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Tabelle 2. Farbegleichgewichie auf Wolle und acetylicrter Wolle

Farbstoff
1 Vi
Messpunkt . acetylierte ; acetylierte
Wolle Wolle Wolle Wolle
F), Iy Fy Fg F, Fr Fy Fr
1 3,60 12,5 7.30 0,99 0,00 17.1 0,32 8,22
2 7,38 25,0 15,1 1,52 0,10 34,1 5,72 12,8
3 10,8 37,8 30,2 2,99 0,34 08,1 11,0 15,9
4 15,9 49,0 45,5 4,32 0,68 102,0 18,0 16,2
k] 23,5 62,3 60,6 5,80 1,19 135,5 24,5 17,5
6 33,2 74,6 76,0 7.00 5,68 154,0 31,2 20,0
7 45,8 83,0 13,0 159,0
8 69,2 91,8 21,0 161,5
SUMMARY

1. Adsorption isotherms of two neutral dyeing 1:2 chromium complex dyes with-
out ionized substituents on wool, acetylated wool and silk have been determined.

2. In principle, the dyeing mechanism of these dyes on these fibres shows the same
characteristics as on polyamides investigated in former papers: two processes,
namely salt formation with basic groups of;the fibre and a solution mechanism,
procecd simultaneously. On wool, the solution mechanism is of minor importance.

3. The affinity of one of these dyes for wool via the salt binding mechanism has
been calculated. It is lower than its affinity for nylon 66.

Institut fiir Farbenchemie, Universitiat Basel

168. Psilocybin und Psilocin,
zwei psychotrope Wirkstoffe aus mexikanischen Rauschpilzen?)

von A.Hofmann, R. Heim, A, Brack, H. Kobel, A.Frey, H. Ott,
Th. Petrzilka und F. Troxler

(11. VL. 59)

Einc besonders faszinierende Gruppe unter den Zauberdrogen bilden die mexika-
nischen Rauschpilze. Ihre Geschichte ist in dem priachtig illustrierten zweibdndigen
Werk «Mushrooms Russia and History» des Ehepaares VALENTINA PAvVLOVNA und
R. GornoN WassoxN?) und in der soeben crschienenen Monographie von R. HEIM und

1) Auszugsweise vorgetragen (A. H.) am ““International Meeting of Neuro-I’sycho-Pharma-
cology”’, Rom, 8.-13. September 1958, und am Symposium der Konigl. Niederlind. Vereinigung
fiir Biochemie, Amsterdam, 7. November 1958. — Vorldufige Mitteilungen: A. HoFmanN, R. HEInm,
A. Brack & H. Konkl, Experientia 14, 107 (1958); A. HoFmaNN, A. Frey, H. OtT, TH. PETR-
zILKA & I. TROXLER, ibid. 14, 397 (1958); A. HoFmaNN & 1°. TROXLER, ibid. 15, 101 (1959).
Diese vorldufigen Mitteilungen wurden in den Sammelband «Les Champignons hallucinogénes
du Mexique» (vgl. I‘ussnote #)) iibernommen.

?) Pantheon Books, New York 1957,
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R. G. Wassox «Les Champignons hallucinogénes du Mexique»?) dargestellt?). Schon
in den ersten Berichten iiber Mexiko aus dem 16, und 17. Jahrhundert wurden Pilze
erwihnt, dic von den Indianern seit alten Zeiten bei religisen Zeremonien und von
Wahrsagern zur LErlangung von hellseherischen Fihigkeiten gegessen wurden. Doch
blicben dicse Angaben von der wissenschaftlichen Welt unbeachtet, bis amerikanische
Forscher (Bras PapLo Reko, ROBERT J. WEITLANER, JEAN BASSETT JOHNSOX,
RicHAarD Evans Scavrtes) in den Jahiren 1930 bis 1938 entdeckten?)?), dass solche
heilige Pilze auch heute noch von den Indianern in abgelegenen Gegenden Mexikos
zu den gleichen Zwecken verwendet werden, Die systematische Erforschung dieser
Pilz¢ und ihres heutigen Gebrauchs crfolgte aber erst durch die Ethnomycologen
V. P. und R. ;. Wassox auf mehreren Expeditionen in den Jahren 1953 bis 19552).
Im Sommer 1956 begleitete der cine von uns (R. H.) R. ;. WassoN auf einer weiteren
Reise in die Territorien der Mazateken, Chatinos und Azteken und konnte dabei dice
wichtigsten der von den Indiancern zu Rauschzwecken verwendeten Pilze botanisch
bestimmen. Sie gehoren zum grossten Teil zur Gattung Psilocybe (11 Arten), ferner
Stropharia (1 Art) aus der Fawmilie der Strophartaceae und vielleicht Conocybe (1 Art)®).

In der Volge gelang es, cinige diescer Arten im Laboratorium zu ziichiten®). Bei der
kiinstlichen Zucht erwics sicli die Species Psilocybe mexicana HEIM besonders crgie-
big. In Zusamwmenarbeit zwischen dem Laboratoire de Cryptogamie des Musium
NATIONAL D'HISTOIRE NATURELLE in Paris und den Sanpoz-Laboratorien in Basel
konnte eine fiir die chemische Untersuchung ausreichende Menge Pilzmaterial von
Pstlocvbe mexicana HEIM gewonnen werden, wobet in Paris die Fruchtkorper (siche
Tafel, [Fig. 1) und in Basel das Mycel und die Sklerotien dieses Pilzes (siehe Talfcl,
Fig. 2) geztichtet wurden?).

Isolierung der psychotropen Wirkstoffe aus Psilocybe mexicana Hem. -
Bevor mit den lsolierungsversuchen begonnen wurde, war durch Selbstversuche tiber-
priift worden, ob das durch kilnstliche Zucht gewonnene Pilzmaterial die gleichen
psyehischen Wirkungen wie die natiirlichen, in Mexiko gewachsenen Pilze aufweise.
Sowohl nach der Einnahme von 32 frischen, im Pariser Laboratorium geziichteten
Exemplaren von Pstlocybe mexicana Hrim®) (R. H.) als auch nach dem Genuss der
gleichen Anzahl bei schwach crhéhter Temperatur an der Luft getrockneter Pilze,
die zusamnmen 2,4 g wogen (A. H.)?), stellte sich ein mehrere Stunden andaucrnder
Zustand mit psychischen Alterationen cin, mit derr gleichen Symptomen, wie sic von
den mexikanischen Pilz-Zeremonicen her bekannt waren. Diese Versuche zeigten, dass
die im Laboratorium gewachsenen Pilze voll wirksam sind, und dass beim sorgfiltigen
Trocknen dic Wirkstoffe unversehrt bleiben.

3y Editions du Muséum National d’Histoire Naturelle, 36, Rue Geoflfroy-Saint-Hilairve, Paris Ve,
1058.

3) Ferner: R. SinGEr « The History of Teonanacatl, Field Work and Culture Work»., Myco-
logia 50, 239 (1958).

5) R. HErm, C.r. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 9035, 1389 (19506); 244, 695 (1937); Revue
de Myeologie 22, 38, 183, 300 (1957); 23, 119 (1958); R. Heim & R. CAILLEUX, thid. 23, 352 (1958).

8) R. Hein, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 965 (1956); 245, 597, 1761 (1957); R. HEIM &
R. CAILLEUN, (bid. 244, 3109 (1957).

7 R. Ham, AL Brack, H. KoseL, A, HoFmaxy & R. CaiLLevx, C. r. hebd. Scéances \cad.
Sci. 246, 1346 (1938).

8) R. Hemm, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 245, 597 (1937).

Y Zitat®y, p. 278,
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Ein weiterer Selbstversuch (A, B.) mit 0,5 g getrocknetem, Sklerotien enthalten-
dem Myecel ergab, dass auch diese Vegetationsphasen und nicht nur die Fruchtkoérper
wirksam sind1%). Dieser Befund war auch von grosser praktischer Bedeutung, weil
Myecel und Sklerotien leichter in grosserem Mallstab geziichtet werden konnen als die
Fruchtkoérper, und damit rascher cine fiir die chemische Untersuchung ausreichende
Menge Pilzmaterial bereitgestellt werden konnte,

IFir dic ersten Isolierungsversuche standen uns insgesamt einige Hundert Gramm
teils frischer, teils getrockneter Fruchtkérper zur Verfiigung, dic in kleinen Portionen
inn dem Mass, wie sie von den Kulturen anfielen, extrahiert wurden.

Da keinerlei Anhaltspunkte vorhanden waren, zu was fiir einer Klasse von che-
mischen Verbindungen der Wirkstoff gehoren kénnte, versuchten wir vorerst, die
Extraktions- und Anrecicherungsversuche mit Hilfe der Testierung am Tier zu leiten.
Doch konnten weder an der Maus noch am Hund die wirksamen von den unwirk-
samen Fraktionen cindeutig unterschicden werden. Wir mussten uns deshalb zur
Testicrung am Mensch entschliessen. Auf Grund der oben erwihnten Selbstversuche,
bei denen mit 2,4 g getrocknetem Pilzmaterial eine starke, mehrere Stunden dauernde
Reaktion crzielt wurde, entnahm man den zu testierenden IFraktionen Proben, die
nur cinem Bruchteil dieser Menge Ausgangsmaterial, nimlich ca. 0,8 g getrocknetem
Pilz, entsprachen, und die daher, wenn sie das aktive Prinzip enthielten, nur eine
milde, dic Arbeitsfiihigkeit kaum beeintriachtigende Wirkung entfalteten, die jedoch
noch so deutlich war, dass die leeren und die den Wirkstoff enthaltenden Fraktionen
eindeutig voneinander unterschieden werden konnten. Mit Hilfe dieses zuverldssigen
Testes 1) liess sich das wirksame Prinzip auf die nachstehend beschriebene Weise an-
reichern und schliesslich zur Kristallisation bringen.

Um die moglicherweise sehr empfindlichen Wirkstoffe zu schonen, wurde die Ex-
traktion und Isolierung mit neutralen L&sungsmitteln bei Raumtemperatur durch-
gefithrt. Bei der Extraktion des feinpulverisierten Pilzmaterials mit Lipoidldsungs-
mitteln, wie Chloroform, Benzol oder Aceton, blieb die Wirkung im Riickstand. Der
Wirkstoff liess sich jedoch mit Methanol oder wisserigem Athanol vollstindig aus-
zichen. Aus dem Eindampfriickstand des Methanolextraktes liessen sich inaktive Be-
gleitstoffc durch Behandlung mit Petrolither und mit Chloroform entfernen. Das
verbleibende, in Wasser spielend 16sliche Préiparat fillte man aus der konzentrierten
Losung in Wasser mit absolutem Alkohol, wobei fast die gesamte Wirksamkeit im
IFiltrat blieb. Durch Eindampfen der wisserig-alkoholischen Losung wurde ein Pri-
parat erhalten, in dem der Wirkstoff gegeniiber dem getrockneten Pilz um ungefihr
das 100fache angereichert war.

Eine weitere Anreicherung um das 3-5fache liess sich auf papierchromatogra-
phischem Weg erzielen. Beim Entwickeln auf WHATMAN-I-Papier mit wassergesit-
tigtem Butanol bildeten sich 4 Zonen, deren Lage durch Zerschneiden des Chromato-
gramms senkrecht zur Laufrichtung in feine Streifen, Extraktion der einzelnen Strei-
fen mit Methanol und gravimetrische Bestimmung des Eindampfriickstandes ermit-
telt wurde. Der eine der 4 Flecken enthielt praktisch dic gesamte Wirksamkeit in

Wy Zitat?), p. 280.

1y Den Kollegen ausserhalb unseres Teams, die sich ebenfalls an diesen Versuchen beteiligten,
den Herren Dres. J. RurscHmaNN, E. SCHREIER, E. SEEBEcK, und Herrn H. TSCHERTER, sei
auch an dicser Stelle fiir ihre wertvolle Mithilfe bestens gedankt.
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FForm eines spielend wasserloslichen, halogenhaltigen Pulvers. Nach der Behandlung
der wiisserigen Losung mit Silbercarbonat und Entsilbern mit Schwefelwasserstoff
kristallisierte nach dem Konzentricren die Substanz in feinen weissen Nadeln. Der
ncuc Wirkstoff, den wir Pstlocybin genannt haben, gab sowohl mit KELLER- als auch
mit VAN-URK-Reagens eine {iir Indolderivate charakteristische violette I'drbung. Mit
Hilfe dieser Farbreaktionen, dic von nun an die Selbstversuche ersetzten, konnten
dic Isolicrungs- und Reinigungsoperationen bequem verfolgt wnd ausgearbeitet
werden.

Wurden zum Beispiel die, wie vorstehend beschrieben, hergestellten Papierchro-
matogramme nach dem Trocknen mit einer Losung von p-Dimethylaminobenz-
aldehyd (Vax-Ugrk-Reagens) in Benzol besprithit und dann in cine Atmosphire von
trockenem HCl-Gas gebracht, so entstand an der Stelle des Psilocybins ein violetter
Fleck (Rf 0,1). Daneben wurde cin weiterer meist nur sehr schwacher blauer Ileck mit
cinem Rf von 0,5 beobachtet, der einem zweiten, nur in Spuren vorhiandeuen Wirk-
stoff entsprach, den wir Psilocin genannt haben.

Aus sklerotienhaltigem Mycel, das, wic oben erwilint, leichter geziichtet werden
kann als die Carpophoren und sich ebenfalls als psychotrop aktiv erwiesen hatte, lics-
sen sich Psilocybin und Psilocin auf die gleiche Weise extrahieren wic aus den Frucht-
kérpern. Fiir die Aufarbeitung der praparativen Ansiitze konnte das papiercliromato-
graphische Verfahren auf Sdulen aus Zelluloscpulver tibertragen werden. Wie im
experimentellen Teil beschrieben wird, wurde der Methanolextrakt des Pilziaterials
nach der Vorreinigung auf Zellulosepulver aufgezogen, das Adsorbat auf cine Sdule
aus dem gleichen Material gegeben und das Chromatogramm nach dem Durchlauf-
verfahren mit wassergesittigtermn Butanol entwickelt. Dic wirkstoffhaltigen Fraktio-
nen des Filtrates wurden anhand der Farbreaktion mit cisenchloridhaltigem Eisessig
und konz. Schwefelsdure (KeLLEr-Reaktion) abgetrennt. In ciner rascher wandern-
den Zone erscheint zuerst das Psilocin, das an seciner blauen Farbung mit KELLER-
Reagens erkannt wird, worauf nach cinigen KELLER-negativen Fraktionen das Psi-
locybin herausgewaschen wird, das durch seine violette Farbreaktion gekennzeich-
net Ist.

Psilocybin. - Der Eindampfriickstand der Psilocybin-haltigen Chromatogramm-
Fraktionen kristallisicrte bei einigen Ansitzen ohne weitere Reinigung beim Aufnch-
men in Methanol. Aus anderen Kulturansitzen wurden Priparate crhalten, die erst
nach einer zwciten chromatographischen Trennung an der Zellulosesdule oder nach
der Behandlung mit Silbercarbonat in wiisseriger Lésung kristallisierten. 13eim Um-
kristallisicren aus Wasser erscheint das Psilocvbin in weissen, weichen, kristallwasser-
haltigen Nadeln, die bei 220-228° schmelzen. Aus Mcthylalkohol scheidet es sich in
massiven Prismen aus, die Kristallmethanol enthalten (siche Talel, Fig. 3). Psilocybin
reagiert sauer. Die 1-proz. Losung in 50-proz. wisserigem Alkohol zeigt cin pH = 5,2.
Rei der potentiometrischen Titration in 50-proz. Methanol mit 0,1-n. NaOH wurde das
Aquivalentgewicht 284 gefunden, das, wic dic weitere Unteruschung crgab, mit dem
Molekulargewicht itbereinstimmt. Psilocybin besitzt amphoteren Charakter, indem
es sich sowohl in verdiimnter wisseriger Lauge als auch in Siure spielend 16st. Dic
Elementaranalysen und die Abbauversuche, dic nachstehend beschricben werden,
ergaben fiir Psilocybin die Bruttoformel C,,H,;0,N,P. Die Verbindung ist optisch
inaktiv.



Tafel

Psilocybe mexicana HEM (Phot. A. B.)

Fig. 1 Iig. 2
Fruchtkirper Mycel mit Sklevotien
(auf kiinstlichem Nzhrboden, Abb. 1:1) Kultur auf Nahrlosung, Abb. 1:4,5)

Fig. 3 Fig. 4
Psilocybin Psilocin
(aus Methanol) (aus Methanol)

Helvetica Chimica Acta, Vol, XL1I, Fasc. 5, Nr. 168 (1959)
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Das UV.-Spektrum (Fig. 5) zeigt das charakteristische Bild eines in 4-Stellung sub-
stituierten Indolderivates mit Maxima bei 220, 267 und 290 my. Im IR.-Spcktrum
(Fig. 6) fallt eine Bande bei 2350 cm~! auf, dic vorerst einer P-H-Schwingung zu-
geschrieben wurde?), in Wirklichkeit jedoch auf die Gruppicrung cines inneren
Ammoniumsalzes zuriickzufiihren ist.
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Iig. 5. UV.-Spekirven in Methanol
Nurve A: Psilocybin - Kurve B: Psilocin

Die Ausbeute an Psilocybin aus getrockneten Fruchtkdrpern von Psilocybe mexi-
cana HEIM betrigt 0,2 bis 0,49, aus Mycel oder skicroticnhaltigem Mycel 0,2 bis 0,3%,

Psilocin. — Nach dem Eindampfen der Chromatogramm-Traktionen, dic cinc
blaue KELLER sche Farbreaktion gaben, verblieb ein dunkelbrauner Sirup, aus dem der
Wirkstoff nach Alkalisieren mit Natriumhydrogencarbonat mit Ather extrahiert wer-
den konnte. Beim Aufnehmen des Atherriickstandes in wenig Aceton kristallisicrte
das Psilocin. Aus Methanol werden kristallésungsmittelfreie sechseckige Platten er-
halten (siehe Tafel, Fig. 4), die bei 173-176° schmelzen. Psilocin besitzt amphotcren
Charakter; es 19st sich sowohl in wisseriger Natronlauge wie in Salzsiure spiclend
leicht. In Losung ist es sehr zersetzlich; seine Losungen, besonders die alkalischen,
firben sich rasch blau oder blaugriin. Die Verbindung ist im Hochvakuum bei 120 bis
140° unzersetzt sublimierbar. Die Elementaranalyse ergab fiir Psilocin dic Brutto-
formel C,,H,4ON,.

Das UV.-Spektrum von Psilocin mit Maxima bei 222, 260, 267, 283 und 293 my
(Fig. 5) zeigt ebenfalls dic charakteristischen Absorptionsbanden cines in 4-5Stellung
substituierten Indols, ist jedoch vom Spektrum des Psilocybins deutlich verschieden.
Das IR.-Spektrum von Psilocin (Fig. 6) weist bei 2300-2400 cm~! gleich wie dasjenige
von Psilocybin eine Ammoniumsalz-Bande auf.,

12) Expecrientia 14, 107 (1958).
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Dic Ausbeute an Psilocin aus den Fruchtkdrpern von Psilocybe mexicana HEIM
betrug im Durchsclinitt nur ctwa 0,059%,, bezogen auf das getrocknete Pilzmaterial.
Dic Sklerotien und das Mycel enthiclten noch weniger oder itberhaupt kein Psilocin.

o
S

% Transmission

3 3

IRaian
o

! 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 (200 1100 1000 900 400 JOO cni’

3

3

11

% Transmussion

3 8

|
T
Rossiss ’ H )
o .

! 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 cni’'

8

o
S

111

3

2 Transmisston

o ] mr A AA@
VIW] W T

2000 1900 1800 1700 1400 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 cm!

1
[ i ,
alk.gum4 ' { ‘

i L

g

v

Transmysston

&

B

3

IR 1. [
0

! 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 cof’
Fig. 6. [R.-Speklren in KBr
I natiirliches Psilocybin IIT: natirliches Psilocin
Li: syuthetisches Psilocybin - 1V syathetisches DPsilocin

Nachweis von Psilocybin und Psilocin in Stropharia cubensis EarLE und
in anderen Arten der Gattung Psilocgbe'®). — Nach dem gleichen Extraktions-
verfahren wie vorstehend fitr Psilocybe mexicana HEIM beschricben, konnte Psilocybin
in kristallisicrter Form in ciner Ausbeute von 0,25%, auch aus den Fruchtkérpern von
Stropharia cubensis EARLE isoliert werden, dic im Laboratorium aus Sporen geziichtet

By R, Herv & N Hormaxx, Coor. hebd, Séances Nead. Sci. 247, 557 (1938).
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worden waren, dic der cine von uns (R. H.) im Juli 1956 in Huautla de Jiménez,
Mexico, gesammelt hatte. Daneben licssen sich papicrchromatographisch in dicser
Gattung auch Spuren von Psilocin nachweisen.

Dic beiden Wirkstoffe wurden auch in Kulturen von Stropharia cubensis nachge-
wiesen, die aus Sporen stammten, die der eine von uns (R. H.) im November 1957 bei
Bangkok (Thailand) und im Dezember desselben Jahres bei Pnom-Penh (Kambod-
scha) gesammelt hatte. Diescr Befund zeigt, dass das Vorkommen von Psilocybin
und Psilocin in Strophariaceen geographisch nicht auf Mexico und die benachbarten
Linder beschrinkt ist.

Ferner liess sich Psilocybin und in ecinigen Mustern auch Psilocin in folgenden
Arten der Gattung Pstlocybe papierchromatisch nachweisen: Psilocybe caerulescens
MURR. var. mazatecorum HE1M, Psilocybe semperviva Hiim ef CalLLEUX, Psilocybe
zapatecorum HEIM und Psilocvbe aztecorum Heim.

Konstitutionsaufklirung und Synthese von Psilocin und Psilocybin.
Die UV.-Spektren von Psilocybin und Psilocin (Fig. 5) und typische Farbreaktionen
wiesen auf das Vorliegen von 1 Benzolring substituicrten Indolderivaten hin, Beim
Vergleich der UV .-Absorptionskurven mit denen der verschicdenen stellungsisomeren
Hydroxyindole fiel die gute Ubereinstimmung mit dem Kurvenbild des von uns vor
4 Jahren erstmals hergestellten 4-Hydroxyindols auf4).

Bet der Hydrolyse von Psilocybin in Stickstoffatmosphiire im Bombenrohr bei
150 wurde dieses quantitativ in ein Aquivalent Psilocin und ein Aquivalent Phos-
plorsdure, die als Magnesinmammoniumphosphat charakterisiert wurde, gespalten.
Auch pyrolytisch liess sich Psilocybin in Psilocin iiberfithren, wenn auch nicht in so
guter Ausbeute. Erhitztc man das Natriumsalz des Psilocybins unter Stickstoff auf
300-320°, dann bildcte sich ein Sublimat von rcinem Psilocin.

Bei der Einwirkung von Diazomethan auf Psilocybin wird Dimethylpsilocybin,
eine neutrale, in Wasscr spielend, in organischen Lésungsmitteln nahezu unlosliche
Verbindung mit Betain-Charakter, erhalten. In ihr ist die mit Alkali titrierbare Grup-
pierung verestert. Eine zweite Methylgruppe ist an cin Stickstoffatom des Psilocybins,
das bereits 2 Mcthylgruppen triigt, getreten. Das ergibt sich aus der Pyrolyse des Di-
methylpsilocybins, das beim Erhitzen im Hochvakuum auf 280-290° ein Aquivalent
Trimethylamin abspaltet, das als Pikrat gefasst werden konnte. Psilocybin sclbst
spaltet kein Trimethylamin ab.

Aus diesen Umsetzungen und unter Beriicksichtigung, dass nahezu alle bisher in
der Natur aufgefundencn Indolverbindungen den Tryptaminrest enthalten, crgab
sich fiir Psilocybin mit grosser Wahrscheinlichkeit die Formulierung als -Phospho-
ryl-4-hydroxy-e-N, N-dimethyl-tryptamin (I), fiir Psilocin als 4-Hydroxy-e-N,N-
dimethyl-tryptamin (1I) und entsprechend fiir Dimethylpsilocybin die Struktur 111
Diese Strukturformeln konnten durch die Synthese bewiesen werden,

Die besprochenen Abbaureaktionen und der Gang der Synthese sind aus dem or-
melschema ersichtlich.

Fiir die Synthese gingen wir vom 4-Benzyloxy-indol (I'V) aus, das uns von frithe-
ren Versuchen!®) noch zur Verfilgung stand. Durch Umsatz mit Oxalylehlorid wurde
daraus das [4-Benzyloxy-indolyl-(3)*-glyoxylsdurechlorid hergestellt, das nicht isoliert,

1) A, Storr, F. TROXLER, J. PEvEr & A. Hormaxy, Ilelv. 38, 1452 (1935).
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sondern sogleich mit Dimethylamin zum [4-Benzyloxy-indolyl-(3)]-glyoxylsdure-dime-
thylamid (V) umgesetzt wurde. In V reduzierte man die CO-Gruppen mit Lithiumalu-
miniumhydrid und crhielt so 4-Benzyloxy-m-N, N-dimethyltryptamin (VI), aus dem
die Benzylgruppe durch Reduktion mit Hilfe cines Palladium-Katalysators entfernt
wurde, wobei 4-Hyvdroxy-m-N,N-dimethyl-tryptamin (IT) erhalten wurde, das mit
natiirlichem Psilocin identisch war.
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Dic Phosphorylicrung von Psilocin zu Psilocybin fithrte diber die Dibenzyl-Ver-
bindung VII, dic durch Umsatz des Natriumsalzes von 1T mit Dibenzyl-phosphoryl-
chlorid %) erhalten wurde, Nach der reduktiven Entfernung der Benzylgruppen in VII
durch Hydrierung mit Wasserstoff unter Verwendung eines Palladium-Katalysators
gelangte man zu 4-Phosphoryloxy-o-N, N-dimethyl-tryptamin (I), das in allen Ei-
genschaften mit dem natiirlichen Wirkstolf Psilocybin ibereinstimmte.

Vergleich des Psilocybins und des Psilocins mit anderen natiirlich vor-
kommenden Indolverbindungen und psychotropen Wirkstoffen. — Psilocybin
ist u.W. die erste in der Natur aufgefundene Indolverbindung, die Phosphor enthélt.

15y 7R, Arnerron, H. T OvexsHaw & A R, Tovo, ]. chem. Soc. 1945, 382,



Volumen xLir, Fasciculus v (1959) - No. 168 1565

Als Hydroxytryptamin-Derivate stehen die zwei neuen psychotropen Wirkstoffe
in naher struktureller Beziehung mit anderen natiirlich vorkommenden Tryptamin-
Abkémmlingen, wie Serotonin (5-Hydroxytryptamin), @-N,N-Dimcthyltryptamin,
Bufotenin (5-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin), Bufothionin. Davon sind zwei,
nimlich das Dimethyltryptamin€)1?)1¥) und das Bufotenin%)!®) auch als Inhalts-
stoffe von hallucinogenen Drogen aufgefunden worden.

Die strukturelle Verwandschaft der zwei nceuen psychotropen Indolderivate Psilo-
cybin und Psilocin mit dem Serotonin, einem wichtigen biogenen Amin, das auch im
Gehirn vorkommt und dort im Chemismus zentralnervéser Vorgidnge eine Rolle
spielt29), konnte darauf hinweisen, dass gewisse Indolstrukturen in der Biochemic
psychischer Funktionen von Bedeutung sind.

Eine besonders weitgehende Analogie im chemischen Bau zum Psilocybin zeigt
das Bufothionin (VIII)2), wie Bufotenin ein Inhaltsstoff des Kritenhautsekretes,
in dem Schwefelsdure anstelle der Phosphorsiure mit einem phenolischen Indolhydro-
xyl verestert ist und ein inneres Salz mit der basischen Dimethylamino-Gruppe bildet.

H
. . o
20,580 7 \”——”-(’H:(‘H—N CH,
|
L: e CHy
I
VIl H

Einc allerdings etwas entferntere strukturelle Verwandtschaft zeigen Psilocybin
und Psilocin auch mit der grossen Zahl der im Ring A mit Methoxyl substituierten
Indolalkaloide, welche durchwegs ebenfalls einen Tryptamin-Rest in ihrer Molekel
enthalten, und unter denen sich auch Stoffe mit einer psychotropen Komponente he-
finden, wie z. B. Harmin, Reserpin, Ibogain. Gegeniiber allen diesen verwandten na-
tirlichen Indolverbindungen unterscheiden sich aber die beiden Wirkstoffe ans den
mexikanischen Rauschpilzen dadurch, dass sie u.W. die einzigen bisher bekannten
natiirlichen Indolderivate sind, in denen die Hydroxylfunktion in 4-Stellung sitzt.

In allen bisher in der Natur aufgefundenen Indolverbindungen ist dic 4-Stellung
des Indolsystems frei, mit Ausnahme der Mutterkornatkaloide, in denen cin Kohlen-
stoffring an diese Stellung anschliesst. Dic Mutterkornalkaloide, denen z.T. auch einc
psychotrope Wirkung zukommt, die im halbsynthetischen Lysergsiure-didthylamid
(LSD 25) extrem in Erscheinung tritt, bilden also zusammen mit den zwei Wirkstof-
fen aus den mexikanischen Pilzen insofern eine strukturelle Sondergruppe innerhalb
der grossen Klasse der natiirlichen Indolverbindungen, als sie bisher die cinzigen Re-
priasentanten mit substituicrter 4-Stellung sind. Wie weit diese strukturelle Sonder-

18y In Pipladenia pevegrina 1..: M. S. Tisg, N. M. Jounso~n & E. C. HorniNg, J. Amer. chem,
Soc. 77, 5892 (1955).

%) In Presionia amazonica SPRUCE: TP A, Hocrstrix & A. M. Paraniks, J. Amer, chem.
Soc. 79, 5735 (1957).

18) Dimethyltryptamin erwiecs sich am Mensch psychisch wirksam, allerdings erst in verhiilt-
nismissig hoher Dosicrung: St. Szara, Experientia 12, 441 (1956).

19 In Piptadenia pevegrina 1..: V. L. STROMBERG, ]. Amer. chem. Soc. 76, 1707 (1954).

20) vgl. dic Ubersicht iiber den heutigen Stand der Serotonin-Forschung: A. CERLETTI,
Helv. med. Acta 25, 330 (1958).

) H. WieLaND & F. Vocke, Liebigs Ann. Chem. 481, 216 (1930).
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heit mit der psvchotropen Wirksamkeit der beiden Pilzprodukte im Zusammenhang
steht, und ob sich durch sie auch cin besonders naher biogenetischer Zusammenhang
zwischen Mutterkornalkaloiden und den Psilocyhe-Wirkstoffen anzeigt, wird dic
weitere Forschung aufzukliren haben.

Pharmakologische und klinische Priifung von Psilocybin und Psilocin. -
Uher die Resultate ciner ersten pharmakologischen Untersuchung von Psilocybin, die
im pharmakologischen Laboratorium, Saxpoz AG., Basel, durchgefithrt wurde, ist
an anderer Stelle bereits in ciner kurzen Mitteilung berichtet worden 22), Zusammen-
fassend kann daraus entnommen werden, dass Psilocybin an isolierten Organen (Darm,
Uterus, Herz) keine typischen Effekte entfaltet mit Ausnahme einer deutlichen
Hemmwirkung gegeniiber 5-Hydroxvtryptamin (Serotonin). Am Ganztier 16st es
jedoch charakteristische vegetative Wirkungen aus (Mydriase, Piloerektion, Tachy-
kardic, Tachypnée, Hyperthermie, Hyperglvkdamie, Blutdruckanstieg und Nickhaut-
kontraktion), die zur Hauptsache als Folge einer zentralen Erregung sympathischer
Strukturen aufgefasst werden kénnen. Im Gegensatz zu diesem Erregungssyndrom
steht das motorische Verhalten der Tiere, das im allgemeinen cher gedimpft wird.

Die pharmakologischen Wirkungen des Psilocins, iiber die an anderer Stelle be-
richtet werden wird, stimmen in den bisher durchgefithrten Untersuchungen qualita-
tiv und quantitativ mit denen des Psitocybins weitgehend iiberein 23).

Beim Menschen zeigt Psilocybin die gleichen psychischen Wirkungen wie die fri-
schen oder getrockneten Pilze. Nach der Einnahme von 4 bis 8 mg kristallisiertem
Psilocybin stellt sich nach etwa 45 Min. ¢in mehrere Std. andauernder, meist eupho-
risch gefiirbter Rauschzustand cin, der dadurch gekennzeichnet ist, dass bei vollem
sewisstsein das Erleben der Aussenwelt, von Raum und Zeit und anch des eigenen
Ichs veriindert ist. Dieser Znstand ist oft mit cinem Gefithl korperlicher Entspannung
oder Leichtigkeit verbunden. Starke und Qualtiit der Symptome variieren individuell.
Bei hoheren Dosierungen, von 10 mg und mehr, treten zu den beschriebenen Sympto-
men vegetative Storungen, sowie Halluzinationen und Visionen. Auch nacli hohen
Dosen werden in der Regel keinerlei Nachwirkungen verspiirt. Erste Ergebnisse von
systematischen klinischen Priifungen sind bereits von verschiedenen Stellen verdf-
fentlicht worden 24,

Psilocin scheint nach bisherigen Untersuchungen am Menschen gualitativ und
quantitativ sehr dhnlich wie Psilocybin zu wirken??).

Experimenteller Teil
Wir danken Herm HaNs TscnpRrTER [Or seine ausgezeichnete Mitarbeit bei den Tsolierungs-
versuchen und Herrn I SgeMaNN fiir seine sehr wertvolle Mithille bel den Synthesen.
Samtliche Smp. sind korrigiert. IFiir die Analvsen wurden die Substanzproben, wenn nichts
anderes vermerkt wird, hei 1007 im Hochvakuum getrocknet,

2 H. Wemmany, M. Tauscainr & H. KoNzirr, Experientia 14, 378 (19358).

) Wir danken Herrn Dr. A, Currerti, pharmakologische Abteilung der Sannoz AG.,
Basel, (iir die Bekanntgabe dieser Befunde.

2§, Deray, P Preror, Ta. Lemprrigre & . J. NicoLas-CHARLES, C. r. hebd. Séances
Acad. Sci. 247, 1235 (1958); J. Dreray, I Prenor, TH. LumperRIERE, P J. N1coLas-CHARLES &
ASMOQuirin ), po 287 WL RivumeL: & F.Gxirss: Untersuchungen mit Psilocvbin, einer
psychotropen Substanz aus DPsilocvbe mexicana (im Druck).

25) Wir danken den Herren PD Dr.med. P Kigndorz und Dr. med. P, GNirss, Psychiatrische
Universitivts- Kiinik, Basel, fir die Erlaubnis, dieses vorliufige Ergebnis hier bekanntzugeben.
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I. Isolierung von Psilocybin und Psilocin

Das Vorgehen, das mit Hilfe der Testierung am Mensch zur Anreicherung und schliesslich
zur Kristallisation der psychotrop wirksamen Prinzipien fithrte, ist in grossen Ziigen im theoreti-
schen Teil beschrieben worden. Wir verzichten auf dic detaillierte Beschreibung dieser Versuche
im cxperimentellen Teil, denn nachdem der Indolcharakter der Wirkstoffe zum Vorschein ge-
kommen war und Farbreaktionen fiir ihren Nachweis aufgefunden worden waren, konnten mit
ihrer Hilfe die Isolierungsverfahren vereinfacht werden. Wir beschranken uns im folgenden anf
die Wicdergabe der vereinfachten rationellen Arbeitsvorschriften fiir die Tsolierung und Rein-
darstellung der Wirkstofle.

A, Aus den Fruchikdrpern von Psilocybe mexicana Heim. 54 g im warmen Luftstrom von 407
getrocknete Pilze, entsprechend 250 g {rischem Pilzmaterial, das im Laboratoire de Cryptogamic
in Paris geziichtet worden war, wurden im Tourmix feinst vermahlen und bei Raumtemperatur
cinmal mit 600 ml, dann dreimal mit je 300 ml Methanol je 1/, Std. ausgerithrt. Der Rickstand
der vercinigten, unter Vakuum cingedampfiten Methanolextrakte (12,0 g) wurde viermal mit je
250 mt Petrotither und anschliessend noch zweimal mit je 10 ml Alkohol unter Verdiinnen mit
100 ml Chloroform verrieben, wodurch sich 3,6 g inaktive Begleitstoffe entfernen liessen. Die
verbleibenden 8,4 g des Rickstandes, der die gesamte Aktivitdt enthbielt, wurden durch Ver-
reiben mit insgesamt 60 ml Methano! in mehreren Portionen extrahiert, wobei dic Wirkstoffe in
Losung gingen. Der in Methanol schwerlésliche Anteil (3,8 ¢) gab mit KeLLer-Reagens (FeCly-
haltiger Eisessig+ konz. H,50,) keine Farbung mehr.

Die vercinigten methanolischen Extrakte wurden mit 20 g Zellulosepulver (WHATMAN
Standard) vermischt und dann im Vakuum bei 30° getrocknet. Das Adsorbat fiillte man auf eine
Siule aus 200 g Zellulosepulver der gleichen Qualitit (¢ 4 cm, Linge 48 cm) und entwickelte
das Chromatogramm nach dem Durchlanfverfahren mit wassergesattigtem Butanol. [&s wurden
Portionen von je 10 ml aufgefangen und an Hand der Kerier’schen Farbreaktion auf Indol-
verbindungen gepriift. Dazu dampfte man von jeder Iraktion 0,5 ml im Reagensglas ein, 16ste
den Riickstand in 1 ml Eisessig, enthaltend 0,019, FeCl,, nnterschichtete mit 1 ml konz. H,80
und schiittelte nach 1 Min. durch, wobei Indolderivate durch cine violette bis blaue IFirbung
angezeigt werden.

Das Ergebnis der chromatographischen Aufteilung ist aus der nachstehenden Tab. ersichtlich.

Chromatographie dev Rohwirkstoffe aus Fruchthirpern

F'raktion Nr. | Rickstand | Farbreaktion nach KELLER
1 36 a60 negativ
37 44 a1 blau 4
4546 22 blau | 4
47-52 O4 blauw + t 4
53 35 28 Dlau + -+
56-59 32 blau +
60 71 55 negativ
72-76 45 violett +
77-78 61 violelt + 4+
79-94 274 violett + - |
05-106 139 violett 4
107 -1390 120 violett 4
140-190 850 negativ

Reindarstellung von Psilocin. Die Lindampfriickstinde der Fraktionen 37-59 mit blauer I'arb-
reaktion wurden verecinigt. Das dunkelbraune, dlige Priparat (237 mg) war in 20 ml Wasser mit
lakmussaurer Reaktion zum gréssten Teil loslich. Nach dem Alkalisieren mit NaHCO,; wurde
mit 100 ml und noch dreimal mit 50 ml Ather ausgeschiittelt. Der Eindampfriickstand der ge-
trockneten Atherextrakte (45 mg) kristallisierte beim Aufnehmen mit wenig Aceton. Beim Um-
kristallisieren aus wenig Methanol wurde das reine Psiloein in scchseckigen Platten (g, 4) er-
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halten, die bei 173-176° schmelzen. Ausbeute an Aceton-Kristallisat: 31 mg, entsprechend 0,0579,
bezogen auf dic getrockneten Pilze. Psilocin list sich bei Siedehitze in 300 Teilen Wasser oder in
50 Teilen Chloroform. Tn Methanol und in Athanol ist es schon bei Raumtemperatur leicht 1oslich.
Die Verbindung ist im Hochvakuum bei 120-140° unzersetzt sublimierbar. UV.-Spektrum (Fig. 5):
Absorptionsmaxima bei 222 mpu (log e = 4,6), 260 myr (log e = 3,7), 267 myu (log ¢ == 3,8), 283 mpu
(log ¢ = 3,7) und 293 mu (log ¢ = 3,6). IR.-Spckirum siche Fig. 6.
CyH gON,  Ber. €706 H79 N 13,7 (N)-CH,14,7%,
(204,3) Gel. ,, 70,8 7,5 ,, 13,7 i, 13,29,

Papicrchromatographisches Verhalten: Aul WwHarmaN-Tapier, unbehandelt, mit wasser-
gesittigtemn Butanol aufsteigend, Rf 0,5, Psilocin kann sichtbar gemacht werden durch Bespriihen
des Chromatogranims mit ciner 0,5-proz. Lésung von p-Dimethylaminobenzaldehyd in Benzol
und Linbringen des getrockneten Streifens in eine Atmosphire von trockenem HCI-Gas, wobei
an der Stelle des Psilocins ein reinblauer Fleck entsteht.

KeLLER'sche Farbreaktion: blau-griin.

Reindarstellung von Psilocybin. Dic vercinigten Eindamplriickstinde der Chromatogramm-
I'raktionen 72 139 mit violetter KeLLER-Reaktion wurden in 20 m] Wasser gel6st und die braune,
schwach kangosaure Losung durch cine Talknutsche blank filtriert. Nach dem Konzentrieren auf
5 ml kristallisicrten beim lingeren Stehen im Kiihlschrank 184 mg Psilocybin in nahezu farb-
losen, weichen Nadeln aus. Aus der Mutterlauge konnten weitere 16 my kristallisicrte Substanz
gewonnen werden, Gesamtausbeute: 200 mg, entsprechend 0,379, bezogen aufl dic getrockneten
Pilze.

Aus anderen Pilz-Chargen, dic auf gleiche Weise extrahiert wurden, kristallisierte der Wirk-
stolf erst nach zweimaliger chromatographischer Reinigung oder nach der Behandlung des einmal
chromatographierten Priparates in wiisseriger Losung it Silbercarbonat, wie das im ndchsten
Abschnitt bei der Isoliernng des Psilocybins aus Trockenmycel beschrieben wird. Offenbar variiert
die Zusammensetzung und die Menge der Begleitstoffe je nach den Wachstumsbedingungen und
dem Alter der DPilze.

Zur weiteren Reinigung wurde das Psilocybin aus Methanol umkristallisiert, ans dem es sich
in schweren Prismen ausscheidet (Fig. 3). Bei Siedcehitze lost sich Psilocybin in 20 Teilen Wasser
oder in 120 Teilen Methanol, In Athanol ist es schwer, in Chloraform oder Benzol praktisch un-
laslich. Dsilocybin reagiert sauer; die 1-proz. Losung in 50-proz. Alkohol zeigt pH = 5,2, Der
Smp. ist von der Kristallform abhingig. Wihrend das Kristallisat aus Methanol bei 185-195°
schmolz, wurde bei reinsten Wasser-Kristallisaten ein Smp. von 220-228° festgestellt. o = 0
(|- 0,027) (¢ == 0,5 in 30-proz. Methanol im 2-dm-Rohr). Beim Trocknen im Hochvakuum hei
100 zeigte das Wasser-Kristallisat einen Gewichtsverlust von 25,49, das Methanol-Kristallisat
von 10,4%.

CeHpONLE Ber. € 30,7 H6,0 NOO 1P10,9%
(284,3) Gel. , 50,9 ,, 02 ,, 98 , 10,0%

Potentiometrische Titration: 29,7 mg Psilocybin, in 3,0 ml 50-proz. Methanol gelost, ver-
hrauchten 1,049 ml 0, (-n. NaOUL Mol-Gew. Ter. 284, Ge{. 284,

Das UV.-Spektrum (1%g. 5) zeigt Absorptionsmaxima bei 220 mpe (log ¢ = 4,6), 267 mp
{log & = 3,8) und 290 mye (log ¢ == 3,6) sowic cine Schulter bei 280 mye (log £ = 3,7). IR.-Spektrum 26)
siche Iig. 6.

Papicrchromatographisches Verhalten: Unter den Bedingungen, wic sic vorstehend beim
Psilocin angegeben sind, zeigt Psilocybin cinen RI-Wert von 0,1, Beim Anfiirben mit p-Dimethyi-
aminobenzaldehyvd/HCT entsteht ein violetter Fleck.

KEeLLER sche Farbreaktion: violett.

B, Aus Muveel und shlerotienhalligem Mycel von Psilocybe mexicana 11erm. 1,75 kg im Lult-
strom von 40 getrocknetes skleroticuhaltiges Myccl, das in der bakteriologisch-mykologischen
Abteilung der Sannoz-Lahoratorien aus cinem Pilzstamm von Psilocvbe mexicana HEM 10 vitro

) Dic Differenzen gegeniiber den in der vorliufigen Mitteilung, Expericentia 14, 397 (1958),
veroffentlichten Kurven rithren daher, dass die dort gemessenen Substanzproben Kristallwasser
enthiclten, wihrend die hier verwendeten Priparate vor der Analyse im Hochvakuum bei 100°
gotrocknet worden waren, wie auch das 1. Pritparat von Psilocybin, dessen Spektrum in Expe-
rientia 14, 107 {(1958) veroffentlicht wurde.
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geziichtet worden war?), wurden in der Schlagkreuzmiihle feinst vermahlen und viermal mit je
251 Methanol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden im Vakuum auf 800 ml eingedampft,
das Konzentrat mit 800 ml Wasser verdiinnt und hierauf einmal mit 10 1 und dann noch zweimal
mit je 51 Petrolither zur Entfernung von lipoidlsslichen Verunreinigungen ausgeschiittelt. Hier-
auf filtrierte man die wisserig-methanolisclie Loésung durch eine Hyflo-Schicht und dampfte
dann im Vakuum das Losungsmittel ab: 165 g zihfliissiger, brauner Riickstand. Dieser wurde
fir die Chromatographie an der Zellulose-Siule in 200 ml 50-proz. wisserigem Methanol aufge-
16st, mit 450 g Zellulose-Pulver WHATMAN-Standard vermischt und die Mischung im Vakuum
bei 40° getrocknet. Das Adsorbat schichtete man auf eine S4ule aus 3 kg Zellulosepulver (12 cm @,
90 cm lang) und entwickelte mit Butanol, das mit 0,1-n. wisseriger Salzsiure gesittigt worden
war. Bei der chromatographischen Zerlegung des Rohextraktes aus Mycel wird bei Verwendung
von saurem Butanol cinc bessere Abtrennung des Psilocybins von den Begleitstoffen erreicht,
als mit neutralem, wassergesittigtem Butanol.

Es wurden Portionen von je 31 des Perkolates eingedampft, nachdem zuvor Proben von 2 ml
an Hand der KeLLER-Reaktion auf Wirkstoffgehalt gepriift worden waren.

Chromatographie des Rohextrakies aus Mycel

Fraktion Riickstand Farbreaktion
Nr. g nach KELLER
1-7 15,8 negativ
8 1,22 (dunkelbraunes Ol) rotbraun-violett
9 1,32 ' violett
10 1,45 »» »”»
11 2,00 " '
12 2,79 . "
13 2,81 v "
14 2,10 " »
15 1,76 ) »s
16 1,97 . s
17 2,10 ' "
18 1,61 ' s
19 1,84 - ”
20 2,24 b violett-braun
21 3,08 " negativ (braun)
alle weiteren
Fraktionen negativ

Dic Fraktionen 9-19 16ste man zusammen in 1 1 Wasser, schiittelte 15 Min. mit 20 g Silber-
carbonat, filtrierte durch eine Talknutsche, entsilberte das Filtrat durch Sittigen mit H,S und
dampfte das hellgelbe Filtrat im Vakuum zur Trockene. Der Riickstand (14,8 g) wurde in 150 ml
Methanol gelost, worauf das Psilocybin auskristallisierte. Zur Vervollstindigung der Kristalli-
sation wurde 3 Tage bei 0° stehengelassen. Ausbeute: 1,77 g Psilocybin (1. Kristallisation).

Der Riickstand der Mecthanol-Mutterlauge (13,2 g) wurde nochmals, wie vorstchend be-
schrieben, an einer Zellulose-Saule aus 650 g Zellulose-Pulver chromatographiert. Dabei liessen
sich weitere 0,77 g kristallisiertes Psilocybin gewinnen.

Gesamtausbeute: 2,54 g Psilocybin, entsprechend 0,145%,, bezogen auf das Trocken-Mycel.

I1. Umsetzungen mit Psilocybin

Hydrolytische Spaltung von Psilocybin. 200 mg Psilocybin (Methanol-Kristallisat) wurden in
10 m1 dest. Wasser geldst und 1 Std. im zugeschmolzenen Rohr in Stickstoffatmosphére auf 150°
erhitzt. Die farblose, abgekiihlte Losung wurde mit Kochsalz gesattigt und mit 103 mg NaliCO,
(entspr. 2 Aquivalenten) in 8 ml Wasser neutralisiert. Hierauf extrahierte man kontinuicrlich

99
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mit Ather in einer Stickstoffatmosphire wihrend 15 Std. Aus der mit Natriumsulfat getrockneten
dtherischen Lésung wurden beim Eindampfen im Vakuum 127 mg kristallisiertes Psilocin vom
Smp. 166-167° erhalten, entspr. einer Ausbeute von 989%,. Die Verbindung stimmte nach dem
Umkristallisieren im Smp., im UV.- und IR.-Spektrum mit dem synthetischen 4-Hydroxy-cw-
N, N-dimethyl-tryptamin (II) vollstindig iiberein.
CpH;gON, Ber. C70,6 H79 078 N13,79%
(204,3) Gef. ,, 70,5 ,, 76 ,,79 , 13,49

Zur Bestimmung der Phosphorsiure wurde die mit Ather extrahierte wasserige Losung zur
Trockene verdampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost und mit Magnesia-Mixtur versetzt.
Die entstandene, schwer losliche, kristalline Fallung wurde abfiltriert und getrocknet. Ausbeutc
166 mg MgNH,PO,, 6 H,0, entspr. 96%, d. Th.

Pyrolyse von Psilocybin. 31,6 mg Psilocybin (Methanol-Kristallisat) (0,1 Millimol) wurden in
50-proz. methanolischer Losung mit 1,0 ml 0,1-n. NaOH neutralisiert. Der Eindamp{riickstand
wurde im Hochvakuum bei 40° getrocknet und hierauf in ecinem Kélbchen mit Steigrohr unter
Stickstoff auf 300-320° erhitzt. Es bildeten sich weisse Nebel, die als feine Kristallnadeln im
Steigrohr kondensierten. Das Sublimat (11 mg) zeigte einen Smp. von 165-166° und stimmte
nach dem Umbkristallisieren in allen Eigenschaften mit 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin
(Psilocin) iibercin.

Methylierung von Psilocybin mit Diazomethan. Dimethylpsilocybin (I1I). Zu einer Losung von
100 mg Psilocybin in 50 ml Methanol wurde dtherische CH,N,-Losung zugegeben, bis die gelbe
Farbe bestehen blieb, und dann sogleich im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wurde aus 95-proz. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 69 mg III. Nadeln, Smp. 285-290° (Zers.).
Die Verbindung ist in Wasser spielend 1slich, schwer in Alkohol und praktisch unléslich in Ather
oder Benzol. KeLLER'sche Farbreaktion violett (wie Psilocybin). Fiir die Elementaranalyse wurde
in Hochvakuum bei 150° getrocknet.

C,4H,,O,N,P (312,3) Ber. C53,8 H68 N90% Gef 53,4 H70 NO92%

Pyrolyse von Dimethylpsilocybin (I1I); Abspaltung von Trimethylamin. 50 mg 111 wurden in
einem Kugelrohr im Hochvakuum 20 Min. auf 280—290° erhitzt, wobei unter Aufschaumen ein
Gas entwich, welches man in einer U-Rohr-Kapillare durch Kiihlen mit fliissiger Luft konden-
sierte. Die Kapillare wurde im Hochvakuum zugeschmolzen und nach dem Erwirmen auf Zimmer-
temperatur in ciner Losung von Pikrinsiure in Benzol gedffnet. Es kristallisierte sofort ein gelbes
Pikrat aus. Ausbeute 18,5 mg. Nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Benzol Smp.
215-216°; Misch-Smp. mit authentischem Trimethylamin-Pikrat (Smp. 217-219°) 216-217°,

III. Synthese von Psilocin und Psilocybin

[4-Benzyloxy-indolyl-(3)]-glyoxylsdure-dimethylamid (V). — Zu einer Lésung von 50 g 4-Benzyl-
oxy-indol (IV)4) in 1,2 1 trockenem Ather tropfte man unter gutem Riihren und bei einer Innen-
temperatur von 0° bis 5° 40 ml Oxalylchlorid und rithrte nach beendeter Zugabe die orangerote
Losung noch 1 Std. bei 5° bis 10°. Anschliessend wurde mit Eis-Kochsalz-Mischung tiefer gekiihlt
und langsam einec Losung von 100 g Dimethylamin in 100 m1 Ather zugetropft. Nachdem noch
1/, Std. bei Raumtemperatur weitergerithrt worden war, nutschte man den Niederschlag unter
Nachwaschen mit Ather und dann mit viel Wasser ab. Das im Vakuum getrocknete Rohprodukt
wurde in einem Gemisch von Benzol und Methanol geldst und durch portionenweisen Zusatz
von DPetrolither zur Kristallisation gebracht. Prismen vom Smp. 146-150°. Ausbeute 52,6 g
(739%). KELLER sche Farbreaktion blaustichig griin.

CoH;gO3N, Ber. C70,8 H 56 0149 NB8,7%
(322,4) Gef. ,, 70,6 ,, 57 , 146 ,, 8,7%

4-Benzyloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (VI). Eine Losung von 52,5g V in 1 1 abs. Dioxan
tropfte man unter kriftigem Riihren in eine siedende Losung von 66 g LiAlH, in 1 1 des gleichen
Losungsmittels und riithrte noch 17 Std. bei dieser Temperatur weiter. Hierauf wurden der
Komplex und iiberschiissiges Reduktionsmittel unter guter Eiskiithlung mit Methanol zersetzt,
500 ml gesittigte Natriumsulfat-Lésung zugesetzt, der Niederschlag abgenutscht und griindlich
mit Methanol und Dioxan ausgewaschen. Das Filtrat stellte man weinsauer und entfernte Neben-
produkte durch Ausschiitteln mit Ather. Hierauf wurde das basische Reaktionsprodukt nach dem
Alkalisieren mit NaOH mit Chloroform ausgezogen. Aus dem mit Pottasche getrockneten, auf
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ein kleines Volumen konzentrierten Chloroformextrakt kristallisierte VI auf portionenwcisen
Zusatz von Petrolither in feinen Nidelchen vom Smp. 125-126° aus. Ausbeute an 1. Kristallisat
33 g. Aus der Mutterlauge liessen sich nach einer chromatographischen Reinigung an 300 g
ALO,, wobei VI mit Benzol, das 0,29, Alkohol enthielt, herausgelést wurde, noch weitere 7,7 g
reine Verbindung gewinnen. Totalausbeute 859, d. Th.
CoHyyON, Ber. C77,5 H7,5 054 N9,59%
(294,4) Gef. ,, 776 ., 74 , 55 , 98Y%

4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (Psilocin} (II). Eine Lésung von 37,5g VI in 1,21
Methanol schiittelte man unter Zusatz von 20 g 5-proz. Palladium-Katalysator auf Aluminium-
oxyd-Triger mit Wasserstoff, wobei innert 12 Std. die theoretisch berechnete Menge von 3,21
aufgenommen wurde. Aus der vom Katalysator abfiltrierten, auf ein kleines Volumen konzen-
trierten Losung kristallisierte II in sechseckigen Platten vom Smp. 173-176°. Ausbeute 21 g
(819,). KELLER'sche Farbreaktion blau-griin.

C,oH4ON, (204,3) Ber. C70,6 H79 N13,7% Gef. C70,4 HS8,3 N14,1%

Die synthetische Substanz stimmt in allen Eigenschaften, insbesondere auch im IR.-Spek-
trum (Fig. 6), mit dem natiirlichen Psilocin iiberein.
4-Dibenzyl-phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (VI1I). 6,3 g II wurden in 30,5 ml 1-n.
methanolischer NaOH geltst, die Losung unter Stickstoff zur Trockene verdampit und der Riick-
stand 3 Std. im Hochvakuum bei 40° getrocknet. Diesen 1oste man in 100 mi t-Amylalkohol, gab
eine Losung von Dibenzyl-phosphorylchlorid in 30 ml CCl, zu, die aus 8,3 g Dibenzylphosphit
frisch Dereitet worden war1%), und schiittelte 2 Std. bei Raumtemperatur. Dann wurde zur
Trockene eingedampft, der Riickstand in Chloroform-Alkohol 9:1 aufgenommen, von NaCl ab-
filtriert und das Filtrat an einer S&ule aus 750 g Al,0; chromatographiert. Mit dem gleichen
Losungsmittelgemisch liessen sich 6,8 g VII eluieren. Aus Chloroform-Alkohol Kristalle vom
Smp. 238-240°.
CygHpgOyN,P Ber. C67,2 H6,3 N60 P6,7%
(464,5) Gef. ,, 67,1 ,, 6,7 ,, 62 , 649%
O-Phosphoryl-4-hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (Psilocybin) (I). Eine Losung von 6,8 g
VII in 100 ml Methanol schiittelte man nach Zusatz von 5 g 5-proz. Palladium-Katalysator auf
Al,O,-Triager mit Wasserstoff bis zur Sittigung. Der Eindampfriickstand der vom Katalysator
befreiten Losung wurde in 200 ml Wasser aufgenommen, und die ungeldsten Nebenprodukte
wurden abfiltriert. Die wisserige Losung dampite man wiederum zur Trockene und nahm den
Riickstand in wenig Methanol auf, woraus sich I in feinen Prismen abschied. Beim Umbkristalli-
sieren aus Wasser wurden weiche Nadeln vom Smp. 220-228° erhalten. Ausbeute 3,0 g (42%,).
KEerLLER’sche Farbreaktion violett.
CH;O,N,P Ber. C50,7 H6,0 N99 P10,9%
(284,3) Gef. ,, 50,5 ,, 6,1 ,,95 , 10,8%
Das synthetische Produkt stimmte auch in allen iibrigen Eigenschaften, besonders auch im
IR.-Spektrum (vgl. Fig. 6), mit dem aus Pilzen isolierten Psilocybin iiberein.
Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischcn Abteilung (Leitung Dr. W. ScHONI-
GER) ausgefiihrt und die Spektren in der spektralanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H. G. LEg-
MANN) aufgenommen.

SUMMARY

The psychotropically active principles of the Mexican hallucinogenic fungus
Psilocybe maxicana HEIM have been isolated and obtained in crystalline form. The
two new substances, which have been called psilocybin and psilocin, are present in
the fruit bodies, the artificially cultivated mycelium and in the sclerotia. The dried
mushroom contains 0.2 to 0.4 per cent psilocybin. Psilocin is present, at the most,
in trace amounts only.

The same active principles were also found in other mushrooms of the genus
Psilocybe and Stropharia which are used to produce states of intoxication.
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Oral doscs of 4 to 8 mg psilocybin and psilocin elicit vegetative symptoms and
mental changes lasting several hours. These cffects are identical with those clicited
by the fresh or dricd mushroom.

The structural formulaec of the two substances have been elucidated and confirmed
by synthesis. Psilocybin is O-phosphoryl-4-hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamine.
Psilocin is dephosphorylated psilocybin, ¢.e. 4-hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamine.

Psilocybin and psilocin are the first natural indole derivatives found which
possess a hydroxyl group in position 4. In addition, psilocybin is the first natural
indole derivative found to contain phosphorus.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel,
und Laboratoire de Cryptogamic
du Muséum National d’Histoire Naturelle, Paris

169. Alkaloide aus Conopharyngia durissima STAPF
Isovoacangin, Conopharyngin, Conodurin und Conoduramin
von U.Renner, D. A, Prins und W. G. Stoll
(11. VL. 59)

Die mach dem botanischen System von ENGLER-PRANTL!) zum Subtribus T'aber-
naemontaninae der Familie Apocynaceae zihlenden Gattungen Tabernanthe, Taber-
naemontana, Voacanga, Stemmadenia, Ervatamia und Gabunea waren in jiingster Zeit
Gegenstand chemischer Untersuchungen. Threr nahen botanischen Verwandtschaft
entsprechend fithren die untersuchten Arten Alkaloide desselben Strukturtypus, die
als Derivate des Ibogamins aufgefasst werden kénnen.

Tabelle 1. lbogamin und verwandle Isochinuclidinalkaloide

(Bezifferung vgl. 2))

5 = COOCH,
aloi lkaloi
Alkaloid R, R, Alkaloid R, R,
I. 1bogamin . . . H H V. Coronaridin . . H H
IT. Ibogain . . . . OCH, H VI. Voacangin . .| OCH, H
111, Tabernanthin . H OCH, VII. Isovoacangin . H OCH,4
v, ..o L OCHj OCH,; | V1II. Conopharyngin OCH, OCH,

1 A. Encrer & K. PraNTL, «Die natiirlichen Pflanzenfamilien», Leipzig 1895.





