Die Gifte des Fliegenpilzes und anderer Amanitaarten

Walter Herrmann

Im roten Fliegenpilz — Amanita muscaria (L. ex Fr.) Hooker —
findet sich neben den schon bekannten Stoffen Cholin, Acetylcholin
und Muscarin ein weiterer Giftstoff, das Muscaridin. F. K. K6 gl
und Mitarbeiter! gewannen 1961 durch die Aufarbeitung von 1035
kg Fliegenpilzen 0.3 g eines bisher unbekannten Alkaloides, das sie
Muscaridin nannten. Der Aufbau seines Molekiils konnte aufgeklirt
und durch Synthese aus einfachen Bestandteilen bestatigt werden.

Es ist 4,5-Dihydroxytrimethylammoniumechlorid.
[(CH3)3sN-CH,-CHy-CH,-CHOY- CHOH-CH3] * Cl1-
Vergleicht man damit den Aufbau des Muscarinmolekiils?,
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so erkennt man, dafl der neugefundene Inhaltstoff nur 4 Wasser-
stoffatome mehr besitzt. Er steht also in enger Beziehung zu Musca-
rin, was durch seinen Namen ausgedriickt werden soll.

Dieses Muscaridin hat aber nichts mit dem Stoff atropindhnlicher
Wirkung zu tun, den Schmiedeberg 1881 im Fliegenpilz ver-
mutete und dem er damals diesen Namen gab. Denselben unbekann-
ten Giftstoff bezeichnete R. Kobert, um seine Ahnlichkeit mit
dem Atropin zu betonen, als Mycoatropin = Pilzatropin. B. Le wis?
berichtete um 1954, daBl er aus siidafrikanischen Fliegenpilzen My-
coatropin rein gewonnen habe, ohne jedoch seine Koustitution auf-
kldren zu konnen. Er hielt es seiner Wirkung wegen fiir 1-Hyoscya-
min, ein sonst in Nachtschattengewachsen enthaltenes, bekanntes
Alkaloid. Auch die polnischen Forscher W. Manikowski und L.
Niezgodzki’ fanden 1962 in Amanita muscaria, die in der Nihe
von Poznan gesammelt wurde, zwei Alkaloide, die chromatogra-
phisch mit Atropin und Scopolamin ubereinstimmen.

Untersuchungen von C. A. Salemink und Mitarbeitern® konn-
ten jedoch in Pilzen holldndischer Herkunft, obwohl sie 40 kg
Frischpilze aufgearbeitet hatten, weder 1-Hyoscamin noch Abbau-
produkte, die bei seiner Reingewinnung leicht entstehen koénnen,
nachweisen. Auch V. E. Tyler, jr. und D. Gro6 g er6 fanden trotz
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eingehender Untersuchungen in Fliegenpilzen, die in verschiedenen
Gegenden der DDR im Jahre 1964 gesammelt worden waren, keine
Alkaloide der Atropingruppe. P. L. Schuller und C. A. Sale-
mink’ konnten noch ein weiteres quarterndres Amin feststellen,
das sich bei ndherer Untersuchung als 3-Butenyltrimethylammo-
niumchlorid identifizieren lie3, also in die Verwandtschaft des Mus-
carins gehort.

Bei allen diesen nachgewiesenen Stoffen Cholin. Acetylcholin,
Muscarin, Muscaridin und dem obengenannten handelt es sich um
verhiltnisméBig einfach aufgebaute Alkaloide, die jedoch die spezi-
fische Giftwirkung des Pilzes, die zum Teil dem noch unbekannten
,Pilzatropin“ oder ,Muscaridin im alten Sinne“ zugeschrieben wird,
besonders aber die nicht zu bezweifelnde rauscherzeugende (psycho-
trope, psychomimetische) Wirkung nicht erkliren konnen.

C. H Eugster und Mitarbeiter® wandten sich vor einigen Jah-
ren der Aufklarung dieser Stoffgruppe zu. Sie hatten sich zunéchst,
wie die Forscher angeben, notgedrungen mit der Muscaringruppe
beschéftigt, da ein pharmakologischer Nachweis fiir die psychotrope
Wirkung eines Stoffes fehlte. Ein solcher Test ist aber bei der An-
reicherung und endlichen Reindarstellung eines bisher nur durch
seine Wirkung bekannten Stoffes unumginglich notwendig. Inzwi-
schen war aber der Nachweis fiir einen psychotropen Stoff gefunden
worden: Mause wurden durch ein kurzwirkendes Narkosemittel in
Schlaf versetzt. Durch die Behandlung mit psychotropen Stoffen
wird die Dauer des Schlafes, gemessen durch die Durchschnitts-
schlafdauer einer groBeren Anzahl M&Ause. um eine bestimmte Zeit
im Vergleich zu unbehandelten M&usen verlidngert (narkosepoten-
zierende Wirkung) oder verkiirzt. Auller den genannten konnten
auch einige andere Wissenschaftler, unter anderem in Japan, psy-
chotrope Stoffe in Fliegenpilzen und einigen verwandten Pilzarten
aulfinden und deren Molekulaufbau aufklaren. Eugster und Mit-
arbeiter® fanden 1960 zunachst das Muscimol, das aber, wie sich bald
herausstellte, bei der langwierigen Aufarbeitung des Pilzmaterials
aus einem ziemlich unbestdndigen, dem Pilz cigenen Stoff entstan-
den war. Diesen Stoff konnten sie dann bei sehr schonender Auf-
bereitung aus frischem Pilzmaterial der Ernte 1962 erhalten; sie ver-
wendeten hierbei 700 kg Frischpilze und erhielten 215 g des Stoffes,
d. s. etwa 0,03%Y. Da bei der Gewinnung Verluste nicht zu vermei-
den sind, ist bei Frischpilzen mit dem recht erheblichen Gehalt von
0,05% zu rechnen. Die Sommerpilze enthalten einen hoheren Pro-
zentsatz des Stoffes, als die im Herbst gewachsenen. Der von Eu g -
ster diesem Stoff gegebene Name ,Préamuscimol* mufl aber durch
den Namen ,Ibotensdure® ersetzt werden, denn inzwischen hatte
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unabhédngig von den Forschungen Eugsters der Japaner Take -
moto in Amanita musceria und Am strobiliformis denselben
Stoff gefunden. Da seine Arbeit aber frither veroffentlicht wurde,
gilt seine Namensgebung.

Auch die bei der Aufarbeitung des Pilzexiraktes in geringem
MaBle abgebaute Ibotensdure, das Muscimol, war schon friiher von
Onda und Mitarbeitern!!, allerdings ohne Strukturermittlung, im
Pantherpilz — Amanita pantherina —, offenbar auch aus Iboten-
sdure entstanden, aufgefunden und ,Pantherin® genannt worden.
Damit identisch ist auch das von Bow d en und anderen in Ama-
nita muscaria gefundene ,Agarin“. Eugster u. a."> konnten noch
einen weiteren wirksamen Stoff, das ,,Muscazon®“ C;HgN>O; auffin-
den und dessen Konstitution aufklédren (I).

Die Ibotensdure ist o- [3-Hydroxyisoxazolyl - (8)] -¢- Aminoessig-
saure (II)

Das Muscimol ist 3-Hydroxy-5-aminomethylisoxazol (IIT)
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Zu bemerken wire noch, dafl Verbindungen, die den Isoxazolring
(also den Ring aus 3 Kohlenstoff-, 1 Stickstoff- und 1 Sauerstoffatom
in obiger Reihenfolge) enthalten, in der Natur noch kaum gefunden
wurden. Beide Stoffe wirken narkotisch.

Bowden und Mitarbeiter!® beschiaftigten sich mit der insektizi-
den (fliegentotenden) Wirkung von Amanita muscaria. Wahrend rei-
nes Muscarin oral angewendet nicht auf Musca domestica — die
Stubenfliege — einwirkt, hatten Versuche mit Extrakten aus Flie-
genpilzen folgende Wirkungen: nach 10—15 Minuten rasche Fliigel-
schldge, dann Verlust der Gebrauchsfidhigkeit der Fliigel; die Geh-
fahigkeit bleibt ldnger erhalten, schlieBlich tritt scheinbarer Tod ein.
Nach 50 Stunden, wenn das aktive Material nicht in zu hoher Kon-
zentration vorhanden ist, erholen sich die Fliegen wieder. Den groB-
ten Teil der wirksamen Substanz fanden die Forscher in der gelben
Schicht, die unter der roten Huthaut liegt. Auch im Stiel war etwas
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von derartigen langsam wirkenden Stoffen vorhanden. Im Chroma-
togramm konnten die Forscher drei wirksame Stofle feststellen.

Die Formel des einen ist:

HC=C—CHNH;,
<‘ \
R

1

|

HOC O

N
N

(R bedeutet ein noch nicht identifiziertes Radikal)
Der zweite erwies sich als identisch mit Iootensdure.

Obwohl nun in Amanita muscaria eine Reihe von Stoffen gefun-
den wurden, ist es nicht sicher, ob damit auch die Frage des ,Pilz-
atropins“ gekldrt ist, stehen doch die Beobachtungen von Lewis
sowie von Manikowski und Niezgodzki im Gegensatz zu
denen von Kogel, Tyler und Eugster, die keinerlei atro-
pindhnliche Stoffe nachweisen konnten.
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