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ost6ocytes et  tes canaux  de Havers  sont  le si~ge d 'une  
pr6cipi ta t ion localis6e, ce qui  g~ne un peu la lecture de 
l ' image.  

Le ph~nom~ne que  nous venons  de d~crire peu t  aussi 
6tre constat6 par  la m~thode au to rad iograph ique :  il suff i t  
d ' a jou te r  une t race de Ca46C12 ~t la solut ion d o n t  la com-  
posit ion a 6t~ donn6e ci-dessus. 

Notre  experience compor te  une signif icat ion qui  lui est 
propre:  elle prouve  que la por t ion  organique  de l 'os com- 
pac t  n 'es t  pas homog~ne en ce qui  concerne son affinit~ 
pour  le ca lc ium:  seuls f ixent  le ca lc ium de fa~on no tab le  
les ost$ones qui, in vivo, ~taient  incompl~ tement  calcifies 
(et dont  on connat t  par  ailleurs les affinit~s t inctor ia les  
particuli~res~). La  calcification de ces ost~ones semble 
donc d~terminSe par  une conf igurat ion cr i t ique  des fi- 
brilles collag~nes et  des mucopolysacchar ides  de la subs- 
tance  fondamentale .  C 'es t  pr~eisSment l 'hypoth~se  que  
des experiences po r t an t  non pas sur l'os, mais  sur  le 
carti lage pr~osseux, on t  suggSr~e ~ SosgL ~. 

Le r61e joua par  I 'ATP  dans notre  recalcif icat ion ar t i -  
ficielle, son ~ventuel  int~r~t dans l '~tude d~e la calcif icat ion 
normale,  sont  des quest ions de biochimie ~chappan t  ~ la 
competence de notre  groupe, qui  en tend  s 'en  teni r  ~ l 'as-  
pect  morphologique du sujet .  

Sous cet angle, la recalcif ication in vitro semble se 
prater ~t terrains  d~veloppements .  Nous songeons aux  
differences de teneur  en calcium d ' une  lamelle  h la sui- 
van te  au sein d ' un  m~me ost~one e t  h leurs rappor t s  avec  
la const i tut ion fibrillaire ~. Nous  songeons su r tou t  aux  
nouvelles possibilit~s qui  s ' ouvren t  dans les recherches  
sur les relations eollag~ne-eristaux: suivie au microscope 
~lectronique, la reealcifieation serai t  peut-~tre  aussi ins- 
t ruct ive  que l ' a  ~t~ la d~calcification, ~tudi~e par  R o m ~ -  
SON et  WATSON ~. 

P. LACRO~X, R.  POSLOT et  A, DttEM 

Fig. 1. Microradiographie d'une coupe transversale de la diaphyse 
hum6rale d 'un chien adulte. Le champ comports quatre ost6ones 
(marqu6s a) qui ont fini de d6poser leurs lamelles, mais dont la calci- 
fication est ineompltte, et deux ost6ones (marqu6s b) dont la calci- 
fication est achcv6e ou presque achev6e. En c, s'observe un fragment 

du syst6me des lamelles fondainentales. (× 211.) 

Fig. 2. Microradiographie correspondant ~ la pr6c6dente. La coupe 
a 6t6 d~calcifi6e puis recalcifi6e in vitro suivant le proc~d~ d~crit 
darts le texte. La recalcification se d6c~le essentiellemcnt dans les 
ost6ones (marqu6s a dans la Figure l) dont Ia calcification ~tait in- 

complete. (× 2tl.} 

Fig. 3. La m6thode de yon Kossa souligne la r~partition histologique 
de la recalcification d~inontr~e par la Figure 2. (× 211.} 

Nous  avons  cherch~ ~t mieux  met t re  en 6vidence Fen- 
se ignement  de la microradiographie.  La  m6thode de yon 
Kossa (Fig. 3) est tr~s uti le car elle r~v~le, 9a et  1~, des 
nuances mal  discernables aux rayons X (voir, par exem- 
ple, clans la F igure  2 et  dans la Figure 3, les r6gions r6- 
pondan t  aux  616ments b e t  c de la Figure 1). 

Bien qu ' on  l ' a i t  ni6, nous mon t rons  donc qu ' i l  est pos- 
sible de recalcifier in vitro de l 'os compact  d6calcifi~. Le 
succ~s d6pend de nombreux  facteurs. L ' A T P  ne peut  
~tre remplac6 ni par  un or thophosphate ,  ni par  un gly- 
c6rophosphate,  ni par  un pyrophosphate .  Le mode de 
d6calcification a son impor tance :  apr~s l 'acide ni t r ique,  
pa r  exemple,  la recalcification ult~rieure n 'es t  plus ob- 
tenue. Enf in  le mat6riel  dolt  ~tre frais ou avoir  6t6 con- 
serv6 ~t la cong61ation. 

Inst i tut  d'A natomie, Universitd de Louvain ( Belgique) et 
Institut Interuniversitaire des Sciences Nucldaires, le 7 juil- 
let 1958. 

Summary 

We report  the possibil i ty of recalcifying decalcified 
sections of adul t  compac t  bone. Recalcif icat ion occurs 
mainly in those osteons which had a low calc ium con ten t  
in vivo. 

4 j .  VlSCENT, Recherches sur la constitution de l'os adults, Th~se 
Universit6 Louvain, Ed. Arscia (Bruxelles 1955). 

5 A. E. SOBEL, Ann. N. Y. Acad. Sci. 60, 713 (1955). 
e j .  VINCENT, Exp. Cell Res. 12, 422 (1957). 
7 R.A. ROBINSON et M. L. WATSON, Ann. N. Y. Acad. Sci. 60, 

596 0955). 

Konstltutionsaufklttrung 
und Synthese von Psllocybin 

Vor einigen Monaten  gelang es, das psycho t rop  wirk-  
same Prinzip aus dem mexikanischen Rauschpi lz  Psilocybe 
mexicana H e l m  in kristal l is ierter  F o r m  zu isolieren t,s. Der  
neue Wirkstoff ,  der Psi locybin genannt  wurde,  konn te  
sei ther auch noch in andern  mexikanischen  Psi locybe-  
Arten,  ntimlich in P. caerulescens Murr.  var .  Mazate- 
corum Helm,  P. semperviva H e l m  et  Cai l leux,  P .  
Zapotecorum H e l m  und P. Aztecorum H e l m  und in 
Stropharia cubensis Ear le  aufgefunden werden 8. Aus d e m  

1 A. HOFMANN, R. HEIM, A. BRACK und H. KOBEL, Exper. 14, 
107 (1958). 

s R. HEIM, A. BRACK, H. KOBEL, A. HOFMANN und R. CAILLEUX, 
C.R. Acad. Sci. 2¢6, 1346 (1958). 

8 R. HElm und A. HOFMANN, C. R. Acad. Sci. 247, 557 (1958). 
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Abb. 1. IR.-Spektrum von nafiirlichem und synthetischem Psilocybia in KBr. 

in kfinstlicher Kul tur  verh~ltnism~ssig leieht zugXngli- 
chen sklerotienhaltigen Mycel 2 liess sich dann eine grbssere 
Menge Psilocybin gewinnen, die fiir die Konstitutionsauf- 
kl~rung ausreichte. Nachstehend geben wir das Resultat 
dieser Untersuchungen in Form einer vorl~ufigen Mit- 
teilung bekannt.  

Die Abbauversuche und weitere Elementaranalysen 
ergaben fiir Psilocybin die Bruttoformel CI~HI~O4N~P. 
(Berechnet C 50,7%, H 6,0%, N 9,9%, P 10,9% ; gefunden 
C 50,9%, H 6,2%, N 9,8%, P 10,9%.) Psilocybin ist 
schwer analysierbar. Bei den ersten Elementaranalysen 
bereiteten die Phosphorbestimmungen Schwierigkeiten 
und fiihrten zu einer provisorischen Bruttoformel 
C13Hzs,.~o)O3N~P~, die sieh als unrichtig erwies. Die richtige 
Bruttoformel konnte erst anhand der nachstehend be- 
schriebenen Abbauergebnisse endgiiltig festgelegt werden. 
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Bei der Methylierung des Psilocybins mit  Diazomethan 
treten zwei Methylgruppen in das Molekiil ein, und es ent- 
steht eine neutral reagierende Verbindung (I I) C14H,10,N2P 
(berechnet C 53,8%, H 6,8%, N 9,0%, P 9,9% ; gefunden 
C 53,4%, H 7,0%, N 9,1%, P 10,4%). Beim Erhitzen yon 
II  wird Trimethylamin abgespalten, das in Form seines 
Pikrates identifiziert wurde. 

Psilocybin zerf~llt bei der Hydrolyse in 4-Hydroxy- 
dimethyl t ryptamin (III), C1,HleON , (berechnet C 70,6%, 
H 7,9%, O 7,8%, N 13,7%; gefunden C 70,5%, H 7,6%, 
O 7,9%, N 13,4%), und ein )kquivalent Phosphors~ure, 
die als Ammonium-Magnesium-Salz bes t immt wurde. 

Aus diesen im nachstehenden Formelschema dargestell- 
ten Umsetzungen ergibt sich ffir Psilocybin die Kon- 
st i tution I. 
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Die S t ruk tu r fo rme l  I konnte  durch Totalsynthese  ge- 
sichert  werden.  Ausgehend von 4-Benzyloxy-indol  * wurde 
nach der  Oxalylchlor id-Methode~ 4-Hydroxy-d imethyl -  
t r y p t a m i n  (III)  uufgebaut ,  das mi t  dem phosphorfreien 
Hy d ro l y senp roduk t  des Psi locybins identisch war, Ver- 
es te rung der  phenol ischen Hydroxy lg ruppe  in I I I  mi t  
Dibenzylphosphorylchlor id  und anschliessende redukt ive  
Debenzyl ie rung  fi ihrte zu I, C~,HlvO,N~P (berechnet 
C 50,7%, H 6,0%, N 9,9%, P 10,9% ; gefunden C 50,3%, 
H 5,9%, N 9,7%, P 10,5%). I R . - S p e k t r u m  (vgl. Abb.  1) 
und alle fibrigen Eigenschaf ten  s t immten  mi t  denen des 
natf i r l ichen Psi locybins  tiberein. 

Ps i locybin  ist  die erste in der  Na tu r  aufgefundene phos- 
phoryl ie r te  Indol -Verb indung .  Fe rne r  l iegt hier das erste 
nat t i r l ich v o r k o m m e n d e  T r y p t a m i n - D e r i v a t  vor, das in 
der 4-Ste l lung des Indo l -Sys tems  mi t  einer Hydroxyl -  
gruppe subs t i tu ie r t  ist. 

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium San- 
doz (Dr. W. SCH6NIGER) ausgeftihrt, die Spektren in der spektral- 
analytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMASN) aufgenommen. 

A. HOFMANN, A. FREY, 
H. OTT, TH. PETRZILKA 
und F. TROXLER 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sandoz A.G.,  
Basel, 16. September 1958. 

Summary 

The s t ruc ture  of Psilocybin,  the  psychotropic  act ive  
principle of the  Mexican mushroom Psilocybe mexicana 
Heim,  has  been elucidated.  Psi locybin is the  phosphoric 
acid ester  of 4-hydroxy-dimethyl tryptamine.This  s t ructure  
was conf i rmed by  to ta l  synthesis.  

4 A. STOLL, F. TROXLER, J. PEYER und A. HOFMANN, Helv. chim. 
Acta 38, 1452 (1955). 

M. E. SPEETER und W. C. ASTHONY, J. Amer. chem. Soc. 76, 
6209 (1954). 

Cin6tique de l'inhibition de l'oxydatlon cuprique 
de l'acide ascorbique par certains complexants* 

L 'ac t iv i t6  ca t a ly t ique  des ions m6tal l iques est forte- 
ment  influencde par  l ' add i t ion  au milieu de complexants.  
Souven t  on assiste ~ une inhibit ion,  parfois A une act iva-  
t ion et  les deux  effets peuven t  avoir  lieu a l t e rna t ivement  
selon la composi t ion  du mil ieu/ .  L 'ac t iv i t6  ca ta ly t ique  
des ions Cu ++ duns l ' oxyda t ion  de l 'acide ascorbique est 
le plus souven t  diminu6e ou compl~tement  dliminde en 
prdsence de complexan t  2,3. 

On a d m e t  que le Cu ++ forme un complexe avec l 'acide 
ascorbique (AHz). Ce complexe  dissocie apr~s le passage 
d 'un  61ectron de la v i t amine  sur le m6tal :  A H -  + Cu++ 
+_~ [ A H - C u + + ] ~  [ AHCuJ+--~AH + Cu +. Le Cu + serait  en- 
suite reoxydd en Cu++ et  le radical  libre AH r6agirait  avec 
l 'oxyg~ne.  Ainsi en pr6sence d ' u n  excbs d 'AH~ les ions 
Cu ++ formera ien t  p r a t i quemen t  pendan t  route  la dur6e 

* Note N°2 sur l'oxydation cuprique de l'acide ascorbique. 
Note N ° 1, voir r6f. 8 

1 A. K. SUPESTEVN, M. J. JANSSEN et G. J. M. vou DER KERK, 
Biochim. biophys. Acta 23, 550 (1957). 

2 E. NIADAS et L. ROBERT, Bull. Soc. Chim. biol. (1958), sous 
presse. 

a E. NIADAS, C. R. Acad. Ath~nes 31, 454 (1956}. 

de la rdaction un complexe  avec  I'AH=. L ' inh ib i t ion  des 
complexants  a jout6 au mdlange AH= + Cu++ peu t  donc 
s 'exercer  selon 2 mdcanismes diffdrents:  a) en t re r  en com- 
l~ t i t i on  avec I 'AH I e t  cap te r  les ions Cu + ou Cu ++, ou 
b) r6agir avec  le complexe  [ A H - C u  ++] d ' une  fa~on non-  
comp6ti t ive .  
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Fig. 1. Inhibition de l'oxydation de l'acide ascorbique par le com- 
plexon ( ' ~ "  0,1 ~M}; Cu 4+ 0,1 ~M. o - - -o  sans complexon; 

pH 6,20, 36,5 ° C 

On peut  citer comme exemple  de la premiere  catdgorie  
l ' inhibit ion par l 'aneurine,  don t  GERO a mont rd  qu 'e l le  
est due ~ la formation d 'un  complexe  entre  la v i t amine  B 1 
et  les ions Cu +4. Les Figures  1, 2 e t  3 m o n t r e n t  l ' inhibi-  
t ion par  l 'dthyl~ne d iamine  t6 t raac6ta te  (EDTA) .  P o u r  
obtenir  la cindtique de l ' inhibi t ion,  nous avons  placd dans  
Fun des divert icules d 'une  fiole de Warbu rg  le Cu ++, 
duns l 'autre  l ' inhibi teur .  Le c o m p a r t i m e n t  cen t ra l  con- 
t ient  l 'acide ascorbique e t  le t ampon .  Au b o u t  de 10 rain 
d '6quil ibrat ion the rmique  on a jou te  le Cu ++, on mesure  
l 'oxydat ion  de I'AH=, puis ~ un m o m e n t  d6termin6 on 
ajoute l ' inhibi teur  de l ' aut re  divert icule.  L ' invers ion  de 
l 'ordre des r6actifs ( inhibi teur  d 'abord ,  Cu ++ ensuite) 
complete  l 'exp6rience. L '6 tude  des courbes ob tenues  per-  
met  de t i rer  des conclusions int6ressantes sur  le m6ca- 
nisme de l ' inhibit ion.  

La  Figure 1 mont re  l ' inhibi t ion de l ' oxyda t ion  de 5 mg  
d 'acide ascorbique (28 ~M) en fonct ion du temps,  p o u r  
0,05 ~tM dd complexone,  0,1 izM de Cu++. L ' inh ib i t ion  
augmente  progress ivement  pour  a t te indre  la va leur  th6o- 
rique au bout  de 40 min environ.  Comme l 'aff ini t6 de 
I ' E D T A  est tr~s 61ev6e pour  les ions Cu ++ (log K = 18,7 5) 
e t  comme l ' inhibi t ion a t t e in t  la va leur  thdor ique de 50% 
(avec 0,5 t~M d ' E D T A ,  1 IIM Cu ++ e t  28 tzM AH=) 6 tan t  
probable que l 'affinit6 de I 'AH 2 pour  le Cu ++ soit  de beau-  
coup inf6rieur ~ celle de I 'EDTA.  Le Cu +~ ajout6 ~, un 
mdlange de E D T A  et  d ' A H  8 se fixe presque exc lus ivement  
sur le premier  e t  l ' inhibi t ion est  d ' embl6e  ~ sa va l eu r  th6o- 
rique (Fig. 2) comme  d ' au t r e  pa r t  l ' inhibi t ion  n ' es t  pas 
instantan6e si on a joute  I ' E D T A  en dernier,  il s ' ensui t  que  
le , complexe  ac t ivd ,  [AH Cu +] doi t  6tre beaucoup moins 

4 E. GERO, C. R. Acad. Sci., Paris 235,397 (1952);Bu11. Soc. Chim. 
biol. 36, 1003, 1035 (1954). 

6 R. W. SCHMID et C. N. REILLEV, J. Amer. chem. Soc. 78, 5513 
(1956). 


