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Predgovor

jer se ne uklapaju u svakodnevnu realnost i prkose ra-
cionalnom objasnjenju. To nisu neka izuzetna spoljasnja
zbivanja, vec¢ vise dogadaji naseg unutrasnjeg zivota koji
su obi¢no odbaceni kao tvorevine maste i izbrisani iz naSeg
secanja. Odjednom, pogled na nasu okolinu se menja na
neobican, divan i alarmantan nacin — otkriva nam se u no-
vom svetlu i poprima novo znacenje. Takvo iskustvo moze
biti lako i nestalno kao dasak povetarca ili moze da nam se
ureze duboko u secanje.

Carolija takve vrste koju sam doziveo u detinjstvu
ostala je sve dosad izuzetno ziva u mom secanju. Zbilo se
to jednog majskog jutra — zaboravio sam godinu - ali jo§
mogu nepogresivo da pokazem mesto na jednoj Sumskoj
stazi na Martinsbergu iznad Badena u Svajcarskoj gde se
to zbilo. Dok sam bazao po sveze olistaloj zelenoj Sumi is-
punjenoj pti¢jim cvrkutom i obasjanoj jutarnjim suncem,
odjednom je sve sinulo u neobi¢nom svetlu. Da li je to bilo
nesto Sto sam ranije jednostavno propustao da uoc¢im? Da
li sam iznenada poceo da otkrivam Sumu kako stvarno iz-
gleda u prolece? Blistala je bozanstveno, obracala se srcu
i kao da je htela da me zagrli u svojoj velicanstvenosti. Bio
sam preplavljen neopisivim osecajem radosti, jedinstva i
blazene sigurnosti.

Nemam pojma koliko dugo sam stajao tako opcinjen.
Ipak, secam se zabrinutosti koju sam osetio dok je to bli-
stavilo pocelo polako da se gubi, a ja nastavio da se kre-
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cem. Kako je jedna vizija koja je bila tako stvarna i uverlji-
va, tako neposredna i duboko prozimajuca — kako je mogla
tako brzo da iscili? Uprkos radosti koja me je preplavila i
podsticala da ovo nekom ispri¢am, ja to nisam mogao da
ucinim jer sam bio svestan da nije bilo reci kojima se to
moglo opisati? Cinilo se cudnim da sam ja kao dete video
nesto velicanstveno, a §to je oc¢igledno izmicalo odraslima.
Jer, nikad ih nisam ¢uo da su to pominjali.

Ja sam kao dete joS nekoliko puta doziveo tako jake
trenutke izuzetne srece dok sam tumarao po Sumama i
poljanama. To su bili dozivljaji koji su iscrtali glavne kon-
ture mog pogleda na svet i ubedili me u postojanje jedne
cudesne, mocne i neizmerne stvarnosti skrivene od svako-
dnevnog pogleda.

U to vreme Cesto sam bio nespokojan i pitao se da li
¢u kao odrasla osoba ikada biti u stanju da saopstim ta
iskustva, da li ¢e mi se pruziti prilika da svoje vizije iska-
zem pomocu pesme ili jedne slike. Ipak, svestan Cinjenice
da nisam roden za pesnika ili slikara, pomirio sam se s tim
da cu te meni vazne dozivljaje morati da sacuvam samo za
sebe.

Mnogo kasnije, kad sam stupio u u srednju dob, neo-
cekivano se uspostavila veza izmedu moje profesije i tih
vizionarskih dozivljaja iz ranog detinjstva iako je mala ve-
rovatnoca da se to zbilo slu¢ajno.

Zato Sto sam Zeleo da steknem uvid u gradu i sustinu
materije, postao sam hemicar istraziva¢. PoSto sam od ra-
nog detinjstva bio opcinjen svetom biljaka, odluc¢io sam da
se specijalizujem za istrazivanje sastojaka lekovitog bilja.
Tokom karijere put me je doveo do psihoaktivnih supstan-
ci koje izazivaju halucinacije i koje pod odredenim okolno-
stima mogu da izazovu vizionarska stanja slicna sponta-
nom iskustvu kakvo sam upravo opisao. Najvaznija od tih
halucinogenih supstanci postala je poznata kao LSD. Kao
aktivna jedinjenja od velikog nauc¢nog znacaja, halucino-
gene materije postale su predmet medicinskih istraziva-
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nja, zakoracile su u svet biologije i psihijatrije i docnije se
Siroko rasprostranile, pogotovo LSD, na pozornici droga.

Citajuci knjige, koje su u vezi s mojim poslom, po-
stao sam svestan velikog, univerzalnog znacaja vizionar-
skog iskustva. Ono igra vodecu ulogu ne samo u mistici-
zmu i istoriji religije, vec i u stvaralackom ¢inu umetnosti,
knjizevnosti i nauke. Nedavna istrazivanja su pokazala da
mnoge osobe imaju vizionarska iskustva u svakodnevnom
zivotu iako vecini nas promakne njihov smisao i vrednost.
Misti¢na iskustva, poput onih koja su obelezila moje de-
tinjstvo, po svemu sudeci i nisu tako retka.

Danas je Siroko rasprostranjena teznja za mistic-
nim iskustvom, za vizionarskim probojima u jednu du-
blju, obuhvatniju stvarnost nego §to je opazamo pomocu
naSe racionalne, svakodnevne svesti. Ta nastojanja da se
transcendira naSe materijalisticko sagledavanje sveta su
raznovrsna; ona nisu karakteristicna samo za poklonike
religijskih pokreta sa Istoka, vec¢ i za psihijatre po struci,
koji usvajaju tako duboka spiritualna iskustva kao temelj-
ni princip u lecenju.

Delim misSljenje mnogih mojih savremenika da du-
hovna kriza, koja prevladava u svim sferama zapadnog vi-
sokoindustrijalizovanog zivota, moze da se izlec¢i samo pro-
menom nasSeg pogleda na svet. Moracemo da zamenimo
materijalisticko i dualisticko shvatanje, po kome su ljudi
i njihova okolina odvojene zasebnosti, novom svesnosScu
jedne sveobuhvatne realnosti (Sto ukljucuje i sam ego koji
nesto dozivljava), realnosti u kojoj ljudi osecaju da su celi-
na sa zivom prirodom i svime $to je stvoreno.

Sve Sto moze da doprinese takvoj temeljnoj prome-
ni u naSem opazanju stvarnosti zavreduje da bude pred-
met ozbiljne paznje. U takvim pristupima na prvom mestu
su razlicite metode meditacije — nezavisno od toga da li se
upraznjavaju u nekom religioznom ili svetovnhom kontek-
stu - kojima je cilj da prodube svesnost stvarnosti pomo-
¢u potpunog mistiénog iskustva. Drugi vazan, ali joS uvek
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kontroverzan put koji vodi ka tom cilju jeste upotreba ha-
lucinogenih psihofarmaceutskih proizvoda koji imaju spo-
sobnost da menjaju svest. LSD nalazi takvu primenu u
medicini, tacnije u psihoanalizi i psihoterapiji gde pomaze
pacijentima da u punom svetlu sagledavaju svoje proble-
me.

Namerno izazivanje misti¢nog iskustva pomocu LSD-a
i njemu bliskih halucinogenih supstanci, kao suprotnost
spontanim vizionarskim iskustvima, sadrzi opasnosti koje
ne bi smele da se potcene. Korisnici moraju uzeti u obzir
narocita dejstva tih supstanci, odnosno njihove sposob-
nosti da uti¢u na nasu svest, najskrovitiju sustinu naseg
bica. Dosadasnja istorija LSD-a viSe je nego dovoljan po-
kazatelj katastrofalnih posledica koje mogu nastati kad je
njegovo jako dejstvo pogresno procenjeno i kad je ta sup-
stanca pobrkana s drogom zadovoljstva. Potrebno je izvr-
§iti naroc¢ite unutrasnje i spoljasnje pripreme jer samo po-
mocu njih eksperiment s LSD-om moze da postane znacaj-
no iskustvo. PogreSna i neprimerena upotreba je doprinela
da LSD postane moje problemati¢no dete.

Zelim da pomocu ove knjige pruzim celovitu sliku o
LSD-u, njegovom poreklu i potencijalnim opasnostima ko-
je sadrzi, a s ciljem da tu izuzetnu supstancu sacuvam od
dodatne zloupotrebe. Nadam se da ¢u time ukazati na mo-
gucnosti upotrebe LSD-a koje bi bile u skladu s njegovim
karakteristicnim dejstvom. Verujem da bi to problematic-
no dete u buducnosti moglo da postane ¢udesno dete ako
bi ljudi naucili da sposobnost LSD-a da izaziva vizije kori-
ste mudrije i pod povoljnim okolnostima u lekarskoj praksi
i u sprezi s meditacijom.

Albert Hofman
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Predgovor prevodioca

a engleskom jeziku su objavljeni brojni izvestaji o ot-

kricu LSD-a, ali nijedan nije bio potpuno tacan. Otac
LSD-a ovde konac¢no detaljno ispreda pricu o svom ,pro-
blemati¢nom detetu“ i o svojoj dugackoj i plodonosnoj ka-
rijeri hemicara istrazivaca. Ova knjiga je u sustini unu-
trasnji prikaz radanja Psihodelicnog doba i ne moze da se
porekne da je pred nama krajnje otvoren li¢ni uvid u jedno
od najvaznijih nauénih otkrica nasSeg vremena ¢ijih blago-
deti covecanstvo tek treba da postane svesno.

Neprocenljiva filozofska vrednost ovog rada nadma-
Suje njegovu istorijsku vrednost. Nikad ranije nije jedan
hemicar - stru¢njak u najmaterijalistickijoj nauci — istupio
s takvim misti¢nim i transcendentalnim pogledom na svet
(nem. weltanschauung). Kao sto potvrduje Albert Hofman,
LSD, psilocibin i druge halucinogene droge zaista otvaraju
Spukotine“ u zgradi materijalisticke racionalnosti, pukoti-
ne koje bi trebalo dobro da istrazimo, pa mozda i prosiri-
mo.

Kao piscu, veliko mi je zadovoljstvo da ¢e americki
Citalac zainteresovan za halucinogene droge pomocu ove
knjige moci viSe da sazna o delu Rudolfa Gelpkea, Ernsta
Jingera i Valtera Fogta, pisaca koji su kod nas nepoznati.
Sa izuzetkom Hakslija i Vasona, engleski i americki pisci o
halucinogenim iskustvima nisu bili tako istaknuti i priclji-
vi poput pomenutih.

Albert Hofman je pazljivo nadzirao ovaj prevod $to mi
je zadatak ucinilo jednostavnijim i prijatnijim. R. Gordonu

11



Vasonu dugujem zahvalnost zbog tacnosti i lepote prevo-
da koje sam ostvario jer se prihvatio provere poglavlja po-
svecenih ,meksickim rodacima“ LSD-a i biljci ,ska Marija
pastora“.

Dva poglavlja ove knjige — ,Kako je nastao LSD“ i
»,LSD iskustvo i stvarnost® — predstavljaju referate koje je
Albert Hofman procitao za vreme medunarodne konferen-
cije ,Halucinogene materije, Samanizam i savremen Zzivot“
odrzane u San Francisku u subotu po podne 30. septem-
bra 1978. Kao deo protokola konferencije, prvo poglavlje je
bilo objavljeno u Zurnalu o psihodelicnim drogama, vol. 11
(1-2), 1979.

Dzonatan Ot
Vason Ajlend, VaSington
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1. KAKO JE NASTAO LSD

,U carstvu naucnog posmatranja
sreca je podarena samo onima koji su spremni.“
Luj Paster

Neprestano slusam ili ¢itam da je LSD otkriven slucaj-
no. To je samo delimi¢no ta¢no. LSD se pojavio u okvi-
ru sistemati¢nog istrazivackog programa, a ,nezgoda“ se
zbila tek mnogo kasnije. Desilo se da dozivim nepredvidlji-
vo dejstvo LSD-a na sebi, bolje reCeno na svojoj svesti kad
je vec bio star pet godina.

Pri osvrtu na svoju profesionalnu karijeru, s ciljem
da udem u trag dogadajima i odlukama koji su me u radu
podstakli da izvrSim sintezu LSD-a, shvatam da je presud-
na bila moja zelja da se zaposlim po okonc¢anju studija he-
mije. Da je odluka bila druk¢ija, onda ta supstanca — koja
je postala poznata Sirom sveta — mozda nikad ne bi bila
stvorena. U nameri da ispricam pri¢u o korenima LSD-a
moram ukratko da se osvrnem i na svoju karijeru hemica-
ra jer su te dve stvari nerazmrsivo povezane.

U prolece 1929. po zavrSetku studija hemije na Ciri-
Skom univerzitetu pristupio sam farmaceutsko-hemijskoj
istrazivackoj laboratoriji kompanije Sandoz u Bazelu kao
saradnik profesora Artura Stola, osnivaca i direktora tog
farmaceutskog odeljenja. Odlucio sam se za to mesto jer
mi je omogucavalo da radim na proizvodima prirode, a za
razliku od poslova na polju sinteticke hemije u okviru dru-
ga dva hemijska preduzeca iz Bazela.
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1. 1. Prva hemijska istrazivanja

Moj doktorski rad u Cirihu kod profesora Paula Kare-
ra vec je bio prilika da udovoljim svom zanimanju za
biljnu i zivotinjsku hemiju. Koristeci gastrointestinalni sok
vinogradarskog puza, izvr§io sam enzimatsko osiromase-
nje hitina, gradivnog materijala Skoljki, krila i kandzi in-
sekata, ljuskara i drugih nizih zivotinja. Uspeo sam da do-
bijem hemijsku strukturu hitina iz tog razgradenog proiz-
voda — iz nitrogenom obogacenog Secera dobijenog pomocu
pomenutog razlaganja. Ispostavilo se da je hitin bio slican
celulozi, gradivnom materijalu biljaka. Taj vazan rezultat
do koga se doslo samo posle tri meseca istrazivanja urodio
je doktorskom tezom sa ocenom ,odlican®.

Kad sam pristupio kompaniji Sandoz, jos uvek je bio
mali broj zaposlenih u tom farmaceutsko-hemijskom ode-
ljenju. Cetiri hemicara s doktorskom titulom radila su u
istrazivackom odseku, a trojica u proizvodnji.

U Stolovoj laboratoriji sam nasao posao koji mi je sa-
vrSeno odgovarao kao jednom hemicaru istrazivacu. Pro-
fesor Stol je nalozio svojim farmaceutsko-hemijsko-istrazi-
vackim laboratorijama da izoluju aktivne ¢inioce (to jest,
delatne bazi¢ne sastojke) poznatih lekovitih biljaka ne bi li
se proizveli ¢isti uzorci tih supstanci. To je izuzetno vazno
kod lekovitih biljaka ¢iji su aktivni ¢inioci nestabilni ili ¢iji
je uc¢inak stvar velikog kolebanja koje otezava odredivanje
prave doze. Ali ako je taj glavni aktivni sastojak dostupan
u cCistom obliku, onda je moguce proizvesti stabilan far-
maceutski preparat koji je tezinski taéno merljiv. S tim na
umu profesor Stol se odlucio za izucavanje biljnih supstan-
ci priznate vrednosti kao Sto su naprstak (digitalis lanata),
morski luk (scilla maritima) i ergot razi (claviceps purpurea
ili secale cornutum), koje su zbog svoje nestabilnosti i ne-
pouzdane doze ipak bile malo koriS¢ene u medicini.

Moje prve godine u laboratorijama Sandoza bile su
skoro potpuno posvecene izucavanju glavnih aktivnih sa-
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stojaka morskog luka. Dr Valter Krais, jedan od prvih ko-
lega profesora Stola, gurnuo me u to polje istrazivanja.
Najvazniji sastojci morskog luka ve¢ su postojali u ¢istom
obliku. Njihovi aktivni ¢inioci, kao i oni kod vunastog na-
prstka (digitalis lanata) bili su izolovani i proc¢iSc¢eni, uglav-
nom zahvaljujuci izuzetnoj vestini dr Kraisa.

Glavni aktivni sastojci morskog luka spadaju u grupu
kardioaktivnih glikozida (glycoside = supstanca koja sadr-
zi Secer) i sluze zajedno sa sastojcima naprstka za lecenje
srcane insuficijencije. Kardioaktivni glikozidi su izuzetno
aktivne supstance. Zato Sto se terapeutske doze tezinski
tako malo razlikuju od toksi¢nih koli¢ina, od izuzetne va-
znosti je tacna doza sastavljena samo od Cistih sastojaka.

Na pocetku mojih istrazivanja Sandoz je vec uvela u
lecenje jedan farmaceutski preparat sa glikozidom mor-
skog luka (scilla glycoside); medutim, hemijska struktura
tih aktivnih sastojaka, sa izuzetkom Secernog dela, uglav-
nom je ostala nepoznata.

Moj glavni doprinos istrazivanju morskog luka, u
kome sam ucestvovao s puno elana, bilo je razjaSnjenje
hemijske strukture zajednickog jezgra glikozida morskog
luka, Sto je s jedne strane ukazivalo na njihove razlike u
odnosu na jezgro glikozida naprstka (digitalis glycoside),
a s druge na njihov blizak strukturalni odnos s toksi¢nim
aktivnim sastojcima izolovanim iz koznih zlezda Zzabe kra-
stace. Godine 1935. ta izuCavanja su se privremeno obu-
stavila.

U potrazi za nekim novim poljem istrazivanja, za-
molio sam profesora Stola da mi dopusti da nastavim is-
trazivanje alkaloida ergota koje je on poceo 1917. i koje je
bilo krunisano izolacijom ergotamina 1918. godine. Ergo-
tamin, koga je otkrio Stol, bio je prvi alkaloid ergota do-
bijen u ¢istom hemijskom obliku. Iako je ergotamin brzo
stekao znacajno mesto u lecenju (pod prodajnim nazivom
gynergen) kao jedan hemostaticki lek u porodiljstvu i u
lecenju migrene, hemijsko istrazivanje ergota u laboratori-
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jama Sandoza bilo je prekinuto posle izolacije ergotamina i
utvrdivanja njegove empirijske formule. U meduvremenu,
pocetkom tridesetih godina 20. veka engleske i americke
laboratorije pocele su da odreduju hemijske strukture al-
kaloida ergota. One su takode otkrile jedan nov i u vodi
otopiv alkaloid ergota koji je mogao da se izoluje iz tecnosti
koja bi preostala pri proizvodnji ergotamina. Ja sam zato
pomislio da je krajnje vreme da se Sandoz ponovo lati he-
mijskog istrazivanja alkaloida ergota ako ne zeli da izgubi
vodecu ulogu u oblasti medicinskog istrazivanja koje je s
vremenom dobilo na vaznosti.

Profesor Stol je udovoljio mom zahtevu i to propratio
dozom sumnyjicavosti: ,Moram da vam skrenem paznju na
teSkoce s kojima cete se suocavati u radu sa alkaloidima
ergota. To su izuzetno osetljive i lako razlozZive supstance,
nestabilnije od svih jedinjenja koja ste istrazivali na polju
kardioaktivnih glikozida. Ipak, pozdravljam vasu Zelju da
pokusate.”

Rucica je tako bila povucena i ja sam se zatekao u
sferi izucavanja koje ce postati glavna preokupacija mo-
je profesionalne karijere. Nikad necu zaboraviti tu radost
stvaranja, taj predosecaj ispunjen elanom kad sam se ba-
cio na izucavanje alkaloida ergota koji su tada jos uvek bili
relativno neistrazeno polje.

1. 2. Ergot

Moida bi bilo od pomoc¢i da se daju neka dodatna oba-
veStenja o samom ergotu'. Proizvodi ga gljiva ni-

1 Radi dodatnih informacija o ergotu trebalo bi procitati
monografije Ergot and Ergotism, G. Barger, Gurney and
Jackson, London, 1931. i Die Mutterkornalkaloide, A.
Hofmann, F. Enke Verlag, Stuttgart, 1964. Prva je kla-
sicno predstavljanje istorije droga, a potonja naglasava
hemijske aspekte.
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Fernpilye (Pyrenomycetes.)

Pyrénonycé&wChnpiglon des céréales.
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1: Klas raZi s gljivicom nametnikom (secale cornutum)
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zeg reda (claviceps purpurea) koja raste kao parazit na razi,
a u manjoj meri i na drugim zitaricama i divljim travama.
Semenke napadnute tom gljivom razvijaju se u svetlosme-
de i ljubicastosmede zakrivljene kukice (sclerotia) koje iz-
bijaju iz ljuske umesto zdravog zrnevlja. Ergot je botanicki
opisan kao sclerotium, oblik koji gljiva ergot poprima zimi.
Ergot razi (secale cornutum) jeste varijacija koja se koristi
u medicinske svrhe.

Ergot, viSe od bilo koje druge droge, ima opcCinjava-
jucu istoriju tokom koje su se njegova uloga i znacenje
menjali. Svojevremeno je pobudivao strah u ljudima kao
opasan otrov, a tokom vremena se preobrazio u bogato
skladiSte dragocenih lekova. Ergot se prvi put pojavio na
istorijskoj pozornici u ranom Srednjem veku kao uzrok
masovnih trovanja koji je pogadao i po viSe hiljada ljudi
u datom trenutku. Ta bolest, ¢ija je povezanost sa ergo-
tom dugo vremena bila nejasna, manifestovala se na dva
karakteristicna nac¢ina — u vidu gangrene (ergotismus gan-
graenosus) i konvulzije (ergotismus convulsivus). Popularni
nazivi za ergotizam — kao §to su mal des ardents (franc.
ybolest gorucih®), ignis sacer (lat. ,sveta vatra“), heiliges
feuer (nem. ,sveta vatra“) ili St. Anthony’s fire (engl. ,va-
tra sv. Antona“) — upucuju na gangrenozni oblik te bolesti.
Svetac zastitnik Zrtava ergotizma bio je sv. Anton i te bole-
snike je prevashodno lec¢io red sv. Antona.

Trovanja ergotom, sli¢na naletima epidemija, sve do-
skora su se deSavala u vecini evropskih zemalja ukljucu-
judi i odredene oblasti Rusije. Sa unapredenjem poljopri-
vrede i posle saznanja u 17. veku da je tome kumovao hleb
koji je sadrzavao ergot, ucestalost i razmere tih epidemija
izazvanih ergotom su znacajno opale. Poslednja velika epi-
demija desila se 1926/27. u odredenim oblastima juzne
Rusije (Masovno trovanje u gradu Pon Sen Espriju u ju-
znoj Francuskoj godine 1951. koje su mnogi pisci pripisali
hlebu koji je sadrzavao ergot u stvari nije imalo nikakve
veze sa ergotizmom. Ono je pre bilo posledica trovanja jed-
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nim organskim zZivinim jedinjenjem koje se koristilo za dez-
infekciju semena).

S prvim pominjanjem medicinske upotrebe ergota, to
jest kao ekbolika (lek za podsticanje porodaja) susrecemo
se 1582. u herbarijumu doktora Adama Lonicera iz Frank-
furta. Iako su ergot, kao Sto navodi Lonicer, od najdavni-
jih vremena koristile babice, taj lek nije uSao u zvani¢nu
medicinu sve do 1808. zahvaljujuci radu americkog lekara
DzZona Sternsa pod naslovom ,IzveStaj o putvis parturiens,
leku za ubrzavanje porodaja“. Medutim, upotreba ergota
kao ekbolika nije potrajala. Oni koji su ga koristili vrlo br-
zo su postali svesni njegove velike opasnosti po dete zbog
neodredljivosti doze, koja bi uvecana izazivala gréenje ma-
terice. Od tog vremena se upotreba ergota pri porodajima
ograniCila na zaustavljanje preteranog krvarenja posle po-
rodaja (postpartum hemorrhage).

Prvi koraci radi izolacije aktivnog ¢inioca tog leka nisu
se preduzeli sve dok ergot nije postao uvazavan u razli¢itim
farmakopejama tokom prve polovine 19. veka. Medutim,
niko od istrazivaca koji su se pozabavili tim problemom to-
kom prvih sto godina nije uspeo da identifikuje prave sa-
stojke odgovorne za njegovo dejstvo korisno po zdravlje.
Godine 1907. Englezi Dz. Berger i F. H. Kar su bili prvi koji
su izolovali jedan aktivan alkaloidni preparat koji su nazva-
li ,ergotoksin“ zato Sto je ispoljavao viSe toksi¢nih nego po
zdravlje korisnih osobina ergota (Taj preparat nije bio ho-
mogen, ve¢ viSe meSavina nekoliko alkaloida kao Sto sam
to uspeo da dokazem trideset pet godina kasnije). Uprkos
tome, farmakolog H. H. Dejl je otkrio da je ergotoksin po-
red uterotoni¢nog efekta imao i antagonisticko dejstvo na
adrenalin u autonomnom nervnom sistemu §to je moglo da
doprinese terapijskoj upotrebi alkaloida ergota. Tek je sa
izolacijom ergotamina, koju je izvrsio ve¢ pomenuti A. Stol,
jedan alkaloid ergota nasao Siroku primenu u lecenju.

Rane 1930-te su predstavljale novu eru u istraziva-
nju ergota pocevsi, kao Sto je ve¢ pomenuto, sa utvrdi-
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vanjem hemijske strukture alkaloida ergota u engleskim
i americkim laboratorijama. V. A. Jakobs i L. K. Kreig s
Rokfelerovog instituta u Njujorku uspeli su pomocu hemij-
skog cepanja da izoluju i okarakteriSu jezgro zajednicko za
sve alkaloide ergota. Nazvali su ga ,lisergi¢na kiselina“. A
zatim je doslo do glavnog otkrica podjednako vaznog kako
za hemiju tako i za medicinu — do izolacije jednog izuzet-
no uterotonic¢nog i hemostaticnog sastojka ergota, Sto su
istovremeno i potpuno nezavisno objavila Cetiri instituta
ukljucujudi i laboratorije Sandoza. A. Stol i E. Burkhart su
taj sastojak, alkaloid relativno jednostavne grade, nazva-
li ergobasine (sin. ergometrine, ergonovine). V. A. Jakobs i
L. K. Kreig su hemijskom degradacijom ergobasina dobili
kao proizvode cepanja lisergicnu kiselinu i amino alkohol
propanolamin.

Ja sam sebi kao prvi zadatak postavio sinteticku pri-
premu tog alkaloida pomocu hemijskog povezivanja ta dva
sastojka ergobasina — lisergi¢ne kiseline i propanolamina
(v. strukturne formule u dodatku).

Lisergi¢na kiselina potrebna za takva izuc¢avanja mo-
rala je da se dobije hemijskim cepanjem nekih drugih al-
kaloida ergota. Posto je samo ergotamin bio dostupan kao
¢ist alkaloid i ve¢ se proizvodio u kilogramskim koli¢inama
u farmaceutskim proizvodnim odeljenjima, odlucio sam se
za taj alkaloid kao za pocetni materijal u svom radu. Pred-
uzeo sam sve korake da pribavim 0.5 mg ergotamina od
ljudi koji su ga proizvodili. Kad sam poslao jedan interni
zahtev profesoru Stolu da ga svojim potpisom odobri, on se
pojavio u mojoj laboratoriji i tom prilikom me izgrdio: ,,Ako
zelite da radite sa alkaloidima ergota, moracete da se upo-
znate s tehnikama mikrohemije. Ja ne mogu da dopustim
potrosnju tako velike koli¢ine mog skupog ergotamina za
vaSe eksperimente.“

Odelenje za proizvodnju ergotamina, pored toga Sto je
za njegovu proizvodnju koristilo ergot Svajcarskog porekla,
takode je imalo posla i sa portugalskim ergotom od koga se
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SI. 2: Sv. Anton, zastitnik bolesnih od ergotizma (Gradska zbirka
grafickih radova, Minhen)
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dobijao jedan amorfni alkaloidni preparat koji je bio slican
prethodno pomenutom ergotoksinu koji su prvi proizveli
Berger i Kar. Odlucio sam da taj jeftiniji materijal upotre-
bim za dobijanje lisergi¢ne kiseline. Taj alkaloid dobijen od
proizvodnog odeljenja morao je dodatno da se prociscava,
pre nego Sto bi postao pogodan za cepanje u lisergi¢nu ki-
selinu. Saznanja do kojih sam doSao u procesu tog proci-
Sc¢avanja navela su me na pomisao da bi ergotoksin mogao
da bude meSavina nekoliko alkaloida, a ne samo jednog
homogenog alkaloida. Kasnije ¢u se osvrnuti na dalekose-
zne posledice tih saznanja.

Ovom prilikom moram da ucinim kratko odstupanje
kako bih opisao uslove i tehnike koje su preovladavale u to
vreme. Ti osvrti mogli bi da budu zanimljivi danasnjoj ge-
neraciji hemijskih istrazivaca u industriji koji su naviknuti
na daleko bolje uslove.

Mi smo bili vrlo Stedljivi. Izdvojene laboratorije su
smatrane retkom ekstravagancijom. Ja sam tokom prvih
Sest radnih godina u Sandozu delio laboratoriju s jo§ dvo-
jicom kolega. Nas trojica hemicara, od kojih je svaki imao
svog pomocnika, radili smo u istoj prostoriji na tri razlici-
ta polja: dr Krais na kardijalnim glikozidima; dr Videman,
koji je pristupio Sandozu u priblizno isto vreme kad i ja,
na pigmentu hlorofila iz lista; i ja, kao poslednji, na alkalo-
idima ergota. Laboratorija je imala dva odeljka natkriljena
ventilacionim odvodima koji su viSe nego loSe provetravali
taj prostor od mirisa koje su ispustali gasni plamenici. Kad
smo zatrazili da se ti odeljci opreme ventilatorima, nas Sef
je odbio zahtev uz obrazlozenje da je ventilacija mirisa ga-
snog plamenika vec¢ dovoljna u VilStaterovoj laboratoriji.

Tokom poslednjih godina Prvog svetskog rata pro-
fesor Stol je u Berlinu i Minhenu bio pomoé¢nik Riharda
VilStatera, hemicara svetskog glasa i dobitnika Nobelove
nagrade, s kojim je rukovodio bazi¢nim istrazivanjima hlo-
rofila i asimilacije ugljen-dioksida. Skoro da nije bilo nauc-
ne rasprave s profesorom Stolom u kojoj on ne bi pomenuo
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svog duboko posStovanog ucitelja profesora VilStatera i svoj
rad u VilStaterovoj laboratoriji.

Radne tehnike koje su u to vreme (pocetak tridese-
tih) stajale na raspolaganju hemicarima na polju organske
hemije bile su u sustini iste kao i one kojima se koristio
Justus fon Libig sto godina ranije. Dotad je najvaznije po-
stignuce bila mikroanaliza koju je inicirao B. Pregl i koja
je omogucavala da se utvrdi bazi¢ni sastav smeSe samo
na osnovu nekoliko miligrama uzorka, dok je ranije bilo
potrebno nekoliko centigrama. U to vreme nije postojala
nijedna od fizicko-hemijskih tehnika kojima se danas ko-
risti hemicar, tj. nije bilo tehnika koje su promenile njegov
nacin rada, ucinile ga brzim i efikasnijim i otvorile potpu-
no nove mogucnosti u tumacenju grade.

Za istrazivanje glikozida morskog luka (scilla glycosi-
de) i prva izuCavanja na polju ergota ja sam jos uvek kori-
stio stare tehnike razdvajanja i prociScavanja iz Libigovog
vremena — filtriranje, destilaciju, kristalizaciju i tome sli¢-
no. Uvedena stubasta hromatografija, prvi znacajan korak
u savremenoj laboratorijskoj tehnici, bila mi je od velike
vaznosti samo u kasnijim istrazivanjima. Za utvrdivanje
grade, Sto danas moze da se sprovede brzo i elegantno po-
mocu spektroskopskih metoda (UV, IR, NMR) i rendgenske
strukturne analize, morali smo prilikom prvih temeljnih
izucavanja ergota potpuno da se oslonimo na stare labora-
torijske metode hemijske degradacije i derivatizacije.

1. 3. Lisergi¢na kiselina i njeni derivati

Lisergiéna kiselina se pokazala kao prilicno nestabilna
supstanca i njeno odbijanje da se vezuje za baziCne
radikale je proizvelo tesSkoce. U tehnici zvanoj ,Kurcijeva
sinteza“ konac¢no sam pronasSao postupak koji se poka-
zao upotrebljivim za kombinovanje lisergicne kiseline sa
aminima. Pomocu te metode sam proizveo veliki broj jedi-
njenja lisergi¢ne kiseline. Kombinujuci lisergi¢nu kiselinu
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sa amino alkohol propanolaminatom dobio sam jedinjenje
koje je bilo isto kao ergotov prirodni alkaloid ergobasin.
Tako je bila ostvarena prva sinteza — to jest, veStacka pro-
izvodnja — alkaloida ergota. To nije bilo samo od nauc¢nog
znacaja, kao potvrda hemijske strukture ergobasina, nego
i od prakti¢nog znacaja zato Sto je ergobasin, inace izuzet-
no uterotonican hemostaticki sastojak, zastupljen u ergo-
tu samo u vrlo malim koli¢inama. Pomocu te sinteze brojni
drugi alkaloidi prisutni u ergotu mogli su da se pretvore u
ergobasin koji je bio dragocen u porodiljstvu.

Posle tog prvog uspeha na polju ergota, moja istra-
zivanja su se nastavila na dva fronta. Prvo sam pokuSao
da poboljSam farmakoloska svojstva ergobasina menjaju-
¢i njegov amino alkoholni radikal. Moj kolega dr Z. Peje i
ja razvili smo postupak za ekonomicnu proizvodnju pro-
panolamina i drugih amino alkohola. I zaista, zamenom
propanolamina sadrzanog u ergobasinu sa amino alkohol
butanolaminom dobijen je jedan aktivan sastojak koji je
svojim terapeutskim svojstvima ¢ak nadmasio taj prirodni
alkaloid. Taj poboljSani ergobasin je nasao Siroku primenu
u svetu kao pouzdan uteroticno-hemostati¢ni lek pod na-
zivom ,Methergine“ i danas predstavlja vodeci lek za takve
indikacije u akuserstvu.

Nastavio sam da koristim moj postupak sinteze u
proizvodnji novih jedinjenja lisergicne kiseline ¢ija uteroto-
nicna aktivnost nije bila istaknuta ali od kojih su mogli, na
osnovu njihove hemijske strukture, da se ocekuju drugi
tipovi zanimljivih farmakoloskih svojstava. Godine 1938.
proizveo sam dvadesetpetu supstancu u tom nizu derivata
lisergicne kiseline — lisergi¢nu dietilamidnu kiselinu, skra-
¢eno LSD-25 (lyserg-saure-diathylamid), za laboratorijsku
upotrebu.

Izvrsio sam sintezu tog jedinjenja s namerom da do-
bijem stimulans za bolju cirkulaciju i disanje (jedan ana-
leptik). Takva stimulativna svojstva mogla su da se oceku-
ju od lisergi¢ne dietilamidne kiseline zato Sto je pokazivala
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