N Hoforann, Ridimatie:

Die Entdeckung des LSD und nachfolgende Unier-
suchungen iiber verwandle mexikanische Zauber-
drogen

Uber die Entdechong von Lyvserpsauredidthyfamid gibit cs cine
Reile phantastischer GeschiclHen, Zicl der vom Auditorium mi
grobiem Inicresse aulpenunmmenen Ausliithrangen von D, ffof.
e war es, den galsiichlichen Akl dicsee folgendichiigen
Futdeckung darzatan und damit cinen ungewohnlichen Zvhius
chemischer Farschung zu beschireiben, Dicser Zvklus -— cine Art
magischey Kycis ~ 0 nahim seinen Anlang mit der Synthese ver
schicdener Lysergsiurcamide und der Untdeckung der aulberos
dentlichen pavehotomimetischen Wirksamiheit von Dysergsiure
ditithylamid (1.511, wicder lihrewe den Chemiker Dy,
Atbert Hefmamn zur Untersuchung der heilipen mesikanischen
Zauberpilze und zur Fselicrung theer von Hofomign so benannien
Hauptwirkstoffe Psilocybin wnd Psitocin, Olaliuguai, dic mesiba-
nische Zavherwinde, in der A Hofuann wieder aul |yserpsiure
amide als halluzinogen: Wirkstofle siels, schlich den magisehien
Kreis.
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Wic aber begann dieser Kreis? TSI jst nichy — wiv hiwlip
behauplet — cine Zufallsentdeckung, wenn auch cine zufiillieo
Beohachtung Anstold Tar cine systematische Umersuchung war,
die schlicBMich zur Eutdeckung des LSy Tihrie: e Hafoun
hatie Lysergsiivrediithylamid zum ersteomal 1938 in den phar
mazeutisch-chemischen Forschungslahorntorien von Sandor  in
Rasel als Teil ciner systematisclen chemisehen und plarmakoto-
gisthen Untersuchung partialsynthetiseh herpestelfter Amide der
Lysergsiiuve mic dem Ziel hergesiell, cin Analepticum 7o erhal-
fen, LED-23 - wic s damals benaont wuarde, weil ex die 23,
Substanz in doer Reibie der untersuchten Lysergsiurcamide war —
zeigle zwar im Tierversuch cine gewisse uterotonische wnd bei
manchen Ticren auch excitalive Wirkung. Ticl aber zuniichst Tir
cinipe Jabre in Vergessenbeit. Aufgrund ciner Albnung. daft os
sich lohne, sich niher min dicser Substang zu helassen, siellie
A Hofgun 1943 cencut LSD her, Bine rufallipe Beohachting

LSD-Entdecker Dr. Albert Hofmann, fritherer Stellv, Dircktor der
Sandoz AG, Basel, (rechis) im Gespriich mit  Professor  Friedrich
Miinster/Westf., (links),
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im Verlaul dicser Arbeiten, bei denen er das Leistalline wasser-
losliche Tavival des Yyserpsiivrediathylamids hergestelle und da-
b withrend dicser Boschaftigung an sich selbs lrapperende
pevchisehe Verdnderongen Testoestelle hante, hrachie ihn nun da-
zu cinen genan delinierten Eincoversuch mil LS vorzunehmen.
Priceer war nicld nor der ceste geplanie Selbstversuch miit LS.
sondern erwies sich wuch als erster  Horrortrip™ — wic aus dem
von Afbert Hofmann dens Aoditosiem ausrugsweise verlesenen
Originalprotokoll s seinem damaligen Laborjournal hervor-
ging. Spittere Untersuchungen an Dreiwilligen Kollegen aus den
Ferschunpslaheratoricn bestiitiglen die aulergewdohnbiche Aktivie
L des 1S aof dic menschliche Psvehe, wobei sich als wirk-
sane Dosis beim Merschen cine Menge von 003 his 005 mp
LSIY vrwies. A Hofmann hatte bei scinem ersten Selbstversuch
aber 0.2% mg LSD 2 sich penommen!

ESEY st das bei weitem wirksanmste und spezifisehste Hallu-
cinopen, s st rund 5000 bis 10 000 mal wirksamer als Mesca-
lin. das qualitativ fast dic gleichen Symptome hervorraft. Dicse
eilrem hohe Wirksamkeil von LS1 ist nichl nur cine Kuriosi-
it vielmehr hat sic auch dadurch gribtes wissenschaftliches In-
teresse, weil os die Hypothese unterstiitzn, dad pewisse psychische
Erkrankungen hiochemische Ursachen huben, und nicht nachweis-
bure Spuren vom Korper produzicrter psvchotomimetischer Sub-
stanzen dic Ursache Tie psychisehe Storengen sein kinnen.

Die Entdeckang des LD und die Avbeiten auf diesem Gebiel
sollten den weileren wissenschaftlichen Weg des Forschers A
Hofmane bestimmen: So nimbich kam er in Berithrung mit den
mexikanischen Zauberdrogen.

Hallurinogene Drogen waren hercits in den alten Kualturen
Zentralamerikos von grofier Bedeulung. Van den Azteken und
benachbarten Stimmen wurden bei deren religitsen Zeremonien
und Huilpraktiken, dic stark von magischen Vorsictlungen bheein-
Mulst waren, vor allem drei Zauberdrogen verwendet:

® Peyoll, cine Kakius-Arl

® Teonundceat] aus bestinmnuien Pileen

® Oluliugui, dic Samen verschicdener Windenge wiichse

Dicse Drogen werden auch heute nech von den Magicrn und
[teilern abgelepener Gegenden von Mexico verwendel,

Wishrend aus der ersten Zauberdroge, dem Kaktus Anhalonium
Lewindi®, bereits 1896 durch fteffter dus Alkaloid Mescalin iso-
Tiert waiede. das 12 Spiith 1919 chemisch aufkliven und syntheti-
sicven konnte. war iiher dic Wirksiolle von Teonangdcatl und
Olalingui nichts buekannt. Nach den zwanziger Juhren unseres
Jahrhunderts schwimd dus Interesse an der Forschung iiber Hal-
lnzinogene und Iehte erst mit der Entdeckung des 18T wicder
auf, cin Interesse, das bis hewle andaucet.

Beid Teonandceatt (mex. Jheiliger Pile" 1, der zweiten mexikani-
schen Zauberdroge, handelt es sich um zur Familic der Stropha-
vinccae, hauptsichlich zum Genus Psiloevbe, za rechnende Piee,
woenn auch cine Species zum Genus Stropharia, eine andere zum
Genus Conocybe zihll e Verwendung von Teonandeatl muld
schom sehr alt sein. In Guatemala wurden PHzsteine® gelunden,
deren dlteste Vertreter Giber 3000 Jahre ale sind. Nach der Aul-
lindung von ISDY wurde Teonandcatl nach crlolglosen Versu-
chen in Paris zar chemischen Analyse in die Sandoz-Laborato-
rien nach Basel gebracht. Die Versuche wurden dort vor allem
mil dem verliilinismitfie leicht kultivierbaren  Pilz Psiloeybe
mesivana Heim durchpefaliel. Wieder bewies ein Sclbstversuch
von e, Hofnrnn, dath Versuelwe am Menschen cinen wesentlich
cmplindlicheren MaBistab Tiir die Bewertang der psychischen
Wirkungen bustimmier Substanzen als Tierversuche abgeben. Es
pefang Dr. Hofmanr und Mitarbeitern. sus den Zauberpilzen
mit den von ibim so genanneen Alkaloiden Psilocvbin und Psilo-
cin die Thaptwirhstoffe 2o isolicren und zue synthetisieren,

Psilocybin ist dic erste und hisher cinzige bekannie natiiclich
vorkommende Indelkomponenie it cinem PPhosphoersiiureresi.
Ubcedies euthalien Psilocyhin und Psilocin dic Hydraxylgruppe
i 3-Stellung des Lirdolvingsystems, wilieend mil Ausnahme der
Mytragyna-Alkaloide alle anderen Indal-Alkaloide Hydroxylgrup-
pen in den Positionen 3, 6 ader 7 trugen. Als Durchschniltsdosis
bei vraler Anwendung am Menschien wurden 6 bis (0 mg Psilo-

* S0 benannt nach Lowis Lewin dem brillianien Pharmakologen
utd Toxikelogen, der Pevoll wad scine psyehischen Effekie aul
den Menschen zum erstenmal beschrich und die Psychotomimetica
vder Halluzinogene ats Phantastika hereichnete.

Dentsche Apotheker-Zeitung -+ 115, Juhrgang - Ne, 34 - 21. 8. 1975



Pressekonferenz mit Vertrelern des amerikanischen Fernsehens und
der groflen Tageszeitungen der USA, Im Kreuzfeuer der Fragen (v. |.):
Dr. Albert Hofmann und der international bekannie Arzncipftanzen-
forscher Prof. Dr. Dr. mubt, h, ¢, Kurl Mothes, Halle /DDR:

¢ybin oder Psilocin fesigestelll. Damit sind Psilocybin und Psilo-
cin rund 100 mal wirksamer als Muescalio und rund 100 mal we-
niger wicksam aks ESIY, dn der Qualitit der halluzinogenen
Wirksamhkeit besteht kein signifikanter Unterschicd.

Auch die dritle mexikanische Zauberdroge, Ololingui, wurde
bereits von den Aztcken und verwandien Stiammen bei ihen
religiosen Zeremonicn und kultischen Heilbehandlungen verwen-
det. e Zapoteken, Chinanteken, Mazateken und Mistcken, die
in abgelegenen Bergregionen Siidmexikos leben, verwenden sie
noch heute. Sie besteht aus den Samen verschicdener tropischer
Windengewiichse, wie Rivea corymbosy und Tpomoea tricofor.
Dic chemische Analyse von Ololiugui durch A, Hofimann brachte
¢in ganz liberraschendes Ergebnis: Seine psychotomimetische Wirk-
samkeit berahe namlich aul Lyscrgsiaurederivaten, d.h. Lysergsiiv-
reamiden und anderen Mutterkormalkatoiden, Die Hauplwirkstol-
fe der Samen von Rivea corvimbosa sind Lyscrgsaurcamid und Ly-
scrgsidure--hydreoxylithylunud, Damitsind dic Wirkstotfe von Olo-
liuqui sche nahe mit LSD verwandt. Deshalb ist [SD, dus nich
nur qualitativ dieselbe halluzinogene Wirkung wie Peyotl, Teo-
nandcatl und Qloliugui besitzl, sondern auch in chemischer Hin-
sicht mit Wirkprinzipicn dicser heiligen mexikunischen Pflanzen
verwandt ist, der Gruppe der mexikanischen Zauberdrogen zu-
curechnen. Dic psychatomimelischen Bestandicile von Ololiugui
erwicsen sich abs 20 bis 40 mal weniger aktiv als LS. Thr Wirk.
profil ist durch cine ausgepriigie depressive und nurkatische
Komponente gekennecichnet.

Vergleicht man dic genannien Hadluzinopene chemisch, crgibt
sich eine interessante Yerwandischalt mit den Strukiuren wich-
tiger neurchumoraler WirkswofTe, Das ist sicherlich kein reiner
Zualall, sondern vielmehr bedeutsam.
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Das Phoemy Lty lamin Decivat Moscalin st hinsichidich sciner
Steukbtur mit den Neuretransmittern Novepinephrin und Epine-
phrin. verwandl, LD und dic Wirkstofle von Ololiugui wie
auch dic Teonundvat!: WirkstofTe  Psifoeybin und Psilocin simd
Indol-, gerauer Teyplmin-Deriy ate, wic der ncurohumorale k-
lor Seratonin. Aulprund  dicser svrukiurellen Verwanadischad
swischen den Halluzinogenen undd Norepinephrin sowic Sero-
tonin ist es wabrscheintich, dafd die psychowmimetisehe Wirkung
dieser Halluzinogene aal cinem Fingrll i den Motabolismus
des Zentralnervensysiems beruht, Deshalb bezcichnete Dr. Hof-
munenn die Evforschung der Zusammenhiinge 2wischen endogenen
neurehormonalen Fakioren und Tallusinogenen als cine erfolg-
versprechende Facene der paychopharmakologischen Evlorschang.

K. Mothes, Halle:

Uber Papaver bracteatum ITalle HI

Dic sekundiiren Stoffe (Alkaloide, ‘Ferpene und Phenylpro-
pane der ditherischen Ule, Anthocyane, Fannine usw.} haben
Leine physiologische PFunktion, Sie kimnen Skologische Bedeu-
tung haben {2, B Blistenfarbstolle, Gifle als Abschreckmittel
geaen tierische Feinde). Aber die Pilanzen kénnen ohne diese
Swolfe Ieben. Deshalb st auch ihree grothe Variahilitit maglich
und ihy villiges Fehlen, Wir kennen onur cinige Hundert klein-
molekularer Stofle, dic febensnotwendig sind. Wir kennen mchr
afs 10000 sckundirve Stotle!

Den Whterschied zwischen primiren und sckundiiren Stoffen
machte Prol. Mathes an Fellsiioren der Rapssamen deutlich, De-
ren fettes Ul enthiel Gherwicgend Frakasiiore, Linolensiiure und
Linolséiure, Lrukasiiure ist nicht vorteithalt Tir die measchliche
Ernihrang. Sic durch Zdachtung zu beseitigen, gelang schnell
und ohne Schaden Tir die Rapspllanze, weil Frukasiore kein
lehbensnotwendiger Primiivstofl ist. Die Linolensiure zu besei-
tigen gelang nicht, da siv nicht allein in Reserveletten  vor-
kommt. sondern auch oin vnenthehlicher Ravstein von Mem-
branen ist (2. B, der Chloraplasien).

Am Beispivl des Mutterkorns demonsirierte Professor Mothes,
dald in Tausenden von Herkanfien ous der ganzen Welt ver-
schicdenartigste Kombinationen  von  Ergolin-Alkaloiden  mip-
lich sind. 1¥ese Kombinanonen sind evblich fixiert, Sie werden
beibehualwen unabhiingip von Khima, Boden und Wirtspllanze. Ein
Stamm, der nur Ergatamin bildet, ure dies. ganz gleichgiiltig, ob
eraul Pethuser Winterrogpen, polyploiden Fullerroggen oder aui
verschicdenste Wildgraser abgeimplt wird.  Damit war  die
Grundluge des Mutterkornanbuus peschatlen. e hiologischen
und higsynihetischen Studicn, dic im Laboratorium von Profes-
sor Mathes vor allem mil Professor Groger, 2,1, in Zusammen-
arheil mit Prolessor Hlaf bewdcben worden sind, haben auch
cntscheidende Finsichien in dic Voraussetzungen ciner skono-
mischen Alkadoidpraduktion im Tankverfahren geschalfen,

Mit diesen Brtahrangen gingen Professor Mothes und  Mii-
arbeiter in Gaterslehen und in Halle auch an die Ziichiung des
Avzneimohns. Nachdem das Maorphin scine grolle therapewtische
Bedeutung verleren ha, siellt das Codein das wirtschaltlich
wichtigste Mohnalkaloid dar. s kommit im Schlafmohn als sol-
ches vor, wird aher zum grifiien Teil aus Morphin durgestelh.
Die zunchmende Sorge um den MiBibrauch von Morphin und
Hevoin  veranlulbie die Farschergruppe schon vor 200 fahren,
cioen Codein-Mahn oder cinen Thebain-Mohn zu zichten, Auf-
grined dor Muterkorn-Sekehtonen in Halle hatten K. Mothes
und Mitarbeiter die Vorstcllung, dald Mohn-Rassen existieren
mulien, dic entweder nar Codein oder nur Thebain enthabien
aund keine Nehenalkadoide”, Sic wurden bestiickt durch Ar-
beiven yom Gadeiner, der wahirscheinlich cinen Thebain-Mohn
in den Flinden gehabt hat, den er Gilschlicherweise als Papaver
ariendale klassitizicrte, Professor Mothes und scine Mitarbeiter
suchien in weiter Welt nach dicsem Thebain-Muoha, Ls Klingt fast
unwahrscheintich, daly unter Tousenden von Proben cine aus
cinem thiiringischen Garten pelunden wurde, die den Anlorde-
vunpen villip entsprach. Divse dunkelror blihende  chemische
Rasse von Papayver bracteatwm Land!. iiber 2or Zeit der Bliheeife
nur Thebain, Diese Art st ausdesuernd, sie hat dicke Speicher-
wurzeln, deren Ernte und Vevarbeitung selbst fiir unsere Liinder
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