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SUMMAR\’ 

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 thesc fibres shows the same 
characteristics as on polyamides investigated in former papers : two processes, 
namely salt formation with basic groups ofithe fibre and a solution mechanism, 
procecd simultaneously. On wool, the solution mechanisni is of minor importance. 

3. The affinity of one of these dyes for wool vzu the salt binding mechanism has 
bcen calculated. I t  is IOUW than its affinity for nylon 66. 

Institut fur Farbencliemic. Universitat Rase1 

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

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

(11 .  1’1. 5 0 )  

Einc besonders faszinierende (;ruppe unter den Zauberdrogen bilden die mexika- 
nischen Kauschpilze. Ihrc Leschichte ist in dern prachtig illustrierten zweibandigen 
Werk ((Mushrooms Russia and History)) des Ehepaares VALENTINA PAVLOVNA uncl 
R. GORDON WASSON 2, und in clcr soeben crschienencn hlonographie von R. HEIM untl 
~- ~- 

1) .\usziigswcise vorgetragcn ( A .  H . )  am “Intcrnational Meeting of Neuro-l~sycho-~harina- 
cology”, Rom. X.-13. September 1958, iind am Symposium der Konigl. Niederland. Vereinigung 
fiir Riochemie, Amsterdam, 7 .  Xovember 1958. - Vorlaufige Mitteilungen: A .  HOFMANN, R.  Hmni, 
A .  HRACK & H.  KOHEI,, Experientia 14, 107 (1958); A. HOFMANN, A. FREY, H. OTT, TH. PETR- 
ZILKA & F. ’L‘ROXLER, ibid. 14, 397 (1958); -\. HOFMANN & I’. TROXLER, ibid. 15, 101 (1959). 
Diese vorliiufigcn Mitteilungen wurden in den Sammelband (I Ides Champignons hallucinoghes 
du Mexiqner (vgl. I’ussnote 3)) iibernonimen. 

2, Pantheon Books, Sew York 1957. 
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K. ( ;. \YASSOS u Ides Chanipignons hallucinog8nes tlu &lesiquc )):3) tlargcstcllt 4). Schon 
in den ersten Rcrichten iilicr Mexiko aus den1 10.  l i d  17. Jalil-hundcrt \\urdcn Pilzc 
iv-wiiluit, div \.on tlcn Intliancrn seit altcn Zcitcn bci religiijscn Zercmonicn und voii 

\i'alil-sagei-n zur 1:rlnngung von liellselicrisclit~n 1~iihigl;c.itcw gcgcsscw \rurdtw. I)ocli 
lilicl)tan dicse .\ngalx.n voii tlei- wisst~nschaftlichen \Vclt unlwach tct  , 1)is :umcriliallischc 

I~I(:HAHI) E\.axs S~.H~I;I-ES) in tlcn Jalireri 1930 his 1038 cntdccktcn ")"), &ass solchc 
hciljgc Pilzc: ;iiicli Iicsutr ~iocli voii tlcn Iiidiancm i i i  :it&cgcncn Gcgeiitlc~n XIt:sikos 
/,ti tlcn gIc!icht.ri %\wclieii vcmwntl(9t \ \wd[w. I)i t!  systcm;ttisclit~ Erforscliung dicscr 
Pilzr, iiiitl ihrch Iicutigcn (;cl)rauchs t:rfolgtc abcr erst tlurcli die Ethuomycologen 
\;'. P. u n t l  I<. (;. \\'ASSOS :uif mc1ircrc.n Espcclitionon in t l c n  Jalii.eii 1053 his 1955 2). 

Iin Soinnlei- 1Wi Iwglcitcte dcr cinc von uns (I<. H.) l i .  (i. \Ynsso~ anf cinci- a.citeren 
Rcisc. in die, 'fcrri t oricm der blazatcken, Chatinos und ,\ztc>ken uiid konntc tlabej die 
\vichtigstcn tlcr \.on den Indiancrii zii 1iauschzwcck1.n \.c,i-\~t:r.ntlt,tr:ii I'ilzcL botaniscli 
bcstiininen. Sic: gchiircn m i n  griisstcn 'l'cil zur (;attiing I-'silocyhc (1 1 Artcn), fcmer 
.Strofihnriu (1 Art) aus dcl- l'amilic tlcr S'trofi l~uriuc~~ac uiid \.iellcicht (.'onocyDe (1 Art) 5 ) .  

In cler Folgc gchig  es, cinigt: diescr -4rteii in1 Laboratorium x u  ziichten a). Hei dcr 
kiinstlichei; Zuclit cbrwies sich dic Species Psilocybe ~nex-ica~zn HEIM bcsonders crgie- 
big. I n  %us;amnicnarbcit zwischcn tlcm Laborntoire de Cryptogamie dcs IbImBLm 
NATIONAL I > ' H I S T ~ I K E  NATL:I~FLILE in Paris und den S..\~i)oz-Laboratorieii in Hasel 
konn tc einc: f i i i -  diet chcniisclir Cntcrsuchung ausreichcnde Menge Pilzniatcrial von 

uno HEIM gcwontien wcrdcn, w b e i  in Paris die Fruchtkiirper (siche 
nd in  Rase1 das hlycel und die Slilerotien dicscs Pilzcs (siehe Talel, 

Fig. 2)  geziic1itt.t wurtlen i ) .  

Isolierung der psychotropen Wirkstoffe aus Psilocybe mexicana HEIM. ~ 

I-kvor mit den Isolicr~ings\.ersucheii Iwgonncn wurtle, \var  rlurcli Selbstvcrsuche ubcr- 
priift wortlrn, olt (la5 dui-ch kiinstliclie Zuclit gewonncnc Pilzmaterial clic glcichcn 
psycliisctieii \l'irknngen \vie die natiirliclicn, in Mesiko gewachscncn Pilze aufweise. 
Sowohl iiacli tlcr Einnaliinr von 32 frisclien, im Pariser Laborat oriuin gcziicliteten 
Escrnplarcn von Z'silocybe nzexicuw Hr;.rnr H, (I<. H .) d s  auch nach dcrn (knuss tlcr 
glcichen i\nzahl bci schwach orhc'jhter Temperatur a n  tlcr Luft gctrockneter Pilzc, 
die zusainnicri 2,4 g wogeii (:I. H.) 9), stclltc sich ein melircrc Stunden andaucl-ndcr 
Zustantl iiiit psycliischen Altcrat.ionen cin, iiiit tlerr gleichen Symptomcn, \vie sic von 
tlcn niesikanisclieii Pilz-Zeremonicn her bekannt waren. Diese Versuchc zeigtcn, dass 
t l i c :  inn Laboratorium ge\\achscncn Pilze yo11 wirksam sintl, untl dass bcim sorgfdtigen 
'l'rocltncn tlic \Virkstoffc unvrrsehrt blcibeii. 

:$) Ikli t ion.  [Iu hIush i i i  S i i t ioni i l  ~I'I-Iistoii-c Nnturcllc*,  A ) ,  i<i i [~( ; [ ,or l r [ )y-S~ii i i t~l  l i lairc>, I k r i s  \ ' c ,  
1O.W. 

4 )  1-ernt,r' I < .  Sis(;i.,i< r'l'lir History I)( Te~inaii6c;rtl. Ficltl \\-twlc and ( 'ult i i i -c  \\(11'kt). l lyco- 
logiii 50, 739 ( 1  9.58) 

6 ,  I<. H ~ r a i ,  t ' .  1'. h c l ) t l .  Skiiic-c% . \cad. Sci. 242, 'JO.5, 13SO (1950);  244, W . 5  (lcJ.57); l<c\-iie 
(11: 51ycolr-lgic 22, .5X, 1x3, 300 (1057);  23, 1 1 0  (19%); li. tli,;i>i 'k I<. ( 'hiLmi'x,  rbrd. 23, 3.52 ( 1 0 S X j .  

Ft>l-SChet' ( B L A S  ~'AI3Lt.l h K 0 ,  I c O H E l U  J .  \ \ 'ElTl~ .Wl<l<,  JEAN I);\SSE1..T Jt.)HNSOS, 

")  13, H E l h l ,  ( % ,  r .  IlC!lXl. SCar1ces .\rat1 
i 's, !h id .  244, 3100 ( I ( J S 7 j .  

7 )  I<.  t i I < i h r ,  .\. IRACK. H. l i o i r e ~ ,  ,\. €IOFM.ISS & 13. ( . . A I ~ L P : ~ , X ,  C'. r. hcbd. SCainccs :\cad 

8) i t .  HEi*i. (.. I'. 1 i c ~ l ) t l .  SGanccs ;\cad. Sci. 245, ,507 (lc).57j. 
Zit; i t :Jl ,  1 ) .  27s. 

242, [JOS (10.5(1) ; 245, .507, 1701 (10.57) ; R. HEIN & 

Sci. 246, 1340 (lV3S) 



Ein weitcrcr Sclbstversucli (A. H . )  niit 0,5 g gctrockneterii, Sklerotieii enthalten- 
tlcin Myccl ergab, dass auch diese Vcgetationsphasen und nicht nur die Fruchtkorper 
wirksam sind lo). Dieser Rcfund war auch voii grosser praktischer Hedeutung, wcil 
Mycel und Sklcrotien lcichtcr in grijsserem MaDstab geziichtet werdcn konnen als die 
Fruchtkorper, iind damit rascher cine fiir die chemische LJntersuchung ausreichende 
Mcnge Pilzniaterial 1)ereitgestellt werdcn konrite. 

Fur die crsten Isolieruiigsversuche standen uns iiisgesaint einige Hundert Gramm 
tcils frisclier, tcils gctrocknctcr Fruclitk6rper zur Verfiigung, die in klcinen Portionen 
ill tlcm Mass, wic sie von tlcn Kulturen anfielen, estrahiert wurden. 

l>a kcincrlci Anhaltspunkte vorlianden waren, zu was fur einer Klasse von che- 
niischen \~crbindungen der \Virkstoff gehoren kknntc, vcrsuchtcn wir vorcrst, dic 
Estraktions- untl .41irciclicrungsversuchc niit Hilfe der Testierung am Tier zu leiten. 
1)ocli konnteii weder an dcr Maus noch am Hund die wirksamen von den unwirk- 
saincn Fraktionen eindeutig unterschieden werden. M?i- mussten uns deshalb zur 
'I'esticl-ung am hlensch cntschliessen. Auf Grund der obcn erwahnten Selbstversuche, 
lici dcnen init 2,4 g getrocknetem Pilzmateiial cine starkc, mchrere Stunden dauerndc 
lieaktion crzielt wurde, entnahm man den z ~ i  testiercndcn Fraktionen Proben, die 
nur einem Hruchteil dieser Menge Ausgangsmaterial, nanilich ca. 0,8 g getrocknetem 
Pilz, entsprachen, und die daher, wenn sie das aktive Prinzip enthielten, nur eine 
milde, dit: Arbcitsfiihigkcit kaum beeintrachtigende Wirkung entfalteten, die jedoch 
noch so deutlich war, dass die leeren und die den Wirkstoff enthaltenden Fraktionen 
eindeutig voneinander unterschieden werden konnten. hlit Hilfe dieses zuvcrlassigen 
Testes 11) liess sich das wirksame Prinzip auf die nachstehend beschriebene Weise an- 
reichern und schliesslich zur Kristallisation bringen. 

Urn die moglicherweise sehr empfindlicheii Wirkstoffe zu schonen, wurde die Ex- 
traktion und Isolierung niit neutralen Losungsmitteln bei Raurntemperatur durch- 
gefiihrt. Bei der Extraktion dcs feinpulverisierten Pilzmatcrials mit Lipoidlosungs- 
mittcln, wie Chloroform, Iknzol oder Aceton, blieb die Wirkung im Ruckstand. Der 
Wirkstoff l i e s  sich jedocli mit Methanol oder wasserigem Athanol vollstandig aus- 
ziehcn. .4us dcrn Eindampfriickstand des hlethanolextraktcs licssen sich inaktive Be- 
gleitstoffc durch T3ehandlung rnit Petrolather und rnit Chloroform entfernen. Das 
verbleibende, in Wasser spielend losliche Praparat fallte man aus der konzentrierten 
Lijsung in Wasser rnit absolutein Alkohol, wobei fast die gesamte Wirksamkeit irn 
Filtrat blieb. Durch Eindampfen der wasserig-alkoholischcn Losung wurde ein Pra- 
parat erhalten, in dem der Wirkstoff gegeniiber dem getrocknetcn Pilz urn ungefahr 
das lOOfache angcrcicliert war. 

Eine weitere Anreicherung um tlas 3-5fache liess sich auf papierchromatogra- 
phiscliem \Yeg erzielen. Beim Entwickeln auf WHATMAN-I-Papier mit wassergesat- 
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 die gesamte Wirksamkeit in 

I!)) Zi ta t " ) ,  p. L S O .  
11) Den Kollcgcn ausscrhalb uiisci-es Teanis, dic sich cbenfalls an diesen l'ersuchen betciligten, 

den Herren Ilres. J .  HLITSCHM.$NN. E. SCHREIER. E. SEEBECK, und Herrn H. TSCHERTER, sei 
auch an dicscr Stellc fiir ihrc wcrtvollc Mithilfe bestens gedankt. 
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1;orin cines spirlcrid wasserliislichen, Iialogcnhaltigen Pulvcrs. Nach der Behandlung 
rigen Liisung mit Silbcrcarbonat und Entsilbcrn niit Scliwefelwasserstoff 

kristallisierte nach dem Konzentricren die Substanz in feinen wciswn Nadeln. Der 
noue Wirkstoff, den wir Psilocybin genannt hahcn, gab sowoh1 niit KELLER- als auch 
init V.w-U~~-Reagens  cine fiir Indoldcrivate charakteristische violettc: Fiirbung. Mit 
f-iilfe dicser Farbreaktionen, dic von nun an die Selbstvcnuchc crsctzten, koiinten 
clic Isolicrnngs- uric1 Keiiiigungsopci-~Ltioiit,ii bequciii ycrlolgt uiit l  ausgearbcitet 
wrden.  

jViir(1cii m i 1 1  1k~ispic.I die, \vie vorstelientl l)cschriel)eii, lic!rgcstelltcn Papicrcliro- 
inatogramnic n:ich dem ' T K X ~ ~ I I ~ I I  mi t eincr 1,iisung von ~~-L>imr:thylaminol~e~iz- 
aldehyd (VAs-lii~1<-Iicagens) in I3cnaol bespriiht und tlann in einc Atmosph" arc! von 
trockeneni HCI-(;as gcbraclit, so entstantl an tlcr Stellc dcs Psi1ocyl)ins ein violettcr 
l+ck (Iif 0, l ) .  I )ant:ben wurdc (!in weiterer incist nur sehr schwacher 1,lauer Fleck init 
cincm Rf von 0,5 lxobachtrt, tlcr citieni zweiten, niir in Spiircii \~orliaiiclciicn \Yirk- 
stoff ents;pracli, ticii wir I'silocirz gcnannt 1ial)c:ii. 

Aus sklerotic.nlialtigc:m JIycel, das, wic obcn t*r\viihnt, leiclitcr gcsiichtet werden 
kann als die Carpopliorcn und sicli cbcnlalls als Imychotrop aktiv crwicscn hattt:, lics- 
sen sich Psilocybin untl Psilocin auf die gleiche \Yeisc. estrahiercn \vie aus dcn Frucht- 
kiirpern. Viir die .4ufarbcitung der yriiparativen Ansitzc Iwnnte das papierclirornato- 
graphisdie Vcrfahrcn auf Siiulen ails Zelluloscpulver iihertragen werdcn. Wie im 
csyerimcntclleii Ttd I)cscliriehen wird, wurde der Methanolestrakt tics Pilzinaterials 
nach der Vorreinigung auf Zelluloscpulvc~ aufgczogen, das Adsorbat auf cine Siiule 
itus dein glcichcn Material gcgcbcn uiid das Chrornatogramm nach dt:m Ihrchlauf- 
vcrfahrcn mit wasscrgeshttigtcm Hutanol cntwickelt . Die wirkstofflialtigen Fraktio- 
iicn tles Filtrates wurden an hand tlcr Farbreaktion init t:iscnchloridlialtigeni Eiscssig 
und kuiiz. ScliM,c.Idsiiiirc (h'iiLLF:R-Rcnktion) a1,gctrrnnt. In ciner raschcr Mandcrn- 
t lcn %on(: twclicint xuwst tlas Psilocin, tlas an scincr blauen l~iirbuiig init KICLLEK- 
Reageiis erkannt w i d ,  worauf nach cinigen I<Er.r.Eic-iiegativcii Fraktioiien tlas lJsi- 
locybin herausgcaaschcn wird, das durch seine violette Farbreaktion gelienrizcich- 
iictt ist. 

Psilocybin. .- 1)cr ~~ind~~in~)f r i icks ta i id  der Psilocybin-lialtigcn Chrortiatograiiiiin- 
Fraktioncn kristallisicrte bei einigen Ahsatzen ohnc weitere Iieinigung beiin Aufneli- 
inen in Methanol. =\us anderen Kulturansatzen wurden Praparatc crhalten, die erst 
nach einer zwoiten chroinatograpliischrn Trennung an tlcr Zcllulosesaule oder iiacl I 

dt.r Behandlung niit Silbercarbonat in wiisscrigcr Lijsung kristallisiertcn. lk im Um- 
kristallisicrcn a is  \Vassei- erschcin t tlas Psilocvbin in ~ e i s s c n ,  wcichen, kristallwasser- 
haltigen Nadeln, die bei 220-228" sclimelzen. Aus illcthylalkohol schcidet es sich in 
innssiven Pristncn aus, dic. Kristallmethanol c cn (sielrc Tafel, Fig. 3). Psilocybin 
roagicrt sauer. Die 1-proz. Iiisimg in 50-proz. rigeni Alltohol zeigt ein pH =: 5,2. 
I-ki der potcntiornrtrischcn 'fitration in 5o-proz. 1It:thanol init 0,1-11. KaOH wiirdc das 
Xquivalentgewiclit 284 gefunden, das, wic clic weitere Cnteruschung crgab, mit den1 
Molekulargewicht iibereinstimmt. Psilocybin bcsitzt amphotcren Charakter, indein 
cis sich sowohl in vcrdiinntrr wiisseriger Lauge als auch in Siiurc spielend liist. I)ic 
Eleinentaraiialysc,ii und die Abbauvcrsuche, die nachstehend beschrieben werden, 
ergaben fiir Psilocybin die Bruttoformel C1,H,,O,N,P. Die Verbindung ist oytisch 
innktiv. 



T a f e l  

Psilocybe rnexicana HEIM (l’hot. A.  B.) 
Fig. 1 Fig. 2 

Fruchtkdrper M y c d  nzit Sklwoticn 
(auf kiinstlichem Nahrboden. Abb. 1 : 1) K u l t u r  auf Nahrlosung, Abb. 1 :4,5) 

Fig. 3 Fig. 4 
Psilocybin Psilocin 

( a m  Methanol) (aus Methanol) 

Helvetica Chimica Aota, Vol. XLII, Fasc. 8, Nr. 168 (1959) 
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Das UV.-Spektrum (Fig. 5) zeigt da5 chai-aktcristi.;cl~c I-Sild eincs 111 4-Stcllring 9ub- 
stitiiierten Indolderivates mit Maxima bei 220, 267 und 200 mp. Im Ili.-Spcktrum 
(Fig. 6) fallt eine Randc bci 2350 cm-l auf, dic vorcrst eincr P-H-Schwingung zu- 
gexhrieben wurde 12), in Wirklichkcit j etlocli aid die Gruppicrung cines inncrcm 
Ammoniumsalzes zuriickzufiihren ist, 

280 ?on :on 

I:ig. 5, C l’.-Spc.Ktrcn i t i  JTelRnizol 
Kurvc  A :  l’silocybin liurvc U :  l’silociii 

Die Ausbeute an Psilocybin aus gctrocknetcn Fruchtkorpern von Ysilocybz wztwi-  
canu HEIN betragt 0,2 his 0,4%, aus Mycel oder sklcrotienhaltigein MycelO,2 bis 0,3‘%, 

Psilocin. - Nach dem Eindampfen der Chroinatogramni-Fraktionen, die cine 
blaue KELLEK’sche Farbreaktion gaben, verblieb ein dunkelbrauner Sirup, aus dem dt:r 
Wirkstoff nach Alkalisieren mit Natriumhydrogencarbonat mit Ather extrahiert wcr- 
den konnte. Reim Aufnehmen des Atherruckstandes in wenig Aceton kristallisicrtc 
das Psilocin. Aus Methanol werden kristalliisungsmittelfrcie scchseckige Platten er- 
halten (siehe Tafel, Fig. 4), die bei 173-176” schmelzen. Psilocin besitzt atnphotcreii 
Charakter ; es lost sich sowohl in wasseriger Natronlauge wie in Salzsiure spiclcnd 
leicht. In Losung ist es sehr zersetzlich; seine Liisungen, bcsonders die alkalischcn, 
farben sich rasch blau oder blaugriin. Die Verbindung ist im Hochvakuum bei 120 bis 
140” unzersetzt sublimierbar. Die Elementaranalyse ergab fur Psilocin die I-Srutto- 
formel C,,H,,ON,. 

Uas UV.-Spektrum von Psilocin niit Maxima 1x.i 222, 260, 2h7, 283 untl 203 1 1 1 , ~  

(Fig. 5) zeigt ebenialls dic charakteristischcn Absorptionsbanden cines in 4-Stellung 
substituierten Indols, ist jedoch vom Spektrum des Psilocybins deutlich verschieden. 
Das 1R.-Spektrum von Psilocin (Fig. 6) weist bei 2300-2400 em-l glcich wic dasjenige 
\-on Psilocybin eine Ammoniumsalz-Bande auf. 

l2) Expcrieiitia 14, 107 (1958). 



Nachweis von Psilocybin und Psilocin in Stropharia cubensis EARLE und 
in anderen Arten der Gattung Psilocybe ‘:I). - Nach dcrn gleichcn Estraktions- 
vcrfalircii wie \orstehcntl fiir I’silocybc ~zexicuna HEIN ht:schricl)en, konnte Psilocyhiii 
i n  kristal1isicrtc.r Foi-1x1 in cincr Ausbcutc vo11 O,ZS(yo auch aus clcn Fruchtkijrpern VOII 

Sfvopknviu crih~nsis  E . ~ I , I ~  isolici-t wcrden, die im Laboratorium aus Spoi-en geziichtct 
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wortlcn waren, die dcr cine von uns (K. H.) ini Juli 1056 in Hnautla tlc Jiiiii.iice, 
Mexico, gcsanimclt hatte. U)anel)en licssrn sicli pal)icl-chrolnatog~~~I~iscli in tlicscr 
Gattung auch Spurcn von Psilocin nachweisen. 

Die beidcn iyirkstoffe wurden auch in Kulturcn voii Strofiharin cuOensis nacligc- 
wicscii, die aus Sporcn stanimten, die der einc von uiis (I<. H.) ini Kovcmbcr 1957 bci 
Hangkok (Thailand) und im Lkzenibcr desselbcn Jalircs bci l’nom-Pcnh (Kambotl- 
scha) gesamnielt hatte. Diescr Hefund zcigt, dass tlas \‘orkommen yon Psilocybin 
und I’silocin in Strophariaceen geograpliisch nicht auf Rlcsico uiicl  die hcnacllbartcii 
I~iintler bescliriinkt ist. 

17crncr liess sich Psilocybiii untl in c4nigen Mustcrn auch Psilocin i11 folgcncl(.:li 
drtcn dcr (;attung Psilocybc papierclironiatiscli nac1iut:iscn : f’silocybe caerulescms 
MC:RK. var. muzutecorim HEIM, Psilocybc .semfiervii!u H1:ni cl C.III.LIZI,X, l’silocybc 
zapatecorum Hmni und PsilocyDe aztecorum HEIN. 

Konstitutionsaufklarung und Synthese von I’silocin und Psilocybin. 
Die UV.-Spcktr.cn von Psilocybin und Psilocin (Fig. 5) und typischtr Farbrcaktioucn 
wiesen auf das Vorliegen von im Henzolring substituicrtcn 1ntlolderivatc:n I i i n .  l k i n i  
Vergleicli der ~:V.-Absorptionskur\Icn niit dencn dcr verscliictlcnen stcllunb..’ ’s1soIIlcrcIl 
Hydrosyindole fie1 die giitc i:rbereinstininiung mit tlcm Kurvcnbild dcs von uns vor 
4 jahren erstnials liergcstellten 4-Hydrosyindols auf 14) .  

Hci dcr Hydrolysc von Psilocybin in Stickstoffatmosph~rc iiii I :oiiiIx*iirolir I)ci 
150” wurde dieses quantitativ in ein Aquivaknt Psilocin und ein Aquivalcnt 1’110s- 
pllorsaurc, die als Magnesiu~iiamnioiiiumphosI,hat charaktcrisicrt wurdc, gcspdtcn. 
,4uch pyrolytisch liess sich Psilocybin in Psilocin iiberfiihrcn, wenn aucli riiclit in so 
guter Ausbeute. Erhitztc man das Natriumsalz des Psilocybins iinter Stickstolf auf 
300--320”, dann bildcte sich ein Sublimat von rcinein Psilocin. 

Hei der Einwirkung von Diazomethan auf Psilocybin wirtl I)iiiietliyl~~silocyl~iii, 
eine neutrale, in Wasscr spielend, in organischen Liisungsrnitteln nahezu unliislichc 
Verbindung mit Betain-Charaktcr, erhalten. In ihr ist die tnit Alkali titrierbare Gr~ip-  
pierung verestcrt. Eine zweitt: Methylgruppe ist an cin Stickstoffatom des Psilocybins, 
das bereits 2 Methylgruppen triigt, getreten. Das ergibt sich aus dcr Pyrolyst: tles Ui- 
methylpsilocybins, clas beitn Erhitzen im Hochvakuuni auf 280-290” clin Aquivalent 
Trimethylamin abspaltet, das als Pikrat gcfasst werdcn lionnte. Psilocybin sclbst 
spaltet kein Trimethylamin ah. 

Aus diesen Umsetzungen und unter Hcriicksichtigung, dass nahezu alle bislicr in 
der Katur aufgefundencn Indolverbindungen den Tryptaminrest enthaltcn, crgal) 
sich fiir Psilocybin mit grosser \~ahrschcinlichl<eit die Formulierung als 0-Phospho- 
ryl-4-hydrosy-u,-N, K-dimetliyl-tryptamin (I), fur Psilocin als il-Hydrosy-co-N, N- 
dimethyl-tryptamin (11) uncl entsprechend fiir I)imetliylpsilocyl,in die Struktur I I I .  
Diese Strukturformeln konnten tlurch die Synthese bewiesen wcrtlcn. 

Die besprochenen Abbaureaktionen und dcr Gang dcr Synthese sintl aus tlciii liar- 
inelschema ersichtlich. 

Fur die Synthese gingen wir voni 4-Benzyloxy-inclol (IV) aus, das uns voii frYi11~~- 
ren Vcrsuchenl4) noch zur Verfiiguiig stand. Durch Cmsatz iiiit Osalylchloricl \.\iurclc 
daraus das [4-Renzyloxy-indolyl-(3)~-glyoxylsiiurechlorid hcrgestellt, das nicht isoliert, 

14) .I. STOLL, t;. T R O X L ~ R .  J.  I’EYEK & \.  Honi . i s s ,  l lc l \ .  38, 14.52 (19.55) 



soidern sogl(ic1i niit I)inictliylamin mni I -1-I~ciizylosy-iiidolyl-(3)]-glyosyls~urc-dinic- 
tliylaniitl (V) unigesetzt wurdt:. In 1,- rcduzicrtc mail die CO-Gruppen mit Lithiumalu- 
miniumliytlritl unc l  crhiclt so 4-13ciizvlosy-r1,-N, N-climetliyltryptamin (VI ) ,  aus Clem 
(he 13mzylgruppe durcli I<eduktion mit Hilfc cines Palladium-Katalysators cntfernt 
\vurdc, wol)ci l-Hydrosy-o)-N, r\T-dimcth~l-tryptanii~i (11) erhalten wui-tie, das rnit 
iiatiirliclicni Psilocin itlent iscli iwr.  

\/\" 
, 

I \ '  1.1 \. H 

Die €'I . i~)s~.)l i~)~~li~!i-~ii ig von Psilocin zii t'silocyl)iii fiihrtc, iiber die lhlieiizyl-Vcr- 
Iiindung VI I ,  tlic tlui-ch IJmsatz dcs Natriumsalzes \-on I1 mit L)ibnizyl-phosphoryl- 
chloricl 16) cdialtcn wurde. Nach der reduktiven Entfernung dcr Ihizylgriippen in VII 
tlui-cli Hydricrung mit IYasserstoff uiitcr I'crwendung eines Palladiuni-I(atalysators 
gclangtc inan ZII 4-Phosphorylosy-to-S, ~-dinicthyl-tryptamin (I), das in allen Ei- 
gcmscliaftcii niit c h i  natiirlichcn Wirkstolf Psilocybin iibereinstimmtc. 

Vergleich des Psilocybins und des Psilocins mit anderen natiirlich vor- 
kommenden lndolverbindungen und psychotropen Wirkstoffen. - Psilocybin 
ist u.\V. die crstc in der Natur a1ifgcfundene IIidol\-crbindung, die I'hosphor entlialt. 
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Als Hydroxytryptamin-Derivate stehen die zwei ncuen psychotropen Wirkstoffe 
in naher struktureller Reziehung rnit anderen naturlich vorkominendcn Tryptamin- 
Abkomnilingen, wie Serotonin (5-Hydroxytryptamin), m-N, N-Dimcthyltryptamin, 
Bufotenin (5-Hydrosy-m-N,N-dimethyl-tryptamin), Bufothionin. Davon sincl zwei, 
niimlich das l)imethyltryptami1i~~)17)18) und das Eufotenin16)lQ) auch als Inhalts- 
stoffe von hallucinogenen Drogen aufgefundcn worclen. 

Die strukturelle Verwandschaft der zwei ncuen psychotropen Indoldcrivatc Psilo- 
cybin und Psilocin rnit dem Serotonin, einem wichtigen biogenen Amin, das auch ini 
(;( hirn vorkommt und dort im Cheniisinus zentralnervdscr Vorgange einc 1Colli.9 
spielt %O), konnte darauf hinwcisen, dass gewissc Indolstrukturen in dcr Hiochemic 
psychischcr Funktionen von Bedeutung sintl. 

Einc bcsonders weitgehende Analogic. im chcmischcn Rnu zum Psilocybin zcigt 
das Hufothionin (VIII) 21), wie Rufotenin ein Inhaltsstofl des I<riitenhautsekrctes, 
i n  dem Schwefelsiiure anstelle der Phosphorsaure rnit einem phenolischcn Indolhydro- 
syl vercstert ist und ein innercts Sdz mit der basisclicn Dimethylamino-Gruppe bildet. 

I vrii 1-1 

Einc allerdings etwas entferntcre strukturellc Verwandtschaft zcigeii Psilocybin 
und Psilocin auch mit der grossen Zahl der ini Ring A rnit Methosyl substituiertcn 
Indolalkaloide, welchc durchwegs ebcnfalls eincn Tryptamin-Kest in ihrer Molekcl 
enthalten, uncl unter denen sich auch Stoffe niit einer psychotropen Komponentc bc- 
findcn, wie z.  R. Harmin, Keserpin, Ibogain. Gegeniiber allen diesen vercrantltcn na- 
tiirlichen Indolverhindungen unterschciden sicli aber die beiden Wirkstoffc nus den 
mexikanischen Iiauschpilzen dadurch, dass sie u.W. die einzigcn hishcr Iwkanntcn 
nntiirlichen Indolderivatc sind, in clenen die Hydrosylfunktion i n  4-Stcllung sitzt. 

In allen bisher in tler Natur aufgcfundcnen Tndolvcrbindungen ist die 4-Stellung 
dcs Indolsystems frci, mit Ausnahme der Mutterkornalkaloitlc, i n  tlcnen (.in Kohlcn- 
stoffring an dicsc Stellung anschliesst. Die Muttcrkornalkaloidc, tlenen z.T. auch ?in(. 
psychotrope Wirkung zukommt, dic im halbsynthetischen Lyscrgsaurc-di~thylamid 
(LSD 25) cstrem in Erscheinung tritt,  hilden also zusammen rnit den zwei If'irkstof- 
fen ails den niesikanischen Pilzen insofern einc stnikturcllc Sondcrgruppe inncrlialb 
der grossen Klassc der natiirlictien Indolverbindungen, als sir bislier die cinzigtm Rc- 
priisentanten niit sulxtituicrter 4-Stcllung sind. \Vie weit diesc strukturclle Sonder- 

16) I n  Pip/trdri/icc p~,riyrinrr I , , :  17, S.  FISH, N. M. JOFINSON LV 1'. C. Flonlvrn-r;, J .  .\iiirr. c h ~ ~ i n .  

1 7 )  I n  Prrs/onici. ntwn,;owirn SPRUCE: 17. A. HOCHSTEIN & i\. hl.  I ' ~ \ R A i ) i i s ,  1. .\nicr. chcni. 

18) I)iinetli!ltryptnmin crwics Rich nin Mcnscll psychisch wirksnm. xllrrtlings erst in \.crhiilt- 

19) In Piptadrviia peregri.na T , . :  \'. I.. S.rRohiiiTc':H(;, J .  Anicr. chcni. Soc. 76, 1707 (1054). 
2") \ 'g~, die Ihersicht iiber tlcn ht:iitigcn Stand tlcr ~ c ~ o t o n i n - ~ . " ~ r s c ~ i ~ i ~ i ~  : .A. ( : I~RLETTI ,  

21) H. \VIELAND & F. V o c n ~ ,  1,iebigs Ann. Chetn. 481, 216 (1930). 

Sor .  77, 5802 (105.5). 

Soc. 79, 5735 (1057). 

nismlssig holier 1)osiornng: ST. SZARA, Experientia 12, 441 (1956). 

IIelv. med. Acta 25, 330 (1958). 



licit niit der psychotropen ITirksamkeit der beiden Pilzprodukte im Zusammenhang 
stelit, und oh sicli durcli sie auch cin liesondrrs naher biogenetischer Zusammenhang 
awischeii ~l~ittcrkoriialkalc,idcn nnd den Psiloc!.hc-~'irkstoff~n aiizeigt, wircl dir 
\witcrc Forschung aufauklaren habcn 

Pharmakologische und klinische Prufung von Psilocybin und Psilocin. - 
I"'hci- dic liesultatc c4ner crstcn pharmakologischen Entersuchung von Psilocybin, die 
irn ~~Iiarinakologisclicin Laboi-atoriurn, SAX r)oz AG., Hasel, durchgcfiihrt wurcle, ist 
;in a i i t l ( ~ c ~  Stcllc lm-eits i n  cinrr kurztLn Alittcilung berichtet wordeu 22). Zusanimen- 
(assend kann tlaraus cmtnommen werdm, dass Psilocybin a n  isolierten Organcn (Darm, 
t't(:riis, Hcrz) kcinc typischen Effekte cntfaltct mit Ausnahnie eincr deutlichen 
Honiin\virkiii~~ gcgt~iiiil~i- 5-Hyclrosvtryptamin (Serotonin). Am (;amtier liist r s  
jcc-loch cliar-alitvris t ischc vtyytat i vc iVirkungen ails (M ydriasc, Piloerekt i on, Tachy- 
kardi c ,  Tach ypniic~, H ypertlirrniic:, H yperglykiimie, 13lutdruckanstieg und Kickhau t - 
kontmklion), (lie zur Hauptsachc als Folge cincr zentralen Erregung sympathischer 
Strukturcin aiiigcfasst werden kiinnt~ii. Im (kgcnsatz ZLI dicsem Erregungssyndroni 
stelit das motorischc Verlialtcn dcr 'firre, clas in1 allgemcinrn eher gcidiimpft wirtl. 

Die i)liariiiakologisch~,n \\'irkungen dcs Psilocins, ubcr die an andcrcr Stelle IF 
ri cl i tr t wcrt l( :n \virtl, st i mmcn i 11 tlrn bishcr clurchgef iihrt cn Un t fmucliungrn ( Iudi t a - 
ti\. und qiianl itatil- init clrncn d e s  I'silocybins weitgehend iiberein 88). 

I:c.im M(~nsclicw xcigt Psilocybin d i t s  gleichcn psychischen Wirkungen wit! dic fri- 
sc1lc.n otlcr gctroclinciten Pilzc. Nach der Einnahme von 4 bis 8 mg kristallisiertem 
1'silocyl)in stcllt sicli nach cxtwa 45 hlin. cin mehrere Std. andauernder, mcist eupho- 
riscli gcfiirl~tc~r l<~tusclizustancl ?in,  d t ~  datlurch gt>kcnnzeichnrt ist, class hei volleni 
lhw~uss~scin (\as I<rlclx~n drr Xusscncvrlt, von I<aum und Zeit und :inch tlcs cigenen 
Tchs vc.rLintlcrt ist. Dicser Zustand ist oft init cincm Gefuhl kiirperlicher Entspannung 
o t l c ~  Leichtiglwit vcrlmndcn. St Srlw uncl !_)ualtiii t dcr Symptome uariic.ren individuell. 
l+i  hijlicw~n 1 )osicmingc~n, yon 1 0  mg und rnchr, trcton ZII cicn ~)eschric~l)ciicii Sympto- 
incii vc.gc:tat i\.c Stijruilg(m, sowich Halluainationrri und Visionen. Anch nacli liohcn 
I hscn \vc.rtlcn i n  tlcr IZcgel kcinerlvi Nachwirkungrn vrrspiirt. Erste Ergchnisse yon 
systc~iiiatisclicn lilinisclic~n Priifnnpm sind I)cwits voii vvrscliie.doniw Strllrn vcriif- 
frmtliclit wortl~~n 24) .  

Psilocin sclicint nacli lishcrigcn I~nters~icliungc.n :in1 &*itwscIicn q id i t a t iv  untl 
( In ;in ti t ;it i \* st4ir iihiil icli \vie. Psilocybin zii wirken Sh). 

Experimenteller Teil 
\\'ir ~ I : i i i k ~ ~ i i  I 1 t . n ~  I I \ N S  ' I ' S ~ ~ ~ I ~ C I ~ T I ~ R  liir win(' ; t u i j i i ~ ~ r i c l i n c ~ t t ~  Rlitxrlwit. lwi rlcn Tso l i cmnp  

SHmtliclit~ Snip. sintl kori-ixicrt. I'iir t l i c  Annlyscn \vurtlcw tlic Siil~st:inz~~rol~c.n. w t w ~ i  niclits 
\~~rs i ic l ir~r i  i i n t l  I l t n n  t:. SII.EMANN fiir scinc ht4ir wc~rtvollc Mittiillr bri tl1.n Synthesc~n. 

; i n ( l c w s  vcn icd; t  winl ,  1)vi 100 in1 1 lo~~liv;iImuin gt*trorlinc.t. 
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I .  Isolierung von Psilocybin und Psilocin 
I)as L'orgehcn, das init Hilfc tier l'rsticrung an1 Mensch zur .\nreichrrung und schlirssli~:h 

xur Kristallisatioii der psychotrop \virksamen I'rinzipicn fiihrtc, ist i n  posscn Ziigen irn thcorrti- 
schcn Tcil beschriebcn worclcn. \Vir vcrzichten iu i f  die detail liertc Tieschreiliung tliescr \'crsut:hc 
i m  cxprrimentcllen Teil, dcnn nachtlcm dcr lndolcharakter der \Virkstoffe zum Vorschcin ge- 
kommcn war iintl ~:arbre:iktiont,n fiir ihren Nach\rcis aufgrfuiitlcn \vtirdrn warcn, konnttm mit 
ihrcr Hilfc tlic 1soIierunfi.si~crfnhrcii vcreinlacht wcrtlrn. W'ir Iwschrinktw uiis iin folgrntltw auI 
die LVicdcrgabc tlrr vcreinfachtcn rationrllm .~r,citsvorscliriften fiir tlir Tsolicarung unt l  liein- 
clarstellnng tlcr \Virkstolle. 

A ..Izt.< den F n t c h l k i v p r v n  Z W H  Psilocylii~ mrxicana FIEriv. .54 g in1 warinrn Laftstrom VOII 40' 
getrocltnc'tc Pilzc, entsprcclirnd 250 g frisclicni Pi Izmatcrial, tlas iin 1,al)oratoirc tle Cryptogamic 
i n  I'aris geziichtct wordcn war, wiirdcn itn Tourmix fcinst vrrmahlcn untl bci Raunitcmperatur 
cinnial ini t  600 ml. t l a n n  tlrriinal mit je 300 nil Methanol jc Std. ausgcriihrt. I)er R1icltstan(l 
tlcr vcwinifitcri, untckr \'akuuni cingcdampftcn Mctlianolcxtraktc, (12,O g)  wurtlc \ k n i a l  init jc 
250 mi Pctroliither und  ansclilirsscntl noch zwcinial niit jc 10 ml Alkohol untcr I'rrdiinncn mit 
100 ml Chloroform vcrriebcn, wotlurch sich 3 , 0  g inaktivc. Hrgkitstolfc mtfcrncn litzsscn. I ) i v  
vcrblcibendrn X,4 g tles Riickstantlcs, tler die grsamtc i2ktivitiit c~ntliiclt, wurtlcn clurcli Vcr- 
rriben init insgesamt 60 m 1 hlcthanol in mchrcren Portionen estrahiert, wolwi tlir LYirkstoffr in 
Lfisung gingcn. l k r  i n  Metlianol schwcrlfislichc Antcil (3,X K) gal) I n i t  T ( i s r , L r t r ~ - 1 2 ( ~ ~ i ~ t ~ i i s  ( 1 ~ ( * ( ' 1 : 1 -  
haltiger TSisessig+ konz. H2S04) kciiir Fiirhiig nit.hr. 

Die vereinigten rnethanolischcn l h t r a k t c  wurtlcn init 20 g Zclluloscpulvcr (\VHATMAN 
Standard) x-crmischt untl dann irn I'altrirun Iwi 30' gctrocknct. I )as  I\tlsorhat fiilltc inan nul cine 
Saulc aus 200 g Zellulosc.pi11vc.r tlrr gkichcn (.Jualitlt ( p  4 cni, I,infic, 4H cm) und entwickcltv 
tlas Chr(iiiiato~ranim nach tletn 1~urcli1aul~rrfalircn mit wasscrgcsattigteiii Hutanol. ISs wurtlen 
Portionen von je 10 ml aufgefangen untl an Hand der I<~.r.Lm'schen Farbreaktion an{ I n c h -  
vrrbindungcn gepriift. 1 )am tlampftr man von jtxli:r 1:raktion 0,s 1711 in1 Rragcnsglas (.in, l i j s t t .  
den Riickstantl in 1 111 I I<iscssig, cnthaltcwl 0,111 ';!, € ~ C ( ~ I : ~ ,  iciitrrsc:liiclitrte i n i t  1 nil konz. H,S( 
iind schiitteltc nach 1 Min. (lurch. \voliti Indoltlari\.alr tlrirch cinr violcttr 1);s hlaiic. 1;;irl)ung 
angrzeigt w r d t m .  

I );IS Ergelmis t1t.r cliri~mntii~rnpl~iscli t~n All  I tc ihng  ist niis tlcr ii;iclistc~l~cntl(.ii 'r:ih. c.rsichtlich. 

Cliromnfogrupliir cler Rolizwirk.sfol/e u f / s  /.'1,ticlilki;v~i,rlr 

b'rnktion Sr 

1 30 
37 I I -  
4 5 3 h  
4 7  52 
.i3 .is 
56-59 
(10 71 
72-70 
77 i s  
70-04 
05 1 0 0  

107 130 

140 100 

Riickstantl 

0f )O 

0 1  
2 2  
f 1 4  
2s 
32 
5 5 
45 
(1 1 

274 
1 30 
120 
XSO 

RciwdarsfeZZu;zg 7'012 Psilorin. 1 )it: I-intlanipfriiekst8ntlc. tlcr Fraktionen 37-59 mit lilaucr 1~arI)- 
rraktion wurden vercinigt. Uas tlunltrlhraunc, filigc 1'rSp;Lrat (237 111g) war in 20 in1 \\nssc:r mit 
lakmussaurer Reaktion znin gr ten Tcil liislicll. Kach dem .\lkiilisicwn iiiit Sa H<.O:t wnrtl(. 
mit 100 ml und noch dreimal init S O  nil .:(ther ausgeschiittclt. Ikr I~intla.mpfriickstan(l tlcr fi('- 
trockncttrn Atherrstraktt? (45 ing) kristallisirrtc heim AuInclimc i i i i  t wenig Acc.tc 111, Jk4 111 I :ni - 

kristalliniereii a u ~  wrnig Mctfiauol \viirdc das rcinc l'silixin in hstxltigcn I'lnttcn [l'iz. 4) rr- 



Iialtrn, tlic bri 173-17V schmelzen. .Ausbcutr an Aceton-Kristallisat : 31 m g ,  entsprcchend 0.057:;, 
hraogrn auf die grtrtrcknctrn t'ilze Psiloc.in lijst sich hci Siedehitze in 300 Tcilrn \Vasser oder in 
.50 'l'eilcn (~ l i l t~ r t~~ t i rm.  I n  Methantil und in Xthariol ist r s  schon bci Raumtcmprratur leicht Ioslich. 
I ) i f *  \ 'crIiindiin~ ist iin Hochvakuum Iici 120-140' iinzersetzt suhlimierhar. U\'.-Spcktrum (Fig. 5) : 
.~ l~si ir~it ir~nsm;is i ina hri 222 mp (log E = + , ( I ) ,  260 m p  (log F = 3,7), 267 nip ( l t i l :  F 3.8). 283 mp 
( l i i x  F -- 3.7) iiiitl 103 nip  (log F = 3,fi). 1 t<.-Spcktrum siehr Fig. 6. 

C'lpH160N2 Her. ( *  70.h H 7.9 Ir; 13.7 (X)-(T13 14,7",, 
(LO4.3) (;cf. , ,  7(1,S ,, 7.5 ,, 13,7 ,, 13,2Y0 

I';i~iic~rt:liriimnttrgraiphisclir~s \'c*rhaltc*n: ; \u [  \ \ ' ~ \~ 'MA~- l ' ap i e r ,  iinlwhandelt, mit wasscr- 
jirsiittigtcni lh~tanol ;iulstriycnd, Hf 0.5 .  Psilocin kann sichtbar xeniacht werden durch Hespriihen 
tlw Clirrrmato~ra~iiins niit cinrr 0,S-prox. Lijsuny: \ ~ ) n  p-I~imt~thylaminobcnzaltlrhytl in Benzol 
iinrl ICinbringc-ii r l r s  gctrircknrten Strcifcns in einr .\tmosphiirc viin trrickentm~ H('1-Gas. wtibthi 
i i i i  tlrr Strllc tlvs I'silocins c-in r~~inblaucr  I;lc*ck cntstcht. 

l i  i ~ i ~ l . I ~ R ' s r ~ i t ~  l~iirbrcaktion : tilau-griin. 
7 ~ / , f 1 ~ ~ f 4 ~ . ~ f f . ~ ~ i 4 ~ / ~  i~rrn ~ ' s i h r y h i ~ i  1 lie \.rrt:iniRtc-n I~iiitlaiii~~Iriickstiintlr tlvr Cliromatogramm- 

1;r;iktiiiiicii 72 . I 3 0  nii t  v i i r le t t t~  Kb:i.ixH-Ktuktion wurrltm in 20 ml Wasser Relost onrl die braune. 
wliwach ktrng~isaurc 1Ssuiiy: clutch ciiic Talknutschc hlank filtricrt. Sach dem Konzcntrieren auf 
5 nil kristallisirrtrn Iwim 18nyiwn Stehen im Kiihlschrank 184 mg I'siltxyliin in nahezu farli- 
loscii, wichcii  Satlrln iiiis. ,\us tlrr Muttrrlaogc k~rnnten wt-iterc 16 my: kristallisicrtc Suhstanz 
gt~\vimnc~n w n l r i i ,  (~c~sr rmtaus l rc~i~~t~:  20(1 nig, rntslirtditwtl O.B7'1:, , hczogrn ail I die- y:rtrocknetrii 
I 'i I zt.. 

.\ 11s ;intlt*rtvi I 'ilx-Chiirgtm, tlic auf gIt.ic:hi* \Ycisr rxtrahivrt wnrtlcn, kristallisic-rtr tlrr \ \ irk-  
.;toll t n t :  ii;icli xwc.imaliy:t:r ~,hrrrm~tugrapliis~lic.r Ilciiiijiung o r l t ~  nach rlcr 13ehandliing dcs einmal 
c:lircrrn;itoRriipliicrt[~n Priiipariitrs in wisscriger Ilisung init Sil€wrcarbonat, \vie das ini nachsten 
.\lischnitt 1x4 tlrr Isolirruny tlcs Psiltxcyliins ails Trockenmycel hschrieben wird. Offenbar variiert 
i l i r .  %iis;iininriist.tziiiig untl tlic hlrnge tlrr Hc~lritstrrfft- jr nach tlrn ~\aclisturnsbrclinyunfien nntl 
rl(*iii .\ltrr ticsr l'ilzc*. 

Ziir weitcrrn Il<inigung wurtlc dirs Psilocyliin ails Metlianol umkristallisiert, aus tlem es sich 
i n  sr:hwi~rcn 1 'risnitw aussclii~idrt (I;ig. 3). I?ei Sirtlrhitzr lijst sich Psilocybin in  20 'Teilm M'asser 
i r r l i ~  i n  1 LO '1't.ili.n Illrthantrl. In .%tlianol ist cs schwrr, in Chlortrforni otlcr 13enzol praktisch un- 
liislicli. 1'siIix:yl)iii rcxgicrt saiwr; tlic 1 -prrrz. Liking in 50-proz. Alkohtrl zeigt pH : 5.2. I k r  
Snip. is1 VOII tlrr liristallk~rnm ahhiingig. \V%hrend das Kristallisat aus Methanol Iici 185 195 ' 
sc:liniolz, wurrk liri rrinsten \5'nssrr-h'ristnllisat~n ein Snip. von 220~-228" festgestcllt. n b  = 1) 
( 1; 0.02  ) (c = -  l ) ,5  i n  50-prtix. ~lctl iantrl  ini 2-dm-Rirhr). Brim Trockncn in1 EIoclivakuum Iici 
100 zcigtc tlas \\;issrr-h'rist;illisal eiiien (;rwit:lits\.rrliist von 25,49:,, das M~.thaiitil-I(ristaIIis;it 
Vi J I l  1 o,+','(, . 

( ' 1 2 H l i 0 4 N 2 1 '  Tlrr. (' 50,7 El (i,O N 9,'l I '  10,0':(, 
( 2 x 1 , ~ )  ( ; c r .  ,, . i o , ~  ,. 0.2 ,, O,S ,, I O , ~ ) : , ; ~  

1'~rtrntiornt~t1-ischi~ Titratirm : 20.7 ing Psilrxybin. in 3,11 ml 50-proz. ~ft*tliantrl Kcldst. vrr- 

I );IS l'Y.-Sipt~ktriiiii (1JiK. 5) xcsijit :\lisorptit,iisiiiii~iiiia Iiei 220 n ip  ( I t r ~  F = 4,6), 267 m p  
Iir;mc.lrtcii 1 ,(IW nil 0 , I - i i .  SrrOlr. hlo l - (kw.  Rrr. 344. ( k f .  2x4. 

(ltrg F = 3.8) iinrl ?MI inp (lirg F =-: 3.h) sowic rine Scliultrr Iici ZXOniIt. (lira R = 6.7). 1 Ii.-Spektrnni 
sii.hr IJig. h. 

I'npi~~rclirt~in~~ti~gr;ipliisclirs \'rrlialtc-n : I intcsr tlrn 13cdin~anjicn, wic sic wrs tehrnd  br im 
l'siIm:in ; ~ n ~ r g t ~ l r r ~ n  sinrl. ecijit t'siIcrcyliiii cincxi l<f-\Vrrt vim 0,l. Ikim Anlitrlww niit ~1-1~i111c~tIi~l- 
;~ i i i in t i l~cna i i l t l~~ l i~ t l / l  1C.1 cntstcht rin violrttcr FIt*ck. 

I i m . i . E H ' w I i i .  I'arhrt:n ktitrn : \irilctt. 
1%. : l t r s  !\I i w l  i r ? d  s/rlr~rfrlir,~hnllifiem *VJw! v o ~ i  Psilricylir inrxicana ~ 1 I H h l .  1,75 kg im Luf t -  

sl roni \'tin 4) ' Kc-triicltnetc~s sklcroliriihaltigcs Myccl, tlas in rlcr I~nktcriolo~xh-mykologischrlieii 
. \ l~ l t i lnng dcr S~~h. i~~i~- l .ahora tor i~~n iius c~inrm l'ilzstamni vim P.~i[rrrvbe itwxicuna HETM in v i l r o  

2 1 i )  1)ic 1)iIlcrciisrn gcgcniilicr rlcn in tlvr vorlKuligcn Mitteilung, Expcricntiir 14, 397 (loss), 
\~t~riifft~iitlicIitcii l.iur\.cn riihrcn daher, (lass die tlort geniessenen Substanrprolxm Kristallwasser 
i * n L h i c : l t m ,  wlihrentl die hicr ver\veniletcn Praiparate vor der Analysc im Hochvakuurn 1x1 I OOo 
g:otrtickirc:t wrirtli~ii warcii, wic aiicli das 1 .  I'riiparat \.on l'silocybin, dessen Spcktruni in Espe- 
ricntia 14, 107 (1058) verijlfcntliclit nurde.  
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geziichtet worden war'), wurden in der Schlagkrcuzmiihlc fcinst vermahlen und viermal rnit je 
25 1 Methanol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden im Vakuum auf 800 ml eingedampft, 
das Konzentrat mit 800 ml Wasser verdunnt und hierauf einmal rnit 10 1 und dann noch zweimal 
mit je 5 1 Petrolather zur Entfernung von lipoidloslichen Verunreinigungen ausgcschiittelt. Hier- 
auf filtrierte man die wasserig-methanolische Losung durch eine Hyflo-Schicht und dampfte 
dann im Vakuum das Losungsmittel ab: 165 g zahfliissiger, brauner Riickstand. Dieser wurde 
Iiir die Chromatographie an der Zellulose-Saule in 200 ml 50-proz. wasserigem Methanol aufge- 
lost, rnit 450 6 Zellulose-Pulver WHATMAN-Standard vermischt und die Mischung im Vakuum 
bei 40" getrocknet. Das Adsorbat schichtete man auf eine Saule aus 3 kg Zellulosepulver (12 cm 0, 
90 cm lang) und entwickelte rnit Butanol, das mit 0,l-n. wiissenger Salzsaure gesattigt worden 
war. Bei dcr chromatographischen Zerlegung des Rohextraktes aus Mycel wird bei Verwendung 
von saurcm Butanol cine bcsscrc Abtrennung des Psilocybins von den Begleitstoffen erreicht, 
als mit neutralem, wassergesattigtem Butanol. 

Es wurden Portionen von je 3 1 des Perkolates eingedampft, nachdem zuvor Proben von 2 ml 
an Hand der KELLER-Reaktion auf Wirkstoffgehalt gcpriift worden waren. 

Chromatographie des Rohextraktes aus Mycel 

Fraktion 
Nr. 

1-7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

alle weiteren 1 Fraktionen 

~ 

Riickstand 
g 

~ ~ 

15,8 
1,22 (dunkelbraunes 01) 
1,32 
1,45 
2,oo 
2.79 
2,81 
2 , I O  
1.76 
1,97 
2.10 
1.61 
1,84 
2,24 
3.08 

Farbreaktion 
nach KELLER 

negativ 
rotbraun-violett 
violett 

violett-braun 
negativ (braun) 

negativ 

Dic Fraktionen 9-19 loste man zusammen in 1 1 Wasser, schiittelte 15 M h .  rnit 20 g Silber- 
carbonat, filtrierte durch eine Talknutsche, entsilberte das Filtrat durch Sattigen rnit 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 Vervollstandigung der Kristalli- 
sation wurde 3 Tage bei 0" stehengelassen. Ausbeute: 1,77 g Psilocybin (1. Kristallisation). 

Der Riickstand der Methanol-Mutterlauge (13,2 g) wurde nochmals, wie vorstcbend be- 
schrieben, an einer Zellulose-Saule aus 650 g Zellulosc-Pulver chromatographiert. Dabei liessen 
sich weitere 0.77 g krktallisiertes Psilocybin gewinnen. 

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

11. Umsetzungen rnit Psilocybin 
Hydvolytische Spaltung von Psilocybin. 200 mg Psilocybin (Methanol-Kristallisat) wurden in 

10 ml dest. Wasser gelost und 1 Std. im zugeschmolzenen Rohr in Stickstoffatmosphare auf 150' 
erhitzt. Die farblose, abgekiihlte Lzisung wurde rnit Kochsalz gesiittigt und mit 103 mg NaHCO, 
(entspr. 2 xquivalenten) in 8 ml Wasser neutralisiert. Hierauf extrahierte man kontinuierlich 

99 
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mit Ather in einer Stickstoffatmosphare wahrend 15 Std. Aus der rnit Natriumsulfat getrockneten 
atherischen Losung wurden beim Eindampfen im Vakuum 127 mg kristallisiertes Psilocin vom 
Smp. 166-167" erhalten, entspr. einer Ausbeute von 98%. Die Verbindung stimmte nach dem 
Umkristallisieren im Smp., im UV.- und 1R.-Spektrum rnit dem synthetischen 4-Hydroxy-w- 
N, N-dimcthyl-tryptamin (11) vollstandig iiberein. 

Cl,Hl,0N2 Ber. C 70,6 H 7,9 0 7.8 N 13,7% 
(204,3) Gef. ,, 70,s ,, 7,6 ,, 7,9 ,, 13,4% 

Zur Bestimmung der Phosphorsaure wurde die mit Ather extrahierte wasserige Losung zur 
Trockene verdampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost und rnit Magnesia-Mixtur versetzt. 
Die entstandene, schwer losliche, kristalline Fallung wurde abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 
166 mg MgNH,P0,,6H20, entspr. 96% d. Th. 

Pyrolyse von Psilocybin. 31,6 mg Psilocybin (Methanol-Kristallisat) (0,l Millimol) wurden in 
50-proz. methanolischer Liisung rnit 1 ,O ml 0.1-n. NaOH neutralisiert. Der Eindampfriickstand 
wurde im Hochvakuum bei 40" getrocknet und hierauf in einem Kolbchen 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 Srnp. von 165-166' und stimmte 
nach dem Umkristallisieren in allen Eigenschaften rnit 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin 
(Psilocin) iibercin. 

Methylierung von Psilocybin rnit Diazomethan. Dimethyl+silocybzn ( I I I ) .  Zu einer Lijsung von 
100 mg Psilocybin in 50 ml Methanol wurde atherische CH,N,-Losung zugegeben, bis die gelbe 
Farbe bestehen blieb, und dann sogleich im Vakuum zur Trockene eingedampft. Dcr Riickstand 
wurde aus 95-proz. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 69 mg 111. Nadeln, Smp. 285-290" (Zers.). 
Dic Vcrbindung ist in Wasser spielend loslich, schwer in Alkohol und praktisch unloslich in Ather 
odcr Rcnzol. KELLER'sche Farbreaktion violett (wie Psilocybin). Fur die Elementaranalysc wurde 
im Hochvakuum bei 150" getrocknet. 

C,,H2,0,N2P (312,3) Ber. C 53.8 H G,8 N 9,0% Gef. 53,4 H 7,O N 9.2% 
Pyrolyse von Dimethylpsilocybin (Ill); A bspaltung 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 rnit fliissiger Luft konden- 
sierte. Die Kapillare wurde im Hochvakuum zugeschmolzen und nach dem Erwarmen auf Zimmer- 
temperatur in ciner Liisung von Pikrinsaure in Benzol geoffnet. Es kristallisierte sofort ein gelbes 
Pikrat aus. Ausbeute 18.5 mg. Nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Benzol Smp. 
215-216'; Misch-Smp. rnit authentischem Trimethylamin-Pikrat (Smp. 217-219') 216-217 ', 

111. Synthese von Psilocin und Psilocybin 
[4-Benzyloxy-indoEyl-(3)]-glyoxyZsaure-dimethylamid ( V ) .  - %u einer Losung von 50 g 4-Benzyl- 

oxy-indol (IV) l4) in 1,2 1 trockenem Ather tropftc man unter gutem Riihren und bei einer Innen- 
temperatur von 0" bis 5" 40 ml Oxalylchlorid und riihrte nach beendeter Zugabe die orangerote 
Losung noch 1 Std. bei 5" bis 10". Anschliessend wurde rnit Eis-Kochsalz-Mischung tiefer gekiihlt 
und langsam einc Losung von 100 g Dimethylamin in 100 ml Ather zugetropft. Nachdem noch 
l/z Std. bei Haumtemperatur weitergeriihrt worden war, nutschte man den Niederschlag unter 
Kachwaschen rnit Ather und dann rnit vie1 Wasscr ab. Das im Vakuum getrocknetc Rohprodukt 
wurde in einem Gemisch von Benzol und Methanol gelost und durch portionenwcisen Zusatz 
von Petrolather zur Kristallisation gebracht. Prismen vom Smp. 14G150". Ausbeute 52,6 g 
(73 7 6 ) .  KELLER'sche Farbreaktion blaustichig griin. 

C,,Hl,0,N2 Ber. C 70,s H 5,6 0 14,9 N 8,7% 
(322,4) Gef. ,, 70,6 ,. 5.7 ,, 14,6 ,, 8,7% 

4-Benzyloxy-w-N,iV-dimethyLtryptamin (VI ) .  Eine Losung von 52.5 g V in 1 1 abs. Dioxan 
tropftc man unter kraftigem Riihrcn in eine siedende Losung von 66 g LiAlH, in 1 1 dcs gleichen 
Losungsmittels und riihrte noch 17 Std. bei dieser Temperatur weiter. Hierauf wurden der 
Komplex und iiberschiissigcs Reduktionsmittcl untcr gutcr Eiskiihlung mit Methanol zersetzt, 
500 ml gesattigtc Katriumsulfat-Losung zugesetzt, der Niederschlag abgenutscht und griindlich 
mit Methanol und Dioxan ausgewaschen. Das Filtrat stellte man weinsauer und entfcrnte Neben- 
produkte durch Ausschiitteln rnit Ather. Hicrauf wurde das basische Keaktionsprodukt nach dem 
Alkalisieren rnit NaOH rnit Chloroform ausgezogen. Aus dcm rnit Pottasche getrockneten. auf 
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ein kleines Volumen konzentrierten Chloroformextrakt kristallisierte VI auf portionenwciscn 
Zusatz von Petrolather in feinen Nadelchen vom Smp. 125-126" aus. Ausbeute an 1. Kristallisat 
33 g. Aus der Mutterlauge liessen sich nach einer chromatographischen Reinigung an 300 g 
A1,0,, wobei VI rnit Benzol, das 0,2% Alkohol enthielt, hcrausgelost wurde, noch weitere 7.7 g 
reine Verbindung gewinnen. Totalausbeute 85 yo d. Th. 

C,,H,,ON, Ber. C 77,5 H 7,5 0 5,4 N 9,5% 
(294,4) Gef. ,, 77,6 ., 7,4 ,, 5.5 ,, 9,8% 

C H y d r o x y - o - N ,  N-dimethyl-tryptamin (Psilocin) (II). Eine Lasung von 37,5 g VI in 1,2 1 
Methanol schiittelte man unter Zusatz von 20 g 5i-prOZ. Palladium-Katalysator auf Aluminium- 
oxyd-Trager mit Wasserstoff, wobei innert 12 Std. die theoretisch berechnete Menge von 3,2 1 
aufgenommen wurde. Aus der vom Katalysator abfiltrierten, auf ein kleines Volumen konzen- 
trierten Losung kristallisierte I1 in sechseckigen Platten vom Smp. 173-176'. Ausbeute 21 g 
(81 yo). KELLER'SChe Farbreaktion blau-griin. 

C,,H,,ON, (204,3) Ber. C 70,6 H 7,9 N 13.7% Gef. C 70,4 H 8.3 N 14,1% 
Die synthetische Substanz stimmt in allen Eigenschaften, insbcsondere auch im 1R.-Spek- 

trum (Fig. 6). mit dem natiirlichen Psilocin iiberein. 
4-Dibenzyl-phosphoryloxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin ( VII). 6,3 g I1 wurden in 30,5 ml 1-n. 

methanolischer NaOH gelost, die Losung unter Stickstoff zur Trockcne verdampft und der Riick- 
stand 3 Std. im Hochvakuum bei 40" getrocknet. Diesen loste man in 100 ml t-Amylalkohol, gab 
eine Liisung von Dibenzyl-phosphorylchlorid in 30 ml CC1, zu, die aus 8,3 g Dibenzylphosphit 
frisch bereitet worden \varl5), und schiittelte 2 Std. bei Raumtemperatur. Dann wurde zur 
Trockene eingedampft, der Ruckstand in Chloroform-Alkohol 9: 1 aufgenommen, von NaCl ab- 
filtriert und das Filtrat an einer Saule aus 750 g A1,0, chromatographiert. Mit dem gleichen 
Losungsmittelgemisch liessen sich 6,8 g VII eluieren. Aus Chloroform-Alkohol Kristalle vom 
Smp. 238-240". 

C,,H,,O,N,P Ber. C 6 7 2  H 6.3 N 6,O P 6.7% 
(4643) Gef. .. 6 7 J  ,, 6,7 ,. 6.2 ,, 6,4% 

O-Phosphoryl-4-hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin (Psilocybin) ( I ) .  Eine Lasung von 6 3  g 
VII in 100 ml Methanol schiittelte man nach Zusatz von 5 g 5-prOZ. Palladium-Katalysator auf 
-ilz03-Trager mit Wasserstoff bis zur Sattigung. l)er Eindampfruckstand der vom Katalysator 
befreiten Losung wurde in 200 ml Wasser aufgcnommen. und die ungelosten Nebcnprodukte 
wurden abfiltriert. Die w a e r i g e  Losung dampfte man wiederum zur Trockene und nahm den 
Riickstand in wenig Methanol auf, woraus sich I in feinen Prismen abschied. Heim Umkristalli- 
sieren aus Wasser wurden weiche Nadeln vom Smp. 220-228" erhalten. Ausbeute 3,O g (42%). 
KELLER'sche Farbreaktion violett. 

C,,H,,O,N,P Ber. C 50,7 H 6,O N 9,9 P 10,9% 
(284.3) Gef. ,, 50,5 ,, 6, l  ,, 9.5 ,, 10,8% 

Das synthetische Produkt stimmte auch in allen iibrigen Eigenschaften, besonders auch im 

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischcn Abteilung (Leitung Dr. W. SCH~NI-  
GER) ausgefiihrt und die Spektren in der spektralanalytischen Abtcilung (Leitung Dr. H. G. LEE- 
MANN) aufgenommen. 

1R.-Spektrum (vgl. Fig. 6). rnit dem aus Pilzcn isolierten Psilocybin iiberein. 

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 fisilocin, 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, a t  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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R, x H 
Alkaloid 

I. ll~ogamin . . . H H 
TI. Ibogain . . . . OCH, H 

111. Tabernanthin . H OCH, 
IV. . . . . . . . OCH, OCH, 

Oral doscs of 4 to 8 mg psilocybin and psilocin elicit vegetativc symptoms and 
nieiital changes lasting several hours. These cffects are identical with thosc elicited 
by the fresh or dricd mushroom. 

The structural formulae 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, i. 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 Cryptogamie 

du MusCum National d’Histoire Naturelle, Paris 

K, = COOCH, 
Alkaloid 

V. Coronaridin . . H H 
VT. Voacangin . . OCH, H 

VII.  Isovoacangin . H OCH, 
\rlII. Conopharyngin OCH, OCH, 

169. Alkaloide aus Conopharyngia durissima STAPF 
Isovoacangin, Conopharyngin, Conodurin und Conoduramin 

von U. Renner, D. A. Prins und W. G .  Stoll 
(11. VI. 59) 

Die nach dcm botanischen System von ENGLER-PRANTL~) zum Subtribus Taber- 
?zaemontaninae der Familie Apocynaceae zahlenden Gattungen Tabernanthe, Taber- 
naemontana, Voacanga, Stemmadenia, Ervatamia und Gabunea waren in jungster Zeit 
Gegenstand chemischer Untersuchungen. Ihrer nahen botanischen Verwandtschaft 
entsprechend fuhren die untersuchten Arten Alkaloide desselben Strukturtypus, die 
als Derivate des Ibogamins aufgefasst werden konnen. 

Tabclle 1. Ibogamin und verwandte Isochinuclidinalkaloide 




