Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Laboratorium der Sandoz A. G., Basel

DIE WIRKSTOFFE DER MEXIKANISCHEN ZAUBERDROGE
LOLOLIUQUI":

Von A. Hofmann

Die drei wichtigsten Zauberdrogen, die schon in den alten indianischen Kul-
turen Mittelamerikas bei religiosen Zeremonien und medizinischen Praktiken
eine grofie Rolle spielten und die auch heute noch von den Eingeborenen zum
gleichen Zweck verwendet werden, sind der .Peyotl®, eine Kaktusart, der
» Teonandcatl®, ein Pilz und ,Ololiuqui“, die Samen von Windenarten.

Die aktiven Prinzipien des Peyotl (Anhalonium Lewinii = Lophophora Wil-
liamsii), das Mezkalin und verwandte Alkaloide sind schon seit lingerer Zeit
bekannt. Die chemische Natur der psychisch wirksamen Substanzen des Teona-
nacatl (Pilze der Gattung Psilocybe und Stropharia) konnte vor drei Jahren in
den SANDOZ-Laboratorien in Basel aufgekldrt werden. Kiirzlich ist es nun
dort auch gelungen, die Wirkstoffe des Ololiuqui (Samen von Rivea corymbosa
(L.) Hall. f. und von Ipomoea violacea L. in kristallisierter Form zu isolieren
und grofitenteils chemisch zu identifizieren (Hofmann u. Tscherter 1960,
Hofmann u. Cerletti 1961).

Geschichtliches

R. E. Schultes, Botaniker der Harvard Universitit, Cambridge, Mass.,
publizierte 1941 eine ausgezeichnete Studie tiber das Problem des Ololiuqui,
betitelt: ,A contribution to our knowledge of Rivea corymbosa. The narcotic
Ololiuqui of the Aztecs“. Die Monographie behandelt den historischen, ethno-
graphischen und taxonomischen Teil des Ololiuqui-Problems. Die folgenden
Angaben tiber die Geschichte des Ololiuqui, seine botanische Identifizierung und
seinen Gebrauch in fritheren Zeiten und in unseren Tagen stammen zur Haupt-
sache aus der erwdhnten Monographie von Schultes.

Die ersten Aufzeichnungen tiber diese Droge finden sich bei den spanischen
Chronisten aus dem 16. Jahrhundert, die auch den ,Peyotl® und den ,Teona-
nacatl“ erwahnen. So schreibt der Franziskaner Pater Bernardino de Sa-
- hagtn in seiner berithmten Chronik, betitelt  Historia General de las Cosas
de Nueva Espaiia“, liber die wunderbaren Wirkungen des Ololiuqui: ,Es gibt
ein Kraut, genannt coatl xoxouhqui (griine Schlange), das einen Samen er-

t Nach einem Vortrag auf der 9. Vortragstagung der Deutschen Gesellschaft fir Arznei-
pilanzenforschung am 29. September 1961 in Bad Oeynhausen.
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zeugt, der ololiuqui heifit. Dieser Same betdubt und verwirrt die Sinne; man
gibt ihn als Zaubertrank . .. usw.”. ”

Weitere Kunde von diesen Samen erhalten wir durch Dr. Francisco Her-
nandez, den Philipp Il. von Spanien nach Mexico schickte, um die dortigen
Heilmittel der Eingeborenen zu studieren. Im Kapitel ,Ueber den Ololiuqui®
seines 1651 erschienenen monumentalen Werkes ..Rerum Medicarum Novae
Hispaniae Thesaurus seu Plantarum, Animalium, Mineralium Mexicanorum
Historia® gibt er eine ausfithrliche Beschreibung und erste Illustration vom
Ololiuqui (Abb. 1). Ein Auszug aus der Ubersetzung des begleitenden Textes
lautet: ,Ololiuqui, den andere coa-xihuitl oder Schlangenkraut nennen, ist eine
Winde mit diinnen, griinen, herzférmigen Blédttern, die Zweige rund, griin und
zart, die Bliiten weifl, mdfig grofl, die Samen fast rund, dhnlich dem Korian-
der ... Wenn die Priester der Indianer mit den Goéttern verkehren und von
ihnen Auskinfte erhalten wollten, aflen sie von dieser Pflanze, um sich zu be-
rauschen. Tausende von Phantasiegebilden und Ddmonen erschienen ihnen . . .*

De OLILITVHQUI, [eu plantaorbicularium foliorum . (ap. XIV.
O LILIVHQVI , quam Coaxihuitl

feu herbam Serpentisalij vocant,
volubilis herba eft, folia viridia ferens, te-
nuia,cordis figura. caules teretes,virides, te-
nuefg; . floresalbos, & longiufculos . femen
rotundum fimile Coriandro,vnde nomen.
radices fibris fimiles. calida quarto ordine
plantaeft. luem Gallicam curat. dolores &
frigore ortos fedac . flatum, ac prater naw-
ram tumores difeurit . puluis refina mixtus
ellic frigus . luxatis auc fractis offibus , &
rumbis ceminarum laxis,auéto robore mi-
rum auxiliatur in modum.S eminis etiam.
eft vius in medicina, quod tritum,ac deuo-
ratum, illitamq; capiti, & fronti, cum laéte
& Chilli , ferrur morbis oculoram mederi .
deuoratum vero, venerem excitat. Acrieft
fapore, & temperie, velud & plantaeius,
impensé calida . Indorum facrifici curn vi-
deri volebant verfari cum Superis,ac relp-
faaccipere abeis,ea velcebatur planta,ve de-
fiperent, milleg; phantalmata,& dzmoni obuersatium efﬁ%ics circumfpecta-
rent. quain re Solano maniaco Diofcoridis fimilis forta(Te alicui videri poffit.

Abb. 1: Erste Abbildung von Ololiuqui (siehe Text)

Trotz dieser verhaltnismaflig guten Beschreibung verursachte die botanische
Identifizierung von Ololiugui viele Diskussionen in Fachkreisen. M. Urbina
bestimmte schliefilich Ololiuqui als Rivea corymbosa Hall. [. (Ipomoea sidae-
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folia (HBK) Choisy), was spiater von B. P. Reko und R. E. Schultes be-
statigt wurde.

Die Samen von Rivea corymbosa werden auch heute noch von gewissen In-
dianer-Stimmen in den gebirgigen Gegenden Siid-Mexikos im Staate Oaxaca
fur magische Zwecke verwendet. Es liegen Berichte vor tiber den heutigen Ge-
brauch von Ololiuqui sowohl bei verschiedenen Gruppen der Zapoteken als
auch bei den Chinanteken, Mazateken und Mixteken. Ololiuqui ist unter ver-
schiedenen volkstiimlichen Namen bekannt, wie .Semilla de la Virgen®, .Ba-
dor” oder ,Badoh®, ,Piule” usw.

Friithere Untersuchungen

Bis vor kurzem lag nur ein einziger Bericht iiber die chemische Unter-
suchung der Samen von Rivea corymbosa vor, und zwar vom Pharmakologen
C. G. Santesson, Stockholm, aus dem Jahre 1937. Aber es gelang damals
nicht, definierte, kristallisierte Verbindungen zu isolieren: gewisse Reaktionen
schienen auf das Vorliegen von Gluco-Alkaloiden hinzuweisen. Alkoholische
Extrakte bewirkten an Méusen und Froschen eine partielle Lihmung des Ge-
hirns, eine Art Narkose oder Halbnarkose.

Isolierung und Identifizierung der Wirkstoffe des Ololiuqui®

Durch Vermittlung von R. Gordon Wasson, der schon bei der Erfor-
schung der mexikanischen Zauberpilze Pionierarbeit geleistet hat, gelangten
wir in den Besitz von Original-Ololiuqui. Es waren zwei verschiedene Muster
von Ololiuqui-Samen, die von einem zapotekischen Indianer in der Nédhe von
Oaxaca in Std-Mexiko gesammelt worden waren (Abb. 2). Das eine Muster
bestand aus braunen Samen, die sich bei der botanischen Bestimmung als Rivea

corymbosa (L.) Hall. f; B:
Ihomoea violacea L

% ' ' ‘ Abb.2: Samen von A: Rivea

* Der Verfasser dankt Herrn Hans Tscherter fiir seine hervorragende experimentelle
Mitarbeit.
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corymbosa (L.) Hall. f. erwiesen. Das zweite, aus schwarzen Samen bestehende
Muster war identisch mit Ipomoea violacea L. Die braunen Samen heiflen in
der zapotekischen Sprache .badoh®, die schwarzen Samen ,badoh negro®. Aus
beiden Samenarten konnten ohne besondere Vorkehrungen die entsprechenden
Pflanzen bei uns im Treibhaus gezogen werden (Abb. 3 und 4).

Abb. 8: Rivea corymbosa (L.) Hall. f. Abb. 4: Ipomoea violacea L.

Durch Extraktion mit Essigester der feingemahlenen, mit Natriumbicarbo-
nat alkalisch gestellten Samen, Ausschiitteln des Essigesterextraktes mit Wein-
sdure, alkalisch stellen mit Bicarbonat und Ausziehen mit Essigester, erhielten
wir eine Alkaloidfraktion, von der 2 mg im Selbstversuch deutlich psychotrop
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wirksam waren. In den Samen von Rivea corymbosa wurde ein Alkaloidgehalt
von 0,01%, in denen von Ipomoea violacea von 0,05% festgestellt.

Im Diinnschicht-Chromatogramm (Alox-Schicht, Chloroform - 5% Metha-
nol) lieR sich das Alkaloid-Gemisch aufteilen. Die Substanzen konnten durch
Besprithen mit Van Urk-Reagenz und Einbringen in eine HCl-Gas-Atmosphare
sichtbar gemacht werden. Es entstanden blau-violette Flecken (A-F), woraus
auf das Vorliegen von Indolalkaloiden geschlossen werden konnte (Abb. 5).
Aus den Chromatogrammen ist ersichtlich, daff die beiden Ololiuqui-Arten, die
Samen von Rivea corymbosa und von Ipomoea violacea, ein fast identisches
Alkaloid-Gemisch aufweisen. Die Grofle und Intensitit der Farbflecken gibt
ein Maf} fir das relative Mengenverhiltnis der einzelnen Komponenten. Drei
der Flecken (A, B und D) zeigten ohne vorheriges Entwickeln mit Indol-Rea-
genz unter dem UV.-Licht blaue Fluoreszenzfarbe. Durch Kombination von
Diinnschicht- und Sdulen-Chromatographie gelang es, sechs einheitliche Alka-
loide in kristallisierter Form zu fassen. Fiir die Diinnschicht-Chromatogramme
wurden Platten mit Alox und solche mit Silicagel verwendet. Fiir erstere dien-
ten Chloroform + 5% Methanol, fiir letztere Chloroform - 30% Methanol als
Fliefimittel. Fiir die Sdulen bewihrte sich Alox (Aktivitit V) mit Chloroform
-+ 10% Methanol als Losungsmittel. Bis jetzt konnten finf der sechs kristalli-
sierten Komponenten, entsprechend den Flecken A-D, identifiziert werden. Der
Flecken D lie sich in zwei Alkaloide aufteilen.

F

|
o

Abb. 5: Diinnschicht-Chromatogramm (Alox,
CHCI,; + 5% Methanol) der Alkaloidge-
,, e mische, je ca. 25y von Rivea corymbosa (1)
5 ; und [pomoea violacea (11).

(@
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Substanz A: Dieses Alkaloid wurde zuerst aus Alkohol, dann aus Methanol
umbkristallisiert; kristallosungsmittelfreie Prismen. Smp. 232-240° (korr.) un-
ter Zersetzung [a]} = + 11° (c = 0,5 in Pyridin). Die Werte der Elementar-
analyse (Hofmann u. Tscherter 1960) stimmten auf die Brutto-Formel
Cy6H;7ON;. UV.-Spektrum (s. Abb. 6). Farbreaktionen nach Keller und nach
Van Urk-Smith: violett-blau.

Alle diese Daten stimmen auf d-Lysergsiaure-amid (Formel Ia), welches erst-
mals als Spaltprodukt bei der alkalischen Hydrolyse von Mutterkornalkaloiden
(Smith u. Timmis 1936) und neuestens auch aus Kulturen des Mutterkorn-
pilzes Claviceps paspali Stevens and Hall, der vom Wildgras Paspalum
distichum stammte (Arcamone u. Mitarb. 1960), gewonnen wurde. Die Iden-
titdt wurde durch ibereinstimmende IR.-Spektren (Abb. 7) bestétigt.

F&0

log &

130 40

(20 30 Abb. 6: UV.-Spektren (in Methanol)
von | = Substanz A (d-Lysergsiure-
amid) und Substanz B (d-Isolyserg-
saure-amid) II = d-Lysergsdure und
d-Isolysergsiure

mu 330 310 290 270 250 230

Substanz B: Diese Fraktion kristallisierte leicht aus Methanol in massiven,
kristallosungsmittelhaltigen Prismen. Smp. 136° (korr.) [a]% = + 483° (¢ =
0,3 in Pyridin). Nach dem Trocknen im HV bei 120° entsprachen die Analysen-
werte der Formel CgH;;ON; (Hofmann u. Tscherter 1960). Das UV.-
Spektrum (Abb. 6) war identisch mit dem der Lysergsaure und Isolysergsaure.
Auch die Farbreaktionen nach Keller und Van Urk-Smith stimmten mit
denen der Lysergsdure und ihren Derivaten iiberein. Nach diesen Daten mufite
Substanz B mit d-Isolysergsdure-amid identisch sein, was durch den Vergleich
der IR.-Spektren (Abb. 8) bestitigt wurde.
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Abb. 7: IR.-Spektren (in KBr), oben: Substanz A, unten: d-Lysergsiure-amid
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d-Isolysergsaure-amid (Formel II) ist zum erstenmal bei der alkalischen
Hydrolyse von Mutterkornalkaloiden erhalten worden (Smith u. Timmis
1932) und ist als natiirliches Alkaloid ebenfalls im Mutterkorn des Paspalum-
Grases enthalten (Arcamone u, Mitarb. 1960).

Substanz C: Diese Verbindung konnte aus Aceton umkristallisiert werden,
woraus kristallosungsmittelfreie Polyeder vom Smp. 218-215° (korr.) Zers.
erhalten wurden; das UV.-Spektrum zeigte die charakteristischen Banden des
Indols und der Dihydro-lysergsdure (Abb. 9). Diese Daten deuteten auf Iden-
titat mit Chanoclavin, was sich durch den Vergleich der IR.-Spektren von Sub-
stanz C und authentischem Chanoclavin aus Mutterkorn-Kulturen sichern lief§
(Abb. 10). Chanoclavin (Formel III) wurde vor einigen Jahren aus saprophy-
tischen Kulturen des Mutterkornpilzes der tropischen Kolbenhirse Pennisetum
typhoideum isoliert und strukturell aufgeklirt (Hofmann u. Mitarb. 1957).

inI
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130 40
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Abb. 9: UV.-Spektrum (in Methanol)
I von Substanz C, 1I von Dihydro-d-
lysergsaure

mp 330 30 290 270 250 230

Substanz D: Die Fraktion, die im Dinnschicht-Chromatogramm (Abb. 5) mit
D bezeichnet ist, bestand aus zwei Alkaloiden und zeigte beim Alkaloidgemisch
aus Rivea corymbosa und Ipomoea violacea eine unterschiedliche Zusammen-
setzung,

Das Substanzgemisch D aus Rivea corymbosa liefl sich weder auf Silicagel-
noch Alox-Dinnschichtplatten sauber auftrennen. Es lagen zwei sehr nah ver-
wandte Verbindungen vor, von denen nur die eine im UV.-Licht blau fluores-
zierte, also das Ringsystem der Lysergsdure aufwies. Zur Vergroflerung des
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Unterschiedes in den physikalisch-chemischen Eigenschaften der beiden schwer
trennbaren Komponenten wurde das Gemisch in weinsaurer Losung mit UV.-
Licht bestrahlt. Dadurch werden Lysergsdurederivate spezifisch in sogenannte
,Lumi®“-Verbindungen tibergefiihrt, in denen die Doppelbindung in der 9,10-
Stellung durch Anlagerung von Wasser aufgehoben ist (Stoll u. Schlientz
1955). Nach dieser Operation lieflen sich die beiden Substanzen, von denen die
fluoreszierende Wasser angelagert hatte, auf der Alox-Dinnschichtplatte leicht
trennen. Die ,Lumi“-Verbindung blieb mit Chloroform - 5% Methanol am
Startpunkt haften, wihrend die unverdnderte D-Komponente, wie aus Abb. 5
ersichtlich ist. wanderte. Durch priparative Diinnschichtchromatographie (li-
nienformiges Auftragen der Substanz und Verwendung einer grofleren Anzahl
Platten) lieflen sich von beiden Komponenten einige mg in kristallisierter Form
gewinnen. Da die Menge fiir die Elementaranalyse nicht ausreichte, wurden
die Verbindungen durch Vergleich mit bekannten Mutterkorn-Substanzen an-
hand der Smp., der Rf-Werte und vor allem der IR.-Spektren einwandfrei
identifiziert.
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Die nicht fluoreszierende D-Komponente schied sich aus Methanol in Kri-
stallen vom Smp. 237-239° (Zers.) ab und erwies sich in allen Eigenschaften,
insbesondere im IR.-Spektrum (Abb. 11), identisch mit Elymoclavin (Formel
IV). Elymoclavin wurde erstmals aus Mutterkorn des Wildgrases Elymus mollis
Trin. isoliert (Abe u. Mitarb. 1955).
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Die urspriinglich im UV.-Licht fluoreszierende, lumifizierte Substanz kri-
stallisierte aus Methanol in Prismen vom Smp. 270° (Zers.) und erwies sich
identisch mit Lumi-lysergol (vgl. IR.-Spektren, Abb. 12).

Nachdem aus der Entstehung von Lumi-lysergol das Vorliegen von Lysergol
abgeleitet worden war, lief§ es sich auch als solches durch fraktionierte Kristalli-
sation aus dem Substanzgemisch D abtrennen. Aus Methanol Prismen vom
Smp. 246° (Zers.). Die Identitdt mit authentischem Lysergol lief sich durch
Vergleich der IR.-Spektren (Abb. 13) sichern.

Lysergol (Formel V) wurde seinerzeit in unserem ILaboratorium durch
LiAlH;-Reduktion von d-Lysergsdure-methylester hergestellt (Stoll, Hof-
mann u. Schlientz 1949). Kiirzlich ist Lysergol auch in saprophytischen
Kulturen von Mutterkornstimmen aufgefunden worden (Yamatodani 1960).

Das Substanzgemisch, entsprechend dem Flecken D aus /pomoea violacea,
lie} sich durch mehrfaches Chromatographieren an Alox-Diinnschichtplatten
ebenfalls in zwei einheitliche Komponenten zerlegen. Die eine Substanz war
identisch mit Elymoclavin, das auch in den Rivea-Samen festgestellt wurde.
Das andere, ebenfalls nur in wenigen mg. erhaltene Alkaloid, konnte bis jetzt
nicht identifiziert werden.

Das Vorkommen von Mutterkornalkaloiden in der aztekischen Zauberdroge
Ololiuqui, also in hoheren Pflanzen aus der Familie der Windengewéchse (Con-
volculaceae), stellt einen phytochemisch iiberraschenden Befund dar, denn bis
heute sind solche Alkaloide nur in niederen Pilzen der Gattung Claviceps, aller-
neuestens auch der Gattungen Aspergillus und Rhizopus (Spilsbury u. Wil-
kinson 1961), aufgefunden worden.

Stellung der Ololiuqui-Wirkstoffe innerhalb der Gruppe der bekannten
Psychotomimelica

Als Psychotomimetica (Phantastica, Hallucinogene) werden Substanzen be-
zeichnet, die in spezifischer Weise tiefgreifende psychische Verdnderungen und
bei hoherer Dosierung auch Hallucinationen hervorrufen. Bis heute sind ver-
hiltnismédfig wenige solcher Stoffe aufgefunden worden®. Die bekanntesten
sind das Mezkalin (Trimethoxyphenyl-dthylamin) aus der mexikanischen Zau-
berdroge ,Peyotl®, die Wirkstoffe des Haschisch (hauptsachlich isomere Tetra-
hydrocannabinole), das Psilocybin (Formel Vla) und das Psilocin (Formel VIb)
aus mexikanischen Zauberpilzen und das halbsynthetische d-Lysergsdure-dia-
thylamid (Formel Ib).

Die Ololiuqui-Wirkstoffe mit den Hauptkomponenten d-Lysergsdure-amid

3 Vgl. die Ubersicht: ,Psychotomimetica. Chemische, pharmakologische und medizinische
Aspekte.” Hofmann A., Svensk Kemisk Tidskrift 72, 12 (1960).
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und d-Isolysergsdure-amid stellen also innerhalb der Gruppe der Psychoto-
mimetica keinen neuen Strukturtyp dar. Die psychotomimetische Wirksamkeit
von Lysergsdure-amiden ist bekannt seit die ganz auflerordentlich hohe Aktivi-
tat des partialsynthetisch hergestellten d-Lysergsdure-diathylamids auf die
menschliche Psyche im gleichen Laboratorium entdeckt wurde?, in dem jetzt die
Ololiuqui-Wirkstoffe isoliert worden sind. Das d-Lysergsdure-didthylamid,
das unter der Bezeichnung LSD 25 (Markenname ,Delysid“®SANDOZ) in
der experimentellen Psychiatrie und neuerdings auch als medikamentoses Hilfs-
mittel in der Psychotherapie Bedeutung erlangt hat, bewirkt bereits in Dosen
von 0,025-0,075 mg peroral beim Menschen in spezifischer Weise tiefgreifende
psychische Verdnderungen.

Im Laufe der Untersuchungen, die sich an die Entdeckung des I.SD 25 an-
schlossen, wurde in den SANDOZ-Laboratorien unter einer grofien Zahl von
Abwandlungsprodukten dieses bisher bei weitem wirksamsten Psychotomimeti-
cums auch das d-Lysergsdure-amid, das nun als einer der Hauptwirkstoffe des
Ololiuqui aufgefunden wurde, hergestellt und pharmakologisch sowie am Men-
schen gepriift. Schon damals stellte man eine psychotomimetische Wirksamkeit
mit einer ausgepragt narkotischen Komponente fest, was sich nachher im Rah-
men einer systematischen Untersuchung von H. Solms (1956) bestétigten lief.

Bemerkenswert ist die chemisch strukturelle Verwandtschaft zwischen den
Ololiuqui-Wirkstoffen und den psychotropen Prinzipien der anderen mexika-
nischen Zauberdroge, des Teonanacatl. Psilocybin und Psilocin, die Wirkstoffe
des heiligen Pilzes Teonanacatl, sind nicht nur ebenfalls Indolderivate, sondern
sie weisen ein strukturelles Merkmal auf, das bisher nur in Lysergsaure-Deri-
vaten, also in den Mutterkorn- und Ololiuqui-Alkaloiden aufgefunden wurde,
namlich die Substitution in der 4-Stellung des Indolsystems. Aufl einen mdg-
lichen Zusammenhang dieses strukturellen Merkmals mit der spezifischen psy-
chotomimetischen Wirksamkeit dieser Alkaloide wurde schon frither hingewie-
sen (Hofmann u, Mitarb. 1959).

Zusammenfassung

Ololiuqui ist der Name einer alten aztekischen Zauberdroge, welche heute
noch in Mexiko verwendet wird. Es handelt sich um die Samen der Convol-
vulaceen Rivea corymbosa und Ipomoea violacea. Es gelang daraus die Wirk-
stoffe zu isolieren und grofitenteils zu identifizieren.

Die Hauptkomponenten sind d-Lysergsaure-amid (Formel I) und d-Isoly-
sergsdure-amid (Formel 1I). Als weitere Komponenten wurden Chanoclavin
(Formel 1II), ferner in kleinen Mengen Elymoclavin (Formel IV) und Lysergol
(Formel V) isoliert.
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Die Entdeckung von Mutterkornalkaloiden, die bisher nur in niederen Pilzen
der Gattung Claviceps aufgefunden wurden, in Angiospermen aus der Familie
der Convolvulaceen, ist ein phytochemisch interessanter Befund.

Summary

The mexican crude drug Ololiuqui consists of the seeds of Rivea corymbosa
and Ipomoea violacea. The active principles of these convolvulaceous seeds
were isolated and identified. The main active constituents are the amides of d-
lysergic acid (formule I) and d-isolysergic acid (formule IT). Chanoclavine (for-
mule IIT) and small amounts of elymoclavine (formule V) were isolated too.

These compounds were known hithertoo only as metabolic products of the
genus Claviceps (Ascomycetae).
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