[43] N. Wiberg. G. Schwenk u. W. Uhlenbrock, noch unverdilentlicht.
[44] G. Briegleb: Elekironen-Donator-Acceptor-Komplexe. Sprin-
ger, Berlin 1961,

[44a] .Lewis-basisches BSD wirkt demnach als Siure-Base-System
gerade entgegengesetzt wie die ,lewis-sauren® organischen Azoverbin-
dungen X—CO—N=N—CO—X [E. Fahr u. H. Lind, Angew. Chem.
78. 376 (1966): Angew. Chem. internat. Edit. 5, 372 (1966)].

[45] Da Trimethylsitan als Produkt der BSD-Thermolyse in Toluol
{Abschnitt 4.1) nicht nachzuweisen ist, verlduft diese mithin nicht iber
R,SiH (vel. (14)).

[46] N. Wiberg u. G. Schwenk, noch unveroffentlicht.

[47] Das mit SO, gruppenverwandte Ozon setzt sich mit BSD bei
—78°C unter Bildung von Stickstoff, R;SiOH und (R,Si),0 um. Mog-
licherweise bildet sich analog zu Reaktion (36 zunichst die Verbin-
dung R;Si—0—O0—0—SiR;. die in (R4Si);O und seinerseits mit
BSD reagierenden Singulett-Sauerstoff zerfallen miiBte.

(48} W. L. Patnode u. F. C. Schmidr. J. Amer. Chem. Soc. 67, 2272
(1945): L. H. Sommer, E. W. Pietrusza, G. T. Kerr u. F. C. Whitemore,
ibid. 68, 156 (1946).

[49) N. Wiberg u. H. J. Pracht. noch unverdffentlicht.

[50] Die Geschwindigkeit der Reaktion von BSD mit Tosylazid ist
kleiner als die Geschwindigkeit der BSD-Darstellungsreaktion (2).

[51] N. Wiberg u. B. Neruda, Chem. Ber. 99, 740 (1966).
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[52] N. Wiberg u. W-Ch. Joo, }. Organometal. Chem. 22, 349 (1970).

[53] E. W. Abel, R. A. N. McLean u. 1. H. Sabherwal, J. Chem. Soc.
A 2371 (1968).

[54] A. Hughes u. C. Srivanavit, J. Heterocyclic Chem. 7, 1 (1970); A.
Schmidpeter u. W. Zeif, Angew. Chem. 83, 12 (1971); Angew. Chem.
internat. Edit. 10, Nr. 12 (1971).

[55] Unter den Hydrolysebedingungen (20-40°C) entstehen durch
Thermolyse von BSD nur geringe Mengen an (//) und verschwindende
Mengen an (12). Der Hauptanteil von bei der Hydrolyse reichlich ge-
bildetem (//) und (12) muB demnach auf anderem Weg entstanden
sein.

[56] Mit wiBrigen Sduren hydrolysieren auch (9, und (/0) zu Hydra-
zin und Ammoniumazid!3¢%,

[57] Entsprechend kénnten natiirlich auch Hydrolyse-Zwischenpro-
dukte wie (38) oder (40) in ihrerseits in Ammoniumazid abreagierende
Silylamine (12), (41) und Stickstoffwasserstoffsdure zerfallen.

[58] Das Hydrazin (37) entsteht im Falle der Protolyse von BSD mit
wenig Ammoniak zu einem groBen Anteil.

[59] Die Thermolyse von Diimin soll nach Literaturangaben!*'! nur
zu Stickstoff und Hydrazin fihren, so daB die Bildung von Ammo-
niumazid anscheinend nicht auf den Zerfall von Diimin zuriickgeht,
sondern notgedrungen auf die Hydrolyse der Silyltetrazene (38) und
(40).

Ein Beitrag zur Chemie und Pharmakologie der Muskatnull ( Myristica fragrans)

Von Dieter Abbo Kalbhen!"!

Durch den Mifbrauch der Muskatnuf zu Rauschzwecken ist diese Droge erneut in das Interesse
der Chemie und Pharmakologie geriickt. Als psychotrope Wirkstoffe konnten mehrere Phenyl-
allyl-Derivate identifiziert werden, deren biologische Umwandlungsprodukte mescalin- und
amphetamin-idhnliche Strukturen haben. Fiir die Intensitdt der halluzinogenen Wirkung dieser
Verbindungen wird die Méglichkeit, LSD-ihnliche Strukturelemente zu simulieren, diskutiert.

1. Einleitung

Die Geschichte der Muskatnul} als Arzneimittel ist sehr
wechselhaft. Obwohl die Muskatnuf} in Indien und in den
arabischen Lindern schon 700 Jahre v.Chr. als Gewiirz
und als Heilmittel verwendet wurde, war diese Droge den
Griechen und Rémern unbekannt und ist erst im Mittel-
alter durch arabische Handelsleute und spater durch por-
tugiesische und hollindische Hzndler in Europa einge-
fihrt worden. Die von den ostindischen Gewiirzinseln
kommende Ware unterlag lange dem portugiesischen und
hollindischen Monopol. Erst 1843 gelang es den Englin-
dern und Franzosen, dieses Monopol durch den Anbau
von MuskatnuBbiumen auf den Karibischen Inseln zu
brechen. Somit stehen heute Muskatniisse ostindischer
und westindischer Herkunft zur Verfiigung.

[*] Priv.-Doz. Dr. D. A. Kalbhen
Pharmakologisches Institut der Universitat
53 Bonn, Reuterstrafie 2b
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Ahnlich wie viele andere Kiichengewiirze, z. B. Nelken,
Pfeffer, Paprika, Kiimmel, Fenchel, Anis, hatte auch die
MuskatnuB im Altertum bei Indern und Arabern eine grof3e
Bedeutung als Arzneimittel; sie wird auch heute noch in
der Volksmedizin dieser Lander angetroffen. Angewendet
wurden und werden verschiedenartige Zubereitungen der
Muskatnuf3 als Analgeticum, Stomachicum, Digestivum,
Hypnoticum, Aphrodisiacum und Amenorrhoicum. Die
europdischen Arzte des Mittelalters, die bekanntlich viele
Rezepte und Behandlungsmethoden von ihren arabischen
Kollegen iibernahmen, verordneten die MuskatnuB fiir
ein ebenso weites Indikationsgebiet.

Wihrend die Verwendung als Gewiirz bis zum heutigen
Tage geblieben ist, verlor die Muskatnuf seit Beginn des
18. Jahrhunderts in Europa an Interesse und Bedeutung
fiir die Medizin. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts stieg die
Popularitit dieser Droge noch einmal kurz an, als sich das
Geriicht verbreitete, Muskat sei ein wirksames Abortivum.
Mehrere medizinische Journale berichteten zu dieser Zeit
iiber eine Haufung von MuskatnuBvergiftungen bei Frauen.
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Auch schon friiher sind Intoxikationen durch die betduben-
den und psychotropen Wirkungen der Muskatnuf3 be-
schrieben worden. So fiihrte 1829 der bekannte Breslauer
Physiologe Purkinje!'! einen Selbstversuch durch und be-
schriecb nach Einnahme von drei geriebenen Muskat-
niissen Symptome, die der Haschischwirkung sehr dhnlich
sind. Bei iibermdBigem Gebrauch von Muskatniissen in der
Volksmedizin als Magenmittel, als Abortivum oder in
Liebestrinken treten beim Menschen Vergiftungserschei-
nungen auf, die sich in SchweiBausbruch, Harndrang,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, in Gleichgewichtsstdrungen,
Lachkrimpfen, Halluzinationen und/oder Stupor (Teil-
nahmslosigkeit, Stumpfsinn) manifestieren.

Obwohl die halluzinogene Wirkung schon um die Jahr-
hundertwende vielfach beschrieben war, kam es erst nach
dem 2. Weltkrieg zu einer breiteren Verwendung der Mus-
katnuB als Rauschmittel und zwar vor allem, wenn nicht
ausschlieBlich, in den USA. Hier wird diese Droge beson-
ders von Jugendlichen, Studenten, Hippies und Strafge-
fangenen benutzt, um sich in Rauschzustdnde mit Hallu-
zinationen zu versetzen. Da die MuskatnuB} als Gewiirz
aligemein bekannt und als Handelsware iiberall erhéltlich
ist und bislang auch in den Gefdngniskiichen verwendet
wurde, ist diese Droge dem genannten Personenkreis leicht
zuginglich und als Ersatz fiir die unter Kontrolle stechenden
Stoffe wie Marihuana, Mescalin oder LSD willkommen.
(Inzwischen hat die amerikanische Regierung die Verwen-
dung von MuskatnuBgewiirzen in den Kiichen der Straf-
anstalten eingestellt.)

2. Inhalts- und Wirkstoffe der Muskatnul

Die weite Verbreitung und Verwendung als Gewiirz, be-
sonders aber die beobachteten psychotropen und toxi-
schen Wirkungen der MuskatnuB3 haben schon sehr friih
das Interesse an der stofflichen Zusammensetzung dieser
Droge geweckt. Eine eingehende Analyse publizierten
Power und Salway'?*3 bereits 1907 und 1908. Diese Auto-
ren konnten durch verschiedene Extraktions- und Destil-
lationsverfahren zeigen, daB die MuskatnuBl zu 25-40%
aus fetten Olen (MuskatnuBbutter), zu 8-15%, aus dtheri-
schen Olen und zu 45-60%, aus cellulosehaltigen Gertist-
stoffen besteht.

Wihrend die fetten Ole aus der MuskatnuB medizinisch
nur wenig Beachtung fanden, konzentrierte sich die thera-
peutische Anwendung vor allem auf das atherische OL
So enthielten das bis Ende 1968 giiltige Deutsche Arznei-
buch und der Ergidnzungsband, 6. Ausgabe, die in Tabelle 1
zusammengestellten MuskatnuBpridparate. In der seit
1. Januar 1969 giiltigen 7. Ausgabe des Deutschen Arznei-

Tabelle 1. MuskatnuBpriaparate DAB VI und Ergidnzungsband VI.

Oleum Nucistae, Oleum Myristicae, MuskatnuBfett, DAB VI;

Oleum Myristicae aethericum, Oleum Macidis, Muskatsl, DAB VI
(auch als Bestandteil des Spirtitus Melissae Compositus, Melissengeist,
DAB VI);

Semen Myristicae, MuskatnuBkerne, Ergb. VI;

Macis, Muskatbliite, Ergb. VI,

Tinctura Macidis, Muskattinktur, Ergb. VI1;

Ceratum Nucistae, Muskatbalsam, Ergb. VL
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buchs sind die MuskatnuB und ihre Priaparate nicht mehr
enthalten.

Bei der weiteren analytischen Untersuchung des #theri-
schen MuskatnuBoles, wobei in jiingster Zeit besonders
durch die Verwendung gaschromatographischer Methoden
ausgezeichnete Ergebnisse erzielt wurden, konnten die in
Tabelle 2 genannten Komponenten qualitativ und quan-
titativ nachgewiesen werden.

Tabelle 2. Bestandteile des dtherischen Ols der MuskatnuB.

1. Terpen-Kohlenwasserstoffe

a-Pinen Toluol
B-Pinen p-Cymol
Camphen Linalool
Sabinen Geranylacetat
p-Mentha-1.4-dien Cineol
p-Mentha-1,4(8)-dien Campher
p-Mentha-1,8-dien Citronellol
p-Menth-1-en-4-0] (4-Terpinol) Citronellal
p-Menth-1-en-8-ol (+)-Borneol

2. Phenyl-ally)-Derivate [a]

Myristicin (/) Methylisoeugenol (6)

Elemicin (2 Isoeugenol (7)
Safrol (3) Isoelemicin (§)
Methyleugenol (4) Methoxyeugenol (9)
Eugenol (5)

3. Myristicinsdure

4. Nicht identifizierte Substanzen

[a] Formeln siehe Abschnitt 3.

Als Hauptbestandteil (ca. 80%) der Gruppe der Phenyl-
allyl-Derivate konnten Myristicin (/), Elemicin (2) und
Safrol (3) identifiziert werden.

Bei der Suche nach den medizinisch wirksamen Bestand-
teilen zeigte sich, daB die vom Atherischen Ol befreiten
Niisse keinerlei Wirkung mehr besaBen, woraus gefolgert
wurde, daB das dtherische Ol, vor allem die Hauptkom-
ponente Myristicin, als wirksames Prinzip zu betrachten
sei. Obwohl Warburg 189714 die Beteiligung der therischen
Ole an der MuskatnuBwirkung bezweifelte, ergaben sich
bereits zu Beginn dieses Jahrhunderts Anhaltspunkte da-
fur, daB das Myristicin fir die pharmakologischen und

toxischen Effekte des MuskatnuB3ols verantwortlich
:(3,5,6]
sel )

3. Halluzinogene Wirkstoffe der Muskatnufl

Nachdem weitere Untersuchungen immer wieder bestétig-
ten, daB die dtherischen Ole Haupttriger der ,,MuskatnuB-
wirkung" sind, konzentrieren sich neuere Arbeiten vor allem
auf die Phenyl-allyl-Derivate (1)—(9) (siehe Tabelle 2).

Von diesen Phenyl-allyl-Derivaten, die je nach Anbauge-
biet der MuskatnuB in unterschiedlichen Mengen im
dtherischen Ol vorhanden sind, ist bisher nur das Myristi-
cin (1) als einzelne Substanz pharmakologisch untersucht
worden. Bei der Maus trat eine leichte Hemmung der
Monoaminoxidase auf; beim Menschen konnte eine deut-
liche Wirkung (s. Abschnitt 4) nachgewiesen werden. Es ist
in diesem Zusammenhang jedoch zu erwdhnen, daB die
Wirkung stets intensiver war, wenn gleichzeitig die anderen
Bestandteile des itherischen Ols verabreicht wurden. Es
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wird angenommen, daB die Terpen-Kohlenwasserstoffe
durch Irritation des Magen-Darm-Kanals die Resorption
der Phenyl-allyl-Derivate begiinstigen, ohne selbst an der

psychotropen Wirkung beteiligt zu sein.

CH;30 CH3Q
(i CH,-CH=CH, CHSOOCHZ-CH=CHZ
o CH30

(1j, Myristicin

(2), Elemicin

12 bis 48 Stunden. Als Nachwirkung kommt es gelegentlich
zu einer dauerhaften Aversion gegen den MuskatnuBge-
schmack und/oder -geruch. Aus diesem Grunde wird die
Muskatnu meist nur ein- oder zweimal, sehr selten hdufi-
ger als Rauschdroge verwandt.

5. Biotransformation der Phenyl-allyl-Derivate

Fiir die Deutung der halluzinogenen Wirkung der Phenyl-
allyl-Derivate hat Shulgin'®! eine interessante Hypothese
entwickelt. Vergleicht man die Strukturformel des Ele-

OOCHz'CH=CHz CH30@-CH2'CH=CH2 micins (2) mit der des Mescalins (10}, so ergibt sich eine
k0 CH30
13), Safrol (4), Methyleugenol CHy0, CH30,
CH,0 CH,-CH=CH,  CI,;0 CH,-CH,-NH,
CH40 CH;0
HO CIl,-CH=CH, CH;,O-QCPPCH'CHa {2), Elemicin (10), Mescalin
CH,0 CHy0

-5), Eugenol 76), Methylisoeugenol

CH,Q
HO (fH=CH-CH3 CH30~©—CH=CH‘CH3
CHO CH,0

17}, Isoeugenol (8), Isoelemicin

CH,30
HO CH,-CH=CH,

CH,O
{9), Methoxyeugenol

4. Halluzinogenes Wirkungsbild beim Menschen

Durch die in USA weitverbreitete Autobiographie des bei
Rassenunruhen ermordeten Malcoim X' ist die Verwen-
dung der MuskatnuB als Rauschdroge weiten Kreisen,
vor allem Jugendlichen, bekanntgemacht worden. Als
Ersatz fir Cannabis-Drogen, Mescalin oder LSD sind
MuskatnuBzubereitungen von sehr zahlreichen Personen
zu Rauschzwecken eingenommen worden, so daB heute
gute Kenntnisse iber das Wirkungsbild von Muskat-
Intoxikationen vorliegen.

Die Droge wird im allgemeinen gemahlen und in einem
Getrank verriihrt in einer Menge von 5-30 g eingenommen.
2 bis 5 Stunden nach der Einnahme setzt die psychoto-
mimetische Wirkung ein, die sich von einer leichten Be-
wubtseinsverinderung bis zu intensivsten Halluzinationen
erstrecken kann. Wihrend visuelle Halluzinationen weni-
ger hiufig sind als bei LSD- oder Mescalin-Intoxikationen.
kommt es zu deutlichen Veridnderungen des Zeit- und
Raumgefiihls. Ferner wird hidufig iiber ein Gefiihl des
Schwebens und der Loslgsung der GliedmaBen vom Kor-
per berichtet. Als Nebensymptome werden vor allem Ubel-
keit. Kopfschmerzen. trockener Mund. ErhShung der
Pulsfrequenz und Schwindelgefithl vermerkt. Alle Symp-
iome der Muskat-Intoxikation vergehen gewohnlich nach
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gewisse Ahnlichkeit. Shulgin'®' nimmt nun an, daf} Ele-
micin (2), Myristicin /1) sowie die anderen Phenyl-allyl-
Derivate im menschlichen Organismus durch direkte
Transaminierung oder durch Oxidation mit anschlieBender
Transaminierung in das Aminoderivat umgewandeit wer-
den. Wie Kawabata!® fand, fiihrt der Metabolismus von
Allylbenzol (1]} zu Zimtsdure. B~-Hydroxy-B-phenylpro-

@—CHZ-CH=CH2 @—CHZ-(EH-CHa

“H,
i1l) i12), Amphetamin

pionsdure und p-Hydroxyphenylessigsdure. Inzwischen
wies Barfknecht!'® nach, daB Ratten verfiittertes Allyl-
benzol teilweise auch zu Amphetamin (/2) abbauen.
Infolgedessen erscheint es berechtigt, die Bildung von
3,4.5-Trimethoxy-amphetamin (/3a) aus Elemicin (2)

CH,0, CI,0
CH,0 CH,~CH=CH, —> CHgO—  )—Cllp~CH-CHy
NH,
CH;0 CH,0
12 (13aj, 3, 4, 5-TMA

unddieBildungvon3-Methoxy-4.5-methylendioxy-amphet-
amin ( /4a) aus Myristicin (/) anzunehmen.

CH,0 CHaQ
=
H,-CH=C —CH,-CH-
(‘i CH,-CH=CH, — 8—$\ ) -CH; (’\ii CH,
O O NH2
o) ‘14u), 3-M-4, 5-MDA

Wie aus der Formel von 3.4.5-Trimethoxy-amphetamin
/13a) zu entnehmen ist, enthilt es Strukturelemente des
Amphetamins (12) und des Mescalins (/0). Die Verbin-
dung (13ay, die 1947 von Hey!'!! synthetisiert wurde,
zeigte bei der pharmakologischen Priifung eine zweimal
starkere halluzinogene Wirkung als Mescalin. Interessan-
terweise ist die Weckamin-Wirkung des Amphetamins. die
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sich durch erhGhten Blutdruck, erhdhte Pulsfrequenz und
Schlaflosigkeit manifestiert, im Trimethoxy-Derivat (13a)
nicht mehr enthalten. In den vergangenen Jahren hat
Shulgint'?) weitere isomere Trimethoxy-amphetamine (13)
synthetisiert und auf ihre halluzinogene Wirkung hin un-
tersucht (Tab. 3).

Tabelle 3. Relative halluzinogene Wirkung der isomeren Trimethoxy-
amphetamine (TMA) (/3/ und Methoxy-methylendioxy-amphet-
amine (MMDA) (14) [Wirkung von Mescalin ( /0) =1].

CH30 CH30
cnolTponegiecn, ol oo
oy NH, Ly NH,
(13a) (14a)
{13 )-1somere
Stellung von CH,0 rel. Wirkung
a 345 2
b 234 0
c 235 <17
d 236 <10
e 245 17
[ 246 12
( 14)-1somere
Stellung von
CH,O0 —O0—CH,—0— rel. Wirkung
a 3 4.5
b 2 45
c 2 34

Neben den Trimethoxy-Verbindungen synthetisierte und
untersuchte Shulgin!*?! auch Substanzen, bei denen zwei
Methoxygruppen durch eine Methylendioxygruppe er-
setzt wurden, d. h. Isomere von ( 14a) (Tab. 3).

Das 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-amphetamin ( /4a) ent-
spricht also dem Metaboliten, der im Organismus durch
Transaminierung aus Myristicin (/) entsteht. Auch aus
den anderen Phenyl-allyl-Derivaten im #therischen Ol
der MuskatnuB konnten durch Biotransformation die ent-
sprechenden Amphetamin-Derivate entstehen. Eingehende
tierexperimentelle Untersuchungen zur Biotransformation
der genannten Phenyl-allyl-Derivate werden zur Zeit von
Kalbhen und Braun'*? durchgefiihrt.

6. Deutung der halluzinogenen Wirkung der
Amphetamin-Derivate

Bei einem Vergleich der halluzinogenen Wirkung der Tri-
methoxy-amphetamin-Isomeren (/3) zeigen sich deutliche
quantitative Unterschiede. Da nachgewiesen werden konn-
te, daB diese Substanzen vom Organismus mit gleicher Ge-
schwindigkeit und iiber den gleichen Reaktionsweg abge-
baut und ausgeschieden werden und daB sich auch der Ver-
teilungskoeffizient (Fett zu Wasser) der Isomeren nicht
wesentlich unterscheidet, wurde nach weiteren Moglich-
keiten gesucht, ihre unterschiedliche halluzinogene Aktivi-
tdt zu erkliren. Snyder und Richelson''* entwickelten eine
Hypothese, die eine interessante Deutung dieser Phinome-
ne erméglicht.
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Bekanntlich ist das Lysergsduredidthylamid (LSD) unter
den bisher gefundenen halluzinogenen Wirkstoffen die bei
weitem stirkste Droge, die bereits bei einer Dosierung von
50-100 Mikrogramm beim Menschen sehr intensive und
lang anhaltende Halluzinationen hervorruft. Die genannten
Autoren gehen aufgrund dieser intensiven Wirkung davon
aus, daB die LSD-Struktur optimale Eigenschaften fiir die
Auslosung halluzinogener Effekte besitzt. Auffallende
Strukturmerkmale sind das Indolgeriist und die beiden an-
gelagerten sechsgliedrigen Ringe. Zum besseren Verstiand-
nis der folgenden Ausfiihrungen sind die Ringe mit A, B,
C, D bezeichnet worden.

o]
W Cats

\
CaHg
\D N-CHg

—-H
@o -
BY .
N
|
H

Beim Vergleich der Struktur anderer halluzinogener Dro-
gen, die keine Indolgruppierung enthalten, mit der Struk-
tur des LSD zeigt sich, daB z. B. Mescalin (10} oder die
erwihnten Amphetamin-Derivate (/3) und (14), die aus
dem Metabolismus von Myristicin und Elemicin hervor-
gehen oder synthetisiert wurden, lediglich den Benzolring
A gemeinsam haben. Beim Mescalin ist es durchaus mog-
lich, durch Konformationsinderung der Seitenkette eine
Indolstruktur zu simulieren. Diese Konformation kann
durch eine Wasserstoffbriicke stabilisiert werden. Das Aus-
mafB dieser intramolekularen Wasserstoffbriicken hingt
selbstverstdndlich von der GroBe der negativen Ladung
an C-2 oder C-6 ab, und diese wiederum wird durch die
Natur benachbarter Substituenten am Benzolring be-
stimmt. Durch die benachbarten Trimethoxygruppen ist
die negative Ladung beim Mescalin an C-2 oder C-6 in
der Tat am groBten, so daB sich beim Mescalin durch intra-
molekulare Wasserstoffbriicken eine Art Ring B bilden
kann und somit eine Indol-Struktur simuliert wird.

CH;0
CH;0 A,/
\ C\ B CH3
CH;0 H'--N
H,

r10)

(13a)

Interessanterweisekonnte fiirdas2,3,4-Trimethoxy-amphet-
amin (/3b), bei dem sich keine derartige Wasserstoff-
briicke ausbilden kann, auch keine halluzinogene Wirkung
nachgewiesen werden.

Ubertrigt man nun die Maglichkeit intramolekularer
Wasserstoffbriicken auf die Strukturen der eingangs er-
wihnten sechs isomeren, Trimethoxy-amphetamine (13),
so ergeben sich interessante Hinweise, die zur Deutung der
unterschiedlich starken Wirkung beitragen.

(13a) kann in gleicher Weise wie Mescalin (10} durch
eine Wasserstofforiicke den Ring B ausbilden und somit
die Indolstruktur simulieren. Auch bei (13e) ist dies mog-
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lich. AuBerdem kann diese Substanz zusitzlich eine Was-
serstoffbriicke vom Aminogruppenwasserstoff zum Sauer-
stoff der 2-Methoxygruppe herstellen, so daf3 die entstehen-
de Struktur sich dem Ring C im LSD-Molekiil ndhert.

HQ HyC / H
O “0'B-N

C CH,
CHy  CH0 @

CH,0

(13e)

Somit erscheint es moglich, daB das 2,4,5-TMA (/3e) den
Ring B und den Ring C des LSD simulieren kann, wobei
selbstverstidndlich ein Molekiil zu einer bestimmten Zeit
nur in einer von beiden Konformationen vorliegen kann.

Fiir die Bildung des Ringes C ist auBerdem entscheidend,
in welchem Mage die Methoxygruppe an C-2 frei beweg-
lich ist. Eine benachbarte, also in Position 3 befindliche
Methoxygruppe behindert die freie Rotation der Methoxy-
gruppe an C-2, so daB der Ring C nicht simuliert werden
kann. Hiermit 148t sich erklaren, warum das 2,3,5-Trimeth-
oxy-Derivat (13c) eine schwichere halluzinogene Wir-
kung entfaltet als das 2.4,5-Trimethoxy-Derivat (/3e)
und warum das 2,3,4-Trimethoxy-Derivat (/3b) praktisch
wirkungslos ist.

Die Annahme, daB benachbarte Methoxygruppen die
Ausbildung einer Ring-C-Konformation behindern, wird
durch die Untersuchung von Verbindungen vom Typ der
Methoxy-methylendioxy-amphetamine (/4) bestitigt.
Wihrend niamlich (/3b) unwirksam ist und auch weder
Ring B noch Ring C simulieren kann, zeigt 2-Methoxy-
3.4-methylendioxy-amphetamin (/4c) eine starke hallu-
zinogene Wirkung, was auf die Moglichkeit der Bildung
einer Ring-C-Konformation zuriickgefithrt werden kann.

Auch das 2-Methoxy-4,5-methylendioxy-amphetamin
(14b} kann den Ring C und/oder den Ring B simulieren,
wihrend das 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-amphetamin
(14a) nur eine Ring-B-Konformation einnehmen kann,
was sich auch in der geringeren Wirksamkeit bestatigt.

me { u
O--H-N

H,

(14b)

Bei der Betrachtung der Formeln von 2,3-Dimethoxy-4,5-
methylendioxy-amphetamin und von 2,5-Dimethoxy-3,4-
methylendioxy-amphetamin 148t sich aufgrund der disku-
tierten Arbeitshypothese voraussagen, daB} die zweite Ver-

bindung stirker wirkt als die erste. Diese Uberlegung konn-
te durch die pharmakologische Priifung bestitigt werden.

SchlieBlich sei noch das 2,5-Dimethoxy-4-methyl-amphet-
amin (DOM) erwihnt, das unter der Bezeichnung STP in
den USA groBe Popularitit als Rauschdroge erlangt hat.
Die sehr intensive psychotomimetische Wirkung dieser
Substanz 4Bt sich mit der giinstigen Position der Methoxy-
gruppen, die eine Ring-B- oder/und Ring-C-K onformation
zulassen, erkldren. AuBerdem verhindert die Methylgruppe
an C-4 einen schnellen enzymatischen Abbau dieser Ver-
bindung, was zur Potenzierung der Wirkung beitragen
kann.

7. SchluBbetrachtung

Obwohl fiir LSD und fiir die anderen hier beschriebenen
halluzinogenen Drogen noch keine spezifischen Rezeptor-
Lokalisationen und Angriffspunkte auf molekularer Ebene
aufgezeigt werden konnten, bietet die oben beschriebene
Arbeitshypothese von Snyder und Richelson!'?! einen wert-
vollen Beitrag zur Aufklarung der Wirkungsweise der ge-
nannten Psychotomimetica. Angeregt durch den Mif-
brauch der MuskatnuB zu Rauschzwecken hat die pharma-
kologische Forschung bei der Priifung der psychoaktiven
Komponenten neue Impulse erhalten und ein sicherlich
interessantes Modell {iber Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen demonstrieren kdnnen. Fiir die praktische Medizin
diirfte die MuskatnuB jedoch nahezu bedeutungslos gewor-
den sein, und es ist kaum anzunehmen, daB dieses bekannte
Gewiirz wegen seines intensiven Geschmacks als Rausch-
droge eine langanhaltende Popularitit bewahren wird.

Eingegangen am 20. Oktober 1970 {A 818]
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