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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). 
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dissociable que le complexe  [AH-Cu++].  L ' a c t i v a t i o n  du 
complexe  do i t  ~tre rap ide  e t  la r6act ion l im i t an t  la vi tesse  
d ' o x y d a t i o n  dev ra i t  donc  ~tre la dissocia t ion du complexe  
activ6. La  Figure  3 m o n t r e  la s to ichiom6tr ie  de l ' inhibi -  
t ion p a r  I ' E D T A .  L ' i nh ib i t i on  n ' a t t e i n t  pas  les 100%, 
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Fig. ~. Cin~tique de l'inhibition par le complexon. Ordonn6es: inhi- 
bition en % ; Abscisses: temps en minutes apr~s l'addition du com- 

plexon (0,05 [zM); acide ascorbique 5 mg, Cu ++ 0,1 [zM. 

T a b l e a u  

Inhibition de l'oxydation de l'acide ascorbique (0,35 ~M) par le 
complexone. M6thode spectrophotom6trique, tampon *tris* 0,01 M ,  

pH 7,6 (33,5 p t M ) ,  volume final 3,35 ml, t:21,5 ° C 

Complexone . 1 % 
Cu ++ [xM (Cu++) [ t~ms- • 10 -~ inhibition 

0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,01 

Complexone 
viM 
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0,01 0,5 

5,2 
0,0 
4,5 
5,1 
5,1 
1,67 
1,3 

100 

67 

Les  r6sul ta t s  son t  diff6rents  si on uti l ise une  prot~ine 
c o m m e  inhibi teur .  La  Figure  4 mo n t r e  l 'e f fe t  de la s6rum- 
a lbumine  sur  l ' o x y d a t i o n  cupr ique  de I 'AH v l ' inh ib i t ion  
es t  ins tan tan~e  mSme si l 'on  a joute  la prot6ine  en dernier .  
P o u r t a n t  l 'aff ini t6 de la s6 rumatbumine  pour  le Cu ++ n ' e s t  
pas  plus 61ev6e que eelle de I ' E D T A :  AF  ° de l ' associa t ion 
a lbumineCu  ++ ~t 26°C est  selon KLOTZ 7 de -- 5,908 cal /mol  
pour  le p remie r  ion fix6 e t  de -- 1,700 ca l /mol  pour  le 
16 e done  log K es t  de l 'o rdre  de 10 pour  le p remie r  ion 

/50 

m~me avec un  exc~s de complexan t .  Ceci p e u t  ~tre due  
une faible aet ivi t6 ca t a ly t ique  du complexe  C u - E D T A  

ainsi q u ' h  l ' a u t o x y d a t i o n  de  I 'AH2L 
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Fig. 3. Inhibition de l'oxydation de l'acide ascorbique (5 nag) en 
fonction de la concentration en complexon. Cu ++ 0,1 [xM, pH 6,35, 

36,5 ° C. 
o - - -  o vitesse initiale d'oxydation~ r6sultats obtenus par la mdthode 
" - - "  Ql=0 Ide Warburg; 

(~) Q : r6suttat obtenu par la m6thode spectrophotom6trique. 

I00 serumMbimine 2 ~ 3 

5O 7OO 1~0 mln 
Fig. 4. Inhibition de l'oxydation de l'acide aseorbique (5 mg) par la 

serumalbumine de b0euf (2 rag) Cu ++ 0,1 [zM; 86,5 ° C. 
1. Cu ++ ajout6 A 50 rain (fl6ehe) pH 6,05; 
2. s4rumalbumine ajout6e ~ 50 min (fl6che); 
3. acide ascorbiqffe sans s6rumalbumine. 

FLITMAN et  FRIEDEN S t r o u v e n t  des r6sul ta ts  analogues  
aux n6tres avec la diff6rence qu 'en  milieu alcoolique Fin- 
hib i t ion  pa r  le complexone  semble  8tre ins tan tan6e .  Mais 
h p a r t  la pr6sence de 50% d 'a lcool  dans  le milieu, ces au-  
t eu r s  a j o u t e n t  2 moles  de complexone  p a r  g a t omes  de 
Cu ++. E n  r6p6tan t  ces exp6riences  pa r  la m~me m6thode  
(dispar i t ion de la b a n d e  de I ' A H ,  A 265 m~) nous  t rou-  
vons  les r6sul ta ts  su ivan t s  (Tableau).  

Les inh ib i t ions  ainsi  ob t enues  son t  de m~me ordre  que  
eelles cons ta t6es  pa r  la m6 thode  m a n o m 6 t r i q u e  (voir 
Fig. 3). 

s R. FLITMAN et E. FRIEI)EN, J. Amer. chem. Soc. Z9,  5198 (1957). 

fix6. P o u r  expl iquer  ce ph6nom~ne  nous  sugg6rons l ' hypo-  
th~se de l ' i n te rac t ion  de la s6 ruma lbumine  avec le com- 
p lexe  [ A H -  Cu ++] e t  non  s eu l emen t  avec  le Cu ++ libre. 
Des exp6riences  ult6rieures son t  n6cessaires pour  6tayer  
ce t t e  hypoth~se .  L ' i m p o r t a n c e  biologique de ce 2e type  
d ' i nh ib i t ion  sera i t  grande,  car  le radica l  l ibre A H  pour-  
ra i t  ~tre stabil is6 au sein de ce complexe  e t  r6agir  avec 
des donneurs  e t  accep teurs  d'61ectrons,  c o m m e  c ' e s t  le 
cas dans  la r6act ion D P N H - o x y d a s i q u e  8 off I 'AH joue 

I. M. KLOTZ, Cold Spring Harbor Syrup. Biol. 1t, 97 (1949). 
s H. KERSTEN, W. KERSTEN et H I. STAUD1NGER, Biochim. bio- 

phys. Acta 2 7 ,  598 (1958). 



[15. Xt. 1958] Kurze Mitteilungeu - Brief Reports 401 

le r61e d ' u n  t r anspor t eu r  d'61ectrons. Cette hypoth~se est 
~tay~e pa r  les cons ta ta t ions  r~centes de KERTESZg; cet  
au teu r  a pu mon t r e r  que  le cuivre  de la polyph~noloxy- 
dase se t rouve  sous la forme cupreux,  m~me en presence 
de subs t ra t  e t  d 'oxyg~ne.  Des experiences sont  en cours 
pour  v~rifier ce t te  hypoth~se.  

E.  NIADAS* e t  L. ROBERT 

Service de Chimie, Facultd de Mddecine, Paris, le 5 aoat 
1958. 

Summary 

The authors  s tudied  the  kinetics of the inhibit ion of the 
copper-ca ta lysed oxyda t ion  of ascorbic acid by versene 
and some proteins.  The  versene- inhibi t ion a t ta ins  slowly 
the  theore t ica l  va lue ,  when added af ter  the Cu ++ to ascor- 
bic acid. Pro te ins  inhib i t  non-compet i t ive ly  and comple- 
tely,  when  added  to  t he  v i t amine  e i ther  af ter  or  before 
the  copper.  This  resul t  m a y  be interpreted as indicating 
an in te rac t ion  be tween  prote in  and the complex ( A H -  
Cu++). 

a D. KERTESZ, Nature 180, 506 (1957). 
* Adresse aetuelle: 54, rue Solomou, Ath&nes (Gr&ce). 

M a s t  C e l l  D e s t r u c t i o n  C a u s e d  b y  D i s t i l l e d  W a t e r  

I t  is well  known t h a t  h i s tamin  l iberators  1, ~, anaphylac-  
tic shock 3, and in t raper i tonea l  in ject ion of dis t i l ledwater  ~,4 
produce disrupt ion of mas t  cells. The explanat ion for this 
l a t t e r  p henomenon  is no t  ye t  a t  hand.  Fo r  this reason we 
wanted  to  d iscover  whe ther  the  p r imary  cause of mast  cell 
des t ruc t ion  is the  shock caused by intraper i toneal  injec- 
t ion of dist i l led wa te r  or  the  osmotic  effect of the  water.  

Albino ra ts  weighing 220-260 g were used in this s tudy;  
10-10 animals  in each series. In  the  first exper imenta l  
series, 10 ml  dist i l led water /100 g of weight  were injected 
in t raper i tonea l ly  and af terwards  the  animals were killed 
1, 2, 3, or  4 h later.  I n  the  second series the animals were 
killed 10 rain a f te r  the  inject ion.  Their  mesenteries were 
kep t  in dist i l led wa te r  for 4 h s t re tched on a cork plate. 
In  t he  th i rd  series, t he  ra ts  were killed wi thout  intraperi-  
toneal  in jec t ion  and the i r  mesenter ies  were also kept  in 
disti l led water .  F ina l ly  the  mesenteries were stretched on 
glass slides, f ixed in methanol ,  and stained with alcoholic 
toluidin blue. 

In  the  first  and second series, we have  experienced t h a t  
the  des t ruc t ion  of m a s t  cells occurred similary as FAW- 
CETT ~ and HILL 4 had described, nevertheless we have  to 
point  ou t  t h a t  some of the  animals  showed no signs of 
mas t  cell  disrupt ion,  b u t  minor  granula  expulsion only. 
On the  o the r  hand,  in the  th i rd  series, minor  granula  
expuls ion and  swelling was the  only morphological  
symptom.  

These f indings indicate  t ha t  the shock caused by intra-  
per i toneal  in jec t ion  of disti l led wate r  plays an extra-  
o rd inary  great  role in the  mas t  cell destruction.  The osmo- 
t ic effect  w i t h o u t  shock produces a much  slower mast  cell 
des t ruc t ion  t h a n  wi th  it. 

I j .  F. RILEY, J.  Path. Baet. 65, 471 (1953). 
2 D. W. FAWCETT, J. exp. Med. 100, ~17 (1954). 
3 I. MOTA, Brit. J. Pharmacol. 12, 453 (1957). 
4 M. HILL, Exper. 13, 395 (1957). 

Fig. 1.--Mesentery mast cells of rat killed after 4 h after distilled 
water injection. ( x 900.) 

Fig. 2.--Mesentery mast cells of rat killed without intraperitoneal 
distilled water injection and afterwards keeping 4 h in distilled water. 

I t  is possible t h a t  the  lack of d is rupt ion  of m a s t  cel ls ,  
which somet imes  occurred in the  first and second series,  
can be a t t r ibu ted  to diminished disposit ion of these ra ts  
to  get  a shock reaction.  

G. GONDA and L. MAGOS 

Depavtment o] Pathology, Laszlo-Hospital jot In]ectious 
Diseases and Department o! Industrial Hygiene, State In- 
stitute o/Occupational Medicine, Budapest, June 23, 1958. 
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