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Die psychotropen Wirkstoffe der mexikanischen
R Zauberpilze'

‘ VO

A. Horyaxy

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien Saxpoz, Basel
Mit 6 Abbildungen

,‘:Nor kurzem ist cine weitere Zauberdroge, der «Teonandcatly, der
«gbttliche Pilz» der Azteken, durch das Zusammenwirken verschiedener
nafurwissenschaftlicher Disziplinen entzaubert worden. Die Pilze, von
deren kultischen Verwendung die Historiker und Ethnographen berichtet
hatten, konnten durch Mykologen botanisch bestimmt und im Labora-
torium kultiviert werden, wodurch dic Voraussetzungen fiir die chemi-
sche Untersuchung geschaffen wurden. Diese fithrte zur [solierung und
Reindarstellung der psvchotropen Inhaltsstoffe, dann zur Aufklirung
ihrer chemischen Struktur und schliesslich zur synthetischen Herstellung
derselben. Die damit in reiner Form zugiinglich gewordenen neuen
Wirkstoffe konnten dann der pharmakologischen Untersuchung zuge-
fihirt und schliesslich am Menschen auf ihre psyehischen Wirkungen und
therapeutische Verwendbarkeit gepriift werden.

Uhber diese verschiedenen Phasen wird im folgenden  zusammen-
fassend berichtet.

Zur Geschichte dev mexikanischen Zauberpilze®®

In dem Monumentalwerk iiber die Kultur und Geschichte des durch
ConrTEZ zerstorten Reiches der Azteken, in der berithmten Chronik des

1 Gekiirztes und wenig abgeindertes Manuskript des Vortrages, deram 14, Januar
1960 im gemeinsamen Rahmen der Basler Naturforschenden Gesellschaft, der Basler
chemischenGesellschalt und derBasler PharmazeutischenGesellschaft gehalten wurde.
Die Kiirzungen bezichen sich vor allem auf den chemischen Teil, da dieser in
extenso in den Helvetica chimica Acta /2, 2073, (1939) publiziert worden ist.

2 Fine auslithrliche Darstellung der Geschichte der «heiligen Pilze» und detaillierte
Quellenangaben findet man im Band 1, p. 215 329 des prichtig Hustrierten,
leider nur in schr kleiner Auflage erschienenen zweibindigen Werkes von Vo Pound
R. G \Wassox: Mushrooms Russia and Historv. Pantheon Books, New York 1957,

3R M & R.GoWassoN (193800 Les champrgions hallucinogénes die Mevigie.
Editions du Muséum National ' Histoire Naturelle, Daris. - Hier sind dic unter? zitier-
1éh historischen Daten in franzosischer Ubersetzung cingebaut inein ibhiophil ausge-

tattetes Sammelwerk, in dem durch weitere Mitarbeiter (A Horaaxs, AL Brack,
L INoprn, RoCaiees, v CErRLETTL AL FREY, Ho O, T Perrziek s, FoTrRoN G E R,
Coheray, PoPenor, T Leveeroige, POl Nconas-Ciiagees, A TLOUvEnsg dber
Botanik, Chemie, Pharmakologio und Ilinik zusammenfassend beriehtet wird.
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Franziskanerpaters BERNARDINO DE SAHAGUN aus dem Jahre 1529 bis
1590, betitelt Historia General de las Cosas de Nueva Espaiia, finden sich
Angaben, dass die Indianer bei ihren Festen und religiésen Zeremonien
oft besondere, rauscherzeugende Pilze gegessen haben. Thre Wirkungen
wurden von SAHAGUN und von den anderen christlichen Geschichts-
schreibern, welche diese Pilze erwihnen, als Teufelswerk beschrieben,
wihrend sie den Indianern als Kundgebungen von gottlichen Kriften
erschienen, wie die indianische Bezeichnung fiir diese Pilze, Teonanaca,tl
zum Ausdruck bringt, was soviel heisst wie «gottlicher Pilz».

Den alten Berichten ist zu entnehmen, dass der Teonanacatl nicht
nur bei geselligen, festlichen Anldssen, sondern vor allem auch von
Priesterdrzten und Wahrsagern eingenommen wurde, worauf ihnen dann
durch den Pilz-Gott - die christlichen Missionare sagten durch den
Teufel — hellseherische Fihigkeiten verliehen wurden, die ihnen unter
anderem auch ermoglichten, die Ursache von Krankheiten zu erkennen
und Wege fiir ihre Heilung anzugeben.

Abb. 1. Pilzstein aus der klassischen Periode der Mava-Wultur (3. 6. Jahrhundert
n. Chr.). Rietberg-Museum, Ziirich
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Die Verwendung dieser Pilze und ihre gottliche Verehrung durch die
Indianer von Mittelamerika muss uralt sein. In Guatemala hat man sog.
Pilzsteine gefunden: das sind Steinplastiken in Form eines Hutpilzes, in
dessen Stiel der Kopf oder die ganze Gestalt eines Gottes oder Ddmons
eingearbeitet ist. Abb. 1 zeigt einen solchen Pilzstein. Dieses Exemplar
befindet sich im Rietberg-Museum, Ziirich. Es handelt sich um einen
verhiltnisméissig jungen Pilzstein. Er stammt aus der klassischen Periode
der Maya-Kultur aus dem 3.-6. Jahrhundert n. Chr. Die dltesten Exem-
plare, die man gefunden hat, sind iiber dreitausend Jahre alt. Daraus
kann geschlossen werden, dass der Pilzkult der Indianer bis ins zweite
Jahrtausend vor Christus zuriickgeht.

Aber so alt dieser Pilzkult ist, so jung sind die Kenntnisse, die man
heute wieder von diesen Dingen hat. Die erwdhnten Berichte in den
alten Chroniken blieben nimlich in den folgenden Jahrhunderten merk-
wiirdigerweise unbeachtet, wahrscheinlich weil man sie fiir Phantasie-
produkte jener abergliubischen Zeit gehalten hat. Das mag auch der
Grund sein, warum in dem auch heute noch viel gelesenen, spannend ge-
schriebenen Standardwerk «D7e Eroberung von Mexico» von W. PRESCOTT
(1796-1859) die magischen Pilze mit keinem Wort erwihnt werden.

Die Spuren vom indianischen Pilzkult schienen sich endgiiltig zu ver-
wischen, als 1915 der amerikanische Botaniker W. SAFFORD {1] eine Studie
publizierte, in der er zum Schluss kam, dass die alten spanischen Chro-
nisten wohl einem Irrtum zum Opfer gefallen seien, indem sie die be-
kannte mexikanische Meskalindroge, den Peyotl, eine Kaktusart, fiir
einen Pilz gehalten hitten.

Als einer der Ersten vertrat dann VIcTor A. REKO in seinem Buch
«Magische Gifte» (2} auf Grund von Forschungen seines Vetters BLas
PaBrLo Reko wieder die Ansicht, dass der Teonandcatl doch ein Pilz
sein miisse. In den Jahren 1936-1938 stellten amerikanische Forscher,
nimlich ROBERT WEITLANER, JEAN BASSET JoHNsoN und RICHARD
Evans ScHULTES fest, dass tatsdchlich auch heute noch in gewissen
Gegenden Siidmexikos Pilze fiir magische Zwecke von der eingeborenen
Bevolkerung gegessen werden [3]. Der Ethnologe J. B. JouNsoN konnte im
Juli 1938 persénlich einer nichtlichen Pilzzeremonie in Huautla de
Jimenez (Provinz Oaxaca) beiwohnen, woriiber er in einer bemerkens-
werten Studie iiber das mazatekische Zauberwesen berichtet [4].

B. P. Reko und R. E. ScHULTES sandten 1938 Pilzproben des Teo-
nandcatl, es waren zwei verschiedene, botanisch nicht sicher bestimmte
Pilze, fiir die pharmakologische und chemische Untersuchung an
C. G. SANTESsoN, pharmakologische Abteilung des Karolinischen medico-
chirurgischen Institutes in Stockholm. SANTESSON berichtete, dass Aus-
ziige aus den Pilzen an Fréschen und Mausen gewisse Verhaltensverande-
rungen, eine Art Halbnarkose bewirkten. Seine chemisch-analytischen
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Untersuchungen fiithrten zur Feststellung, dass keine Alkaloide vorhan-
den seien, jedoch vielleicht Glykoside [5].

Dann ruhte die Forschung iiber die mexikanischen Zauberpilze wieder,
bis 1953 das Ehepaar VALENTINA PaviovNa und R. GORDON WASSON
als Amateure das Problem erneut aufgriffen. R. G. Wassox ist Bank-
und Bérsenfachmann, Vice-Prisident der J. P. Morgan Trustee Co. in
New York. Die 1958 verstorbene Frau V. P. WassoN war Kinderirztin.
Seit iiber 30 Jahren hatten sich die WassoN in ihrer Freizeit mit der
Bedeutung der Pilze in der Kulturgeschichte der verschiedenen Volker
befasst und waren so zu fithrenden Experten auf dem Gebiet der Ethno-
mykologie geworden. Nach systematischem Studium der Angaben in
den alten Quellen iiber den Teonandcatl der Azteken nahmen sie die
Forschungen dort wieder auf, wo Ende der dreissiger Jahre J. B. JOHNSON
und andere das Weiterleben des altindianischen Pilzkultes festgestellt
hatten. Im Jahre 1953 machten sie eine erste Expedition in das gebirgige
Land der Mazateken in der Provinz Oaxaca.

Es brauchte aber lange Zeit und viel Takt, bis das Vertrauen der
Indianer gewonnen war und bis diese ihr Geheimnis dem weissen Manne
ganz anvertrauten. Erst anlisslich einer weiteren Expedition im Sommer
1955 durfte WassoN in dem abgelegenen Bergdorf Huautla de Jimenez
diesmal nicht nur als Zuschauer, sondern aktiv an einer nichtlichen
Pilzzeremonie teilnehmen. Er und sein Begleiter, der Photograph
A. RicHARDSON, bekamen wahrscheinlich als erste Weisse von den
«heiligen Pilzen» zu essen.

In der Hiitte, in der sich die Teilnehmer in jener Nacht versammelt
hatten, war eine Art Altar aufgebaut, auf welchem das Kruzifix stand
und auf dem, neben anderen Kultgegenstinden, die heiligen Pilze
paarweise angeordnet waren. Die Pilzzeremonie hat religiosen Charakter,
und die alten heidnischen Vorstellungen vom gottlichen Pilz sind heute
mit Elementen aus dem katholischen Glauben vermischt. Die Feier wurde
von einer alten mazatekischen Heilkundigen und Wahrsagerin (Curan-
dera) geleitet. Unter dem Hersagen von Gebeten ass sie von den Pilzen
und bot solche auch den anderen Anwesenden dar. Die Curandera geriet
bald in eine Art Trance, begann zu singen und gab singend ihre Einsichten
bekannt.

Wasson und sein Begleiter, dic je 6 Paar der «heiligen Pilze» erhalten
hatten, wihrend die Curandera die doppelte Menge zu sich nahm, ge-
rieten ganz in den Bann der mystischen Atmosphire, die sich in der
dunklen Hiitte ausbreitete. WassoN schildert in begeisterten Worten,
wic der Teonandcatl ganz von ihin Besitz ergriff, obwohl er versucht
hatte, gegen die Wirkungen anzukdmpfen, um ein objektiver Beobachter
bleiben zu konnen. Zuerst erschienen geometrische, farbige Muster, die
dann architekturartigen Charakter annahmen. Dann folgten Visionen
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von wundervollen Siulenhallen, edelsteingeschmiickte Paldste von iiber-
irdischer Harmonie und Pracht, Triumphwagen gezogen von Fabel-
wesen, wie sie nur die Mythologie kennt, Landschaften in marchen-
haftem Glanz. Vom Kérper losgelést, schwebte die Seele zeitlos in einem
Reich der Phantasie mit Bildern von héherer Wirklichkeit und tieferer
Bedeutung als die der gewohnlichen Alltagswelt. Der Urgrund, das Un-
aussprechliche schien sich erschliessen zu wollen, doch 6ffnete sich das
letzte Tor nicht.

Das Pilzmahl mit seinen Auswirkungen dauerte bis in den friihen
Morgen. Etwa um 4 Uhr frith legten sich alle Teilnehmer zu einem
kurzen Schlaf hin.

Das subjektive Erlebnis hatte die Erwartungen, die Wassox von
der Wirkung der Zauberpilze auf Grund der alten Schilderungen und
von objektiven Beobachtungen hegte, bei weitem iibertroffen.

Die botanische Bestimmung und Ziichtung der mexikanischen Zauberpilze

Um die Pilze der wissenschaftlichen Untersuchung zuzufiihren, war
WassoN schon frither mit dem bekannten Mykologen Professor R. HEIx,
Direktor des Museum National d’Histoire Naturelle in Paris, in Verbin-
dung getreten. HeiM, der WassoN auf einer weiteren Expedition im
Sommer 1956 begleitete, konnte die wichtigsten der von den Indianern
fiir magische Zwecke verwendeten Pilze, deren Wirkungen er in weiteren
Selbstversuchen zusammen mit WASSON verifizierte, botanisch be-
stimmen. Es handelt sich um Blitterpilze (Agaricales) aus der Familie
der Strophariaceae, die zum grossten Teil zur Gattung Psilocybe (11
Arten), ferner Stropharia (1 Art) angehoren, ferner, noch nicht ganz ge-
sichert, um eine Spezies aus der Gattung Conocybe. R. HEIM hat diese
meist neuen Arten in einer grossen Zahl Originalpublikationen eingehend
beschrieben, die in der prichtigen Monographie « Les Champignons hallu-
cinogénes du Mexique» zusammengefasst sind, auf welche hier verwiesen
sei3.

Es gelang ihm auch, einige dieser Arten im Laboratorium auf Kompost
zu ziichten. Die chemische Bearbeitung dieser Pilze vertraute R. HEM
dem chemisch-pharmazeutischen Laboratorium SaNDOZz in Basel an. Zur
Beschaffung der hierzu notigen Menge Pilzmaterial wurde die kiinstliche
Ziichtung einer Species, die sich bei der Kultur im Laboratorium be-
sonders ergiebig erwies, namlich von Pstlocvbe mexicana HEIM, in der
Abteilung fiir spezielle Mikrobiologie der SANDOZ AG. von A. BRACK und
H. KoBEL in Zusammenarbeit mit R. HEm weiterentwickelt, wobei in
Basel speziell die Kultur des Myvcels und der Sklerotien, in Paris die
Ziichtung der Fruchtkérper studiert wurde. Dabei wurde die interessante
Beobachtung gemacht, dass der Pilz bei hoher Konzentration der Nahr-
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18sung (17%) nur Mycel, bei mittleren Konzentrationen (3-79,) reich-
liche Sklerotien enthaltendes Mycel bildet und dass bei niederen Kon-
zentrationen um 19, aus der Nahrlosung Fruchtkorper wachsen [6]. Abb. 2
zeigt eine Laboratoriumskultur von Psilocvbe mexicana HEIM.

ADbb. 20 Peilocvbe mexicana Hern (Photo N, Brack)

Isolickung der Wirkstoffe, StrukturanfRlarung und Svuthese

Zu Beginn der chemischen Untersuchungen standen uns nur kleine
Mengen, insgesamt cinige 100 g, Fruchtkérper von Psilocvbe mexicana,
die in Paris geziichtet worden waren, zur Verfigung., Wenn keine An-
haltspunkte iiber dic chemische Natur cines gesuchten Wirkstoffes vor-
liegen, bleibt fiir die Leitung der Frolicrungsversuche nur dic Festierung
anhand der pharmakologischen Wirkung. Wir versuchten unsere Irak-
tionen zuerst im- Tierversueh zu testen,

Ls warden an der Maus die Papilicureaktion und die Pilocrcktion
verfolgt wnd beim Hund das allgemeine Verhalten heobachtet. Die Re-
sultate waren jedoch nicht cindeutig und fithrten zu Widerspritchen in
der Bewertung der Wirksamkeit der versehiedenen Extrakt-Fraktionen,
Nachdem der grosste Teil des selir seltenen, wertvollen Pilzmaterials,
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d. h. Jer daraus hergestellten Extrakte, ergebnislos an die Tiere ver-
fiittert worden war, kamen Zweifel auf, ob die in Paris kultivierten und
getrockneten Pilze iiberhaupt noch wirksam seien. Der Schreibende ent-
schloss sich daher, diese grundlegende Frage durch einen Selbstversuch
abzukliren. Er ass 32 mittelgrosse, bei schwach erhohter Temperatur
getrocknete Pilze, die zusammen 2,4 g wogen. Die Droge entfaltete eine
starke psychotrope Wirkung, wie der nachfolgende Auszug aus dem
Versuchsprotokoll zeigt:

«Nach einer halben Stunde begann sich die Aussenwelt fremdartig zu
verwandeln. Alles nahm einen mexikanischen Charakter an. Weil ich mir
voll bewusst war, dass ich aus dem Wissen um die mexikanische Herkunft
dieser Pilze mir nun mexikanische Scenerien einbilden konnte, versuchte
ich bewusst, meine Umwelt so zu sehen, wie ich sie normalerweise kannte.
Alle Anstrengung des Willens, die Dinge in ihren altvertrauten Formen
und Farben zu sehen, blieb jedoch erfolglos. Mit offenen oder bei geschlos-
senen Augen sah ich nur indianische Motive und Farben. Als der den Ver-
such iiberwachende Arzt sich iiber mich beugte, um den Blutdruck zu kon-
trollieren, verwandelte er sich in einen aztekischen Opferpriester, und ich
wire nicht erstaunt gewesen, wenn er ein Messer aus Obsidian geziickt hitte.
Trotz dem Ernst der Lage erheiterte es mich, wie das alemannische Gesicht
meines Kollegen einen rein indianischen Ausdruck angenommen hatte. Im
Hohepunkt des Rausches, etwa 11/, Stunden nach Einnahme der Pilze, nahm
der Ansturm der inneren Bilder, es waren meist abstrakte in Form und Farbe
rasch wechselnde Motive, ein derart bedngstigendes Ausmass an, dass ich
fiirchtete, in diesen Wirbel von Formen und Farben hineingerissen zu werden
und mich darin aufzulésen. Nach etwa 6 Stunden ging der Traum zu Ende.
Subjektiv hitte ich nicht angeben konnen, wie lange dieser ganz zeitlos
erlebte Zustand gedauert hatte. Das Wiedereintreten in die gewohnte
Wirklichkeit wurde wie cine begliickende Rickkehr aus ciner fremden,
als ganz real erlebten Welt in dic altvertraute Heimat empfunden.»

Dieser Selbstversuch hat uns gezeigt, dass der negative Verlauf der
Testierungsversuche am Tier nicht auf die Droge, sondern auf das Test-
objekt zuriickzufithren war, und dass der Mensch eben ein viel empfind-
licherer Indikator fiir solche Art Wirkstoffe ist als das Tier. Wir sahen
uns daher genétigt, fir die Aufarbeitung der iibriggebliebenen Pilze
den empfindlichen, zuverlassigen Test am Menschen zur Anwendung zu
bringen. Da in dem soeben beschriebenen Selbstversuch mit 24 g
getrockneten Pilzen eine starke, mehrere Stunden dauernde Reaktion
erzielt worden war, entnahmen wir in der Folge den zu testierenden
Fraktionen Proben, die nur ungefihr einem Drittel dieser Menge Aus-
gangsmaterial, nimlich nur 0,7 bis 0,8 g getrockneten Pilzen, entsprachen
und die daher, wenn sie das aktive Prinzip enthielten, bloss eine milde,
die Arbeitsfahigkeit nur kurze Zeit beeintrichtigende Wirkung entfal-
teten, die jedoch noch so deutlich war, dass die leeren und die den Wirk-
stoff  enthaltenden  Fraktionen eindeutig  voneinander unterschieden
werden konnten,
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Mit Hilfe des zuverldssigen Testes am Menschen liess sich darn das
wirksame Prinzip nach dem Verfahren, wie es in Abb. 3 schematisch
dargestellt ist, aus den Pilzen extrahieren und anreichern.

Zevkleinertes Pilzmaterial

!
Chloroform

I |
Pilzriickstinde (+) Chloroform-Extrakt(—)

Aceton

|
| |
Pilzriickstande (+) Aceton-Extrakt (—)

|
Methanol

|
I |
Pilzriickstinde (—) Methanol-Extrakt (+)
|
Wasser + Alkohol
| | i
Riickstand der wisserig- Fallung (—)

alkoholischen Lésung (+)
Abb. 3. Extraktions-Schema

Um die moglicherweise sehr empfindlichen Wirkstoffe zu schonen,
wurden fiir die Extraktionen von Anfang bis zum Schluss nur neutrale
Losungen verwendet und die Extrakte bei Raumtemperatur einge-
dampft.

Die Extraktion mit einem bestimmten Losungsmittel wurde stets so-
lange fortgesetzt, bis keine weitere Substanz mehr in das betreffende
Losungsmittel ging. Der Wirkstoff musste dann entweder vollstindig
im Riickstand oder vollstindig im Extrakt sein. Durch dieses Vorgehen
wurde die Testierung sehr vereinfacht. Der Eindampfriickstand der
wisserig-alkoholischen Losung war ein braunes Pulver, in dem der
Wirkstoff gegeniiber den getrockneten Pilzen um rund das 20fache an-
gereichert war. In ca. 50 mg dieses Pulvers war eine wirksame Menschen-
Dosis enthalten. Die weitere Anreicherung erfolgte dann papierchromato-
graphisch. 50 mg dieses Priparates, also 1 wirksame Dosis, wurden in
Methanol geldst, auf Whatman-Papierbogen linienférmig aufgetragen
und mit wassergesittigtem Butanol aufsteigend entwickelt. Dabei bil-
deten sich vier Zonen, deren Lage durch Zerschneiden des Chromato-
gramms senkrecht zur Laufrichtung in feine Streifen, Extraktion der
einzelnen Streifen mit Methanol und gravimetrische Bestimmung des
Eindampfriickstandes ermittelt wurde. Diese vier Chromatogrammfrak-
tionen wurden unter vier Kollegen verteilt. Derjenige, der den Extrakt der
Zone 3, es waren 5,7 mg, eingenommen hatte, reagierte deutlich positiv,
wihrend dic anderen drei Testpersonen keinerlei Wirkung verspiirten.
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Die Bedingungen des Papierchromatogramms liessen sich auf eine
Sdule aus Cellulose-Pulver iibertragen, was dann die Gewinnung von
grosseren Mengen der wirksamen Fraktion erméglichte. Diese liess sich
vorerst nicht zur Kristallisation bringen. Aber nach dem Behandeln mit
Silberkarbonat, wodurch halogenhaltige Beimischungen ausgefillt wur-
den, kristallisierte der Wirkstoff aus Wasser in feinen weissen Nadeln. Wir
nannten den neuen Wirkstoff aus den Frucht-
korpern von Psilocybe mexicana Psilocybin.

Die Reinsubstanz' gab Farbreaktionen, die
fiirIndolderivate charakteristisch sind. So ent-
stand beim Auflésen von Psilocybin in eisen-
chloridhaltigem Eisessig und Zugabe von konz.
Schwefelsdure (Keller’sche Farbreaktion) eine
leuchtend violette Farbung. Auch die andere
klassische Farbreaktion auf Indolkoérper, die
. Reaktion nach VAN URK-SMITH mit p-Dime-
W :\%‘ thylaminobenzaldehyd + Sidure war positiv.

s Diese Farbreaktionen ersetzten von nun ab die
Selbstversuche am Menschen zum Nachweis
der Wirksubstanz. Beim Besprithen des Papier-
) chromatogramms mit einer benzolischen L§-
sung von p-Dimethylaminobenzaldehyd und
Einbringen des getrockneten Papierstreifens in
eine Atmosphire von HCI-Gas entstand an der
Stelle des Psilocybins ein violetter Farbfleck.
Abb. 4 zeigtein derart entwickeltes Papierchro-

) - matogramm eines wie oben beschrieben vorge-
Abb. 4. I = Psilocybin (vio- - 2
lett), IT = Tryptophan (vio-  Teinigten Extraktes aus Fruchtkérpern von
lett), 111 = Psilocin (Blav)  Pstlocybe mexicana HEIM. Der Rf-Wert des
Psilocybins betrigt 0,1.

Die Substanz, die einem zweiten violetten Flecken entspricht, haben
wir ebenfalls isoliert und kristallisiert. Sie war identisch mit der Amino-
sdure Tryptophan. Tryptophan kommt in kleiner Menge in freier Form
in fast allen von uns untersuchten Pilzen vor, auch in Pilzen, die kein
Psilocybin enthalten.

Weiter oben erkennt man einen schwachen blauen Fleck, Rf 0,5, der
eine dritte Indolverbindung anzeigt. Mit Hilfe dieser Farbreaktion liess
sich diese Substanz ebenfalls isolieren. Es ist ein zweiter Wirkstoff, der
meist nur in kleiner Menge das Psilocybin begleitet. Er wurde Psilocin
genannt [7]. Abb. 5 zeigt Kristalle der beiden Wirkstoffe Psilocybin und
Psilocin, wie sie sich aus Methanol abscheiden.

Mit diesem Analysenverfahren wurde eine grosse Anzahl Pilze, die
Prof. R. HEmx auf seinen Expeditionen in Mexiko und in anderen Teilen

-
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DPsilocybin Psilocin
aus Methanol

Abb. 5. Kristalle von Psilocybin und Psilocin

der Welt gesammelt hatte, auf Psilocybin und Psilocin untersucht [8 .
Tabelle 1 zeigt, dass Psilocybin, und daneben meistens auch kleine
Mengen Psilocin, ausser in Psilocybe mexicana HEIM noch in anderen
Arten der Gattung Psilocybe und auch in der nahverwandten Gattung
Stropharia gefunden wurden. In den Spezies Ps. Yungensis und Ps.
Hoogshagent, dic nach Angaben von HErm und Wasson ebenfalls psycho-
tomimetisch wirksam sind, sowie in einigen Mustern von Ps. cacrulescens
liess sich kein Psilocybin nachweisen. Diese Pilze werden von uns weiter-
bearbeitet.

Taserie 1: Mexikanische Rauschpilze, die als Wirkstoffe Psilocybin und DPsilocin

enthalten.

Fundort

Psilocybe mexicana HeEre 0 0 0 0 0 0 0 L L. Stid-Mexiko
Psilocybe caerulescens NURR. var.

Mazatecorion Herse o0 0 0 0 0 0 0 0L Sitd-Mexiko
Psilocybe Zapotecorum Her o o 0 0 0 0 0 L Siid-Mexiko
Psilocybe Aztecorum Hense . . 0 0 0 0 0 0 L L. Siid-Mexiko
Psilocyvbe mivacensis Hets . . 0 0 . . . . L Siid-Mexiko
Psilocvbe semperviva HE ot Carcnevx oo 0 L Sid-Mexiko
Stropharia cubensis EARLE . . . . . . . . L L Sivd-Mexiko

Pnom-1’enh (Kambodscha)
Bangkok (Thailand)

Der Pilz Stropharia cubensis, den die Indianer Siiddmexikos ebenfalls
hitufig fiir rituelle Zwecke beniitzen, kommt auch in anderen Teilen der
Welt vor, z. Boin Kambodseha und in Thailand. Auch in Stropharia
cuhensis ostastatischer Provenienz fanden wir Psilocybin und Psilocin.
Das Vorkommen dieser Wirkstoffe ist also nicht auf Mexiko beschriinkt.
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Es ist aber weder aus Thailand noch aus Kambodscha bekannt, dass
diese Pilze dort fiir Rauschzwecke verwendet werden. Dieses Beispiel
zeigt wieder, dass das Vorkommen einer Droge noch nicht hinreichend
fiir ihre Anwendung ist. Es gehoért das Bediirfnis der betreffenden Bevél-
kerung dazu. Die Indianer Mittelamerikas besassen einen ausgeprigten
Hang zu magischen Drogen und waren dementsprechend erfolgreich im
Aufspiiren von Pflanzen mit psychotropen Wirkungen.

Mit dem beschriebenen Analysenverfahren wurde festgestellt, dass
auch das Mycel und die Sklerotien, die leichter als die Fruchtkérper in
grosserem MaBstab kultiviert werden kénnen, Psilocybin neben Spuren
von Psilocin enthalten. Der Psilocybin-Gehalt des Mycels und der
Sklerotien ist allerdings nur etwa halb so gross wie derjenige der Frucht-
korper. Im getrockneten Mycel von Psilocybe mexicana wurden 0,1-0,2%,
Psilocybin gefunden, in den getrockneten Fruchtkérpern 0,2 bis 0,49.
Aus dem leicht zuginglichen sklerotienhaltigen Mycel konnte dann nach
dem gleichen Verfahren wie aus den Fruchtkorpern eine geniigend grosse
Menge Psilocybin hergestellt werden, die ausreichte, um die chemische
Struktur dieser Verbindung aufzukliren. Fiir die Ableitung der Konsti-
tution des Psilocybins und des Psilocins sei auf die Originalpublikationen
hingewiesen [9, 10, 111.
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2= Psilocybin 4= 4 -Hydroxy - indol
ADbb 6 UV -Spektren in Methanol

Besonders aufschlussreich fiir die Strukturaufklirung waren dic UV.-
Spektren von Psiloevbin und Psilocin, dic in Abb. 6 abgebildet sind.
Sie bestitigen, was schon dic spez. Farbreaktionen angedeutet hatten,
niimlich, dass Indolkérper vorlagen.
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Fir Psilocybin konnte die Konstitution des 4-Phosphoryloxy-w-
N,N-dimethyl-tryptamin (Formel I) abgeleitet werden. Psilocybin ist
das erste phosphorsidure-haltige Indolderivat, das in der Natur aufge-
funden wurde. Psilocin ist dephosphoryliertes Psilocybin, also 4-Hydroxy-
-N,N-dimethyl-tryptamin (Formel II). Diese Strukturformeln konnten
durch die Totalsynthese des Psilocins und des Psylocybins gesichert
werden. Der Gang der Synthese ist aus dem nachstehenden Schema
ersichtlich, in dem auch noch die Hydrolyse des Psilocybins und seine
Methylierung mit Diazomethan zu der quaternidren Verbindung III
formuliert ist.
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Das als Ausgangsmaterial dienende 4-Benzyloxv-indol (IV) hatten
wir bereits vor einigen Jahren im Zusammenhang mit Versuchen zur
Synthese der Lysergsdure ausgehend, von o-Nitro-kresol hergestellt [12].
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Diese 10 Stuien umfassende Synthese des Psilocybins liess sich pri-
parativ so gut ausbauen, dass die Gewinnung von Psilocybin nach
diesem Verfahren in technischem MaBstab durchgefiihrt werden kann.
Ivwo T2'a'=ynthese im Laboratorium ist bedeutend rationeller als die
Liersteaung aus o wmaterial.

vamit war die Entzauberung dieser Zauberpilze zu Ende gefiihrt. Der
Stoff, dessen Wirkungen dir Indiu:er iiber 'ahrtausende glauben liess,
ein Gott wohne im Pilz, ist in seiner cl.2mischen Struktur aufgekliart und
er kann im Glaskolben synthetisiert werden. Die :leinen Pilze im Berg-
wald am Fusse des Popokatepet]l werden nicht mel : benétigt.

Stellung von Psilocybin und Psilocin in der Systematik der natiirlich vor-
kommenden Indolverbindungen

Als Hydroxy-tryptamin-Derivate stehen die zwei neuen psychotropen
Wirkstoffe in naher struktureller Beziehung zu anderen natiirlich vor-
kommenden Tryptamin-Abkémmlingen wie Serotonin, Dimethyltrypta-
min, Bufotenin, Bufotenidin (= Methyl-betain des Bufotenin), Dehydro-
Bufotenin, Bufothionin und Bufoviridin = Dihydro-Bufothionin (siehe
Tabelle 2).

TaBELLE 2: Natiirlich vorkommende Tryptamin-Derivate
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Serotonin, das einer der Brennpunkte der biochemischen Forschung
der Gegenwart bildet, ist im Warmbliiter-Organismus weitverbreitet [13].
Man findet es angereichert im Gehirn, wo es im Chemismus zentralner-
véser Vorginge eine Rolle spielt. Die strukturelle Verwandtschaft der
psychotomimetischen Pilzstoffe mit dem Hirnwirkstoff Serotonin, die
beide als hydroxylierte Tryptamin-Derivate gekennzeichnet sind, kénnte
darauf hindeuten, dass gewisse Indolstrukturen fiir die Biochemie psy-
chischer Funktionen von Bedeutung sind.

Das Dimethyl-tryptamin und das Bufotenin, welche erstmals im Haut-
sekret von Kréten aufgefunden wurden, sind Inhaltsstoffe der siidameri-
kanischen Rauschdroge Piptadenia peregrina [14]. Die Indianer des Ori-
noco-Gebietes bereiten sich aus den Samen und Blittern dieser Mimo-
sacee einen berauschenden Schnupftabak.

Dimethyl-tryptamin wurde auch noch in einer anderen siidamerika-
nischen Zauberdroge, in Prestonia amazonica, aufgefunden [15].

Psilocin und Bufotenin sind Stellungsisomere. Sie untérscheiden sich
nur durch die Lage der phenolischen Hydroxylgruppe.

Eine besonders weitgehende Analogie im chemischen Bau zum Psilo-
cybin zeigen das Bufothionin [16] und das Dihydro-Bufothionin (Bufo-
viridin) [17], die wie Bufotenin und Bufotenidin im Hautsekret von Kréten
vorkommen. Hier ist Schwefelsiure anstelle der Phosphorsiure mit
dem phenolischen Hydroxyl verestert und der saure Schwefelsdure-Rest
bildet ein inneres Salz mit der basischen Dimethyl-amino-Gruppe. Kiirz-
lich ist aus der Rinderzirbeldriise ein weiteres physiologisch hochwirk-
sames Hydroxy-tryptamin-Derivat, das Melatonin [18], isoliert worden.
Melatonin ist 5-Methoxy-acetyltryptamin. Es beecinflusst die Melano-
phoren, z. B. der Froschhaut, im Sinne einer Aufhellung.

Psilocybin und Psilocin zeigen auch mit der grossen Zahl der im
Ring A mit Hydroxvl oder Methoxyl substituierten Indolalkaloide, die
in ihrer Molckel durchwegs den Rest des Tryptamins erkennen lassen,
cine allerdings etwas entferntere Verwandtschaft. Unter diesen Indol-
alkaloiden befinden sich ja auch einige mit einer psychotropen Wirkungs-
komponente, wic z. B. das Harmin und Harmalin, das Ibogain und das
Reserpin.

Gegenidiber allen diesen bisher bekannten, natiirlich vorkommenden
hvdroxvlierten Tryptaminderivaten weisen die neuen Wirkstoffe aus
den mexikanischen Zauberpilzen aber die strukturelle Sonderheit auf,
dass in ihnen die Hyvdroxvlgruppe in der 4-Stellung des Indolsystems
sitzt, withrend in allen bisher bekannten, natitrlich hydroxyvlierten Indol-
derivaten die Hydroxvl- bzw. Methoxylgruppen in 5-, 6- oder 7-stellung
stehen. In allen bis heute in der Natar aufgefundenen Indolverbindungen
ist dic 4-Stellung unsubstituiert, ausgenommen bei den Mutterkorn-
alkaloiden, in denen cin Kohlenstoffring an diese Stellung anschliesst.
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Das bringt die Wirkstoffe aus den mexikanischen Pilzen in eine besonders
nahe strukturelle Verwandschaft mit den Alkaloiden aus dem Mutter-
kornpilz, insofern es sich hier um die beiden einzigen indolhaltigen
Naturstoffe mit substituierter 4-Stellung handelt. Diese strukturelle Be-
sonderheit, welche Psilocybin und die Mutterkornalkaloide verbindet,
sei durch die beiden nachstehenden Formelbilder noch einmal vor Augen
gefiihrt.
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Dicse strukturelle Verwandtschaft findet eine Entsprechung in der
Wirksamkeit der beiden Stoffgruppen, indem auch gewisse Mutterkorn-
derivate, vor allem das Lysergsiure-didthylamid (R == Diathylaminrest),
bekanntlich ebenfalls spezifisch psvchotrop wirksam sind. Das Lyserg-
siure-diithyvlamid-tartrat ist unter der Bezeichnung LSD-25 in der ex-
perimentellen Psvchiatrie als spezifisches, ganz ausserordentlich hoch-
wirksames Psyehotomimeticum bekannt geworden (197

Die pharmakologischen Wivkungen des Psilocvbins

Dic ersten Untersuchungen iiber dic Wirkungen des Psilocybins auf
das Ganztier und auf isolierte Organe wurden in den pharmakologischen
Laboratorien Saxpoz durchgefiihrt 20, 215,

Psilocybin entfaltet an isolierten Organen (Darm, Uterus, Herz) keine
tvpischen Effekte, mit Ausnahme ciner deutlichen Hemmwirkung gegen-
iber Serotonin. Am Ganztier lisst sich unter dem Einfluss des Psilocybinx
cine deatlich gesteigerte Aktivitit des svmpathischen Systems fest-
stellen. Dieses zentral ausgeldste Svindrom édussert sich in dosisabhiingiger
Pupillenerweiterung, in Piloerektion, leichter Tachyvkardic und Atmungs-
beschleunigung, Temperatursteigerung, Hyperglhvkiamie, Kontraktion der
Nickhaut usw.

Im Elcktroenzephalogramm beobachtet man ebenfalls cine Aktivie-
rung, dic durch praktisch vollstindiges Verschwinden der langsamen Wel-
len charakterisiort ist. Die clektroenzephalographische «arousel»-Reak-
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tion der Kaninchen nach Psilocybin ist nicht durch eine féordernde
Wirkung des Stoffes auf die Formatio reticularis, sondern durch
Hemmung thalamischer Substrate bedingt [22].

Eine sehr charakteristische Wirkung des Psilocybins, die das Bild
cines ergotropen Reizsyndroms ergénzt, ist die regelmassige Steigerung
monosynaptischer Spinalreflexe, z. B. des Patellarsehnenreflexes der
Katze [23].

Im Gegensatz zu diesem zentral ausgelosten vegetativen Erregungs-
syndrom steht das motorische Verhalten der Tiere, das merkwiirdiger-
weise im allgemeinen eher gedampft wird, was allerdings das gleichzeitige
Bestehen einer gewissen Ubererregbarkeit auf dussere Reize nicht aus-
schliesst.

Am Kreislaufsystem iibt Psilocybin nur méassige Wirkungen aus, wobei
es teils zu leichten Blutdrucksteigerungen, teils aber auch zu Blutdruck-
senkungen je nach Tierspezies kommt. Die beobachteten Reaktionen
scheinen in stirkerem Masse durch die Beeinflussung der zentralen
Motorik zustande zu kommen und weniger durch periphere Wirkungen
von Psilocybin an Herz- oder Gefissmuskeln.

Die am Tier ermittelte Toxizitit des Psilocybins ist im Verhdltnis zu
der beim Menschen wirksamen Dosis sehr gering. Die DL 50 an der Maus
betrigt 280 mg/kg i. v. Zum Vergleich sei angefiihrt, dass Psilocybin in
diesem Test 2,5mal weniger toxisch ist als Meskalin, bei einer etwa 50mal
hoheren psvchotomimetischen Wirksamkeit am Menschen.

Die pharmakologischen Wirkungen des Psilocins stimmen in den bisher
durchgefiihrten Untersuchungen mit denen des Psilocybins qualitativ
und quantitativ weitgehend {iberein. Der Phosphorsiure-Rest scheint
also fiir das Zustandekommen der pharmakologischen Wirkungen keine
wesentliche Bedeutung zu besitzen. Da Psilocybin gegen chemische Ein-
flitsse vor allem oxydativer Art viel stabiler ist als Psilocin, kénnte dem
Phosphorsiure-Rest biologisch eine Schutzfunktion zukommen.

Die Wirkungen des Psilocybins auf den Menschen

Das Wirkungsbild der Reinsubstanz deckt sich mit dem der Pilze, wie
es durch die Schilderungen in den alten Chroniken und den Beschrei-
bungen von Selbstversuchen von Wassox, Hent, Horvany, u. a2 be-
kannt geworden ist. An der psychiatrischen Universitits-Klinik in Basel
wurde eine erste Analyse der Wirkungen des Psilocybins auf Grund von
Versuchen an mehreren Mitarbeitern der Saxnoz-Forschungslaboratorien
vorgenommen 241, Ausgedchntere Untersuchungen sind seither von
DrLay und Mitarbeitern in Paris durchgefithrt worden [25]. Auf Grund
von weiteren, z. Z. noch nicht veréffentlichten Versuchen ergibt sich fol-
sendes Wirkungsbild des Psilocybins: Schon perorale Dosen von wenigen
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Milligramm fithren nach 20 bis 30 Minuten zu Verinderungen in der psy-
chischen Sphiare. Unter den psychischen Symptomen steht bei kleiner Do-
sierung, d. h. etwa bis 4 mg, die Wirkung auf die Stimmungslage und auf
den Kontakt mit der Umwelt im Vordergrund, indem es hiufig zu einer
subjektiv als angenehm empfundenen geistigen und korperlichen Ent-
spannung und Losgelostheit von der Umgebung kommt, die nicht selten
mit dem Gefiihl einer angenehmen korperlichen Miidigkeit und Schwere,
manchmal aber auch mit dem Empfinden eciner ausserordentlichen
Leichtigkeit, eines koérperlichen Schwebens verbunden ist. Bei hoheren
Dosierungen von 6-12 mg treten tiefere seelische Alterationen in den
Vordergrund, die mit einem veranderten Erleben von Raum und Zeit
und mit einem verdnderten Bewusstsein vom Ich und der eigenen Kor-
perlichkeit verbunden sind. Auch macht sich dann eine visuelle Uber-
empfindlichkeit geltend, die sich bis zu Illusionen und Halluzinationen
steigern kann. Oft treten in diesem traumartigen Zustand langst ver-
gessene Erlebnisinhalte, sogar solche aus der frithesten Kindheit wieder
lebendig ins Bewusstsein.

Die therapeutische Anwendung des Psilocybins beruht zur Hauptsache
auf der soeben erwahnten Wirkung auf das Unterbewusstsein. Es liegen
bereits erfolgsversprechende Untersuchungen vor [26],in denen das Psilo-
cybin, gleich wie das ahnlich wirkende LSD (Lysergséure-diéthylamid),
als medikamentoses Hilfsmittel in der Psychotherapie verwendet wird,
wo die Reaktivierung vergessener oder verdrangter Bewusstseinsinhalte,
besonders wenn es sich um Erlebnisse handelt, die zu psychischen Trau-
mata gefithrt haben, von grosser Bedeutung fiir eine erfolgreiche Behand-
lung ist. Wertvoll im Sinne eines Adjuvans in der Psychotherapie
scheint auch die auflockernde Wirkung des Psilocybins auf die Psyche
zu sein, wodurch Patienten aus ihrer autistischen Fixierung und Isolie-
rung gelost werden und einen verbesserten Kontakt mit dem Arzt
finden.

Die Untersuchungen iiber die mexikanischen Zauberpilze sind ein
Musterbeispiel dafiir, wie die moderne wissenschaftliche Forschung auf
uraltes Wissen um die Wunderkrifte, die im Pflanzenreich verborgen
sind, zuriickgreifen und dadurch zu neuartigen Wirkstoffen gelangen
kann, die sich sowohl in der experimentellen als auch in der praktischen
Medizin als wertvoll erweisen.
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