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1. Der Fliegenpilz als zentvalaktive Droge

Der Fliegenpilz, Amanita muscaria (L. ex Fr.) HOOKER,
ist nicht nur der schénste unserer GrolBpilze, sondern
auch der bekannteste. Leute, die sonst keine Pilze
sicher zu unterscheiden und benennen vermogen,
kennen wenigstens ihn. Er wird vielerorts geradezu
als Symbeol fiir einen Giftpilz genommen. Giftig ist er
ohne Zweifel, aber zum Tode fiihrt eine Fliegenpilz-
vergiftung nur ausnahmsweise. Der sehr viel giftigere
und lebensgefdhrliche Knollenbldtterpilz, Amanita
phalloides (Vaill. ex Fr.) SECR., ist vergleichsweise
viel weniger bekannt. Dieser merkwiirdige Sach-
verhalt mag daher rithren, daB vielleicht heute noch
Erinnerungsreste an eine uralte Verwendung des
Fliegenpilzes zu Berauschungszwecken in breiten Krei-
sen lebendig geblieben sind. Auch die hiufige Er-
scheinung des Fliegenpilzes als Amulett und Gliicks-
symbol, sowie in Illustrationen zu gewissen Marchen,
deutet in dieselbe Richtung. Jedoch haben wir aus
Europa keine einwandfreien Zeugnisse iiber den Ge-
brauch als psychotrope Droge in historischer Zeit.
Bezeugt ist dieser jedoch mehrfach fiir sibirische
Volker. Der dlteste und wohl bekannteste Bericht
stammt vom schwedischen Offizier PHILIP JOHANN
VON STRAHLENBERG (Stockholm 1730), der seine
Kriegsgefangenschaft zu einer Forschungsreise durch
RuBland und Sibirien benutzen konnte. Er schrieb
von den Koriaken:

Koreiki.@in Bepdnifches Bolck wobnen it Weffen und Norden des Kamt-
fehatkifthes ober Lamaifthen Meerbufens, haben Feine Birte, eben twie bie Lap-
pen,Satnojederund Oftiafer; Denn exftlich haben fie von Natur wenig Hag:
ve umé Maul, und dietvenigen,die fie nod) haben, rauffen und siehen fie voliends
augd e die Jafubten, Tungufen und KalmucFen. BVon RNatur find foldhe jwar
fromme Ceute;und haden feine Sdsen von Stein, Hols nod) anderer Materie,
mie dieOffioFen ja brauchen Feine eingige Ceremonieim Bethen fondern wenn
fie auf dem Aildfang ansjiehen, bitten fie Sott, daf ev fie feegnen und guten
Fang befcheren wolle,  Dabep aber haben fie dennod) ifre Schaamans und
Wabrfager, und (ind febr fauifh. Jre Hittten Sauen fie nicht plar auf der
Erden, wie andere Taterty, fonbern auf 4. Pfablen in der Lufft, wiedie Yrme:
ticaner, (€) ju weldhen ic mit Leitern oben iné Tadhlod) hinein fteigen, Jhren
Dehuff thun fie bey fidy in der Hiitten in eiten Holgern Juber, den fie oben
jum Lo hittaud teagen, und braudyen felben audy jugleich rein LWaffec mit
uriicE und Hinein jutragen.  Eine gante Familie lieget gang nadend unter
einee groffen Decfe.  Die Ruffen,fo mitihnen handeln und vevbehren, bringern
ihnen unter andern Waaren aud) einte At Scywdmme, die in RuBland wadh-
fen, Hin, weldje auf Rufifh Muchumor genannt toerden, die fie vor Cichhdr-
ner, Sichfe, Hermelinen, Jobeln 1¢. an fich taufhen, va denn die Reichen
unter ihnen eine yiemliche Provifion pon diefen Schvdmmen {ich jum Winter
machenEdunen.  MWenn fie nun ijre Feft-Tage und Colluciones halten wollem,
gicfien ffe Waffer auf diefe Schvamine, Fodhen felbige, wnd trincten fich davon
voll, alsdenn {agern fich um der Reidhen Hiltten die Avmen, die fich devgleichen
Sdywdmme-Provifion nidht machen Eonnen, und warten 5iff einer von bert
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Gdften herunter Eymme, fein Waffer abjufihlagen, halten hm eine Holserne
Sdaale unter, und fauffen den Urin in fid), worinn nod) einige Krafft vott
dent Schrodmmen flecket, bavon fie aud) voll werden, mollen alfo foldhe Frdfftige
Waffer nicht fo vergeblich auf die Erde fallen faffen.  Im Frihjahe und
Sommer-Jeit fangen fie die Fifthe in grofler Menge, alddenn graben (ie ¢ine
Grube in die Eede, futtern {olche mit BivcFenen NRinden aus, firllen (oldhe
ooll mit Fifchen und SedecFen fie mit Exde.  Wenn foldhe nun wohl verfaniet
und mitrbe worden, nefuten fie jum Gebraud) von diefer Porage, gieffent Wagfer
darauf, fodben folthes; al8 wie fonft dag Bier, mit glienben Steinen, fo in
Finnland fehr gebraudhlich, und genieffen e8, alg wie eine groffe Delicarefle,
weldyesd aber fo febr fHindFet, dasd andh die dahin Handelnden NRuffen, die fonft
audh nodh giemlich wagd vertragen, dabey vor Seftandt nicht dauren und bleibes
fonnen.  Sie fauffen i eben wobl hievon aud voll und foll,

Spitere Forschungsreisende erwihnten dhnliche Ge-
briuche bei den Tschuktschen, Kamtschadalen und
Jukagiren in E- und NE-Sibirien, Jenissei-Ostjaken
(unterer Ob), Wogulen, Ostjak-Samojeden (oberer
Ob), Tscheremissen und Mordwinen (W der Wolga).
Noch 1926 traf Kari DoNNER bei Samojeden am Ket
Schamanen, die Fliegenpilze verzehrten, um in
Trance zu kommen.

Die Symptome der Berauschung sind oft beschrieben
worden ; Erregungszustinde, Halluzinationen und tie-
fer Schlaf wurden mehrfach erwdhnt. Unklar scheint
die Rolle mitgenossener (alkoholischer ?) Getrinke zu
sein.

In der chemischen Erforschung der Wirkstoffe des
Fliegenpilzes lassen sich zwei Hauptperioden unter-
scheiden. Nach tastenden Versuchen ab 1811 konzen-
trierte sich das Interesse immer mehr auf basische
Inhaltsstofie, was bei der damaligen Entwicklung der
Alkaloidchemie natiirlich war. 1869 entdeckten SCHMIE-
pEBERG und KoppE (damals titig an der Universitit
Dorpat) das Muscarin dank seiner sehr hohen und
spezifischen Wirkungsstérke. Die Losung des Muscarin-
Raitsels gelang aber erst 1954—1960 (Isolierung der
Reinsubstanz, Strukturaufklarung, Synthesen).
Seither stehen die psychotropen 3-Hydroxyisoxazol-
Derivate im Vordergrund des Interesses.

Es steht heute fest, da Muscarin im Grunde ge-
nommen nur ein Nebenwirkstoff des Fliegenpilzes
ist. Verschiedene Inocybe-Arten enthalten viel héhere
Mengen und sind deshalb auch wesentlich gefihr-
lichere Giftpilze als der Fliegenpilz (vgl. Tabelle 1).
Die Wirkstoffe werden hier in der Chronologie ihrer
Bearbeitung besprochen.

2. Muscarin und andere quaternire Ammoniumbasen

Muscarin (1) ist eine salzartige Verbindung (quater-
nire Ammoniumbase) und ein Derivat des Tetra-
hydrofurans. Das Chlorid hat die Summenformel
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CyH O N+Cl-. Die drei Substituenten am Tetrahydro-
furanring (Methylgruppe, Hydroxygruppe und basi-
sche Seitenkette) fithren zu vier Racematen, die nach
einer Konvention als Muscarin (1), epi-Muscarin (3),
allo-Muscarin (4) und epiallo-Muscarin (2) bezeichnet
werden. Alle sind heute bekannt und synthetisch her-
gestellt worden:

Formelschema 1

i34 @ CH, H @ CH,
E3 CH,—N—CH, X® H CH,—N—CH, Xx°
OH 2 \CH-'l H CH,
Ol H,C \0
(2S,4R,58) (1) (2S,4R,5R) (2
(+-)-Muscarin epiallo-Muscarin
OH @ CH, OH @~ CH;
CH,—N_CH, X® u CH,—N—CH, X©
) CH, 11 CH,
o H CH; o H
(28,45,58) (3) (25,4S,5R) (4)
epi-Muscarin allo-Muscarin
@ ~CH, @ CH,
HO—CH,CH,—N—CH, X°© CH,CO0—CH,CH,—N—CcH, X©
“\CH, \CH,
(5) (6)
U ® /CH3 CH, o
CH:,——C—C—CH2CH2CH2—N<CH3 X®  CH,=CH—CH,CH,—~N—CH, X
HO OH CH, CH,
(7) (8)

Nattirliches, aus Fruchtkérpern von Fliegenpilzen iso-
liertes (4)-Muscarin ist 2 S, 4 R, 5 S-(4-Hydroxy-5-
methyl-tetrahydro-furfuryl)-trimethylammonium-Salz
Weder der Antipode (2R, 4 S, 5 R), noch eines der
stereoisomeren Muscarine sind bisher in der Natur
gefunden worden. Nachweis und Differenzierung die-
ser Stoffe wiren auch nur durch sehr eingehende Ver-
gleiche von physikalischen und biologischen Eigen-
schaften zu erbringen (chromatographische Verfahren
allein gentigen nicht), was jedoch bei den meist ge-
ringen zur Verfiigung stehenden Mengen auf praktische
Schwierigkeiten st683t.

Muscarin ist im Pilz in wasserloslicher Form enthalten
(ob auch lipoid-lgsliches, lecithin-artig gebundenes
Muscarin in der Huthaut vorkommt, bleibt zu unter-
suchen), und geht deshalb beim Abbrithen der Frucht-
kérper mindestens zum Teil in das Kochwasser iiber.
Dabei wird es, entgegen gelegentlich gedufBerten Mei-
nungen in der mykologischen Literatur, nicht zer-
stort. Eine gleichmiBige Verteilung in den Carpo-
phoren ist nicht anzunehmen. So stellten wir in der
Huthaut eine deutlich erhshte Konzentration fest,
sodaB die in Pilzbichérn erwihnte , Entgiftung®
durch Enthiduten der Fliegenpilze einen naturwissen-
schaftlich begriindeten Sinn hat. Vermutlich ist die
groBte Muscarinkonzentration in der gelben, direkt
unter der Haut befindlichen Schicht zu finden. Ge-
naue Untersuchungen stehen noch aus.

Wichtige Muscarinsalze sind: {+)-Chlorid (X© =Cl®),
Smp. 181—182 °C, [«]p +8,1°, farblos, neutral, Aulerst
hygroskopisch und wasserlslich; (+)-Jodid (X = J®),
Smp. 150°C, fast farblos, kaum hygroskopisch, in Wasser
leicht 16slich; (+)-Tetrachloraurat, (X = AuClP), Smp.
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122—123% °C, gelb, in kaltem Wasser ziemlich schwer-
loslich; (+)-Reineckat (X = [(NH,),Cr (SCN),]®),
Smp. 181182 °C, rot, schwerldslich in Wasser, leicht
L6slich in Aceton, geeignet zur Abscheidung und Reini-
gung von Muscarin aus Konzentraten; (+)-Tetra-
phenylboranat (X = (C¢H,),B®), Smp. 174—175 °C,
farblos, unléslich in Wasser, 16slich in Aceton.

Vorkommen: Tabelle 1 orientiert {iber neuere Arbeiten,
die beziiglich Nachweis oder Bestimmung des Mus-

Tabelle 1. Vorkommen von Muscarin

Awmanita muscaria (L. ex Fr.)
HookEer

Inocybe Patouillardi BRES.

I. fastigiata (Schif. ex Fr.} QUEL.

I. umbrina BRES.

I. Bongardi (Weinm.) QUEL.

1, lilacina (Boudier) KAUFFMAN

0,0002—0,0003 %
ab [6]

0,037% 2P [9, 10]
0,01 % 3b [11]
0,003 % b [11]
nil. b [11]
0,25—0,31% cd
0,38% ce [12]

1. obscuroides ORTON (Stuntz 3761) 0,420,533 % ¢4,
0,11—0,80% ¢¢ [12]

I. sorovia KAUFFMAN 0,26—0,35% ¢4,
0,13—0,28 % ce [12]

nil €4, nil ce [12]
0,23—3,15% ¢4,
0,73% ¢e [12]

d

1. nigrescens ATKINSON
I. napipes LANGE

1. picrosma STUNTZ 0,005 % ¢4,
< 0,009% ¢ [13]
I. Kauffmanit A. H. SMiTH 0,486 % ¢4 [13]
1. Stuntz 42092 0,144 % ¢4 [13]
I. Stuntz 1790 0,255 % cd,
<0,01% ¢ [13]
1. Stunitz 1838 0,158 % cd,
0,03% °¢ [13]
I. tevvifera KUHNER 0,269% cd,
0,01% ce [13]
0,259% °¢,

P. KARSTEN
. pudica KUHNER

0,16% ¢©¢© [13]
0,117 % ¢4,
0,42—0,17% ¢© [13]

1. geophylla (Fries) var. geophyila
I

olympiana A. H. SMITH
. subdestricta KAUFFMAN

1. gausapata KUHENER

0,336% <4 {13]
0,421 % ¢4,

0,22% ©e [13]
0,438% ©d [13]

1. Stuntz 2147 0,476% ¢4,
0,07—0,18% ¢¢ [13]
I. griseolilacina LANGE 0,835% cd,
0,17% ¢ [13]
1. Stuniz 3399 0,116 % ¢4,
0,05% €€ [13]
I. Stuntz 1774 0,105 % ¢4,

0,06% ce [13]
0,846—1,00% °d,
0,08% ©© [13]

1. laceya (Fries) QURLET

I. cinmamomen A. H. SMITH 0,251 % cd,
0,03% ¢¢ [13]
I. mixtilis (Britz.) SAcCARDO 1,33 % cd,
0,10% ¢® [13]
I. xanthomelas BOURSIER & KUHNER 0,00% ¢4,
< 0,01% ¢© [13]
I. practervisa QUELET 0,107 % ¢4 [13]
I. albodisca PECK 0,003 % €4,

<0,01% ©e [13]
1. oblectabilis (Britz.) SACCARDO 0,317 % °4 [13]
Jma. decemgibbosa KURNER
I. Stuntz 3832
1. decipientoides PECK
I

. Stuniz 1540

0,161 % ¢4 [13]
0,782% ©d [13]
1,98% °d,
0,23—0,24 % ¢e [13]
Clitocybe dealbata (Sow. ex Fr.) 0,15-£ 0,04 % cbe [14]
KuMMER

C. rivulosa (Pers. ex Fr.) KuMMER 0,013% fb [15]

& Bezogen auf Frischgewicht der Fruchtkdrper.

b Bestimmt durch Isolierung.

¢ Bezogen auf Trockengewicht der Fruchtkorper,

d Bestimmt durch biologische Teste.

e Bestimmt durch chromatographischen Fleckenvergleich.
T Bezogen auf Trockengewicht Mycel.
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carins ausgeftihrt worden sind. Es ist daraus zu ent-
nehmen, dafl Muscarin bisher nur in einer einzigen
Amanita-Art sicher nachgewiesen worden ist. Als
eigentliches Muscarin-fithrendes Genus muf} hingegen
Inocybe FRIES angesprochen werden, was ja schon
seit den #lteren Arbeiten von WICKI et al. an schwei-
zerischen Inocybearten angenommen werden durfte.
WICKIs quantitative Angaben bediirfen, wie wir
schon 1956 betont hatten [6], der Uberpriifung, weil
der ehemals verwendete Muscarinstandard falsch ist
und weil die biologische Testierung (am isolierten
Froschherz nach STrAUB) ohne Riicksicht auf andere
Stoffe mit muscarinischer Wirkung ausgefithrt wor-
den ist; d.h. dltere Gehaltsangaben beziehen sich
unter Umstdnden iiberhaupt nicht auf Muscarin.
Chemisch isoliert worden ist Muscarin unseres Wissens
bisher erst aus I. Patouillardi, 1. fastigiata, I. umbrina,
Clitocybe dealbata und C. rivulosa. In neuerer Zeit sind
die Untersuchungsmethoden durch Verwendung spe-
zifischer Testverfahren und Kontrolle durch chromato-
graphische Methoden (MALONE, TYLER et al. [12, 13))
verfeinert worden. Trotzdem bestehen, wie aus der
Tabelle1 an mehreren Beispielen klar ersichtlich ist,
bedeutende Diskrepanzen zwischen biclogischen und
chromatographischen Gehaltsbestimmungen, die in
diesen Fillen nicht auf Acetylcholin, sondern wahr-
scheinlich auf noch unbekannte Wirkstoffe zuriick-
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Arten, sowie auBerhalb des Pilzreiches. In Amanita
pantherina (DC. ex Fr.,) SEcr., der laut einer alten
Angabe Muscarin enthalten soll, konnten wir in zwei
Versuchen an Carpophoren schweizerischer Herkunft
chemisch kein Muscarin nachweisen [18]. Einzelne
Zahlenangaben der Tabelle 1 diirften wegen ungeeigne-
ter Aufarbeitung (z.B. bei C. rivulosa, wo mit wasser-
gesittigtem Butanol, in dem Muscarin erheblich 16s-
lich ist, entfettet wurde) zu niedrig sein.

Nicht zu ibersehen ist natiirlich auch die inhérente
Variabilitdt des Ausgangsmateriales.

Synthesen.: Die Synthesen fiir Muscarin, seine Stereo-
isomeren, Homologe und Analoge sind im letzten Jahr-
zehnt auBerordentlich stark ausgebaut worden [7, 8].
Dazu regte nicht nur die hohe und spezifische Wir-
kungsweise der Molekel an, sondern vor allem auch die
Tatsache, dali hier wegen der klaren und auf kleinstem
Raum verwirklichten Stereochemie eingehende Stu-
dien iiber Struktur-Wirkungsbeziehungen angestelit
werden konnten. Die Isomeren unterscheiden sich in
ihrer biologischen Aktivitit unerwartet stark. Nicht
nur ist die Anordnung der Substituenten in der Mus-
carin-Molekel fiir die spezifische Muscarinwirksamkeit
optimal, sondern der Muscarin-Rezeptor scheint auch
eine fast absolute optische Spezifitit zu zeigen, denn
(—)-Muscarin ist praktisch unwirksam [19].

Die wichtigsten Methoden, die zur Synthese des

zufithren sind. Wir hatten 1959 [11] auf solche Neben- Muscarins und seiner Isomeren dienen, sind die
stoffe in [I.wmbrina und I. Bongardi hingewiesen. folgenden [7, 8]:
Formelschema 2
COOH OH 0Ts  CH;
H,N—H HOH,C COOH  TsOH,C CON\
H—+—O0H -~ H — OTs CHy; — (1)
HO—-H g N m v N’ u
HO—H
CH,0H
(9 (10) (11)
C,H C NHCOR
COOC,Hy cHg 00C,H, Cit, .
OHC NcH, — N—CH, CH, — N—cH, NcH, —
0 cuy” 0 cuy’ ©
(12) (13) (14)
0 0
CHB\ CH; . .
7 8 eolsomere
N—CH, CH; — /1\~CH2 CH; — n;rr-;\[’ﬂlscarirne
CH; 0 CH; 0
(15) (16)
11{ H CONH, ITI 1!{ Br HO.,
CH,—(—C—CH(H —  CHy—(—C—CHy—C—CONH, — /O\“COMIZ
HO OH \CONHE HO 0O co H,C O CONIL,
(7 (18) $(19)
{+) nor-Muscarin -+
(=) norallo-Muscarin
Marones und TyYLERs Arbeiten beziehen sich auf 1-Chitarsiure (10), die aus dem ,unnatiirlichenn

NW-amerikanische Inocybe-Arten. Qualitative An-
gaben an japanischen Arten (positiver Nachweis bei
1. asterospora, I.vimosa, I. Cookei, I. umbrina) haben
Isuina und TARATSU gemacht [16]. Aller Voraussicht
nach unrichtig sind dltere Angaben [17] iiber Vor-
kommen von Muscarin in Boletus luridus Schif. ex Fr.,
Russula emetica Schif. ex Fr., und anderen Russula-

20*

L-Glucosamin (9) gewonnen werden kann, 146t sich is
Form ihres O-Tritosyl-N-dimethylamides (11) mittel-
LiAlH, zum (+) nor-Muscarin reduzieren. Die Aus_
beuten sind schlecht (12%) und zudem entstehen un
erwiinschte Isomere. Die Methode hat aber ihren be-
sonderen Wert, weil damit die absolute Konfiguration
des Muscarins festgelegt werden konnte (HARDEGGER
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und LonsE [20]). Spiter ist sie durch Verwendung von
2-Desoxy-D-ribose als Ausgangsmaterial verbessert
worden (HARDEGGER et al. [21]).

Geeignete Furan-3-carbonsiureester, z.B. (12), die
sich durch Kondensation von Glucose und Acetessig-
ester und Abbau der Tetrahydroxybutyl-Seitenkette
zur Formyl-Stufe gewinnen lassen, erlauben den
Einbau der basischen Seitenkette durch Leuckart-
Reaktion zu (13) und Umwandlung des Furans
durch Curtius-Abbau und saure Hydrolyse des
f-Acyl-aminofurans (14) in die eigentliche Schliissel-
substanz, das nor-Dehydromuscaron (15), aus dem
sich durch geeignete Reduktion alle racemischen
Muscarinisomeren gewinnen lielen (EUGSTER et al.
[22]).

Fiir die Synthese des nor-Dehydromuscarons (15)
sind in neuerer Zeit auch Diacetylenvorprodukte ein-
gesetzt worden (MEISTER [23]; GuUsEv et al. [24]).
Fir (4) nor-Muscaron und (+) nor-allo-Muscaron
haben HARDEGGER et al. [25] einen weiteren Weg
ausgearbeitet, der mit der Addition von Milchsiure-
ester an Maleinester unter Bildung eines substituierten
B-Tetrahydrofuranons beginnt.

Die Reduktion der Carbonylgruppe des nor-Mus-
carons (16) und des norallo-Muscarons konnte bis
heute nicht stereospezifisch durchgefithrt werden
[26]; es entsteht immer ein Gemisch der stereoisome-
ren nor-Basen. MATSUMOTO et al. [27] haben ge-
eignet substituierte y-Lactone, z.B. (18), in 2-Methyl-
3-hydroxy-tetrahydrofuran- 5,5 - dicarbonsiurediamid
(19) mit definierter Stereochemie verwandelt, aus
dem sich ()-Muscarin und (Z4)-allo-Muscarin ge-
winnen lieQ.

Ein fritherer Versuch von K&cL et al. [28], y-Lactone zur Synthese
von Muscarin zu verwenden, hat zu einem bis heute nicht auf-
gekliarten Substanzgemisch gefiihrt. Aber auch andere Autoren
haben wegen Unterschitzung der Trennprobleme, die sich auf
der Stufe der quaterniren Basen stellen, mit Substanzgemischen
gearbeitet. Erst in neuesten Publikationen sind Eigenschaften

frither hergestellter ,,Muscarin-Isomerer* stillschweigend korrigiert
worden.

Analytisches: Die nor-Basen der stereoisomeren
Muscarine kénnen bequem siulenchromatographisch
an Aluminiumoxid [22] oder diinnschicht-chroma-
tographisch auf Kieselgel [26] getrennt und iden-
tifiziert werden. Analoge Trennungen an den qua-
terniren Salzen sind trotz anderslautenden An-
gaben in der Literatur bis heute nicht praktikabel
geworden.

Bei der Isolierung von {+)-Muscarin aus Pflanzen-
material war frither die Abtrennung des Cholins ein
Haupthindernis zur Reindarstellung des Muscarins.
Es wurde erstmals durch Verteilungschromatographie
an Cellulosesdulen [29] tberwunden. Spiter wurden
Tonenaustauscher fiir diesen Zweck vorgeschlagen
30, 31]. Heute diirfte die Chromatographie an Alu-
miniumoxid mittels Aceton-Methanol die bequemste
Methode darstellen [14].

Fiir die Papierchromatographie sind eine grofBle Zahl
von Losungsmittelsystemen und Spriithreagentien vor-
geschlagen worden (vgl. [7]). Am bequemsten ist
immer noch der Nachweis mit dem von uns 1954 [29]
vorgeschlagenen Dragendorffschen Reagens. Es er-
laubt den Nachweis von 5 bis 6 ug Muscarinchlorid.
Empfindlicher ist der diinnschichtchromatographische
Nachweis: Dragendorffsches Reagens und Nach-
sprithen mit 5%iger Schwefelsiure gibt einen
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gelb-orangen Fleck, der bis zu 0,4pg erkannt
werden kann [14]. Cholin erzeugt einen rot-violetten
Fleck.

Tabelle 2. Systeme zum ditnnschichichvomatogvaphischen Nach-
weis von Cholin und Muscarin auf Aluminiumoxid G [14)

System Rs-Cholin  Rj-Muscarin
Aceton-Methanol 1:1 0,43 0,65
Methanol-Benzol-Eisessig 0,64 0,85

84:42:3
Methanol-Essigester—Eisessig 0,62 0,80

84:24:3
Methanol-CCl,—Eisessig 28:12:1 0,85 0,90
Methanol-CHCI-NH,OH (17 %) 0,73 0,78

47:40:20

Ob diese Losungsmittelsysteme auch zu einer sicheren Trennung
von Cholin, Muscarin #nd Acetylcholin fithren, geht aus der Arbeit
nicht hervor.

Mehrere Autoren haben nicht beachtet, daB die Natur des Anions
einen EinfluB auf das chromatographische Verhalten der quaterniren
Ammonjumbasen ausiibt (z.B. haben Muscarinjodid und -chlorid
verschiedene R¢-Werte in papierchromatographischen Systemen).

Fiir die Isolierung von Muscarin aus Pilzmaterial hat
sich der folgende Weg bewidhrt: Frisches Pilzmaterial
in 95% Alkohol fein zerhacken; filtrieren und den
Riickstand 2 bis 3mal mit 95% Alkohol nachextra-
hieren; Filtrat im Vakuum zum diinnen Sirup ein-
dampfen; diesen durch Ausschiitteln mit Ather ent-
fetten; in der Wasserphase gelosten Ather im Vakuum
entfernen; Wasserphase mit wenig Norit behandeln;
filtrieren; Filtrat durch eine Amberlite IRA 400 (OH-)-
Kolonne geben und bis zur Neutralitit nachwaschen.
Perkolat mit verdiinnter Essigsdure ansduern; Losung
im Vakuum zum Sirup eindampfen; Riickstand an
neutralem Aluminiumoxid mit Aceton-Methanol (4:1)
chromatographisch auftrennen. Aus muscarinhaltigen
Fraktionen Muscarin als Reineckat oder Tetrachloro-
aurat fdllen und kristallisieren. Da die Reineckat-
fillung eine gute Anreicherung gibt, kann sie vorteil-
haft schon am alkalischen Perkolat durchgefiihrt wer-
den. Die Zerlegung der Reineckate kann nach KaprF-
HAMMER oder an einem Anionenaustauscher (CI-) aus-
gefiithrt werden 29, 15].

Falls hydrolyseempfindliche Substanzen, z.B. Acetyl-
cholin, nachgewiesen werden sollen, mull der Auf-
arbeitungsgang abgedndert werden.

Andere quaternire Basen, die aus Fliegenpilzen bisher
isoliert werden konnten, sind Cholin (5), in sehr klei-
nen Mengen Acetylcholin (6) [32], ,,Muscaridin {33]
(7} {Smp. des Tetrachloroaurates 129—131 °C, [a]p
des Chlorides +19,9 °C; es liegt die erythro-Konfigu-
ration vor), sowie die Buten-(1)-yl-(4)-trimethylammo-
nium-Verbindung (8) (Reineckat Smp. 171—177 °C;
Tetraphenylboranat, Smp. 223 °C [34]. Die beiden
letzteren wurden auch synthetisiert [35]. Uber ihre
pharmakologischen Eigenschaften ist bisher nichts
bekannt. Der Name Muscaridin ist ungliicklich ge-
wihlt, da derselbe Begriff schon 1892 von KoOBERT
fiir eine angeblich zentralwirksame Fraktion (,,Pilz-
atropin®) aus Fliegenpilzen verwendet worden ist.

3. Indolverbindungen und Tropanalkaloide

Die Diskrepanz zwischen den Symptomen einer Flie-
genpilzvergiftung und einer experimentellen Mus-
carinvergiftung ist schon frith aufgefallen. Die Wir-
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kung des Muscarins betrifft vornehmlich das peri-
phere Nervensystem. Es scheint nicht in der Lage zu
sein, die Blut-Gehirn-Schranke zu passieren. Auch
diirfte Muscarin angesichts der geringen Konzentra-
tion im Fliegenpilz (2—3 mg/kg Frischpilz) bei oraler
Einnahme wenig zum Gesamtbild der Fliegenpilz-
vergiftung beitragen.

Auf der Suche nach anderen Wirkstoffen kamen nach
und nach das ,,Pilzatropin” (= Muscaridin von
KoBgrT) in Diskussion. Mit der Bezeichnung war ein
pharmakologischer und nicht ein struktureller Sach-
verhalt gemeint. Trotzdem fing die Suche nach
,, Atropinbasen‘ an, mit einem verwirrenden Resultat:
1954 verneinte KwWASNIEWSKI das Vorkommen von
atropinartigen Basen in deutschen Fliegenpilzen [36].
1955 behauptete LEwis [37], daB er aus siidafrikani-
schen Fliegenpilzen 0,0001 % (—)-Hyoscyamin isoliert
habe und gab fiir die aus verdiinnter Salzsdure er-
haltenen Kristalle den Schmelzpunkt der freien Base
an! Die Arbeit erregt auch in anderer Hinsicht grofie
Zweifel. 1962 wollen MaNiKowsKIl und NIEZGODZKI
[38] in polnischen Fliegenpilzen Atropin (- Hyos-
cyamin) und Scopolamin gefunden haben. Sie be-
schrankten sich auf papierchromatographische Nach-
weismethoden, machten aber auch semiquantitative
Studien iiber Alkaloidgehalte von Hut, Stiel, Sommer-
und Herbstpilzen. Es wurden Gehalte von 0,00005 bis
0,000085 % festgestellt. Es ist schade, daf die struk-
turelle Identifikation nicht mit iiberzeugenderen che-
mischen und chemisch-physikalischen Methoden durch-
gefithrt worden ist. 1963 konnten SALEMINK et al. [39]
in hollindischen Fliegenpilzen kein (—)-Hyoscyamin
feststellen. Dartiber hinaus belegten sie, daB3 (—)-
Hyoscyamin im Aufarbeitungsgang von LEWIS
mindestens teilweise zu Tropin hydrolysiert wird.
Eine weitere Verwirrung entstand, als WIELAND und
MotzEL (1953) Bufotenin (5-Hydroxy-N, N-dimethyl-
tryptamin) in bedeutender Menge aus Amansta mappa
{(Batsch ex Fr.) QUEL. isolierten und seine Anwesen-
heit in A. pantherina und A.muscaria in geringen
Mengen papierchromatographisch festgestellt zu haben
glaubten [40]. Weder TvyLER, der diesem Problem
mehrere Studien gewidmet hat [41], noch wir [42]
fanden Bufotenin in Fliegenpilzen, TYLER jedoch
reichlich in A. porphyrea (A. und S. ex Fr.) SECR.
und in A. tomentella KroMBH. Bei der Suche nach
Indolverbindungen stieBen wir auf Tryptophan und
die Indolverbindung (20) (2,3,4,5-Tetrahydro-2-
methyl-f-carbolin-4-carbonsiure) [43].

H
| Lt COOH
N NH
CH,
)

I
(20

Sie konnte durch Kondensation von Tryptophan
und Acetaldehyd entstanden sein. Uber ihre phar-
makologischen Eigenschaften ist noch nichts be-
kannt.

Zusammenfassend ist zu sagen, dal eindeutige Be-
weise fiir das Vorkommen von Tropanalkaloiden im
Fliegenpilz bisher wicht erbracht worden sind. Eine
Diskussion iiber ihre mogliche Beteiligung an einer
Fliegenpilzvergiftung eriibrigt sich schon aus diesem
Grunde.
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4. Muscimol, Tbotensiure und Muscazon

Nach Abschluf der hauptsichlichsten Arbeiten auf
dem Muscarin-Gebiet beschlossen wir 1957, die Be-
arbeitung der zentralaktiven Stoffe des Fliegenpilzes
aufzunehmen. Nach orientierenden Vorversuchen [44]
konzentrierten wir uns ganz auf die wasseridslichen
Inhaltsstoffe. Im Frithjahr 1959 iibergaben wir dem
Pharmakologen Dr. W. THEOBALD (Geigy AG, Basel)
zahlreiche, moglichst muscarin-freie Fraktionen. Er
erkannte in einzelnen eine schwache, aber signifikante
Narkosepotenzierung. Dieser Test wurde in der Folge
zur Isolierung benutzt, in der Hoffnung, damit zentral-
aktive Stoffe zu erfassen. Die Arbeiten erwiesen sich
als ziemlich langwierig. Zu schaffen machte uns vor
allem die Instabilitit verdiinnter und noch unreiner
Konzentrate. Unerwartete Aktivitdtsverluste traten
bei an und fiir sich schonenden Verteilungsverfahren
z.B. an Cellulosepulversiulen ein. Lange Zeit war
auch nicht ersichtlich, daB zwei Wirkstoffe vorlagen,
von denen der eine besonders labil ist und leicht in den
anderen iibergeht.

SchlieBlich gliickte die Korrelation von Aktivitat und
chemischem Nachweis. Es handelte sich um Sub-
stanzen mit gelber Ninhydrin-Reaktion und blauer
Firbung mit Grotes Reagens. 1960 wurde der erste
Wirkstoff

Muscimol (von uns damals §-Toxin genannt) kristalli-
siert. 1961/62 folgten

Tbotensiure und Muscazon (von uns damals o~ bzw.
xy-Toxin genannt [42]).

Ibotensdure und Muscimol wurden 1964 unabhingig
von uns auch von TAKEMOTO u. Mitarb. in Japan aus
Amanita strobiliformis (Vitt.) QUEL., A. pantherina
(DC. ex Fr.) SEcr. und 4. muscaria isoliert und struk-
turell aufgekliart [45]. Zu dieser Zeit waren unsere
Synthesen allerdings bereits zum Patent angemeldet
[46]. Noch spiter (1965) berichteten auch BOwDEN
und DrysDaLE iiber Versuche in dieser Richtung [47].
Eine 1964 von ONDA et al. [48] aus Amanita pantherina
isolierte, ,,Pantherin’ benannte Substanz, ist nach
Aussage von ONpA [49] ein Peptid und soll von
unserem Muscimol verschieden sein.

Die Nomenklatur der neuen Stoffe ist von EUGSTER
und TakeMoTo festgelegt worden [50].

Es ist bemerkenswert, daB die von den verschiedenen
Arbeitsgruppen verwendeten biologischen Testver-
fahren (Narkosepotenzierung, insektizide Wirkung) zur
Isolierung identischer Substanzen gefiihrt haben. Ein
Zusammenhang mit den Wirkungen des Fliegenpilzes
kann natiirlich nur aus dem Narkosepotenzierungstest
abgeleitet werden. Dem Fliegenpilz werden seit alters
fliegentbtende Wirkungen zugeschrieben. Die neuen
Hydroxy-isoxazole Muscimol und Ibotensiure haben
tatsidchlich schwache insektizide Eigenschaften, die
aber nur in Frafiversuchen in Erscheinung treten. Die
Mehrzahl der Fliegen tiberlebt; nach einem Zustand
des Scheintodes erholen sie sich wieder. Mit dem MaB3-
stab der praktischen Verwendungsméglichkeiten im
Pflanzenschutz, bzw. in der Hyglene gemessen, kann
ihnen keine insektizide Wirkung zugesprochen wer-
den [51]. Es ist offen, ob der Fliegenpilz noch un-
bekannte, eventuell stirker insektizid wirksame Stoffe
enthilt.

Muscimol (21), C,HgO,N,, farblose Kristalle, Srp.
155—156 °C (Hydrat), 174—175 °C (wasserfrei) ist das
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Enolbetain von 53-Aminomethyl-3-hydroxyisoxazol.
Infolge der salzartigen Natur ist die Verbindung sehr
polar und bereits kaum mehr in Alkohol 16slich. Die
in Formelschema 3 angegebenen Reaktionen sind be-
merkenswert und charakteristisch [52].

Formelschema 3
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O OH
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Die Van-Slyke-Reaktion tduscht 2 Mole N, vor; ent-
wickelt werden, wie eigene neuere Untersuchungen
gezeigt haben, N,, N,O und CO,. Muscimol liegt in
der Lactim-Form vor, ebenso seine N-Monoacyl-
Derivate, z.B. (22), bei denen die stark saure Lactim-
Form in Erscheinung tritt: N-Cbz-Muscimol (24) hat
pKucs 7,95 (ist also stdrker sauer als p-Nitrophenol).
Es liefert ein in Wasser und organischen Losungs-
mitteln schwerlosliches Silbersalz. N-Cbz-Muscimol
reagiert mit HNO, analog einer Hydroxamsiure und
spaltet ungefihr je ein Aeq. N,O und CO, ab. Bei der
Weiteracylierung kénnen Diacyl-Derivate gefalit wer-
den, bei denen der o, f-ungesittigte Lactamchromo-
phor zum Vorschein kommt: Muscimol hat Amax
203 nm, ¢ 6650 (H,0®, pH 2), Diacetyl-Muscimol (23)
Amax 250 nim.

Die N-Diacyl-Derivate werden als anhydridartige
Verbindungen wieder leicht zur Monoacyl-Stufe ver-
seift. Katalytische Hydrierungen an Muscimol und
Derivaten spalten bevorzugt die N-O-Bindung. Das
entstehende y-Aminoacetatessigsiureamid kann in
stark saurer Losung als Salz (26) gefalit werden. Bei
hoéheren pH dimerisiert es in der Art der z-Amino-
ketone unter Wasserabspaltung und Dehydrierung in
Gegenwart des Katalysators zu einem hochpolaren,
schwerldslichen Pyrazin-Derivat (25) mit charakteri-
stischem UV-Spektrum (Amax 273 nm). Vermutlich
entsteht daneben durch Hydrierung auch das Piper-
azin-Derivat (31).

Muscimol ist wahrscheinlich kein genuiner Inhaltsstoff
von A.muscaria. Es entsteht sehr leicht aus der
labilen Ibotensiure durch Decarboxylierung, teilweise
schon wihrend der Aufarbeitung (Formelschema 4).
Tbotensiure (27), C;HgON,, farblose Kristalle, Smp.
145 °C (Zers.), (aus Wasser) ist eine a-Aminocarbon-
sdure. Von den acht Wasserstoffatomen werden sechs
beim Losen in D,O sofort, ein siebtes langsam aus-
getauscht. Die Verbindung ist optisch inaktiv. Sie
absorbiert im UV kurzwellig: Ama.x 210 nm (& 6150) bei
pH 4. Die Farbreaktion mit Ninhydrin ist intensiv
gelb. Der Fleck verfarbt sich wie beim Muscimol {iber
briaunlich nach violett. Grotes Reagens gibt einen
blauen Fleck. Ibotensdure kann nicht wasserfrei er-
halten werden; beim Versuch, das Kristallwasser zu
entfernen, tritt Decarboxylierung unter Bildung von
Muscimol ein. Diese Uberfithrung geschieht auch beim
Erhitzen von wifirigen Losungen, beim Lésen in
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Pyridin.

OH

CH3CONH—CH2[/\<N — CH3CONH—CH2~C/(NCOCH3
o

(22) (23)

®
¢1® NH,~—CH,COCH,CONH, (26)
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Bei der Van Slyke-Reaktion werden neben N, auch
CO, und N,O gebildet [52]. Die katalytische Hydrie-
rung erzeugt durch Hydrogenolyse der N-O-Bindung
ein a-Aminoketon, das durch Dimerisation und Re-
duktion in das trans-Piperazin-Derivat (31), eine
polare, hochschmelzende Verbin-
dung, tibergeht.

Veresterungen und Acylierungen
sind an der Ibotensiure bei wvor-
sichtigem Arbeiten méglich, dabei
kann am Ester-diacetat (30) das
o, p-ungesittigte Lactam durch
seine UV-Absorption (Amex 252 nm)
erkannt werden.

Schlieflich soll die erythro-Dihydroi-
botensiure = Tricholomasiure (32),
die von TakEMoTo und NAKAJIMA
[53] aus Tricholoma wmuscarium
KAawaAMURA isoliert worden ist, erwdhnt werden. Die
Substanz erregt zur Zeit besonderes Interesse wegen
ihrer geschmackverbessernden Wirkung, die diejenige
des Natriumglutamates erheblich tibertreffen soll. Sie
erhoht synergistisch den Geschmack von Inosin- und
Guanylsiure.

O
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Muscazon (33), CHON,, Smp. >190°C (Zers.)
konnte nicht aus allen Fliegenpilzernten isoliert wer-
den. Am gréBten scheint der Gehalt in Herbstpilzen
zu sein. Die Farbreaktionen entsprechen weitgehend
denen der Ibotensdure, doch bleibt der Ninhydrin-
fleck langer gelb. Ihre Struktur ergab sich ebenfalls
aus Spektren und chemischen Reaktionen [54]
(Formelschema 5).

Muscazon ist, wie Ibotensiure, ebenfalls eine x-Amino-
carbonsdure mit heterocyclischem Substituenten. An-
stelle des Isoxazolols liegt nun ein 2(3 H)-Oxazolon
vor. Zahlreiche Derivate des Muscazons liefen sich
leichter als bei der Ibotensidure darstellen; N-Acylie-
rungen verlaufen jedoch nur unter Schotten-Bau-
mann-Bedingungen normal. Bei der katalytischen
Hydrierung entsteht viel erythro-Isomeres (35) mit
wenig des threo-Isomeren (36). Deren saure Hydro-
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lyse, die am Muscazon selbst nicht chne tiefgreifende
Verinderung der Molekel durchgefithrt werden
kann, gab CO, und die sterecisomeren «, y-Diamino-
p-hydroxy-buttersiuren (37) und (38), die mit
authentischen Prédparaten [55] verglichen werden
konnten.
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Synthesen: sowohl Muscimol als auch Ibotensdure sind
auf verschiedenen Wegen synthetisiert worden [46,56]:
Die Synthese des Muscazons aus Ibotensiure sei hier
kurz geschildert: Nach neueren Arbeiten von ScHMID
et al. lassen sich verschiedene heterocyclische Systeme
durch UV-Belichtung ineinander umwandeln, z.B.
Pyrazole in Imidazole. Dieselbe Reaktion gelingt
nun auch an Isoxazolen, sowie an 3-Hydroxyiso-
xazolen. Wenn Ibotensiure in verdiinnt wilriger
Lésung mit einem Quecksilber-Niederdruckbrenner
bestrahlt wird, so bildet sich Muscazon in Ausbeuten
von 30—40% [57].

H
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Wir nehmen an, daB die Reaktion mit einer Spaltung
der N-O-Bindung beginnt und mdglicherweise zu
einem instabilen «-Lactam fithrt, das die notwendigen
strukturellen Voraussetzungen fiir die Umwandlung in
das 2(3 H)-Oxazolonsystem des Muscazons aufweist.

Mucazon ist physiologisch bedeutend weniger wirk-
sam als Ibotensédure. Es spielt vermutlich bei Fliegen-
pilzvergiftungen, wenn iiberhaupt, eine nur unter-
geordnete Rolle. Man konnte deshalb die lingst fest-
gestellte schwankende Toxizitdt von Fliegenpilzen
darauf zuriickfithren, daB in wenig wirksamen Pilzen
die Ibotensiure teilweise in Muscazon umgewandelt
worden ist. Dafiir gibt es allerdings noch keine Be-
weise. Verdiinnte widBrige Losungen von Ibotensiure
enthielten auch nach monatelangem Stehen am Tages-
licht keine papierelektrophoretisch nachweisbaren
Mengen Muscazon. Die Reaktion lieB sich auch nicht
durch Zusatz des roten Hutfarbstoffgemisches sensibi-
lisieren. Es ist daher anzunehmen, da@ sich die postu-
lierte Umwandlung im Pilz nicht-photochemisch voll-
zieht. Fiir eine Umwandlung spricht der Racemat-
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charakter von Ibotensdure und Muscazon. Beide Ver-
bindungen sind auch nach sehr, schonender Auf-
arbeitung, optisch inaktiv. Fiir Ibotensiure ist dies
verstiandlich, da das H-Atom am chiralen Zentrum
verhdltnismiBig sauer ist und leicht ausgetauscht
wird (langsamer H —D-Austausch in D,0) [58]. Ein
entsprechender H-Austausch laBt sich jedoch am
Muscazon nicht nachweisen. Somit kann Muscazon
nicht wéhrend der Aufarbeitung racemisch geworden
sein und es muf3 eine andere Erklirung fir seinen
Racematcharakter gesucht werden. Die Annahme
liegt nahe, daBl es aus einem racemischen Vorliufer
entstanden ist. Dafiir bietet sich eben Ibotensiure an.

Vorkommen von Ibotensiure und Muscimol

In frischen Fliegenpilzen schweizerischer und siid-
deutscher (Schwarzwald) Herkunft hatten wir durch
Isolierung einen Gehalt von 0,03 % festgestellt (aus
770 kg Frischpilzen der Ernte 1962 wurden beispiels-
weise 250 g reine umknistallisierte Ibotensiure erhal-
ten). Da Verluste bei der Aufarbeitung und beim Um-
kristallisieren unvermeidlich sind, darf als Durch-
schnittsgehalt etwa 0,05% angegeben werden. Er
schwankt aber stark. In Sommerpilzen des Jahres
1966 fanden wir bis zu 0,1% Ibotensiure! Hiite ent-
halten deutlich mebr als Stiele; junge Pilze an-
scheinend etwas weniger als vollentfaltete. In unseren
Untersuchungen sind die verschiedenen Unterarten
des Fliegenpilzes nicht berticksichtigt worden, sie be-
ziehen sich mehrheitlich auf die Normalform. [boten-
sduye ist demmach ein wesentlichey Inhaltsstoff von
Fliegenpilzen.

TaxeMoTo hat ans japanischen Fliegenpilzen 0,0025 %
Ibotensiure durch Isolierung festgestellt. Ferner hat
er sie aus A.sirobiliformis (Vitt.) QUEL. = A. solitaria
(Fr.) QufL. und A.pantherina zu 0,0015% bzw.
0,021 % isoliert. Bemerkenswerterweise hatten wir in
eigenen Versuchenan A . pantherinaschweizerischer Her-
kunft 1963 und 1964 weder Muscimol
noch Ibotensiure nachweisen kén-
nen, TYLER et al. [59] jedoch in
A. pantherina aus NW-USA, hin-
gegennicht in A. solitariaund A. stro-
biliformis. Die Sitnation ist uniiber-
sichtlich und verdient eine genaue
Untersuchung. Der Ibotensiuregehalt scheint in ge-
trockneten Pilzen rasch abzunehmen. So stellten wir in
Fliegenpilzen, die im September 1965 gesammelt (Suga-
daira, Prif. Nagano, Japan) und im Vakuum getrocknet
worden waren, bei der Aufarbeitung im Mai 1967 weder
Ibotensdure noch Muscimol fest, hingegen war Muscarin
noch gut nachweisbar. Ahnliche Erfahrungen haben
TyLER etal. [59] gemacht. Nach ihren Arbeiten ist das
Vorkommen von Muscimol und Ibotensdure auf wenige
Spezies von Amanita beschrinkt (s. Tabelle 3). Es ist
daher ein taxonomisch wertvolles Merkmal.

(33)

Tabelle 3. Vorkommen von Muscimol (M) und Ibotensiure (1)
in Amanila-Avien amevikanischey Hevkunjl [59)

4. muscaria (Fr.) S. F. GRaY var. muscavia [+ M 0,18% &
A. muscaria vay. formosa (Fr.) Sacc.) I+M 0,17%
A. muscaria var. alba (Peck) CoxERr I+M 0,18%
A. pantherina (Fr.) SECR. 0,46 %
A-panthevina-gemmata (Mischform) 0,28 %

* Angaben bezogen auf getrocknetes Pilzmaterial, Gehalt er-
mittelt durch Schitzung aus papierchromatographischem
Fleckenvergleich.
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Den Versuchen darf nicht entnommen werden, dal
Muscimol einen genuinen Inhaltsstoff darstellt, da sein
Auftreten mindestens teilweise auf die unzweckméiBige
Wahl des Losungsmittels (Pyridin) zurtickzufiihren
ist.

Amnalytisches: Muscimol, Ibotensiure und Muscazon
lassen sich papilerchromatographisch und papier-
elektrophoretisch durch ihre intensiv gelbe Farb-
reaktion mit Ninhydrin bequem nachweisen. Grotes
Reagens ist sehr spezifisch, aber weniger empfindlich
(s. Tabelle 4).

Die Isolierung von Muscimol aus Pilzmaterial ist
nicht einfach. Eine ausfithrliche Beschreibung siehe
[42]. Einfacher ist die Isolierung von Ibotensdure
und Muscazon mit Hilfe der JIonenaustauscher-

Tabelle 4. Analytische Eigenschaften von Muscimol, Ibotensdure und Muscazon [60]

C. H. EuasTER: Wirkstoffe aus dem Fliegenpilz

Naturwissenschaften

kologischen Wirkung steht eine Hemmung motori-
scher Funktionen. Es zeigen sich Behinderung, Ataxie
sowie unwillkiirliche Muskelzuckungen; auch stellt
sich hiufig Schlifrigkeit ein, ohne daf eine erhebliche
BewuBtseinstritbung oder ein tiefer Schlafzustand
induziert wird. Im Bereich des subjektiven Erlebens
fihrt Muscimol zu euphorischer und dysphorischer
Verstimmung. Dabel lassen sich eine Verminderung
der Konzentration, eine Abnahme der Disponiertheit
und der Aktivitdt, sowie eine Erhohung der emo-
tionellen Spannung nachweisen. Affektive Distanz
zur Umwelt, psychotische Indifferenz, Derealisa-
tions- und Depersonalisationsphinomene, sowie eine
Verdinderung des Zeiterlebens erinnern an die Er-
scheinungen der Modellpsychose. Es fehlen jedoch
halluzinatorische Phidnomene.

Uber Selbstversuche mit Muscimol
hat Waser berichtet [62]. Auch

Muscimol

Ibotensdure

seinen Versuchen kann ebenfalls
Muscazon

s-Butanol-Athanol-Eisessig—
Wasser (15:5:1:5), Whatman
Nr. 1

Farbung mit Ninhydrin

R; 0,34—0,36

gelb-violett

Nachweisgrenze mit Ninhydrin 0,1 ug ca. 0,1 ug
Firbung mit Grote-Reagens blau blau
Nachweisgrenze mit Grote-Reagens 1,0 ug 1,0 ug
Elektrophorese (Whatman Nr. 1, ca. 70 mm ca. 15 mm

pH 1,9; 5 mA; 550V, 2h) zur Kathode

R; 0,16—0,20 R; 0,06—0,10

gelb-violett

zur Kathode

eine sehr starke Wirkung der neuen
Verbindungen auf das zentrale Ner-
vensystem entnommen werden.

Ein  ursdchlicher Zusammenhang

gelb-violett zwischen den eingangs erwihnten

;i;l? s Symptomen einer Fliegenpilzver-
1,0 pg giftung und dem Gehalt an Iboten-
ca. 21 mm sdure (Muscimol?) ist evident. Er

zur Kathode  wird durch folgende Uberlegungen

Methode [60]. Papierchromatographie mit Roh-
extrakten ist nur bei hohem Gehalt an Wirk-
stoffen ratsam. Bei geringem Gehalt empfiehlt sich
die Anreicherung durch Chromatographie an Dowex
50 W X 12 (H®).

3
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Fig. 1. Auftrennung von Wirkstoffen aus dem Fliegenpilz durch
Ionenaustauscher-Chromatographie, verfolgt durch den Narkose-
potenzierungstest [64]

Pharmakologische Eigenschaften von Muscimol
und Ibolensdure

Pharmakologische und experimentalpsychologische
Untersuchungen an Muscimol und Ibotensiure sind
vor allem von THEOBALD et al. [61] durchgefithrt wor-
den. Sie haben gezeigt, dal3 es sich bei beiden um hoch-
wirksame Verbindungen handelt. Sie wirken qualita-
tiv sehr #dhnlich, doch ist Muscimol in den meisten
Testen 5 bis 10mal stirker wirksam. Am Menschen
sind bei Gaben von 7,5 mg bis 10 mg per os Effekte
subjektiver und objektiver Art ausgeprigt. Sie treten
1,5 bis 3 Std nach der Einnahme auf und kénnen 10
und mehr Std dauern. Im Vordergrund der pharma-

und Beobachtungen verstirkt:

a) Ein mittelgroBer Fliegenpilz mit Hutdurchmesser
von 10 bis 15 cm wiegt durchschnittlich 60 bis 70 g.
Er kann demnach bei dem von uns zu ca. 0,05% be-
stimmten Gehalt zwischen 30 bis 35 mg Ibotensiure
enthalten. Da mnach Literaturangaben fiir einen
,méafigen” Gebrauch 1 bis 4 Pilze verwendet wurden
(5 bis 10 fiir einen ,,unmifigen Gebrauch) kommt
Ibotensdure (Muscimol) als Wirkstoff schon gehalts-
miBig in Frage.

b) Getrocknete Fliegenpilze japanischer Herkunft, die
nach chemischen Analysen Ibotensdure und Muscimol
in nachweisbarer Menge nicht mehr enthielten, ver-
ursachten in einem Selbstversuch keine psychotrope
Wirkung mehr, eine solche trat ein mit Pilzen schwei-
zerischer Herkunft, in denen Ibotensdure und Musci-
mol chemisch nachgewiesen werden konnte [63].

Es ist aber nicht zu erwarten, daB die Symptome einer
Fliegenpilzvergiftung denen einer Vergiftung durch
die Reinstoffe Ibotensiure oder Muscimol véllig ent-
sprechen, weil im Fliegenpilz zweifellos noch weitere,
bisher unbekannte Wirkstoffe enthalten sind, und
weiterhin die Resorptionsverhéltnisse verschieden sein
werden. Zudem ist, wie schon erwidhnt wurde, der
EinfluB eventuell mitgenossener, eventuell alkoholi-
scher Getridnke unklar.

§. Weitere Inhalisstoffe des Fliegenpilzes

Den Bearbeitern des Fliegenpilzes sind im Verlauf
ihrer Arbeiten weitere, in dieser Vergffentlichung noch
nicht erwihnte Inhaltsstoffe in die Hinde gefallen.
Auf eine Aufzihlung wird hier mit einer Ausnahme
verzichtet. Bei dieser handelt es sich um einen neuen
Wirkstoff, der zuerst von W. THEOBALD im Narkose-
potenzierungstest durch seine narkoseantagonisie-
rende Wirkung nachgewiesen wurde; vgl. Fig. 1.
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Es ist der graphischen Darstellung des Ausbeute-
Wirkungsproduktes (AWP) zu entnehmen, da nach
Auftreten einer starken Narkosepotenzierung eine
narkoseantagonisierende Wirkung folgte. Aus solchen
Fraktionen konnte kiirzlich [43] (R)-4-Hydroxypyrro-
lidon-(2) (39) kristallisiert erhalten werden, (farblose
Kristalle, Smp.153,5—155°C; (a5 —44,5° (Methanol};
Ninhydrinreaktion auf Papierchromatogrammen nega-
tiv; Reaktion mit Grotes Reagens violett, mit Chlor
und Diphenylamin blau), und durch vorsichtige Ver-
seiflung zur (R)-f-Hydroxy-y-amino-buttersiure (40)
strukturell und konfigurativ festgelegt werden. (R)-4-
Hydroxypyrrolidon-(2) ist damit zum erstenmal in
der Natur nachgewiesen worden.

HO, ?oo ©
Lm0 o I
RIT HO—&———H
H CH,NH,
(39) (40)

Das Auftreten eines y-Amino-buttersdure-Derivates
unter den Fliegenpilzinhaltsstoffen ist von groBem
Interesse, nicht nur in pharmakologischer Hinsicht,
sondern auch im Zusammenhang mit der noch unauf-
geklirten Biogenese der Ibotensdure.
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