hohen Schmelzpunkt auf, ist leicht
wasserloslich, schwer 16slich in Methanol und unléslich in unpolaren Lésungsmitteln.

Schliesslich haben wir durch Addition von Methylisocyanat an Psilocin in Gegen-
wart von Tridthylamin den Carbaminsidureester XLVIIIe 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-Geriistes.

Die wichtigsten Eigenschaften von XLVIIla-e sind in Tab. 8§ zusammengestellt.

K. Synthese der Isomeren von Psilocin mit der Dimethylaminodthyl-
Seitenkette in 2- oder 1-Stellung des Indol-Geriistes. — Fiir die Substitution
der 2-Stellung von 4-Benzyloxyindol mit einer Dimethylaminoidthyl-Scitenkette
wurde ausgehend von der 4-Benzyloxy-indolyl-(2)-carbonsdure!) und in Anleh-
nung an das von SCHINDLER in der Reihe des 5-Benzyloxyindols verwendete Ver-
fahren?) iiber das Sdurechlorid das Dimethylamid XLIX dargestellt. Diese Ver-
bindung liess sich mit LiAlH, zum 4-Benzyloxy-2-dimethylaminomethyl-indol (L)

2) W. ScHINDLER, Helv. 40, 1130 (1957); vgl. H. R. SNypER & P. L. Cook, J. Amer. chem.
Soc. 78, 969 (1956).
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reduzieren. Nach Quaternisierung, Verkochen mit Natriumcyanid und Verseifen des
erhaltenen Nitrils LI mit Kalilauge erhielt man die Carbonsiure. Da diese sehr leicht
Kohlensdure abspaltete, wurde sie ohne Isolierung direkt iber das Saurechlorid ins

OCH,CeH, OCHyCyH, OCH,C4H;
oo™ — (T o™ — (T
« l\ J—CON/ RN | /"_CHzl\'/ e “ | /"‘CH2CN
XN “CH, \/\1?' \(:Ha ~ ]I\*
|
XLIX H L H LI H
]
OCH,CyH, OLH CeH, i
/w 39( 14_ _CH,
(H ¢HNC ~LH cH, N LH con_
CH, " CH,
LIV H LI 1

Dimethylamid LII iibergefiihrt, dieses mit LiAlH, zur 2-Dimethylaminodthyl-Ver-
bindung LIII reduziert und diese zu LIV entbenzyliert.

OCH,CgHy OH
]
ZN———— N
§\/\N . \/\N
. L . r/( H, ) ) . /CHa
LV CH,C HZA\\(‘,H LV] (,Hzt,HzN\

3 gl

Die Darstellung des 1-(2’-Dimethylaminoidthyl)-4-hydroxy-indols (LVI) gelang
durch Alkylieren von 4-Benzyloxyindol mit Kaliumamid und Dimethylaminodthyl-
bromid und katalytische Entbenzylierung des Benzylathers LV.

ge-T

L
* to
)

av/B
a

30

i

300 w0 w0 w0 a0
Fig. 3. UV.-Spektren in Methanol

Kurve 1: 2-Dimethylaminoithyl-4-hydroxy-indol (LLIV)
Kurve 2: 1-Dimethylaminodthyl-4-hydroxy-indol (I.VT)
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Die Ausbeute an LV war allerdings nur gering, da in Ubereinstimmung mit
fritheren Erfahrungen?®) der Indolstickstoff mit Alkylbromiden in fliissigem Am-
moniak nicht oder nur sehr schiecht alkyliert wird. Um Umsetzung zu erzielen, ver-
diinnten wir die Lésung in fliissigem Ammoniak mit Ather, verdampften den ersteren
und hielten die verbleibende dtherische Losung noch einige Zeit unter Riickfluss.
Beweisend fiir die 1-Stellung der Dimethylamino4dthyl-Gruppe in LV ist das Fehlen
der NH-Bande zwischen 3000 und 3500 cm—! im IR.-Spektrum.

In Tab. 9 sind die wichtigsten Eigenschaften der Verbindungen LIII-1VI zu-

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

Experimenteller Teils)?)10)26)
Herrn F. KoHLER danken wir fiir tiichtige experimentelle Mitarbeit und Herrn G. BoRMANN
fiir die Bereitstellung von Ausgangsmaterialien.

A. Synthese von »-N,N-disubstituierten Tryptaminen.

1. 6-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsdure-dimethylamid (IVa). 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° stchen und filtrierte das ausgeschiedene 6-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsiurechlorid
ab. Das mit Ather gewaschene rohe Chlorid wurde unter Riihren bei Raumtemperatur in 50 ml
33-proz. wisserige Dimethylamin-Losung eingetragen. Nach 1 Std. wurde IVa abgenutscht, mit
Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und hierauf aus Benzol/Petrolither umkristallisiert.
Prismen vom Smp. 202-204°. Ausbeute 11 g (77%, d. Th.).

CipH;gO3N, Ber. C 70,8 H 56 O 14,9 N 8,7%
(322,4) Gef. ,, 709 ,, 56 ,, 143 , 8,7%

2. 7-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsdure-dimethylamid (IVb). Aus 7-Benzyloxyindol?”) nach
1. Das Chlorid wurde jedoch nicht isoliert, sondern in die éitherische Suspension eine Lésung von
wasserfreiem Dimethylamin und Ather eingetragen. Aus Benzol Stibchen. Smp. 209-212°,

CipH;gO4N, Ber. C 70,8 H 56 O 14,9 N 8,7%
(322,4) Gef. ,, 709 ,, 54 ,, 149 ,, 8,49

3. 4-Methoxy-indolyl-(3)-glyoxylsaure-dimethylamid (IVc). Aus 4-Methoxyindol?8) nach 2.
Aus Benzol/Methanol Prismen. Smp. 183-184°.

C;3H,O3N, Ber. C 634 H 57 0O 19,5 N 11,49
(246,2) Gef. ,, 63,8 ,, 59 ,, 19,8 ,, 11,5%

4. 6-Benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (Va). Zu einer Lésung von 7,3 g LiAlH, in 145 ml
Dioxan gab man 5,75 g IVa in 145 m] des gleichen Lésungsmittels und rithrte 15 Std. unter Riick-
fluss. Nach dem Erkalten wurde zuerst durch Eintropfen von Methanol der Komplex und iiber-
schiissiges Reduktionsmittel zerstort, hierauf gesittigte Natriumsulfat-Losung hinzugefiigt, fil-
triert, und das Filtrat zwischen Ather und Weinsiurelosung ausgeschiittclt. Man erhielt 4,5 g in
iiblicher Weise freigesetztes basisches Reaktionsprodukt, das in benzolischer Lésung durch eine
kurze Aluminiumoxydsiule filtriert und hierauf aus Benzol kristallisiert wurde. Smp. 87-88".

CigHpON, Ber: C 775 H 75 O 54 N 95%
(294.4) Gef. ,, 771 ,, 7,2 ,, 55 ,, 10,19%

5. 7-Benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (Vb). Durch Reduktion von 2,93 g IVb mit 1,5 ¢
LiAlH, in 100 ml siedendem Dioxan. Nach 24-stiindiger Reaktionsdauer konnten 1,3 g basisches
Reduktionsprodukt isoliert werden. Aus Ather schiffchenférmige Plittchen. Smp. 102-103°.

CpHpON, Ber. C775 H 75 O 54 X 9,59
(294 .4) Gef. ,, 77,2 ,, 7,3 ,, 57 ., 97%
26) Unter «Palladium-Katalysator» ist im ganzen Experimentellen Teil cin Katalysator von
5% Palladium auf Aluminiumoxyd-Triger zu verstehen.

) A. Ex & B. Witkop, J. Amer. chem. Soc. 76, 5579 (1954).

%) K. G. BLaIKIE & W. H. PERKIN, ]. chem. Soc. 125, 296 (1924); G. ParpaLARDO & T. VI-
TALIL, Gazz. chim. ital. 88, 564 (1958).
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6. 4-Methoxy--N, N-dimethyl-tryptamin (Vc). Aus IVc nach 4. Eigenschaften siehe Tab. 8.
CgH;gON, Ber. C 71,5 H 8,3 073 N 12,89
(218,3) Gef. ,, 71,6 ,, 85 ,, 74 ,, 128%

7. 6-Hydrvoxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (V). Eine Losung von 4 g Va in 150 ml Methanol
schiittelte man mit 3 g Palladinum-Katalysator und Wasserstoff bis zum Stillstand der Wasser-
stoff-Aufnahme. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 2,7 g Vb erhalten. Eigenschaften siche
Tab. 1.

CpoH;gON, Ber. C 706 H 7,9 O 7,8 N 13,79
(204,3) Gef. ,, 70,5 ,, 81 ,, 81 ,, 13,29

8. 7-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tvy ptamin (Vg). Durch Entbenzylicren von Vb nach 7. Eigen-
schaften siehc Tab. 1.

CpH{gON, Ber. C706 H 79 078 N 13,7%
(204,3) Gef. ,, 70,6 ,, 7,7 ,, 8,5 ,, 13,6%

9. 4-Benzyloxv-indolyl-(3)-glyoxylsdure-didthylamid (IVd). Aus 4-Benzyloxyindoll) und
Oxalylchlorid und anschliessender Umsetzung mit wasserfreciem Diidthylamin nach 2. Aus Essig-
ester Kristalle. Smp. 131-132°. KELLER'sche Farbreaktion: griin; vaN Urk’sche IFarbreaktion:
negativ.

CgHpO4N, (348,4) Ber. C 724 H 58 N 8,0% Gef. C 724 H 63 N 8§19

10. 4-Benzyloxy-w-N, N-didthyi-tvyptamin (Vd). Durch Reduktion von IVd mit LiAlH, nach
Abschnitt 4. Eigenschaften siche Tab. 4.

CyHygON,  Ber. C 78,2 H 81 O 50 N 8,79%
(322,4) Gel. ,, 77,7 ,, 79 ,, 50 ,, 8,89

11. 4-Hydroxy-w-N, N-didthyl-tryptamin (Vh). Durch Entbenzylieren von Vd nach 7. Das
Rohprodukt wurde im Hochvakuum bei 170-180°/0,001 Torr destilliert und das Destillat aus
Lssigester kristallisiert. Ligenschaften siche Tab. 4.

C1qHgqON,  Ber. C 724 H 87 069 N 12,19,
(232,3) Gef. ,, 72,3 ,, 87 , 71 ,, 12,69%

12. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsiuve-piperidid (IVe). Aus 4-Benzyloxyindoll), Oxalyl-
chlorid und Piperidin nach 2. Aus Alkohol oder Essigester, Smp. 191-193°,
CpHpON, Ber. C 729 H 61 0132 N 7,7%
(362,4) Gef. ,, 731 ,, 62 , 133 , 7,99
13. 4-Benzyloxy-3-piperidinodthyl-indol (Ve). Durch Reduktion von IVe mit LiAlH, nach 4.
Eigenschaften siche Tab. 4.
CpHpON, Ber. C 790 H 7,8 O 48 N 849
(334.4) Gef. ,, 792 ,, 7.8 , 51 ,, 849
14. 4-Hydroxy-3-piperidinodthyl-indol (Vi). Durch Entbenzylieren von Ve nach 7. Eigen-
schaften siehe Tab. 4.
Ci;HygON, (244,3) Ber. C 73,7 H 83 N 11,5%  Gef. C 73,4 H 8,0 N 11,49

B. Synthese von am o-Stickstoff-Atom monosubstituierten Derivaten
des 4-Hydroxytryptamins.
15. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsdure (V1I). 5,8 g 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-acetonitrill) und
12 g KOH wurden in 36 mi Aikohol und 28 ml Wasser 15 Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf
15 ml Eisessig zugesetzt, die LLosung durch Talk filtriert und die rohe Carbonsdure durch Zusatz
von 150 ml Wasser gefillt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Zur Reinigung kochte man kurz
mit 10 ml Methanol auf und filtrierte nach Abkiihlen auf Raumtemperatur ab. Man erhiclt so
4,5 g (72,5%,) leicht gelbliches Kristallpulver. Aus wisserigem Methanol gelbliche Prismen und
Platten vom Smp. 186-189°.
CyH ;0N  Ber. C 726 H 54 O 17,1 N 5,0%
(281,3) Gef. ,, 72,5 ,, 54 ,, 169 ,, 52%

16. 4-Hydroxy-indolyl-(3)-essigsiure (XI). V11 wurde in Methanol-Ldsung in iiblichcr Weise
mit Palladium-Katalysator entbenzyliert. Die Verbindung konnte aus keinem Losungsmittel
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kristallisiert werden. Im Papierchromatogramm im System Wasser/wassergesittigtes n-Butanol
zcigte sie Rf 0,36 (aufsteigend, blauer Fleck bei Entwicklung mit p-Dimethylamino-benzaldehyd/
HCl-Gas).

CpoHgOgN (191,2) DBer. C 628 H 48 N 7,39 Gef. C 63,3 H 5,2 N 8,09%

17. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsdure-monomethylamid (VIIIa). 1,76 g VII und 1,48 g PCl;
rithrte man unter Eiskithlung in 50 ml abs. Ather bis alles in Lésung 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 mit Wasser aus. Die in beiden Phasen unlés-
liche kristallisiertc Zwischenschicht wurde abfiltriert und mit dem durch Verdampfen der ge-
trockneten Atherphase gewonnenen Riickstand vercinigt. Aus Benzol 6eckige Platten vom Smp.
150-153°. Ausbeute: 1,58 g (869%,).

CigH;gO,N,  Ber. C 73,5 H 6,2 0 10,9 N 9,59
(294,3) Gef. ,, 73,2 ,, 61 ,, 10,8 ,, 9,7%

18. 4-Benzyloxy-indolyl-(3)-essigsiure-monodthylamid (VIIIb). Aus VII und Monoithylamin
nach 17. Aus Benzol abgeschrigte Prismen. Smp. 155-156°.

CigHpgOpN,  Ber. C 74,0 H 6,5 O 104 N 9,19
(308,4) Gef. ,, 744 ,, 6,7 ,, 10,1 ,, 8,99

19. 4-Benzyloxy-w-N-monomethyl-tryptamin (IXa). Zu einer Lésung von 1,55 g VIIIa in
40 ml Tetrahydro-furan tropfte man 1,35 g LiAlH, in 30 ml des gleichen Ldsungsmittels und rithrte
17 Std. bei einer Badtemperatur von 42°. Das in iiblicher Weise isolierte basische Reduktions-
produkt wurde aus Ather umkristallisiert. Ausbeute an IXa: 0,6 g (419%,). Eigenschaften siehe
Tab. 4.

CisHgpON, Ber. C 77,1 H 7,2 O 5,7 N 10,0%
(280,4) Gef, ,, 77,1 ,, 7,1 , 59 , 1049

20. 4-Benzyloxy-w-N-monodthyl-tryplamin (IXb). Aus VIIIb nach 19, Eigenschaften siehe
Tab. 4.

CigHgpeON, Ber. C 775 H 7,5 O 54 N 9,59
(294.4) Gef. ,, 774 ,, 75 ,, 58 ,, 97%

21. 4-Hydroxy-w-N-monomethyl-tryptamin (Xa). Eine Losung von 340 mg IXa in 10 ml
Methanol wurde mit 150 mg Palladium-Katalysator entbenzyliert. Es wurden 230 mg farbloses
Ol erhalten, das aus keinem Losungsmittel kristallisiert werden konnte.

Oxalat: Die Losung der Base in 2 ml Methanol versetzte man mit 80 mg Oxalsiure, worauf
das Oxalat in Form kleiner Kristall-Lsungsmittel-haltiger Prismen und Platten auskristallisierte.
Eigenschaften siehe Tab. 4.

(C;;H ONy),, C,H,0, (470,5) Ber. C61,3 H 64 N11,9% Gef. C60,9 N 6,2 N 12,09

22. 4-Hydroxy--N-monodthyl-tryptamin (Xb). Aus IXb nach 21. Eigenschaften siehe Tab. 4.

(C1oH gON,)g, C,H,Op,  Ber. € 626 H 69 O 19,3 N 11,29
(498,6) Gef. ,, 62,7 ,, 7,3 ,, 198 ,, 10,7%

C. Synthese der Hydroxygramin-hydrochloride

23. 4-Hydroxygramin-kydrochlovid (XIIIa). Eine Lésung von 1,82 g 4-Benzyloxygramin?!)
in 40 ml Methanol und 6,5 ml n. HCl wurde mit 1 g Palladium-Katalysator und Wasserstolf
geschiittelt bis zum Stillstand der Wasserstoff-Aufnahme. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 1,2 g
XIITa. Eigenschaften siehe Tab. 3.

CH,ON,, HC1 Ber. C 58,3 H 6,7 N 12,4 Cl 15,6%
(226,7) Gef. ,, 57,8 ,, 7,0 ,, 123 ,, 15,7%

24. 5-Hydroxygramin-hydrochlovid (XII1b). Aus 5-Benzyloxygramin!) nach 23. Eigenschaf-
ten siehe Tab. 3.

CH,,ON,, HCl Ber. C 583 H 67 071 N 124 C(l 156%
(226,7) Gef. ,, 58,7 ,, 67 ,, 71 , 13,0 ,, 15,6%

25. 6-Hydroxygramin-hydvochlovid (X 111c). Aus 6-Benzyloxygramin') nach 23. Eigenschaften
siehe Tab. 3.

CyHyON,, HCl Ber. € 583 H 6,7 071 Cl 1569%
(226,7) Gef. ,, 58,2 ,, 69 ,, 7.8 , 16,0%
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26. 7-Hydroxvgramin-hydrochlovid (XIIId). Aus 7-Benzyloxygramin®) nach 23. Eigen-
schaften siehe Tab. 3.
C,,H,,ON,, HCl Ber. C 58,3 H 67 O 7,1 Cl 156%
(226,7) Gef. ,, 58,7 ,, 6,7 ,, 7,5 ,, 157%

D. Synthese der am Indol-Stickstoff substituierten Derivate des Psilocins

27. 1-Methyl-4-benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XVa). In 200 ml fliissigem Ammoniak
l6ste man 0,9 g Kalium, oxydierte durch Zusatz einer Spur Ferrinitrat zu Kaliumamid, fiigte
3,1 g 4-Benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin?®) und nach 30 Min. ein Gemisch von 3,4 g Methyl-
jodid und 5 ml abs. Ather hinzu, verdampite nach weitcren 15 Min. das Ammoniak und chromato-
graphierte das durch Ausschiitteln zwischen Wasser und Chloroform und Verdampfen des letzteren
gewonncne Rohprodukt an einer Siule von 120 g Aluminiumoxyd. XVa wurde mit Benzol und
Benzol+ 0,1%, Alkohol ins Filtrat gewaschen (2,6 g; 809%,). Eigenschaften siehe Tab. 5.

CyoHgyON, (3084) Ber. C 77,9 H 78 N 9,1% Gel. C 783 H 8,0 N 9,29

28. 1-Benzyl-4-benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin  (XVb). Aus 4-Benzyloxy-w-N, N-di-
methyl-tryptamin?®) mit Kaliumamid und Benzylbromid analog 27. Eigenschaften siehe Tab. 5.

CogH,gON, Ber. C 81,2 H 73 042 N 7,3%
(384,5) Gef. ,, 81,6 ,, 7.2 , 42 ,, 7,6%

29. 1-Methyl-4-hydvoxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (X VIa). Durch Entbenzylieren von XVa
nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 5.

Cy3HgON, (218,3) Ber. C 71,5 H 8,3 N 128% Gef. C 71,1 H 85 N 13,39

30. 7-Benzyl-4-hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (X VIb). Durch Entbenzylieren von XVb
nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 5.
CHpuON, Ber. C77,5 H 7,5 O 54 N 9,5%
(294,4) Gef. ,, 72,7 ,, 7,7 ,, 53 ,, 96%

31. 7-Acetyl-4-benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin  (XVII). 2g 4-Benzyloxy-w-N, N-di-
mcthyl-tryptamin und 2 g geschmolzenes Natriumacetat 16ste man in 60 mnl heissem Essigsdure-
anhydrid, destillierte davon 10 ml ab und kochte die verbleibende Losung 24 Std. unter Riickfluss.
Hierauf wurde zur Sirupkonsistenz eingedampft, der Riickstand zweimal mit Alkohol abgeraucht
und dann zwischen eiskalter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Chloroform ausgeschiittelt.
Nach dem Verdampfcn der Chloroformlésung verblicben 2,3 g braunes Ol, das an einer Siule
von 75 g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. XVII wurde mit Benzol, dem 0,1%, Alkohol
zugesctzt war, ins Filtrat gewaschen (0,65 g; 28,4%,). Eigenschaften siche Tab. 5.

CyHpyO,Ny,  Ber. C 750 H 7,2 095 N 8,3%
(336.4) Gef. ,, 749 ,, 7.2 ,, 98 ,, 83%

32. 1-Acetyl-4-hydroxy-w»-N, N-dimethyl-tryptamin (X VIIT). Durch Entbenzylieren von XVTII
- nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 3.
CyH;gO,N, Ber. C683 H 74 O 13,0 N 11,49
(246,3) Gef. ,, 67,1 ,, 7,0 ,, 13,0 ,, 11,1%

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

33. 3-(B-Dimethylamino-propionyl)-4-benzyloxy-indol (XXII). Aus 4,8 g Magncsium-Spénen
und 14,5 ml Methyljodid wurde in 300 ml abs. Ather das GRiGNARD-Salz gebildet und anschlies-
send unter Rithren bei Raumtemperatur eine Losung von 22,3 g 4-Benzyloxyindol in 250 ml
Ather eingetrop(t. Man erhitzte nun 11/, Std. zum Sieden und fiigte dann bei 0° tropfenweise eine
Loésung von 25,4 g f-Chlorpropionylchlorid in 200 ml Ather hinzu. Das Gemisch wurde nun 30
Min. bei 0° und 2 Std. bei Raumtemperatur gehalten und hicrauf unter Eiskiihlung langsam mit
150 ml 33-proz. alkoholischer Dimethylamin-I.6sung versctzt. Man licss iiber Nacht bei Raum-
temperatur stehen, gab dann 250 ml 20-proz. Ammoniumchlorid-Losung hinzu und schiittelte
mehrmals mit Ather aus. Die vereinigten Atherausziige wurden schliesslich sechsmal mit je
100 ml n. Weinsaureldsung ausgeschiittelt, und die in iiblicher Weise freigesetzten und isolierten



Volumen xr11, Fasciculus vi (1959) - No. 226 2097

basischen Reaktionsprodukte aus Aceton umkristallisiert. Wiirfel, Smp. 131-132°. Kerrer'sche
Farbreaktion: dunkelblau; van Urk’sche Farbreaktion: hellblau, violettstichig.

CooHpeOpN, Ber. C 745 H 69 O 99 N 87%
(322,4) Gef. ,, 747 , 68 , 100 ,, 9,0%

34. 3-(3’-Dimethylamino-propyl)-4-benzyloxy-indol (XXIV). Durch Reduktion von 1,52 g
XXII mit 1,9 g LiAlH, in 150 ml siedendem Dioxan wahrend 24 Std. Eigenschaften siehe Tab. 6.
CyoHyON, Ber. C 779 H 78 052 N 919
(308,4) Gef. ,, 779 , 76 , 53 , 91%

35. 3-(3’-Dimethylamino-propyl)-4-hydroxy-indol (XX VI). Durch katalytische Entbenzylie-
rung von XXIV nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 6.
Ci3H;gON, Ber. C71,5 H 83 O 73 N 1289
(218,3) Gef. ,, 714 ,, 87 ,, 74 ,, 12,79

36. 3-(a-Dimethylamino-propionyl)-4-benzyloxy-indol (XXIII). Aus 4-Benzyloxyindol und
a-Chlorpropionylchlorid analog 33. Aus Essigester und Aceton Drusen. Smp. 140-142°. KELLER-
sche Farbreaktion: blau; van Urk’sche Farbreaktion: negativ.

CyoHy0,N, Ber. C 745 H 69 099 N 87%
(322,4) Gef. ,, 743 ,, 66 , 99 ,, 899

37. 3-(2'-Dimethylamino-propyl)-4-benzyloxy-indol (XXV) und 3-(2'-Dimethylamino-propyl)-
4-hydroxy-indol (XX VII). Reduzierte man XXIII mit LiAlH, analog 34, liess das Reduktions-
mittel jedoch 36 Std. einwirken, so wurde unter teilweiser Abspaltung der Benzylgruppe neben
XXV auch XXVII gebildet. Die beiden Verbindungen liessen sich durch Chromatographie an
der 50-fachen Menge Aluminiumoxyd trennen. XXV wurde mit alkoholfreiem Benzol ins Filtrat
gewaschen. Eigenschaften sieche Tab. 6.

CyoH,ON, Ber. C 77,9 H 78 052 N 9,19
(308,4) Gef. ,, 77,8 ,, 79 ,, 55 ,, 89%

XXVII wurde erst mit Benzol, dem 0,49, Methanol zugesetzt waren, eluiert. Eigenschaften
siehe Tab. 6.
CgH;qON, Ber. C71,5 H 83 O 73 N 12,89%
(218,3) Gef. ,, 719 ,, 82 , 7,1 ,, 12,6%

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

F. Synthese von Derivaten des 4-Hydroxytryptamins
mit methylsubstituierter Seitenkette unter Verwendung von MANNICH-Basen
des 4-Benzyloxyindols als Zwischenprodukt

38. 3-(2'-Nitropropyl)-d-benzyloxy-indol (XXIX). Zu einer Losung von 0,45 g Na in 150 ml
Nitroathan fiigte man 27,5 g 4-Benzyloxygramin!) und kochte unter Durchleiten von Stickstoff
61/, Std. unter Riickiluss. Hierauf wurde filtriert, das Filtrat mit gesittigter Kochsalz-Losung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne verdampft. Aus Chloro-
form 18 g {(60%,) gelbe schiffchenformige Platten vom Smp. 108-109°.

CigHgON, Ber. C 697 H 59 0155 N 9,0%
(310,3) Getf. ,, 69,3 , 59 , 154 , 9,0%

39. 3-(2’-Aminopropyl)-4-benzyloxy-indol (XX X). Eine Lésung von 15,4 g XXIX in 400 ml
16-proz. methanolischem Ammoniak schiittelte man mit RaNEv-Nickel W 6 aus 10 g Legierung,
1 ml 1-proz. Platinchlorwasserstoffsiure und Wasserstoff bis zum Stillstand der Wasserstoff-
aufnahme, filtriertc hierau{, engte das spontan kristallisierende Filtrat im Vakuum auf 100-150 ml
ein und nutschte nach dem Erkalten das in Nadeln auskristallisierte XXX ab. Eine weitere
Menge an kristallisiertern XXX gewann man durch Ausschiitteln des Filtrates zwischen Chloro-
form und verdiinnter NaOH-L6sung und Verdiinnen der getrockneten und eingeengten Chloro-
formphase mit Petrolither. Ausbeute 11,7 g (849,). Eigenschaften siehe Tab. 6.

CigHyeON, Ber. C 77,1 H 7,2 O 57 N 10,0%
(280,4) Gef. ,, 769 ,, 7.2 ,, 59 ,, 99Y%
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40. 3-(2-Aminopropyl)-4-hydroxy-indol (XXXI). Durch katalytischc Entbenzylierung von
XXX nach 7. Eigenschaften siehe Tab. 6.

C;HON, Ber. C 69,4 H 74 O 84 N 14,7%
(190,2) Gef. ,, 69,2 ,, 7,8 ,, 86 , 14,69%

41. 3-(1’-Isopropylaminodthyl)-4-benzyloxy-indol (X XX I1). Eine Losung von 22,3 g 4-Benzyl-
oxy-indol in 90 m] Eisessig versetzte man bei 5-10° tropfenweise mit 6,5 g Isopropylamin und
hierauf bei 2—4° mit einem Gemisch von 4,9 g Acetaldehyd und 20 ml Benzol und liess 5 Tage
bei 5° stchen. Nun wurde 11 Wasser zugefiigt, durch eine Talkschicht filtriert, das Filtrat alka-
lisch gestellt, die ausgefallenc MaNNICH-Base abfiltriert, mit Wasser gewaschen, im Vakuum bei
50° getrocknet und hierauf aus Benzol unter Pctrolather-Zusatz umkristallisiert. Prismen von
Smp. 140-142°. Ausbeute 12 g (39%).

CpoHyON, Ber. C 779 H 78 052 N 9,19
(308,4) Gef. ,, 780 ,, 7,7 ,, 51 ,, 8,9%

42. 2-[4'- Benzyloxy-indolyl-(3')}-propionitril (X XX I11I). Zu einer Lésung von 15,5 g Natrium-
cvanid in 155 ml Wasser fiigte man eine solche von 9,7g XXXIT in 230 ml Alkohol und riibrtc das
Gemisch 20 Std. bei 85°. Hierauf wurde zwischen Chloroform und Weinsiureltsung ansgeschiittclt,
und das beim Verdampfen der getrockneten Chloroformlésung verbleibende ncutrale Reaktions-
produkt aus Benzol/Petrolather kristallisiert. 7,4 g (85%,) kurze, massive Prismen, Smp. 99-100°.

CisHigON, Ber. C 782 H 58 0 58 N 10,19,
(276,3) Gef. ,, 781 ,, 56 ,, 58 , 99%

43. 2-{4'- Benzyloxy-indolyl-(3')]-propionsdure-hydrazid (XXXV). 7,25 XXXIIl wurden in
42 ml Alkobol und 32 ml Wasser mit 14 g KOH 18 Std. unter Riickfluss gekocht. Hicrauf ver-
setzte man mit 19 ml Eisessig, filtricrte durch cine Talknutsche, verdiinnte das Filtrat mit
500 ml Wasser und schiittelte die schmierig ausgefallene Carbonsiure mit Chloroform aus. Das
durch Verdampfen des Chloroforms gewonnenc Rohprodukt schiittelte man nochmals zwischen
verdiinnter NaOH und Chloroform aus, loste die in Giblicher Weise isolierte reine Carbonsiure in
80 m! Methanol, veresterte mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung, verdampfte zur
Trockne und kochte den Trockenriickstand 2 Std. mit 18 ml wasscrfreicm Hydrazin unter Riick-
fluss. Nach Verdiinnen mit 55 ml Wasser kristallisierte das Hydrazid XXXV in Platten vom Smp.
179-180°. Ausbeute 2,45 g (30,49%,).

CigHgO,N; (309,4)  Ber. € 69,9 H 6,2 0 10,3%  Gef. C 70,0 H 6,2 0O 10,7%

44. 2-74’-Benzvioxy-indolyl-(3')]-propionsduve-dimethylamid (XXXVI). Eine Lésung von
2,5 g XXXV in 45 ml Dioxan versetzte man 1nit 8,6 ml n. NaNO,-Lésung und tropfte dann
unter Rihren bei 0--3* 10,3 m! n. HCI hinzu, verdiinnte nach 15 Min. mit 90 ml Wasser und
schiittelte mit Ather aus. Zu der iiber Pottasche getrockneten Atherldsung fiigte man unter Rithren
und Fiskiihlung ein Gemisch von 10 g wasserfreiem Dimethylamin und 50 ml Ather, liess noch
3 Std. bei Raumtemperatur stchen und schiittelte dann mit verdinnter Natriumhydrogen-
carbonat-Losung aus. Beim Verdampfen der iiber Pottasche getrockneten Atheriésung kristalli-
sierte das Dimethylamid XXXVI1 in Prismen vom Smp. 148-150". Ausbeute 2,2 g (84°).

CyoHyppO,N,  Ber. C 745 H 69 O 99 N 879
(322,4) Getf. ,, 748 ,, 6,9 ,, 10,2 ,, 889

45, 3-[1'-Dimethylamino-propyl-(2')1-4-benzyloxy-indol (XXXVII). Reduktion von 1,6¢g
XXXVI mit 2,5 ¢ LiAlH, in 160 ml Ather und 30 ml Tetrahydro-furan bei 40° licferte 1,4 ¢
basische Reduktionsprodukte, die wir an einer Saule von 30 g Aluminiumoxvd chromatogra-
phierten. Das reine XXXVII wurde mit Benzol ins Filtrat gewaschen. Fligenschaften siehe Tab. 6.

CyoHyON, (308,4) Ber. C 77,9 H 7,8 N 9,19, Gef. C 759 H 7,6 N 8,99,

46. 3-[1'-Dimethylamino-propyl-(2')1-4-hydroxy-indol (XXXVIII). Durch Lntbenzylicrung

von XXXVII mit Palladium nach 7. Eigenschaften siche Tab. 6.
CyHON, Ber. C 71,5 H 83 073 N 12,89
(218,3) Gel. ,, 71,7 ,, 81 ,, 7,6 ,, 13,09

G. Synthese von Derivaten des Psilocins mit Hydroxylgruppen tragender Seitenkette

47. 3-(2'-Dimethylamino-1'-hydroxy-dthyl)-4-benzyloxy-indol (XLIII). Zu einer Lisung von
5,2 g LiAlH, in 145 ml Tetrahvdro-furan tropfte man unter Rithren 10,4 g 4-Benzyloxy-indolyl-
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(3)-glyoxylsdure-dimethylamid in 145 ml des gleichen Losungsmittels, fiigtc noch 0,5 g LiAlH,
hinzu und rithrte 6 Std. unter Riickfluss. Die durch iibliche Aufarbeitung gewonnencn 8,1 g
basischen Reduktionsprodukte wurden an einer Siule von 160 g Aluminiumoxyd chromato-
graphiert, wobei mit Benzol und Benzol+ 0,49, Alkohol 4-Benzyloxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin
und hierauf mit Benzol+1/,-1%, Alkohol XLTII ins Filtrat gewaschen wurde. Eigenschaften
siehe Tab. 6.
CigHyONy,  Ber. C 73,5 H 7,1 0 10,3 N 9,09%
(310,4) Gef. ,, 738 ,, 7,0 ,, 10,0 ,, 8,69%

48. 3-(2’-Dimethylamino-1"-hydvoxy-dthyl)-4-hydroxy-indol (XLIV). Durch katalytische Ent-
benzylierung von XLIII mit Palladium nach 7. Eigenschaften siehc Tab. 6.
CypHgO,N,  Ber. C 654 H 7,3 0 14,5 N 1279
(220,3) Gef. ,, 65,2 ,, 7,0 ,, 146 ,, 12,59

49. 7-Methyl-4-benzyloxy-indol (XX XI1X). In 500 ml flissigem Ammoniak 16ste man 2,2 g
Na, oxydierte durch Zufiigen einer Spur Ferrinitrat zu Natriumamid und setztc 10 g 4-Benzyloxy-
indol hinzu. Nach 15 Min. wurde die dunkelbraune Lésung mit einem Gemisch von 18 g Methyl-
jodid und 10 ml abs. Ather versctzt und nach weiteren 15 Min. das Ammoniak verdampft. Den
Trockenriickstand schiittelte man zwischen Wasser und Ather aus und versetzte die im Vakuum
stark eingecngte Atherldsung vorsichtig mit Petrolather, wobei XX XIX in Octaedern vom Smp.
78-79° auskristallisicrte.

CigH;sON Ber. C 81,0 H 64 06,7 N 599
(237,3) Gef. ,, 80,6 ,, 65 ,, 6,7 ,, 5,89%

50. 7-Methyl-4-benzyloxy-indolyl-(3)-glyoxylsiure-dimethylamid (XL). Aus XXXIX, Oxalyl-
chlorid und Dimethylamin nach 2. Aus Benzol uncharakteristische Kristalle. Smp. 165 bis 167°.
CyoHpyO3N,  Ber. C 71,4 H 6,0 O 14,3 N 8,3%

(336,4) Gef. ,, 71,4 ,, 6,0 ,, 14,2 ,, 8,09%

51. 7-Methyl-3-(2'-dimethylamino-1'-hydvoxy-dthyl)-4-benzyloxy-indol (XLI). Durch Reduk-
tion von 6,5 g XL. mit 8,2 g [LiAlH, in 330 ml siedendem Dioxan wahrend 15 Std. Eigenschaften
siehe Tab. 6.

CyoHyyOpN, Ber. C 74,0 H 75 O 99 N 8,6%
(324,4) Gef. ,, 74,1 ,, 7,3 ,, 9,6 ,, 8,5%

52. 1-Methyl-3-(2'-dimethylamino-1'-kydroxy-dthyl)-4-hydroxy-indol (XLII). Durch Ent-
benzylierung von XLT nach 7. ligenschaften siche Tab. 6.
Cy;3HgO,N,  Ber. C 66,6 H 7,7 O 13,7 N 12,09
(234,3) Gef. ,, 66,2 ,, 76 ,, 13,4 , 11,99

H. Phosphorylierung von Hydroxyindol-Verbindungen

533. 5-Dibenzylphosphoryloxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin (XL Va). Zu einer Losung von 14 g
Na in 21 tert. Amylalkohol gab man unter Rithren 112,5 g 5-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-trypta-
min und rihrte 1!/, Std. bei Raumtemperatur. Nun versetzte man mit Dibenzylphosphoryl-
chlorid (dargestelit aus 168 g Dibenzylphosphit nach ATHERTON, OPENSHAW & TonD?4)), das in
1,41 Tctrachlorkohlenstoff gelést war, und rithrte weitere 12 Std. Hierauf wurde das ausgefallene
Kochsalz abfiltriert, mit Amylalkohol gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur Trockne ver-
dampft. Der Trockenriickstand konnte nicht kristallisiert werden. Beim Verreiben mit Alkohol/
Benzol bildete er ein amorphes Pulver, das ab 140° zusammensinterte. Ausbeute 75%,. KELLER-
sche Farbreaktion: lilaviolett; van Urx’sche Farbreaktion: negativ.

CpoHpoO,N,P (464,5) TRer. N 6,0 P 67% Gel. N 59 D 6,49

Tn analoger Weise wurden auch die nachstehend beschriebenen Dibenzylphosphorsdurcester
hergestellt. Soweit sic sich kristallisieren licssen, haben wir die Aufarbeitung wic folgt abge-
dndert: Das ausgeschiedene Kochsalz wurde schon nach 2 Std. abfiltricrt und das Filtrat iiber
Nacht in der Kilte stehengelassen, worauf der auskristallisierte Dibenzylphosphorsiureester ab-
getrennt und die Mutterlauge zur Gewinnung weiterer Mengen des Dibenzylesters in Chloro-
form, dem 102 Alkohol zugesetzt waren, an Aluminiumoxyd chromatographiert wurde.
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54. 6-Dibenzylphosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVb). Kristallisiert aus Alkohol.
Smp. 240-242°. KrLLER sche Farbreaktion: violett; vaNn Urk’sche Farbreaktion: schwach blau.
CoeHygO,N,P Ber. C 67,2 H 6,3 N 6,0 P 6,7%

(464,4) Gef. ,, 67,2 ,, 65 ,, 61 , 6,69%

55. 7-Dibenzyvlphosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XL Ve). Amorph. KELLER’sche

FFarbreaktion: violettstichig blau; van Urk’sche Farbreaktion: negativ.
CogHygOyN,P (464,5) Ber. N 6,0 P 6,7%  Gel. N 54 P 6,39,

56. 4-Dibenzviphosphoryloxy-w-N,N-didthyl-tryptamin (XLVd). Kristallisiert aus Alkohol.

Smp. 210-212°. KrLLER'sche Farbreaktion: blauviolett; van URK’sche Farbreaktion: negativ.
CogHgON,P  Ber. C 683 H 68 N 57 P 639
(492,5) Gef. ,, 68,8 ,, 7.1 ,, 61 ,, 579%

57. 4-Dibenzylphosphoryloxy-3-pipevidinodthyl-indol (XLVe). Amorph. KELLER'sche Farb-
reaktion: violett; van Urk’'sche Farbreaktion: schwach rosa.

58. 1-Methyl-4-dibenzylphosphoryloxy-c-N, N-dimethyl-tryptamin (XLV f). Amorph. KELLER-
sche Farbreaktion: blaugriin, wird dunkelblau; van Urk’sche Farbreaktion: negativ.

Cy; Hyy O, NP (478,5) Ber. N 59 P 6,59 Gef. N 5,9 P 4,99

59. I-Methyl-3-(2'-dimethylamino-1'-hydroxy-ithyl)-A-dibenzylphosphoryloxy-indol (XLVyg).
Kristallisiert aus Methanol/Benzol. Smp. 183-186°. KeLLER'sche Farbreaktion: schwach griin;
vaN Urk’sche Farbreaktion: negativ.

CoyH; ON, P Ber. C 656 H 6,3 N 57 P 6,39
(494,5) Gef. ,, 65,0 ,, 58 ,, 64 ,, 599%

60. 5-Phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVIa). Eine Losung von 28,2 g XLVa
in 11 Mcthanol schiittclte man mit 25 g Palladium-Katalysator und Wasscrstoff bis zum Still-
stand der Wasserstoffaufnahme, filtricrte und engte das Filtrat im Vakuum ein, wobei XLVIa in
uncharakteristischen Prismen auskristallisierte. Ausbeute: 14 g (819,). Eigenschaften siehe Tab. 2,
UV.-Spektrum: Fig. 2.

CpHpOpNGP Ber. € 50,7 H 6,0 N 99 P 10,99
(284,3) Gef. ,, 51,0 ,, 6,6 ., 94 ,, 10,59

61. 6-Phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVIL). Durch Entbenzylieren von
XLVb in der 1000-fachen Menge Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab. 2. UV.-Spcktrum:
Fig. 2.

CoHy,O,N,P (284,3)  Ber. € 50,7 H 6,0 P 10,99%  Gef. C 504 N 6,1 P 10,99,

62. 7-Phosphoryloxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin (XLV I ¢). Durch Entbenzylierung von XLVc
in der ca. 100-fachen Menge Methanol nach 60. XLVI kristallisierte wihrend der Reaktion voll-
stindig aus. Eigenschaften siche Tab. 2. UV.-Spektrum: Iig. 2.

CoHj;O4N, P Ber. € 50,7 H 6,0 N 99 P 10,9%
(284,3) Gef. ,, 50,6 ,, 6,2 ,, 10,1 ,, 10,89,

63. 4-Phosphoryloxy-w-N, N-diithyl-tryptamin (XLVId). Durch Entbenzylieren von XLVd
in 100 Teilen Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab. 7.

CHyO,N,P Ber. € 538 H 6,8 N 90 P 999,
(312,3) Gef. ,, 535 ,, 69 ,, 87 , 9,39

64. 4-Phosphoryloxy-3-piperidinodthyl-indol (XLVIe). Durch Entbenzylieren von XLVe in
100 Teilen Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab. 7.

CsHy,O,N, P (324,3)  Ber. C 556 H 6,5 N 86% Gef. C 554 H 6,5 N 9,09

65. 1-Methyl-4-phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryplamin (XLVIf). Durch FEntbenzylieren
von XLV {in 100 Teilen Methanol nach 60. Eigenschaften siehe Tab. 7.

CiaHjgO4N,P Ber. € 52,3 H 6,4 N 94 P 10,49,
(298,3) Gef. ,, 52,7 ,, 6,5 ,, 91 ,, 104%

66. 1-Methyl-3-(2'-dimethylamino-1’-hydyoxy-dthyl-)-4-phosphoryloxy-indol (XLVIg). Durch

Entbenzylieren von XLVg in 30 Teilen Mcthanol nach 60. Eigenschaiten siche Tab. 7.
CisHjjOsN, P Ber. C 497 H 6,1 N 8,9 P 9,99
(314,3) Gef. ,, 506 ,, 58 , 86 , 9,6%
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I. Herstellung von Estern des Psilocins

67. 4-Acetoxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVIIIa). Eine Losung von 408 mg II in 2 ml
n. NaOH wurde unter Stickstoff zur Trockne verdampift, der Riickstand im Vakuum bei 90°
getrocknet, in 5 ml Dimethoxyithan aufgenommen und mit einer Lésung von 190 mg frisch
destilliertem Acetylchlorid in 5 ml Dimethoxyithan versetzt. Nachdem man das Gemisch
4 Std. bei Raumtemperatur geschiittelt hatte, wurde zwischen verdiinnter Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung und Chloroform verteilt, die Chloroformphase iiber Natriumsulfat getrocknet
und zur Trockne verdampft, und der Riickstand an ciner Siulc von 15 g Aluminiumoxyd chro-
matographiert. Mit Benzol, dem 1/,% Alkohol zugesctzt war, wurden 400 mg Ol ins Filtrat ge-
waschen, das aus einem Gemisch von Essigester/Ather kristallisierte. Eigenschaften siehe Tab. 8.

C H;gO,N, (246,3) Ber. C 68,3 H 74 O 13,09 Gef. C 68,2 H 7,5 O 13,5%

68. 4-Benzoyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVIIIb). Aus 11 und Benzoylchlorid nach
67. Eigenschaften siche Tab. 8.

CgHpgO,N,  Ber. C 74,0 H 6,5 O 104 N 9,1%
(308,4) Gef. ,, 74,1 ,, 6,5 , 10,3 ,, 9,29

69. 4-Tosvioxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (XLVIIIc). Aus 11 und p-Toluolsulfochlorid nach
67. Eigenschaften siehe Tab. 8.

CioHgoO3N,§  Ber. C 63,7 H 6,2 N 7,8 § 9,09
(358,4) Gef. ,, 63,7 ,, 6,2 ,, 79 ,, 919

70. 4-Hydroxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin-O-sulfat (XLVIIId). Aus IT und Chlorsulfonsdure
nach 67. Das Rohprodukt wurde in wassergesittigtem n-Butanol an einer Siule von Ccllulose-
pulver chromatographiert. Eigenschaften siche Tab. 8.

CipH;gON,S Ber. C 50,7 H 57 0225 N 99 § 11,3%
(284.3) Gef. ,, 50,4 ,, 57 ,, 22,7 , 10,0 ,, 11,0%

71. 4-Hydroxy-m-N, N-dimethyl-tryptamin-methylcarbaminat (XLVIIIe). Einc Losung von
500 mg IT in 8 ml Chloroform versetzte man mit 0,2 ml Tridthylamin und1,5 mlMethylisocyanat,
hielt das Gemisch 3 Std. bei Raumtemperatur, verdampfte zur Trockne und chromatographierte
den Riickstand an 15 g Alumiumoxyd. Das Methylcarbaminat wurde mit abs. Chloroform ins
Filtrat gewaschen und kristallisicrte aus diesem Losungsmittel auf Petrolather-Zusatz. Eigen-
schaften siche Tab. 8.

CiyHppO,N;  Ber. C 64,3 H 7,3 0 12,3 N 16,1%
(261,3) Gef. ,, 644 , 72 , 11,8 ,, 16,3%

K. Synthese von Stellungsisomeren des Psilocins mit der Dimethylaminofthyl-
Seitenkette in 2- oder in 1-Stellung des Indol-Geriistes
72. 4-Benzyloxy-indolyl-(2)-carbonsiure-dimethylamid (XLI1X). In eine Suspension von 23,3 g
4-Benzyloxy-indolyl-(2)-carbonsidure!) in 600 ml Benzol tropfte man bei Raumtemperatur unter
Rithren und im Stickstoffstrom 25 ml Thionylchlorid, erhitzte anschliessend 2 Std. zum Sieden
und destillierte dann 250 ml Benzol ab. Den Riickstand versetzte man unter Eiskithlung und
Riihren mit einer 15-proz. benzolischen Ldsung von Dimethylamin, fligte nach 1 Std. 200 ml
Wasser hinzu und rithrte noch 30 Min. Der Niederschlag wurde nun abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und mit dem durch Verdampfen der Benzol-Phase gewonnenen Material vereinigt. Um-
kristallisation aus Alkohol lieferte Nadeln vom Smp. 197-199°. Ausbeute 22,6 g (889;). KELLER-
sche Farbreaktion: dunkelblau; vaNn Urk’sche Farbrecaktion: sehr schwach blau.
CigHigO;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-Dimethylaminomethyl-4-benzyloxy-indol (L), Durch Reduktion von 22,1 g XLIX mit
10 g LiAlH, in 700 ml siedendem Dioxan wihrend 15 Std. Aus Benzol Drusen. Smp. 117-120°.
Ausbeute 13,3 g (62,5%,). KELLER'sche Farbreaktion: blaugriin, nach 10 Min. griin; vAN URK-
sche Farbreaktion: lila.
CigHgpgON, Ber. C 77,1 H 7,1 O 5,7 N 10,0%
(280,3) Gef. ,, 774 ,, 70 ,, 57 , 98%
74. 4-Benzyloxy-indolyl-(2)-acetonitril (ILI). 7,9 g L wurden durch Eintragen in iiberschiissiges
Methyljodid quaternisiert und hierauf das im Hochvakuum bei 40° getrocknete Jodmethylat mit
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11,9 g Natriumcyanid in 350 ml Wasser 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Aus Methanol/Benzol
uncharaktcristisches Kristallisat. Smp. 162-164°. Ausbeute: 3,75 g (5319%). KeLLER'schc Farb-
reaktion: blau; vaAN Urk’sche Farbreaktion: hellblau.
C,H,,ON, Ber. C779 H 53 06,1 N 10,7%
(262,2) Gef. ,, 771 ,, 56 ,, 6,0 ,, 10,7%

75. 4-Benzyloxy-indolyl-(2)-essigsdure-dimethylamid (LII). 8 8 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 Wasser und schiittelte einmal mit Chloroform aus. Die wésserige Losung sduerte man
unter Eiskithlung an, schiittelte rasch mit Ather aus, der im Eisbad iiber Magncsiumsulfat ge-
trocknet und dann im Vakuum auf das halbe Volumen cingedampft wurde. Man versetzte nun
mit 8,5 g PCl;, rithrte 1 Std. unter Eiskiihlung und tropfte hierauf bei dicser Temperatur iiber-
schiissige 15-proz. benzolische Dimethylaminlésung hinzu. Nach 15 Std. Stchen bei Raum-
temperatur wurde mit Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase zur Trockne verdampft und
der Riickstand an der 50fachen Menge Aluminiumnoxyd chromatographiert. LII wurde mit
Chloroform ins ¥iltrat gewaschen und aus Aceton-Essigester umkristallisiert. Smp. 147-148°.
Ausbeute: 2,6 g (25%). KeLLER’sche Farbreaktion: dunkelblau; van Urk’sche Farbreaktion:
dunkelblau.

CipHyoONy  Ber. C 740 H 6,5 O 10,4 N 9,1%
(308,3) Gef. ,, 743 ,, 6,8 ,, 104 ,, 9,19

76. 2-(2'-Dimethylamino-dthyl)-4-benzyloxy-indol (LIII). Durch Reduktion von LII mit
LiAlH, nach 73. Das dlige Rohprodukt chromatographierte man in Chloroform an der 50fachen
Menge Aluminiumoxyd. Eigenschaften siehe Tab. 9.

CH;;ON, Ber. C 77,5 H 7,5 O 54 N 9,5%
(294,4) Gef. ,, 77,5 ., 78 ,, 55 ,, 989

77. 2-(2’-Dimethylamino-dthyl)-4-hydroxy-indol (LIV). Durch katalytische Enthenzylierung
von LIIT nach 7. Eigenschaften sieche Tab.9. UV.-Spektrum: Fig. 3. Maxima bei 221,5 my
(log € = 4,66), 266 my (3,97), 290 my (3,59). Schultern bei 258 my (3,92), 281 my. (3,74).

C,oH,;gON, (204,3) Ber. C70,6 H 7,9 N 13,79 Gef. C 70,3 N 7,7 N 13,99

78. 71-(2’-Dimethylamino-dthyl)-4-benzyloxy-indol (LV). 520 mg Kalium gelést in 100 ml
fliissigem Ammoniak oxydiertc man durch Zusatz einer Spur Ferrinitrat zu Kaliumamid, ver-
setzte mit 2,23 g 4-Benzyloxyindol!) und fiigte nach 15 Min. eine Lésung von Dimethylamino-
dthylbromid (frisch freigesetzt aus 3,5 g Hydrobromid) in 100 ml abs. Ather hinzu, licss den
Ammoniak langsam verdampfen und erwirmte die verbleibcnde tritbe dtherische Ldsung noch
30 Min. unter Riickfluss. Dic in {iblicher Weise isolierten basischen Reaktionsprodukte (1,1 g)
wurden an einer Sdule von 25 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei LV mit Chloroform
ins Filtrat gewaschen und hierauf aus eincm Gemisch von Ather und Petroldther kristallisiert
wurde. Eigenschaften siche Tab. 9.

CoHgON, (2944) Ber. C775 H 75 N 959 Gef. C77,3 H 73 N 939

79. 1-(2'-Dimethylamino-dthyl)-4-hydroxy-indol (I.VI). Durch katalytische Entbenzylierung
von LV nach 7. Eigenschaften siche Tab. 9. UV.-Spektrum: Fig. 3. Maxima bei 222 my. (log ¢ ="
4,59), 268 my. (3,81), 287,5mp (3,79), 296,5 mye (3,82). Schultern bei 252 my (3,66), 260 my (3,79).

C,HgON, Ber. C70,6 H79 O78 N 13,7%
(204,3) Gef. ,, 70,7 ,, 8,2 ,, 81 ,, 13,79

Die Mikroanalysen wurden in unscrer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. W. Scro-
N1GER) ausgefilhrt und die UV.-Spektren in unsercr spektralanalytischen Abteilung (Leitung
Dr. H. G. LEEMANN) aufgenommen.

SUMMARY
Various modifications were made in the molccular structure of the natural psy-
chotropic substances psilocybin (I) and psilocin (II) 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 II 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 II was systematically modified, 4. ¢. psilocin derivatives
with other substitution at the w-nitrogen; derivatives of II 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 II; esters of II 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
Sanpoz, Basel

227. Uber die Bestimmung von Porengriossen
von A. Guyer jr., B. Bohlen und A. Guyer
(26. VIIL. 59)

Zur Charakterisierung von Adsorptionsmitteln, Katalysatoren sowie pordsen
Stoffen im allgemeinen gehort u. a. die Messung der Porengrésse, der Porengréssen-
verteilung wie auch die Bestimmung des Porenvolumens. Fiir 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 Oberfliche, anderseits nach den Methoden von FOSTER,
SHULL oder BARRETT die Porengréssenverteilungen ermittelt werden. Fiir Poren, die
in der Gréssenordnung von 200-20000 A liegen, eignet sich besonders die Eindring-
oder Penetrationsmethode unter Verwendung von Quecksilber. RITTER & DRAKED)
haben sich in einer ausfiihrlichen Publikation mit dieser Methode befasst und sie
eingehend diskutiert. Die Methode ermdéglicht die Bestimmung der Porengrossen-
verteilung und des Porenvolumens. Es wird dabei das Verhalten nicht benetzender
Tliissigkeiten in Poren ausgeniitzt. Die Oberflichenspannung setzt dem Eindringen
der Fliissigkeit in die Poren einen Widerstand entgegen. Um diesen iiberwinden zu
konnen, muss ein dusserer Druck angewandt werden. Im Gleichgewichtsfalle ist der
von aussen auf die Porenquerschnittsfliche wirkende Druck der lings der Randlinie
der Kapillare bzw. Pore wirkenden Kraft, hervorgerufen durch die Oberflichen-
spannung, gleichzusetzen. WASHBURN?) fasste diese Beziehung in nachfolgender
Gleichung zusammen:

—2gcosOp-k
Porenradius (A)
= Oberflichenspannung des Quecksilbers (Dyn/cm)
= Benetzungswinkel
= Druck (kg/cm?)
k = Proportionalititskonstante
Diese Beziehung gilt streng nur fiir zylinderférmige Poren. Bei kreisrunder Poren-
querschnittsfliche r2z und dementsprechend einer Randlinie 2rz errechnet sich ein

Formfaktor von 2/r. Vorausgesetzt, dass die Porenquerschnittsform unabhingig von

I

®PHa NN
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