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167. Uber Ergotamin. 
(10. Mitteilung uber Mutterkornalkaloidel)) 

von Arthur Stoll. 
(11. IX .  45.) 

1. Einleituiig. 

Die Entdeckung des Ergotamins fie1 in das Fruhjahr 1918. 
Seine erste Reindarstellung und Charakterisierung wurde in Patent- 
schriften veroffentlicht 2 ) .  Seither ist in chemisch und medizinisch 
orientierten Vortragen und Zusammenfassungen uber Ergotamin oft 
berichtet worden, das erstemal 1920 bei Anlass cier Jahresversamm- 
lung der Schweiz. Naturforsch. Gesellschaft in Neuenburg im Schosse 
der Schweiz. chem. Gesell~chsft~),  ferner 1921  in einem Vortrag in 
der Basler Nsturforsch. Gesellschaft4) u. a. m. 5). Fiir einschla- 
gige Kapitel von Handbiichern6) sind den autoren in Form von 
privaten Mitteilungen Angaben uber Ergotamin zur Verfugung ge- 
stellt- worden, ebenso fur die schone Xonographie von G .  Bnrger 
,,Ergot and Ergotism"'), wo die Differenzierung gegenuber Ergo- 
toxin eine Rolle spielt. 

Seit seiner Entdeckung vor 27 Jahren ist das Ergotamin mit 
fortschreitender Entwicklung der Untersuchungsmethodik immer 
wieder bearbeitet worden; es haben sich dabei meine Mitarbeiter : 
fi. B w c k h a r d t ,  W .  Kussmaul, W .  Kreis, F .  X u l l e r ,  B. Byenken, E.Wie- 
clemann, B. Becker,  W .  Schlientx und A .  H o f m n n n  der Reihe naeh 
in dieser oder jener Weise beteiligt, wofur ihnen verbindlich gedankt 
sei. I n  der vorliegenden Arbeit ist nicht beabsichtigt, die umfang- 
reichen Laboratoriumsanfzeichnungen aus der langen Reihe von 
Jahren auch nur auszugsweise zu veroffentlichen, oder von den 

l) 9. Mitt. Helv. 26, 2070 (1943). 
2, Schweiz. Pat. Nr. 79579 (1918), Anmeldung vom 9. April 1915, Sr. 86321 (1919); 

3, Ref. in Verh. Schweiz. Naturf. Ges. 1920, S. 190. 
*) Schweiz. Apoth. Ztg. 60, 341, 358 u. 374 (1922). 
5,  Naturwiss. II, 697 u. 720 (1923); Schweiz. med. Wschr. 57, 106 (1927); Verh. 

dtsch. Pharmakol.' Ges., Arch. exp. Path. Pharmakol. 138, 111 (1928); Naturwiss. 20, 
752 (1932); ,,Ein Gang durch biochemische Forschungsarbeiten", Berlin, S p r i n g e r  1935; 
Ett .  Lebensmittelunters. Hyg. 25, 196 (1934); Schweiz. med. Wschr. 65, 1077 (1935); 
Bull. sci. pharmacol. 43,465 (1936); Wiener klin. Wschr. 49,1513 (1936); Bull. FBd. inter. 
pharmaceutique 18, 115 (1937); J. Pharm. Chim. 28, 226 (1938); Mitt. Xaturf. Ges. Bern 
1942, 45. 

6 ,  E. Schmidt's ausfuhrliches Lehrbuch der Pharm. erganzt und fortgesetzt von 
J.  Gadamer, 6. Auflage (1922) 2, 2. Abtl., S. 1976 u. ff. ;  8. TscAirch, Handbuch der 
Pharmakognosie, 3. Lieferung, S. 151, Leipzig 1923. 

D.R.P. 357 272 (1922), Anmeldung v. 27.111. 1919, Beispiel 2 u. a. 

') Gurneiy and Jackson, London (1931), S. 134 u. ff .  
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mannigfachen Aufgaben : Beschaffung von geeigneten Drogen und 
Losungsmitteln am Ende des letzten Weltkrieges, Ubertragung 
des Laboratoriumsverfahrens in den technischen MaBstab, Darstel- 
lung geeigneter Salze fur den therapeutischen Gebrauch, Schwierig- 
keiten bei der Analyse infolge der festen Bindung von Krystallosungs- 
mitteln und der Hygroskopizitat im Hochvakuum getrockneter 
Substanzen, Empfindlichkeit des Ergotamins gegenuber chemischen 
Agenzien, Licht und Luftsauerstoff u. a. m. ausfuhrlich zu berichten. 
Ergotamin lasst sich heute wie viele andere empfindliche Natur- 
stoffe darstellen und handhaben und chemisch in Spaltstiicke zerlegen. 

Mein Mitarbeiter, Herr Dr. A. Hofmann, hat es ubernommen, 
die Darstellung des Ergotamins aus Mutterkorn, die physikalische 
und chemische Charakterisierung des Ergotamins sowie seiner Spalt- 
produkte nach den neuesten Methoden zu iiberarbeiten. Die Be- 
schreibung seiner Versuche bildet im wesentlichen den experimen- 
tellen Teil der vorliegenden Arbeit, wobei die frdheren Angaben iiber 
Ergotamin bestiitigt wurden. 

2. Die Problemstellung. 

Wenn heute die Mutterkornalkaloide vom Typus des Ergotamins 
durch ihren eigenartigen Bau als Polypeptide (siehe z. B. die 8. Mitt. 
dieser Reihel)) und durch ihren charakteristischen Hauptbestandteil, 
die Lysergsaure, das Interesse des organisch orientierten Chemikers 
beanspruchen, so war die Reindarstellung und die Beschreibung der 
Wirkstoffe des Mutterkorns doch ursprunglich in erster Linie von 
medizinisch-pharmazeutischer Bedeutung. Als A. Tsehirch 1917 2, 

seine Ubersicht ,,lo0 Jahre Mutterkornforschung" schrieb, herrschte 
uber die chemische Natur der wirksamen Stoffe des Mutterkorns 
noch Unsicherheit. Die Meinungen iiber diese Frage hatten - wie die 
giltere Literatur zeigt - oft gewechselt. Auch die Isolierung und 
Beschreibung des ,,ergotinine cristalliske" und des ,,ergotinine 
amorphe" von G. Tanret in den Jahren 1875-'7g3), wie die Dar- 
stellung des ,,Hydro-ergotinin" von 2". l iraft4) und des damit iden- 
tischen zu gleicher Zeit gewonnenen ,,Ergotoxins" von G .  Barger und 
3. H .  Carr5),  an dem B. H .  Daze6) nicht nur die fiir Mutterkorn 
typische kontrahierende Wirkung auf den Uterus nachwies, sondern 
such die bedeutungsvolle dampfende Wirkung auf die sympathisch 
gesteuerten Funktionen des vegetativen Nervensystems eingehend 
studierte, haben nicht vermocht, die Unsicherheit uber die chemische 

l) Helv. 26, 1602 (1943). 
2, Schweiz. Apoth. Ztg. 55, 305, 317, 329, 345, 357 (1917). 
3, C. r. 81, 896 (1875); Ann. chim. phys. [5] 17, 493 (1879). 
4, Arch. Pharm. 244, 336 (1906); 245, 644 (1907). 
6, SOC. 91, 337 (1907). 
p,  J. Physiol. 34, 163 (1906). 



Natur der Xutterkornwirkstoffe zu beseitigen. Man war vielmehr 
geneigt, einfachere Substanzen vom Typus der biogenen Amine 
(Tyramin, Histamin) als Trager der Mutterkornwirkung anzuspre- 
chen, und baute auf dieser Annahme synthetische Handelspraparste 
(z. B. ,,Tenosin" und ,,Uteramin+') auf. P. Eraftl) spricht in den 
Schlussfolgerungen seiner Abhandlung auf Grund pharrnakologischer 
Versuche von E. Jaquet sowohl Ergotinin wie Ergotoxin jeden Anteil 
an dem therapeutischen Nutzen der Droge ab und bezeichnet sie als 
, ,krampf- und gangranerzeugende Gifte". In  bezug auf die Bereitung 
von Mutterkornevtrakten schreibt Krccft : ,,Nach meinen dusfuh- 
rungen werden die Darsteller gut tun, diese Alkaloide noch sorg- 
failtiger zu entfernen." Im ,,British Pharmaceutical Codex" kommt 
noch 1923 die Meinung zum Ausdruck, dass Ergotoxin nicht der spe- 
zifisch wirksame Bestandteil des Mutterkorns sei. Viele Vorschriften 
der Arzneibucher fuhrten denn such zu Praparaten, die wohl kleine 
und schwankende Mengen des wasserloslichen Ergobasins, jedoch 
keine Alkaloide vom Typus des Ergotosins oder Ergotamins ent- 
halten konnten. 

Altbekannte Erfahrungen mit der natiirlichen Droge fuhrten 
den Verfasser dieser Arbeit zu einer Arbeitshypothese, die von der 
damals allgemein geltenden Auffassung abwich : 

Das Mutterkorn verliert beim Altern, namentlich in feuchtem 
Zustand, seine Wirksamkeit und muss daher in den Apotheken 
jahrlich erneuert werden. 
Die kontrahierende Wirku.ng des Mutterkorns auf die glatte 
Muskulatur der Gebarmutter zeichnet sich durch anhaltende 
Wirkung aus, was fiir die Stillung der Blutung bei drohender 
Atonie von lebensrettender Redeutung sein kann. 
Dsraus konnte geschlossen werden, dsss der Wirkstoff des 

Xutterkorns leicht zersetzlich und daher 'mit schonenden Methoden 
zu fassen sei und dass er am Ort seiner Wirkung fest haften musste, 
was auf einen in Wasser wenig loslichen, hohermolekularen Stoff 
hindeutete. 

Der Zersetzlichkeit des Wirkstoffs wurde dadurch Rechnung 
getragen, dass man ihn bei der Abtrennung von Begleitstoffen mog- 
Iichst lange im Schutze der amphoteren Zellsubstanz, die als Puffer 
wirkt, beliess und ihn alsdann ohne direkte Einwirkung chemischer 
Xittel mit indifferenten Losungsmitteln in fast reinem Zustand aus 
der Droge extrahierte. Nach der Ausscheidung beim Eindampfen 
des Losungsmittels bei niedriger Temperatur liefert das Ergotamin 
aus wasserhaltigem Aceton eine charakteristische Krystallisation, die 
eine vollstiindige Abtrennung von Begleitstoffen such von nahver- 
wandten Alkaloiden gestattet. 

LOC. cit. 
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Ein gliicklicher Umstand fugte es, dass wir infolge der Kriegs- 

verhaltnisse 1917/18 genotigt waren, mit Mutterkorn zentraleuro- 
piiischer Provenienz zu arbeiten, das 81s Hauptalkaloid Ergotamin 
enthalt, wahrend im Mutterkorn des internationalen Handels aus 
Spanien oder aus Russland anstelle von Ergotamin die Alkaloide 
der Ergotoxingruppe enthalten sind. I n  ungarischem und bulgarischem 
Mutterkorn konnen beide Typen nebeneinander vorkommen. 

Der Gehalt an Wirkstoffen des Mutterkorns unterliegt nicht 
nur qualitativ, sondern auch quantitativ ausserordentlichen Schwan- 
kungen, abgesehen von dem relativ raschen Schwund der Wirkung 
bei unzweckmassigem Aufbewahren der Droge. Die Bedeutung der 
spezifischen Alkaloide fur das Zustandekommen der Mutterkorn- 
wirkung wird heute und nicht zuletzt dank den ausgedehnten prak- 
tischen Erfahrungen mit Ergotamin allgemein anerkannt, und so wird 
denn auch die Qualitiit des Mutterkorns nach seinem Gehalt an 
Alkaloiden beurteilt. 45 von Mitte Juli bis N.it,te September 1938 
nacheinander bei uns eingegangene frische Proben des Handels wurden 
in unserem Laboratorium von B. Brenken analysiert und zeigten die in 
folgender Tabelle 1 aufgefiihrtenProzentzahlen fur den Alkaloidgehalt. 

Tabelle 1. 
A n a l y s e n r e s u l t a t e  v o n  M u t t e r k o r n r n u s t e r n  

Muster 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. -- 

v e r s c h i e d e n e r  P r o v e n i e n z .  

Alkaloid- 
;ehalt in Ol0 

0,102 
0,099 
0,017 
0,010 
0,087 
0,122 
0,000 
0,124 
0,042 
0,195 
0,006 
0,117 

0,068 
0,100 I 

0,109 

Muster 

16. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28. 
29. 
30. 

Alkaloid- 
;ehalt in % 

0,002 
0,105 
0,000 
0,092 
0,089 
0,066 
0,127 
0,043 
0,075 
0,198 
0,206 
0,087 
0,015 
0,002 
0,096 

Muster 

31. 
32. 
33. 
34. 
35. 
36. 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 
43. 
44. 
45. 

Alkaloid- 
Zehalt in yo 

0,135 
0,115 
0,179 
0,195 
0,181 
0,036 
0,102 
0,111 
0,151 
0,021 
0,011 
0,050 
0,005 
0,110 
0,186 

-__ -__ 

Es gibt also Mutterkornsorten, die schon in frischem Zustand 
praktisch frei von Alkaloiden sind. Diese Gehaltsschwankungen 
und das Schwinden der Wirksamkeit beim Lagern machten die Dar- 
stellung der Reinstoffe fiir eine zuverlassige Dosierung am Kranken- 
bett besonders notwendig. 
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Die chemische Bearbeitung des Mutterkorns l a s t  noch mancher- 
lei Fragen offen. Wir besitzen zwar auf Grund experimenteller Bear- 
beitung uber die Eonstitution des Polypeptidanteils, der sich beim 
Ergotamin aus Ammoniak, Brenztraubensgure, 2-Phenylalanin und 
cl-Prolin zusammensetzt, und uber dessen Verknupfung mit der 
Lysergsaure ziemlich sichere Vorstellungen, die indessen durch die 
Synthese noch bewiesen werden sollen. Andererseits haben P. C. Uhle 
und W.  A .  Jacobs1) durch eine originelle Totalsynthese der Dihydro- 
lysergsaure die seinerzeit von Jacobs g, angegebene Lysergsaure- 
Formel bestatigt. Doch steht die Synthese der einfach ungesattigten 
Lysergsaure, die den Grundkorper aller bisher bekannten Mutter ~ 

kornalkaloide darstellt, noch aus. Die TotaIsynthese dieser medi- 
zinisch wichtigen und auch vom chemischen Gesichtspunkt aus 
interessanten Naturstoffe ist immerhin in den Bereich der Moglich- 
keit geruckt. 

3. Ergotamin in Pharmakologie und Klinik. 

Auch auf dem Gebiete der experimentellen und der klinischen 
Medizin sind die Untersuchungen uber Ergotamin und seine ver- 
wandten Alkaloide noch nicht abgeschlossen. Ein exaktes Arbeiten 
ist indessen durch die Reindarstellung der genuinen Mutterkornwirk- 
stoffe und ihrer Derivate und damit die Erschliessung neuer Indi- 
kationsgebiete moglich geworden. So wurden bis in die allerletzte 
Zeit neue Indikationen fiir Ergotamin auf neuro-vegetativem Gebiet 
gefunden. Die wichtigsten Ergebnisse, die in den 25 Jahren seit 
den ersten klinischen Untersuchungen mit Ergotamin auf physio- 
logischem Gebiet gewonnen wurden, werden im folgenden in groben 
Ziigen mitgeteilt. 

Die Entdeckung des Ergotamins im Jahre 1918 fie1 auf keinen 
giinstigen Boden. Die Pharmazeuten und die Nediziner hatten, wie 
oben ausgefuhrt wurde, ungeachtet der wichtigen Befunde von 
H .  H .  Daze3) die Alkaloide als spezifisehe Wirkstoffe des Mutter- 
korns abgeIehnt. Die Arzte waren an die dunkelbraun gefiirbten Roh- 
extrakte aus Mutterkorn gewohnt und begegneten den wasserklaren 
Losungen von Ergotamintartrat vielfach mit Xisstrauen. Bei unrich- 
tiger Indikation des Ergotamins vor der Geburt kam es zu Tetanus 
uteri und Gefahrdung der Frucht, infolge von Uberdosierungen haufig 
zum Erbrechen; das neue Priiparat schien zu gefahrlich. So mussten 
in langen vortastenden klinischen Versuchen sowohl die geeigneten 
Dosierungen wie die richtigen Indikationen abgekliirt werden. 

Das Ergotamin war ohne Kontrollversuche an tierischen Organen 
nur unter Beiziehung der Keller’schen Eisen (111)-chlorid-Reaktion 

l) JI Biol. Chem. 157, 76 (1945). 
2, Am. SOC. 60, 1701 (1938). 
3, LOC. cit. 
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in Eisessig-Schwefelsaure rein dargestellt worden. K .  Spiro veran- 
lasste auf Grund pharmakologischer Versuchel), die er in unserem 
Laboratorium ausfuhrte, eine Reihe namhafter Gynakologen, wie 
Hans Guggisberg, Bern2), Paul Hiissy, Aarau3), Paul Jung, St. Gal- 
len4), A .  Hamm, Strassburg, Jf. Hofmeier, Wiirzburgs), u. a., zu 
eingehenden Versuchen im Wochenbett. Bereits in seinem 1920 in 
Neuenburg gehaltenen Vortrag konnte Spiro seinen Eindruck dahin 
prtlzisieren, dass er erklarte6) : 

,,Es besteht also die begriindete Hoffnung, im Ergotamin ein Priparat zu haben, 
clurch das alle therapeutischen Indikationen, zu denen bisher das Mutterkorn verwendet 
u-urde, erfullt werden konnen". 

Die erste ausfiihrliche Veroffentlichung einer klinischen Arbeit 
iiber ,,Gynergen-8an.do:" (Ergotamintartrat), die ebenfalls von 
K .  Bpiro veranlasst wurde, erfolgte aus der Schweiz. Pflegerinnen- 
schule in Zurich von Erna Gyr7) und brschte eine gewisse Abklarung 
der schwierigen Fragen der Dosierung und der Indikationen in 
Geburtshilfe und Gynakologie, wahrend andererseits Hans Guggisberg 
in Bern als Autoritiit auf dem Gebiete der Wehenmittel durch seine 
eingehenden Untersuchungene) an dem grossen Bestand seiner Klinik 
zur endgiiltigen Einfiihrung des Ergotamins in die Frauenheilkuncle 
wesentlich beigetragen hat. 

Der altbekannten wichtigen Indikation (Blutstillung durch Kon- 
t,raktion der Geb,armutter) in Geburtshilfe und Gynakologie ver- 
mochte das Ergotamin zuverlassig zu genugen, wenn es bei bedroh- 
lichen Fallen such notig war, das Mediksment (z. B. 0,23 mg Ergo- 
Oamintsrtrat in 0,Fi cm3) intravenos zu verabreichen, um eine momen- 
tane Wirkung zu erzielen, weil die Resorption auf oralem Wege nur 
langsam erfolgt. Das 1935 im Mutterkorn in kleinen Xengen auf- 
gefundene und rein dargestellte Ergobasin (Erg~met r in )~ ) ,  das in 
Wasser leicht loslich ist und such bei oraler Verabreichung schnell zur 
Wirkung kommt, erganzt die Wirkung des Ergotamins in willkom- 
mener Weise. Die Kombination (,,Neogynergen") des langssm aber 

l) Verh. Schweiz. Xaturf. Ges. Neuenburg 1920, 235; Schweiz. med. Wschr. 51, 

2, Schweiz. med. Wschr. 51, 750 (1921). 
3, Schweiz. Rundschau f.  Medizin 21, 422 (1921). 
4, ,,Zur Wirkung des ,Gynergen' " yon Sekundirarzt Dr. Th. Frey, Schweiz. med. 

5 ,  ,, ,Gynergen', ein neues Mittel zur Bekiimpfung der Atonia uteri" von Dr. Karl 

&) LOC. cit. 
') Schweiz. med. Wschr. 51, 898 (1921). 
*) Schweiz. med. Wschr. 54, 97 (1924). 
*) Siehe z. B. 8. StoZE und E. Burckhardt, Schweiz. med. Wschr. 66, 353 (1936) und 

A. StoZZ und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 251, 155 (1938) mit ausfuhrlichen Literatur- 
zitaten. 

525 (1921), ebenda 737. 

Wschr. 52, 18 (1922). 

Bowing, Assistent der Klinik Hofmeier, Munch. wed. Wschr. 69, 266 (1922). 
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anhalt end wirksamen Ergotamins mit dem auch peroral schnell aber 
fluchtiger wirkenden Ergobasin zeigt die Vollwirkung des Mutter- 
korns auf Grund von zweckmassig dosierten Reinsubstanzen (Einzel- 
ciosis z. B. 0,25 mg Ergotamintartrat + 0,125 mg Ergobasintartrat 
in 1 cm3) bei minimaler Gefahr toxischer Erscheinungen. Die Mutter- 
korntherapie lasst daher, was die alten Indikationen in Geburts- 
hilfe und Gynakologie anbetrifft, heute kaum noch wesentliche 
Fragen offenl). 

Weniger abgerundet ist das Bild uher die Wirkung des Ergo- 
tamins auf neurovegetativem Gebiet, wo esperimentelle Unter- 
suchungen als Grundlage fur die Klinik erst etwas spater, am ein- 
gehendsten von E. RothZin, in mehr als 20jahriger Forschung durch- 
gefuhrt wurden. Fur  die folgende kurze Ubersicht itber die umfang- 
reiche experimentelle uncl klinische Literatur2) ist zu beachten, class 
die Wirkung des Ergotamins wie seiner verwandten polypep tidartig 
gebauten Alkaloide k o m p  1 e x e r  Natur ist . Die hervorstechendsten 
Wirkungen sind : 

1. Die Wirkung auf die glatte Muskulatur (Uterus, Gefasse, 
Magen, Darm usw.) 

2. Die hemmende Wirkung auf die sympathischen Funktionen des 
vegetativen Nerv ens ystems. 

Etwas weniger scharf lasst sich die periphere von der zentralen Wir- 
kung des Ergotamins abgrenzen. 

Die Wirkung auf die glatte Muskulatur ist abhangig von der 
leicht hydrierbaren ungesattigten Bindung im Lysergsaurerest. 
SBttigt man diese mit Wasserstoff ab, was leicht geschehen kann, 
so verschwindet die Wirkung aller Mutterkornalkaloide auf die glatte 
Xuskulatur des Uterus. Die Alkaloide vom Typus des Ergobasins 
werden zu praktisch unwirksamen Substanzen, mahrend den polypep- 
tidartig gebauten Basen bei der Hydrierung die sympathikolytische 
Wirkung erhalten bleibt oder sogar verstarkt wird3). Die Hydrierung 
der Mutterkornslkaloide ermoglicht also nicht nur den Beweis, dass 
die Wirkung auf die glatte Muskulatur und die Sympathikolyse 
verschiedenen Teilen der Molekel zugehoren ; sie l a s t  die Dampfung 
sympathischer Funktionen von der Wirkung auf die glatte Muskulatur 
loslosen, ja verstarken und mit Vorteil da zur Anwendung bringen, 
wo eine Wirkung auf Organe mit glatter Xuskulatur unerwiinscht ist. 

I )  Siehe z. B. die neuste Arbeit von H. Guggzsberg, &ztl. Monatsh. I, Juliheft, 
S. 14, besonders S. 26 (1945). 

2, Es sind uns mehr als 450 experimentelle und mehr als 650 klinische Original- 
arbeiten uber Ergotamin, bzw. ,,Gynergen" bekannt; wir zitieren davon im folgenden 
in freier Wahl nur wenige, die fur die Mehrzahl der Leser der Helv. leicht zuganglich 
erscheinen. 

3, E. RothZin, Helv. physiol. pharmacol. acta 2, C 48 (1944); J. Briigger, ebenda 3, 
117 (1945). 
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Die vielseitige Wirkung des Ergotamins auf den ganzen Orga- 

nismus oder einzelne Organe sei im folgenden nach funktionellen 
Gesichtspunkten unterteilt und mit einigen Beispielen belegt. Es sei 
vorausgeschickt, dass die besten Methoden zum Nachweis und zur 
quantitativen Bestimmung des Ergot amins auf physiologischem Wege 
auf seiner antagonistischen Wirkung gegenuber Adrenalin, dem typi- 
schen Stimulans sympathischer Funktionen, beruht. Durch diesen 
Antagonismus gegenuber Adrenalin greift das Ergotamin ein in das 
hormonale Geschehen, was von therapeutischer Bedeutung sein kann. 

- 

Die Wi rkung  auf d ie  g l a t t e  X u s k u l a t u r .  
1. Ergotamin wirkt auf den U t e r u s  in vivo und in vitro. 

Seine Wirkung ist gekennzeichnet durch eine Zunahme des Tonus 
und eine Verstarkung der rhythmiscdien Kontraktionen, die je nach 
Verabreichung nach kurzerer oder langerer Latenzzeit eintreten 
und mehrere , Stunden anhalten. Orale und subcutane Darreichung 
fuhren bei der graviden Katze zum Abort’). Da die Kontraktionen 
auch an isolierten Streifen der Uterusmuskulzltur ausgelost werden 
konnen, muss der Angriffspunkt des Ergotamins peripher, wahr- 
scheinlich in den Muskelzellen selbst, liegen. 

2. Die Wirkung auf die glatte Muskulatur aussert sich auch am 
Gefassapparat. Nach Verabreichung kleiner Dosen von Ergotamin 
tritt beim Kaninchen in Narkose eine schwache aber anhaltende Er- 
hohung des Blutdruckes ein. Bei der Katze und beim Hund in Nar- 
kose verursachen schwache und starke Dosen eine Blutdruckerho- 
hung2). Auch bei der decapitierten Reflexkatze bewirkt Ergotamin 
eine Blutdru~ksteigerung~), die offensichtlich auf einer Kontraktion 
der kleinen Blutgefiisse beruht. Da die Wirkung also auch nach Aus- 
schaltung der Vasomotorenzentren eintritt, handelt es sich hier wohl 
ebenfalls um eine direkte muskulare Wirkung. 

Wird Ergotamin (0,25 mg/kg) Hunden intra-arteriell in eine 
Estremitat injiziert, so erfolgt eine Kontraktion der Blutgefasse 
dieser Extremittlt4). Die intravenose Injektion von Ergotamin ver- 
engert die Hautgefasse am sympathektomierten Bein anhaltend5). 

3. An der Katze bewirkt Ergotamin eine ausgesprochene Miosis, 
die auf einer direkten Beeinflussung des Irissphincters beruht‘j). 

E. Rothlin, Arch. int. Pharmacod. 27, 459 (1923), Zbl. Gynak. 49, 914 (1925). 
2, E. Rothlin, Arch. int. Pharmacod. 27, 459 (1923). 
”) E. Rothlin, Schweiz. med. Wschr. 68, 971 (1938). 
*) T. Gotsev, Arch. exper. Path. 197, 419 (1941). 
5 ,  T.  J .  C. von Storch, J .  Dupe und R. Jung, zitiert nach won Storch, Nervenarzt 10, 

6 ,  W. R. Hess, Klin. Monatsschr. Augenheilk. 75, 295 (1925). 
469 (1937). 
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D i e  s y m p a t h i k o l y t i s c h e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s .  
Wie oben erwahnt, wird die Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane 

auf sympathische bzw. adrenergische Reize durch Ergotamin ge- 
hemmt, und zwar erstreckt sich diese sympathikolytische Wirkung, 
wie E.  Rothlin zeigen konntel), sowohl auf sympathisch geforderte 
als auch auf sympathisch gehemmte Funktionen. 

D ie  A d r e n a l i n - h e m m e n d e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s  ani 
i so l i e r t en  O r g a n .  

1. Die Hemmung der f ordernden (kontrahierenden) Adrenalin- 
wirkung laisst sich z. B. an isolierten GefaBstreifen der Arteria mesen- 
terica des Rindes nachweisen. Andererseits wird die hemmende Wir- 
kung des Adrenalins an der A. coronaria cordis durch Ergotamin ge- 
dampft. Am kiinstlich durchstromten Kaninchenohr und an der 
hintern Extremitat des Frosches wird die Gefiissverengerung nach 
Adrenalin durch Ergotamin aufgehoben bzw. in eine Gefasserwei- 
terung verwandelt. 

2 .  Besonders deutlich lasst sich die sympathikolytische Wirkung 
am Uterus demonstrieren. Uteri verschiedener Tiere reagieren auf 
Adrenalinreiz teils mit Kontraktion, teils mit Erschlaffung. Am 
Kaninchenuterus, der zur ersten Gruppe gehort, gelingt es, mit Ergo- 
tamin diese Adrenalinwirkung sowohl in vivo als auch in vitro voll- 
standig zu hemmen2). Diese Ergotaminwirkung ist so typisch, dass 
sie in der Methode von W. A .  Broom und A. J .  Clark3) fur die bio- 
logische Auswertung von Mutterkornpriiparaten Verwendung ge- 
funden hat. Beim Meerschweinchen wird andererseits die uterus- 
hemmende Wirkung des Adrenalins durch Ergotamin aufgehoben. 
Ergotamin hemmt also, wie schon einleitend erwiihnt, sowohl adrener- 
gisch geforderte als auch adrenergisch gehemmte Funktionen. Das 
liisst sich ganz besonders gut am isolierten Dunn- und Dickdarm 
nachweisen. Nach Adrenalin horen die rhythmischen Pendelbewe- 
gungen am isolierten Diinn- und Dickdarm auf und der Tonus nimmt 
ab. Verabfolgt man nach Auswaschen des Testobjektes Ergotamin 
und nachfolgend Adrenalin, so wird die normalerweise eintretende 
hemmende Wirkung des Adrenalins durch Ergotamin vollig auf- 
gehoben4). 

3. Noch zuverlassiger lasst sich die sympathikolytische Wir- 
kung an der Samenblase des Meerschweinehens, die durch Adrenalin 
kontrahiert wird, nachweisen5). Kleinste Nengen von Ergotamin 

I) E. Rothlin, Klin. Wschr. 4, 447 (1925); J. Pharmacol. 36, 657 (1929). 
2, E. Rothlin, Zbl. Gynak., 49, 914 (1925); Arch. Gynak. 166, 89 (1937). 
3, Pharmaceut. J. I I I ,  89 (1923). 
4, E. Rothlin, J. Pharmacol. 36, 657 (1929). 
5,  E. Rothlin, Rev. Pharmacol I ,  212 (1929). 
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bewirken sowohl in vivo als auch in vitro eine vollstandige Auf- 
hebung der Adrenalinwirkung, jedoch nie eine Umkehr, d. h. Er- 
schlaffung unter den Normaltonus. J .  Briiggerl) hat im Laboratorium 
von E .  Rothlin die isolierte Samenblase des Xeerschweinchens als 
biologisches Testobjekt zur quantitativen Differenzierung der sym- 
pathikoIytischen Wirkung der Mutterkornalkaloide eingehend stu- 
diert und u. a. gefunden, dass es von Ergotamin 60mal weniger 
31 olekeln braucht als von dem hochwirksamen Adrenalin, urn die 
Wirkung des letzteren an der isolierten Samenblase in ausgespro- 
chener Weise zu hemmen. 

Diese biologische Methode ist auch chemischen Farbreaktionen 
und dem Nachweis von Mutterkornalkaloiden durch ihre Fluoreszenz 
im ultravioletten Licht an Empfindlichkeit uberlegen. Die Keller’sche 
Eisen (111)-chlorid-Reaktion in Eisessig-Schwefelsaure last  25 y Ergo- 
tamin, die Fluoreszenz 1 0  y in 1 em3 noch gersde erkennen, wahrend 
die biologische Methode, mit der Samenblase des Meerschweinchens 
als Testobjekt, noch 0,O.j y Ergotamin nachweisen Iasst. Die Genauig- 
keit fur den quantitativen Vergleich von genuinen Mutterkorn- 
alkaloiden betragt bei Konzentrationen yon 1 : 60000000 bis 
1 : 300000000 der Alkaloiile in der NBhrlosung des dberlebenden 
Organs 5 15 yo. 

Auch auf den fordernden Adrenslin- resp. Sympathikusreiz am 
Herzen des Kaltbliitlers zeigt Ergotamin eine hemmende Wirkung, 
die seinerzeit von 0. Loewi bei seinen Untersuchungen uber den 
Vagus- und den Sgmpathikusstoff, d. h. die hormonalen Ubertrager 
tier vegetativen Reize, verwertet wurde. 0. Loewi und besonders 
sein Schuler E .  NavraliZ2) beobachteten an isolierten Esculenten- 
und Krotenherzen, dass vorsusgehende Ergotaminisierung die fre- 
quenzbeschleunigende Wirkung leichter Accelersnsreizung aufheben 
kann. Wird die in den Herzen enthaltene Ringer-Losung auf nicht 
ergotaminisierte Herzen ubertragen, so tritt Beschleunigung der 
Schlagfolge ein, wie wenn deren Accelerans direkt gereizt worden 
whe.  Zusatz von kleineren Mengen Adrenalin zu ergotaminisierten 
Herzen hatte keine die Frequenz beschleunigende Wirkung, wogegen 
die gleiche Adrenalin-Ringer-Losung an weitern nicht ergotamini- 
sierten Herzen die Frequenz erhohte. Damit war die Identitat von 
Accelerans resp. Sympathikusreizstoff und Adrenalin wahrscheinlich 
gemacht. Andererseits wurde gleichzeitig abgeklart, dass Ergotamin 
nicht, wie fruher angenommen, an den Sympathikusendigungen, 
sondern direkt am Erfolgsorgan angreift und dieses fur die Ein- 
wirkung von Adrenalin resp. des Sympathikusstoffes unempfind- 
lich macht. 

l) Helv. physiol. pharmacol. acta 3, 117 (1945). 
z, Pfliiger’s Arch. Physiol. 193, 201 (1922); 217, 610 (1927). 
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D i e S y m p  a t  h i  k u  s - u n d A d r  e n a l i n  - h em m e n d e W i r k u n g 
des  E r g o t a m i n s  a m  ganzen  T i e r .  

1. Die vasokonstriktorische blutdrucksteigernde Wirkung, die 
durch elektrische Reizung des Sympathikus (N. splanchnicus) und 
nach Adrenalingaben zustande kommt , wird durch Ergotamin ge- 
hemmt oder umgekehrtl). 

2 .  Nach zentraler Reizung des Nervus depressor tritt  beim 
Kaninchen eine Blutdrucksenkung ein. Ergotamin intravenos hebt 
diesen Depressorreflex abf , wahrend Belladonna ihn verstarkt, die 
nachfolgende Ergotamindosis reduziert die Blutdrucksenkung auf 
ein Minimum. Daraus konnte geschlossen werden, dass der periphere 
zentrifugale Anteil des Depressorreflexes sympathisch und nicht 
parasympathisch gesteuert ist 2 ) .  

3 .  Die durch Druck auf die Carotis ausgeloste Gehirnasphyxie 
bewirkt durch zentrale Reizung des Sympathikus sofortige Zunahme 
des Blutdrucks und gleichzeitig starke Verengerung der Gefasse. 
Ergotamin hemmt diese Erscheinung, die Gefassweite bleibt gleich 
und der Blutdruck steigt nach Carotisabklemmung nur geringfugig3). 

4. I n  den grundlegenden Arbeiten von C .  Beymans uber den 
Carotissinusreflex, in die auch Ergotamin einbezogen wurde, kommen 
C. Heymans, P.  Regniers und J .  J .  Bouckaert4) zum Schlnsse, dass 
Ergotamin in kleinen Dosen pe r ip  h e r  und nicht zentral angreift. 

Diese Beispiele, die den Antagonismus gegenuber Adrenalin bzw. 
die Hemmung gegenuber Reizen auf sympathische Funktionen zeigen, 
konnten aus der vorhandenen Literatur noch stark vermehrt werden, 
doch erkennt man schon aus den wenigen zitierten Arbeiten, dass das 
Ergotamin auch fur die experimentelle Medizin auf dem Gebiete des 
vegetativen Nervensystems ein wichtiges Hilfsmittel geworden ist. 

Z e n t r a l e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s .  
W. R. Hess hat durch seine bedeutenden Untersuchungen be- 

wiesen, dass die gesamte Leistung des vegetativen Xervensystems 
sich wie beim animalen System zusammensetzt nus den Sinnesfunk- 
tionen (rezeptdrische Phase), dem intrazentralen Vorgang (ordnende 
Phase) und den motorischen Leistungen (effektorische Phase). Die 
Frage, ob Ergotamin auch in die zentral ordnende Phase des vege- 
tativen Nervensystems eingreift, war lange Zeit umstritten. Reute 
weiss man, dass eine Wirkung auf das Zentralnervensystem sicher 
besteht. Das hatten schon die Versuche von 23. RothZin5) ergeben, rler 

l) E .  Rothlin, Schweiz. med. Wschr. 50, 978 (1922). 
*) E. Rothlin, Klin. Wschr. 4, 1437 (1925). 
3, G. Ganter, Arch. exp. Path. 113, 129 (1926). 
4, Arch. int. Pharmacod. 39, 213 (1930). 
5 ,  Iilin. Wschr. I ,  2294 (1922). 
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nach g r  o s s en  Dosen von Ergotamin psychische Erregung, Krampfe, 
Atembeschleunigung und pilomotorische Erregung, also typisch 
zentrale sowohl animale wie auch vegetative Erscheinungen fest- 
stellte. Als weitere zentrale Ergotamin-Wirkung beobachteten H .  H .  
Dale und K.  Xpirol)  Somnolenz. IT. R. Hess2) hat diese schlaf- 
machende Wirkung des Ergotamins besonders eingehend gepriift. 
Er fand, dass nach Injektion von 1 mg Ergotaminbase in den Gehirn- 
seitenventrikel oder in den 3 .  Gehirnventrikel der Katze ein Schlaf- 
zustand von 2-6 Stunden Dauer auftritt, der vollstandig dem nor- 
malen gleicht. Das Tier nimmt Schlafstellung ein, reagiert suf leichtes 
Kitzeln am Ohr mit Abwehrreflex und kann voriibergehend geweckt 
werden. Erwahnt sei hier, dass diese schlafmaehende Wirkung von 
E. Romilzger und E. Kriiger3) auch nach subcutanen Gaben von 
0,1-0,25 mg Ergotamin beim Kinde beobachtet wurde. 

R. RigZer und E. Silbersterw u. a. zeigten4), dsss Ergotamin die 
Temperatur senkt und zwar am stiirksten bei intracranieller Sppli- 
kation. H .  T .  A .  HansS)  beobachtete, dass schon eine Dosis von 
0, l  mg Ergotamin intracisternal verabreicht beim Ksninchen die 
Temperatur zentral beeinflusst, wahrend intravenos fiir die gleiche 
Wirkung 1 mg benotigt wird. 

TJber das zentrale Nervensystem wenigstens teilweise, in der 
Hauptsache allerdings peripher, greift die blutzuckersenkende Wir- 
kung des Ergotamins an. Die experimentelle Adrenalinhyperglykamie 
Iasst sich dureh Ergotamin hemmen bzw. unterdriicken, wobei seine 
Wirkung, wie in anderen Fallen, diejenige des Adrenalins uberdauert. 
Der hypoglykiimische Effekt des Insulins wird dagegen durch Ergo- 
tamin nich t eindeu tig vers tarkt . 

Fur eine zentrale Ergotamin-Wirkung sprechen auch zahlreiche 
klinische Erfahrungen. Es sei hier nur die Bekiimpfung der Migrane, 
die wahrscheinlich durch einen zentralen vegetativen Mechanismus 
hervorgerufen wird, erwahnt. 

D i e  T o x i z i t a t  des  E r g o t a m i n s .  
Die mittlere letale Dosis betragt bei intravenoser Applikation 

bei der weissen Maus ca. 50 mg pro kg6), bei der Ratte SO mg/kg7), 
beim Kaninchen 3,5 mg/kgs) und bei der Katze 3 mg/kg9). Subcutan 

I )  Arch. exper. Path. 95, 337 (1922). 
2, Neur. u. psych. Abh. aus Schw. Arch. Neur. u. Psych. 1925, H. 2, S. 3. 
3, Klin. Wschr. 1 I ,  1096 (1932). 
4, Arch. exper. Path. 121, l (1927) .  
5 ,  Arch. exper. Path. 191,119 (1938); 192,117 (1939); Kiin. Wschr. 18,1357 (1939). 
e, E. Rothlin, Schweiz. med. Wschr. 68, 971 (1938) und Whste; siehe G. BargeT, 

') E. RothEzn, Helv. physiol. acta 2, 48 (1944). 
8, Privatmitteilung von E. Rothlzn. 
9, E. Rothlzn, Schweiz. med. Wschr. 68, 971 (1938). 

Hdb. d. exp. Pharmakologie, Erganzungswerk 1938, Bd. 6, S. 103. 
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verabreicht wirken bei der Katze erst 20 mg/kg letall). Beim Hahn 
t.ritt nach intramuskularer Applikation von 2-3 mg/kg Cyanose 
am Kamme auf2). 

D ie  k l in i sche  A n w e n d u n g  des  E r g o t a m i n s .  
I m  Interesse der Raumersparnis wollen wir uns im Rahmen 

dieser Arbeit auf eine kurze Aufzahlung der wichtigsten Indikations- 
gebiete, wie sie sich im Laufe von 25 Jahren herausgebildet haben, 
be~chriinken~). Wenn wir dsbei unterscheiden zwischen Geburts- 
hilfe und Gynakologie, den Bltesten Anwendungsgebieten fur Mutter- 
korn einerseits und innerer Medizin und Neurologie andererseits, so 
deckt sich diese Einteilung nicht scharf mit den physiologischen Be- 
griffen, wie sie im vorhergehenden Abschnitt auseinandergehalten 
wurden : 

1. Wirkung auf die glatte Nuskulatur und 
2. Sympathikolyse. 

Bei der Ruckbildung der Gebiirmutter im Wochenbett, die durch 
die uteruskontrahierende Wirkung des Ergotamins gef ordert wird, 
oder bei Blntungen im Klimakterium und in der Pubertat konnen 
Wirkungen uber das vegetative Nervensystem eine Rolle spielen. 
Andererseits durfte die direkte Wirkung auf die glatte Muskulatur 
z. B. bei der Behandlung von Magen- und Darmatonien neben der 
Sympathikolyse mitverantwortlich sein. 

Am reinsten tritt wohl die W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s  auf  
d ie  g l a t t e  M u s k u l a t u r  zutage bei drohender Verblutungsgefahr 
bei A t o n i e  d e s  U t e r u s  unmittelbar nach der Geburt oder nach 
Ka i se r schn i t t .  0,s bis 1,0 cm3 mit 0,25 bzw. 0,5 mg Ergotamin- 
tartrat, intramuskular oder subcutan, in dringenden FBllen intra- 
venos oder bei Sectio caesarea direkt in den Uterusmuskel injiziert, 
regen diesen zur Dauerkontraktion an und stillen bzw. verhindern 
dadurch die Blutung. Fur die Forderung der I n v o l u t i o n  des  
U t e r u s  im Wochenbett oder nach Abort, ferner bei m e n o r r h s g i -  
s chen  und m e t r o r h a g i s c h e n  Storungen und bei H a m o r r h a g i e n  
z. B. im Klimakterium genugt die Einnahme von taglich 2-4  mg 
Ergotamintsrtrat in Form von Tropfen oder Tabletten. Ahnliche 
Dosierungen gelten auch fur die im folgenden erwahnten Indikationen. 

E r g o t  a m i  n s 
wurde in der inneren Medizin zuerst mit sichtlichem Erfolg bei 
der Basedow’schen K r a n k h e i t  verwendet, wo das Alkaloid im- 
stande ist, Erregungszustiinde des vegetativen Nervensystems (Zit- 

Die s y m p  a t  h i k  o 1 y t i s c h e W ir k u n g  d e s 

l) E .  Rothlin, loc. cit. 
2 ,  H. a. Dale und K. Sparo, Arch. exp. Path. Pharmakol. 95, 348 (1923). 
3, Eine ausfiihrlichere Zusammenfassung unter Beficksichtigung aller wichtigeren 

klinischen Arbeiten sol1 spiiter a. a. 0. veroffentlicht werden. 
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tern, Herzklopfen, hoher Puls) zu dampfen und den erhohten Grund- 
umsatz herabzusetzen. Auch vor Struma-Operationen wird Ergo- 
tamin gegeben, um die wahrend des chirurgischen Eingriffs infolge 
von vermehrter Adrenalinausschuttung einsetzende T achy  k ar  d i  e 
und gesteigerte A n g s t z u s t a n d e  zu bekampfen. Aber nicht nur 
Tachykardien auf thyreotoxischer Grundlage, sondern auch rein 
nervose  und p a r o x y s m a l e  sowie durch Infektionskrankheiten 
(Tuberkulose) bedingte Tachykardien konnen durch Ergotamin (bzw. 
Gynergen) beherrscht werden. I n  der Cardiologie  hat sich Ergo- 
tamin als d i agnos t i s ches  Hilfsmittel nutzlich erwiesen; es erlaubt 
z. B. zu unterscheiden, ob eine Veranderung im Elektrokardiogramm 
funktionell oder organisch bedingt ist. 

Auf die regulierende Wirkung des Ergotamins bei Storungen 
der Motilitat des Magen-Darmtraktus sei nur hingewiesen, ebenso wie 
auf seine Indikationen in der Derma to log ie  bei Urt icar ia , ,  
P r u r i g o  und P r u r i t u s .  Wie die in manchen Fallen frappante 
Heilung der G u r t  e l rose  (Herpes zoster), einer Viruskrankheit, mit 
Ergotamin zustande kommt, ist noch unabgeklart. 

D?s bedeutendste Indikationsgebiet in der inneren Medizin ist 
die Migrane.  Dass der Sympathikus bei der Entstehung der Migrane 
eine Rolle spielt, wird vielfsch angenommen und findet in der Gy- 
nergentherapie eine Stiitze, doch ist man iiber die Ursachen der 
Migraneschmerzen und ihrer Begleiterscheinungen wie Erbrechen usw. 
noch im unklaren. Die Wirkung des Ergotamins auf den Migrane- 
anfall kann als spezifisch bezeichnet werden; denn nicht-migranose 
Kopfschmerzen werden davon nicht beeinflusst. I m  allgemeinen 
genugt die subcutane Einspritzung von % bis % mg Ergotamin- 
tartrat in 0,5 bis 1 em3 Wasser, um den Migriineanfall in 10-30 Mi- 
nuten zu kupieren. Die Erfolgsquote betragt bei parenteraler Appli- 
kation ca. 90 %, bei oraler Verabreichung 60 bis 70 yo. 

I n  das Gebiet der P s y c h i a t r i e  gehort die Behandlung von 
Angstzustanden bei depressiven Patienten mit hypersympathischer 
Erregbarkeit, bei denen Ergotamin die Angstzustande schlagartig 
beseitigt . Die beruhigende und tonisierende Wirkung des Ergotamins 
wird in einem vie1 gebrauchten Kombinationspraparat, dem ,,Bell- 
ergal", verwertet. I n  ihm ist das Mutterkornalkaloid mit den vagus- 
dampfenden Belladonna-Alkaloidenl) und der zentral beruhigenden 
Phenylathyl-barbitursaure im klinisch ermittelten optimalen Ver- 
haltnis (0,3 mg Ergotamintartrat + 0, l  mg Belladonna-Alkaloide 
+ 20 mg Phenylathyl-barbitursaure) kombiniert. 

Die Reihe der heute bekannten Indikationsgebiete des Ergotamins 
ist mit dieser Aufzahlung noch unvollstandig, doch ist damit die 

l) Im wesentlichen I-Hyoscyamin. 
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Vielseitigkeit der Wirkung, die sowohl in das hormonale Geschehen 
wie in Funktionen des vegetativen Nervensystems direkt eingreift, 
veranschaulicht . 

4. Physikalisehe und chemisehe Besehreibung des Ergotamins. 

Der E m p  f i n  d l ic  h k e i  t d es  E rgo t amin  s gegenuber chemi- 
schen Agenzien, Licht, Luftsauerstoff und hoherer Temperatur wurde 
schon bei seiner ersten Isolierung Rechnung getragen. Die direkte 
Einwirkung von SBuren und Alkalien wurde vermieden, indem man 
das Alkaloid bis zur fast vollstandigen Ab trennung von loslichen 
Begleitstoffen unter dem Schutze der amphoteren Zellsubstanz der 
Mutterkorndroge beliess und es dann rnit einem indifferenten orga- 
nischen Losungsmittel extrahierte. Die Aufarbeitung der Roh- 
losungen erfolgte rasch, vor direktem Licht geschutzt, unter Ein- 
dampfen bei niederer Temperatur im Vakuum und Stehen zur Krp- 
stallisation unter Stickstoff. Ergotaminlosungen farben sich beim 
Stehen unter Luftzutritt zuerst gelb, dann braun, an direktem Sonnen- 
licht auch bei Abwesenheit von Sauerstoff schon in kurzer Zeit grun. 
- I m  Ultravioletten Licht zeigt Ergotamin, wie ubrigens alle Derivate 
der Lyserg- und der Isolysergsaure, eine lebhafte, hellviolette Fluo- 
reszenz, mit der Trennungsvorgange bei der chromatographischen 
Adsorptionsanalyse leicht verfolgt werden konnen. 

Besonders in alkoholischen Losungen erfolgt, durch Spuren von 
Sauren stark beschleunigt, die Umwandlung des Ergotamins, dss 
in Chloroform linksdrehend ist, in das stark rechtsdrehende, physio- 
logisch vie1 weniger wirksame Isomere, das E r g o t  aminin .  Ergo- 
taminin ist in organischen Losungsmitteln ausserst schwer loslich 
und bedingt dadurch leicht Verluste an Alkaloidsubstanz, dass es mit 
Verunreinigungen (Flocken, Harzen usw.) ausfallt oder beim Auf- 
arbeiten auf Filtern, an  Glaswanden usw. haften bleibt. 

I m  experimentellen Teil wird an einem Beispiel gezeigt, wie 
Ergotamin zuerst isoliert wurde und wie es heute noch vorteilhaft 
gewonnen werden kann. Nur nebenbei sei erwahnt, dass wir infolge 
des vermehrten Bedarfs an Ergotamin fur neue Indikationen und 
durch die erschwerte Zufuhr von Mutterkorn wahrend des Krieges 
veranlasst wurden, durch kunstliche Infektion von Roggenahren rnit 
Sporen des Mutterkornpilzes hochwertige, d. h. ergotaminreiche Droge 
in Mengen von uber 20 000 kg jahrlich zu zuchtenl) und der Ergotamin- 
fabrikation zuzufuhren. 

Es gelingt heute, freilich rnit wechselnder Ausbeute, auf ver- 
schiedene Arten, auch mit altbekannten Verfahren zur Gewinnung 

I) Ober unsere Erfahrungen bei der Mutterkornzucht wird spater a. a. 0. aus- 
fiihrlich berichtet; vorlaufige Nittlg.: A. Stoll und A. Brack, Pharm. acta Helv. 19, 118 
(1944); ferner dieselben, Ber. Schweiz. Botan. Ges. 54, 252 (1944). 

a2 



1298 - - 

von Pflanzenalkaloiden Ergotamin darzustellen, immer unter der 
Voraussetzung, dass man von Drogen ausgeht, die das Alkaloid in 
unversehrtem Zustand enthalten, und dass man die Empfindlichkeit 
der Base berucksichtigt. Die Ausbeuten betragen bei naturlich an- 
fallendem Mutterkorn pro kg 1 bis 2 g Ergotamin (Base) und konnen 
bei Drogen, die durch kunstliche Infektion mit ausgewahlten Pilz- 
stiimmen gewonnen wurden, noch etwas hoher sein. 

Die fur die vollstandige Reindarstellung des Ergotamins wich- 
tigste Eigenschaft bedeutete yon Anfang an seine spezifische Krystal- 
lisierbarkeit aus wasserhaltigem Aceton, aus dem sich die Base in 
grossen, stark lichtbrechenden Prismen mit 3 3101 Aceton und 2 Mol 
Wasser abscheidet (siehe Tafel I, Fig. 1). Schon die erste Reindar- 
stellung des Ergotamins geschah uber die Aceton-Wasser-Krystalli- 
sation und ermoglichte die Aufstellung der heute gut fundierten 
Bruttoformel C,,H,,O,N, und die Beschreibung der Eigenschaften, 
die auch nach weiteren Reinigungsoperationen mit neuen Methoden, 
z. B. mit der chromatographischen Adsorptionsanelyse oder uber die 
di-(p-toluy1)-weinsauren Salze nur bestatigt werden konnten. Unsere 
Ergotaminpraparate haben sich auch diesen Kriterien gegenuber als 
einheitlich' erwiesen. Nachdem es gelungen war, das jahrzehntelang 
als einheitlich geltende , ,Ergotoxin" in drei voneinander verschiedene 
Alkaloide aufzuteilenl), und sich demzufolge auch Ergotininpriiparate 
als uneinheitlich erwiesen, war es angezeigt, Ergotamin auf Einheit- 
lichkeit nechzuprufen. Durch die Isolierung des Ergotamins 1918 
wurde, wie sich in den letzten Jahren herausgestellt hat, zum ersten 
Ma1 ein spezifischer Wirkstoff des Mutterkorns einheitlich und rein 
dargestellt. 

Auch die Krystallisationen aus anderen organischen Solventien, 
aus Alkoholen oder Benzol enthalten Krystallosungsmittel. Anschei- 
nend ist das eine Vorbedingung fiir die Leichtigkeit, mit der Ergo- 
taminpraparate krystallisieren, und die auch den Salzen des Ergo- 
tamins eigen ist. Die Analyse wurde dadurch anfanglich erschwert ; 
die letzten Spuren von Wasser werden von der Base und den Salzen 
des Ergotamins hartnackig zuruckgehalten, und die Substanzen 
mussen unter Ausschluss von Feuchtigkeit zur Elementar-Analyse 
gebracht werden. I m  Gegensatz hierzu kann E r g o t a m i n i n ,  das 
ohne Krystallosungsmittel krystallisiert und auch keine Feuchtigkeit 
zuruckhalt, geradezu als Testsubstanz fur Mikro-Stickstoffbestim- 
mungen nach Dumas empfohlen werden. 

Der Eigenschaft, Krystallosungsmittel zii binden, begegnet man 
ubrigens auch bei anderen Mutterkornalkaloiden, z. B. beim Ergobasin 
(Ergometrin), das Trichloriithylen2) so fest zuruckhalt, dass es mit den 

l) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1570 (1943). 
z, A. Stoll und E. Burekhardt, Bull. Sc. Pharmacol. 42, 257 (1935). 



Tafel I. 

Fig. I .  
Ergo taniin 

(aus 00-proz. AccLton). 

Big. 3. 
Ergotarriin-iiydrochloritl 
(nns 90-pro". Alltoliol). 

Fig. 5. 
Ergotamin-phosphat 

(nus 90-proz. Alkohol). 

Fig. 2. 
1Irgotnni inin 

(nus m!tl2nnol). 

Fig. 6. 
Ergotamin-tartrat 

(aus 80-proz. Methanol). 
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iiblichen Trocknungsmethoden nicht gelingt, das Losungsmittel zu 
entfernen, oder bei den Alkaloiden der Ergotoxingruppe : Ergocristin, 
Ergokryptin und Ergocornin, die rnit Krystallbenzol isomorph kry- 
stallisieren und als Benzolkrystallisation die Einheitlichkeit von 
, ,Ergotoxin" -Pr&paraten vortauschtenl). 

Als Moleke lve rb indungen  von mehr oder weniger grosser 
Bestandigkeit krystallisieren linksdrehende mit rechtsdrehenden 
Mutterkornalkaloiden. Wir haben bereits friiher auf diese Erscheinung, 
die dam fuhrte, dass zusammengesetzte Alkaloidpraparate (,,Sensi- 
barnin", ,,Ergoclavin") anfanglich als neue Nutterkornalkaloide an- 
gesehen wurden, hingewiesen2). Nachdem ,,Ergotoxin(' und ,,Ergo- 
tinin" als Gemische erkannt sind, erfordert dieses Kapitel eine neue 
experimentelie Bearbeitung und wir beschranken uns hier auf die 
Erwahnung der Doppelverbindung Ergotamin-Ergotaminin ( ,, Sensi- 
barnin" 3)), die die beiden Komponenten in einfach molekularem Ver- 
hiiltnis enthiilt. ,,Sensibamin" entsteht leicht beim Zusammengeben 
der beiden Komponenten in  geloster Form und Krystallisation; es 
wird aber auch als technisches Nebenprodukt besonders bei der Ver- 
arbeitung von ungarischem Mutterkorn erhalten. Seine optische Dre- 
hung [a]'$' = + 125O (in Chloroform) entspricht ungeflhr dem arith- 
metischen Mittel der Drehungen von Ergotamin und Ergotaminin. 
Schon unter den Bedingungen der chromatographischen Adsorptions- 
analyse mit Aluminiumoxyd (naeh Brockmnnr~) als Adsorptions- und 
Chloroform als Losungsmittel zerfallt ,,Sensibamin" in seine Kompo- 
nenten4). Das in Chloroform zwar leichter liisliche Ergotamin wird 
zuruckgehalten, wiihrend Ergotaminin glatt durchlauft. 

Wie bereits erwahnt, tritt die Umwandlung des Ergotamins in 
Ergotaminin und umgekehrt sehr leicht ein, wie im experimentellen 
Teil an Beispielen gezeigt wird. Sie ist mit bemerkenswerten Ande- 
rungen der Eigenschaften verbunden, wie aus dem folgenden Vergleich 
hervorgeht . 
Vergleich d e r  E i g e n s c h a f t e n  von  E r g o t a m i n  u n d  E r g o t a -  

m i n i n .  
Die Ver sch iedenhe i t  i n  d e r  K r y s t a l l i s a t i o n  der beiden 

Isomeren wird durch die Photographien der Tafel I (Fig. 1 und 2) 
veranschaulicht, auch wenn die Krystalle in verschiedenen Losungs- 
mitteln gewachsen sind. Dass Ergotamin immer mit und Ergotaminin 

l) A.  Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1570 (1943). 
2, A.  Stoll, Bull. FBd6ration Internat. Pharm. 18, 115 (1937) und Mitt. Naturf. Ges. 

Bern 1942, S. 45 u. besonders S. 63; A.  Stoll und E. Burckhardt, Z. physiol. Ch. 250 1 
(1937). 

3, Chinoin A. G. und E. Wolf, Schweiz. Pat. Nr. 160898. 
4, D.R.P. Nr. 627027 (1936). 
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ohne Krystallosungsmittel krystallisiert , ist ein charakteristischer 
Unterschied. 

Ausgepragt sind auch die L o s l ic  h k e i  t s u n  t e r  s c h ied  e. Das 
krystallosungsmittelfreie Ergotamin lost sich bei gewohnlicher Tem- 
peratur in etwa der 300fachen Menge Athanol, in 70 Teilen Methanol 
und 15Q Teilen Aceton, wahrend Ergotaminin erst in etwa 1500 Teilen 
kochendem Methanol und 1000 Teilen siedendem Athanol loslich ist. 
Weitere Angaben uber die Loslichkeit der beiden Isomeren sind dem 
experimentellen Teil dieser Arbeit zu entnehmen. 

Obschon die S c h m e 1 z p u n k  t e , weil sie eigentlich Zersetzungs- 
punkte sind, keine Konstanten darstellen und stark von der Art des 
Erhitzens abhangen, so tritt  doch fur  die beiden Paarlinge ein Unter- 
schied zutage. Wahrend die Ergotamin-Aceton-Wasser-Krystalle 
nach vorheriger Verwitterung dureh Verfliichtigung des Krystall- 
losungsmittels bei 180° unter Zersetzung schmelzen, tritt bei Ergo- 
taminin die Zersetzung erst bei 241-24301) ein. 

Am auffallendsten ist der Unterschied in der optischen Drehung 
der beiden Isomeren, der ubrigens bei samtlichen Isomerenpaaren der 
Mutterkornalkaloide beobachtet wird und durch den Unterschied in 
der Struktur des Lysergsaurerestes bedingt ist ; denn auch Lyserg- 
saure und Isolysergsaure zeigen den namlichen gewaltigen Unterschied 
in der optischen Drehung, wie er bei organischen Struktur-Isomeren 
wohl selten beobachtet wird und wofur eine plausible Erkkarung bis- 
her fehlt und wohl auch erst nach der restlosen Abklarung der Struk- 
tur beider Isomerer gegeben werden kann. 

Optische Drehung des Ergotamins in Chloroform (c = 1,0) 
[a]= 20 = - 1 6 0 ° ( i . 1 0 ) ; [ ~ ] ~ ~ G , = - 1 9 2 0 ( ~ 1 0 )  

Optische Drehung des Ergotaminins in Chloroform (c = 0,5) 

[ ~ ( ] 2 = + 3 6 9 ~ ( +  1'); [a]&, =+462" (& lo) 

I n  Pyridin zeigt Ergotamin eine vie1 geringere negative optische 
Drehung, wahrend sie bei Ergotaminin noch starker ist als in Chloro- 
form (siehe experimenteller Teil). 

Charakteristisch unterscheiden sich die beiden Isomeren in der 
Sa lzb i ldung.  Wahrend es leicht gelingt, von Ergotamin mit irgend- 
welchen Sauren schon krystallisierte und relativ bestandige Salze, von 
denen mehrere im experimentellen Teil beschrieben und anelysiert 
und in der Tafel I (Fig. 3 bis 6)  abgebildet sind, herzustellen, so ist 
es bisher nicht gelungen, ein bestandiges Salz von Ergotaminin zu 
fassen. Andererseits mussen wir annehmen, dass z. B. in saurem 
wasserigem Medium, wo Ergotaminin sich in verdunnter Losung halt, 
eine salzartige Bindung besteht. Dabei ist allerdings zu beachten, dass 

l) Die Schmelzpunkte dieser Arbeit sind korrigiert. 
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Ergotaminin sich unter diesen Versuchsbedingungen beim Stehen bis 
zu einem Gleichgewicht, das stark auf der Seite der Lysergsaureform 
liegt, in Ergotamin umwandelt. 

Die  S p a l t s t u c k e  des Ergo tamins .  
Die Hydrolyse des Ergotamins ist zuerst von 8. Smith und 

G. N .  Timmisl)  und von W .  A .  Jacobs und L. 6'. G m i g 2 )  durchgefiihrt 
worden. Die beiden ersten Forscher konnten nach der Spaltung des 
Ergotamins mit methylalkoholischer Kalilauge in gleicher Ausbeute 
wie bei anderen Mutterkornalkaloiden Ergin (d-Isolysergsaure-amid) 
isolieren. Die amerikanischen Autoren ermittelten durch alkalische 
und darauffolgende saure Hydrolyse auch die ubrigen Bausteine der 
Ergotamin-Molekel, namlich Brenztraubensaure, d-Prolin und I-Phe- 
nylalanin. Zusammenfugen dieser 4 Spaltstiicke ergibt unter austritt 
von 3 Molekeln Wasser die seinerzeit von uns aufgestellte Brutto- 
formel C33H3505N5, wie die folgende Aufstellung veranschaulicht : 

Lysergsaure-amid . . . . . . .  ~I*Hl,O N, 
Brenztraubensaure . . . . . . .  c3 H4 0, 
I-Phenylalanin . . . . . . . . .  c, HIIOZN 

C,3H4,O,N, 
d-Prolin . . . . . . . . . . .  C5 H, 0,N 

- 3 H t O .  . H,O, 
Ergotamin . . . . . . . . . .  C,,H,,O,N, 

In Ergiinzung des hydrolytischen Abbaues haben wir nun auch 
mit Ergotamin wie friiher mit Ergokryptin und Ergocornin3) die 
thermische  S p a l t u n g  im Hochvakuum durchgefiihrt. Es gelingt 
mit dieser Methode auf einfache Weise, das a-Ketosiiure-amid und 
die Aminosiiuren aus der Alkaloid-Molekel herauszubrechen und zu 
identifizieren. Bei der Spaltung von Ergotamin wird so als leichter 
fliichtiges Sublimat B r en z t r a u  b ens  Bur e - ami  d4) und als schwer 
destillierbare Fraktion Z- P hen y la1 any1 -d - p r  olin - l ac  t a m  erhalten, 
womit die Befunde von Jacobs und Craig besttitigt werden. 

Aus der Lactam-Fraktion wurde in geringer Menge eine schon 
krystallisierte, neutrale Substanz isoliert, die %us Brenztraubensiiure, 
Phenylalanin und Prolin aufgebaut ist und die demnach den voll- 
standigen Peptid-Teil des Ergotamins darstellt. uber deren Struktur 
werden wir in einer folgenden Arbeit berichten. 

l) SOC. 1932, 1543. 
2, Science 81, 256 (1935); J. Org. Chem. I, 245 (1937). 
,) Helv. 26, 1602 (1943). 
p, Die Brenztraubensaure ist damit in Form des Brenztraubensaure-amids zum 

ersten Ma1 in analysierbarer Menge a13 Spaltstuck des Ergotamins isoliert worden. 
W .  A.  Jacobs und L. C. Craig (1. c.) hatten diese Ketosaure nur in Spuren als Phenyl- 
hydrazon fassen konnen. Die Substanzmenge reichte indessen fiir die Elementaranalyse 
nicht aus. Die Identifizierung erfolgte durch Schmelzpunkt und Farbreaktionen. 
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1 &lit Brenztraubensaure: I Ergotamingruppe 
Mit Dimethyi-brenztraubensaure 

Ergotoxingruppe 

1 Mit 1 Mit Mit 
i Lysergsaure : 1 Isolysergsaurc : Lysergsaure : 

Mit 
Isolysergsaure: 

___- 

I 
Mit I-Valin: , 

I 

Mit I-Phenyl Ergotamin Ergotaminin 
alanin: C,,H,,O,N, 

I I Ergocornin =* Ergocorninin 
C31H31305N5 

- 

Ergocristin S1Ergocristinin 
C35H3riO5N5 

Durch diese tabellarische Darstellung sind die auf den ersten 
Blick etwas kompliziert erscheinenden verwandtschaftlichen Bezie- 
hungen der Mutterkornalkaloide vereinfacht worden. Zugleich ver- 
anschaulicht sie, dass das Alkaloidpaar in der Gruppe des Ergotamins, 
das dem Ergocornin-Ergocorninin-Paar entspricht und Z-Valin als 
variable Aminosaure enthalt, noch nicht aufgefunden worden ist, ob- 

l) Die in Klammern angegebenen Jahreszahlen bedeuten die Daten der ersten 
Reindarstellung . 

I I 

iMit I-Leucin i Ergosin z== Ergosinin 
C,OH3,O,N, 

I 
Ergokryptin =* Ergokryptinin 

C32H4105N5 
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,hnl-l (lie Liicke in dcr  Systeinntik auf seint. Esist,enz hin\vcist. -.An- 
.'' ,,.,rscit,s zcigt dicse Anortliinng, wie znhlreich die i\lijglichkeiten fur 
l i t  lit, ~ i l d u n g  weitmer Slksloide schon sind, Kenn die bisller aufgefun- 

n r i a b l e n  Aminosauren (lurch andere T-ert,reter dieser grossen 
I;iil.perkl,zsse crsetzt werden. 

5. ~ ~ ~ ~ ~ ~ r i t 1 1 ~ ~ 1 1 1 ~ ~ I l ~ ~ r  Tril. 

(Seubcarbeitct. von Allrrl H o J t w t t t r )  

D a r s  te l l  u n g d e s  E r g  o t a  m i n s . In  dem folgenden Bcispiel wird gezeigt, n ie  Ergo- 
,,nlin a u ~  frischem oder gut konservicrt.crn Mutterkorn geeigneter Provenienz in1 Labors- . ,,iunlslna13stab hcrgcstellt werdcn k m n .  W e  wi te r  oLen ausgefuhrt wurde, ist der 
:;lk.loidgehalt bei verschiedenen i\htterkornsorten auch in frischeni Zustand je nach 
cicsr provenicnz sowoh1 qiinntitativ uie qualitstiv grosscn Schwankungen untcxrworfen. 

2 kg Mtit,tcrkorn w r d c n  grot) gematilen iind niit einer Losung yon 2OO.g kr~-stallisier- 
, , . , , , '~~~~~i i i i i iumsi i l fn t  in 300 em3 Waswr sorgfiiltig wrinischt und darauf niit eincr Sclinku- 
la,~cli~iihle, dcrcn Walzen grkiihlt werdcii kijnnen, fein g e m a h h ;  hierauf \r.ird m i t  1 $ 2  

titer Bcnzol befcuchkt und im Pcrkolntor niit. Brnzol estrahiert, bis eine Probe beiin -41)- 
,~~rlul)fen niir norh kleinste Spuren eines Riickstandes hinterlisst. Der Abdampfriickst;ind 
.,,11 bejm Aufnehnien in Eisessig, der Spuren von Eisen(II1)-chlond cnthiilt, beim Unter- 
~, ),jchten, bzw. hlischen rnit konzentricrter Schwefelsiiure k i n e  oder nur eiite schuaclle 
Lnrnblumenblaue Farbrcaktion zcigen, was beweist, dass das Ergotamin hci der Vorcstrak- 

in der angrsluerkn Drogc ziiriickgeIialten u k d .  Das Bcnzol nii i init .  an Jluttcrkorriol. 
.;tcrinen. Farhtoffcn und nndercn nrutrnlen und sauren, in Bt.nzol lijslichen Bcgleit stoffwi 

Das niit &nzol erwhopfte Extraktionsgut wird hierauf iuit 4 Litern Renzol angcriihrt 
,,lid durchEinleiten von-kinmoniakgas bis zu schuarh alkalischerReskt,ion der Zellsubstanz 
I,,.hsndelt. Xach eirier Stunde saugt inan nuf eiiier Porzc1l:innutsche ab nnd nascht init 
j+nzol so lange nach, bis einc zur Trockene eingcdanipfte Probe ron 5 cn13 drs Filtrats die 
K&r'sche Farhrcaktion mit eisencliloridhaltigcni Eistssig und Sch~cfelsiure nicht, mehr 
rr.igt. 

Bcim Einengen dcs so gwonnrncn Haiiptcx*rakts, der das dlkaloid niit nur nocit 
wnig Verunreinigungen enthalt, im Vakuum bei niedrigcr TempcraOur auf 50 bis 100 cmn 
:cbeidet sich die Hauptmenge des Alkaloids Zuni grassen Teil in hystalliner, fast farbloser 
Form aus. Aus dcr Benzol-Mutterlsuge Iasst sich nach dem -4bfiltrieren der Rest dcs ,41ka- 
'oids mit Petrolather als weniger reine Fraktion ausfailen. Die im Vakuum sorgfaltig p e -  
:.roclmete Rohbase liist sich in der 5-10fachcn i\Fnge Aceton glatt auf. Alan filtriert von 
,;leinenJIengen unloslicherFloclren,die zum Beispiel auch wahrend deroperation gehildetes 
'3rgotaminin entlialten konnen und setzt der klnren Losung 10:; n'asser zu, Ivorauf 
.Isbald eine reichl'che Krystallisation yon stark lichtbrechenden Prismen der Aceton- 
~~\-~sser-Il;rystallisation des Ergotamins einsetzt. Die Ausbeute Letragt je nach der Q u a -  
.itat der Droge 1-2 g pro kg angewandter Droge. Zur weiteren Reinigung des Ergotamins 
lurch Umkrystallisation aus wiisserigem Aceton ist es notig, das Aceton aus den Gystallen 
'u entfernen, da sie krystallosungsmittelhaltig in Aceton recht schn-er loslich sind und es 
esser ist, von Auflosen durch Ernirmen abzusehen. Man lost. daher die Scetonkrystalle 

- . I  ungefab der 20fachen Menge Chloroform, das 5% Methanol enthiilt, in der Kalte auf 
.nd verdampft die Losung im Vakuum moglichst rasch zur Trockene, um eine Krystalli- 
ltion zu vermeiden. Der aniorphe Riicbtand ist nun in 90-proz. wasserigem Aceton leicht 
~ l ich .  Er lost sich darin in der IOfachen Jlenge glatt. auf und erscheint sogleich in den 
,:honen, gerade abgeschnittenen, vielflachigen gl8nzenden Prismen (siehc Tafel I, Fignr 1). 
ie enthalten 2 Mol. Accton und 2 Mol. IYasser als Krystallosunpsn~ittel, das beim Trock- 
m im Vakuuiii oder auch schon bei Teuiperaturen unterhalb 100" lzicht abpgeben lvird. 

;(:(L-gOo 6 nuf. 

. .  

-&on bei liirigerem Aiifbewahrrn an der Luft veraittcrn die Gystalle. 
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Analyse  u n d  E i g e n s c h a f t c n  d e s  E r g o t a m i n s .  Fur die EIemeiit~irana]J-~ der 

Acc~ton-~~nsscr-I i r~~tal l isat ion wurden frisch algenu tschte, noch nasstddare &ysblle 
verlvendet. 

3 , l U  mg Subst. gaben 7,332 mg CO, und 1,952 nig H,O 
3,518 mg Subst. gaben 0,300 cm3 K2 (20°, 747 mm) 

C,H,,O,n',.2CH,C0CH,.2H2O Ber. C 63,51 H 7.01 S 9,557; 
Gef. ,, 64.26 ,, 7,02 .. 9,7iql, 

Zur -4nalyse der kr?.stallosungsniittelfreien Base wird im Hochrakuum bei 800 bk 
zur Konstanz getrocknet. Der Gewichtsverlnst betrug 20,6% ; 20,00/, (ber. 2 0 , ; ; ~ ) .  
Die Substonz zieht in diesemzustand nus der Luft brgierig Wasser an und lieferte anfangs 
zu niedrige Wcrte, bis sie unter Feuchtigkeitsaiisschluss eingewogen nurde. 

4,372; 3,989 mg Subst. gaben 10,950; 9,975 mg CO, und 2,360; 2,095 mg H,o 
3,077; 3,030 mg Subst. gaben 7,725; 7,602 mg CO, und l,i%; 1,69S mg H,o 
3,3FS; 3,210 mg Subst. gaben 0,355; 0,343 cm3 P;, (2Io,  745 mm) 

C33H,s05Xs Ber. C 68,12 H 6,07 s 12,05o,b 
Gef. ,, 68,31; 68,20 ,, 6,04; 5,85 ,, 12,O-i; 1?.21?, 
Gef. ,, 65.47; 66.43 ,, 6.26; 6,3704 

Die gctrennte Bestimmung des Krystallwasscr- iind drs Acetongehalt s solvohl quab. 
tativ wie quantitativ wurde auf folgende LVeise durchgefiihrt : 

a) Wassergehalt: Frisch hergestellte, durch Abspulen rnit ein wenig k h e r  von 
der Ilfutterlauge befreite Elrystalle wurden gewogen und im U-Rohr unter Durchleiten 
von troehnem Wasserstoff auf 5-0" envlrmt. Das ausgetriebene Wasser wurde in e h e m  
angeschlossenen, ebenfalls hei 60" gehaltenen Bariunioxyd-Rohr absorbiert und ge\vogen. 

1,1655; 0,7392 g Krystallisat gaben 0,0596; 0,03% g H',O 
Fur C,,H,,O,PI',.Z CH,COCH,*2 H,O 
b)  Acetongehalt: IYir arbeitetennach der hlethcde von IT-. D i d i e r l  und F .  H U I ~ I I S C ~ ~ ~ J ,  

wobei die bei der Osiinbildunk mit iiberschussigcin Hydroxglamin-hydrochlorid freiaer. 
dende Salzsiiure in alkoholischer Losung rnit Kalilaugc und Bromphenolblau als Indikatgr 
tit,riert wurde. Der Siiureverbrauch des Alkaloids wurde in] Blindversuch unter diesen &. 
dinpingen als  genau 1 -3quivalent ermittelt und war zu berucksichtigen. 

0,100; 0,063 6 Krystallisat verbrauchten 3,12; 1,61 em3 0,0895-n. KOH. 

Ber. H,O 4,9 Gef. H,O 5, l ;  5,2?; 

Fur C3,H,,0SXs~Z CH3COCH,-2 H,O Ber. Aceton 15,s Gef. Aceton 16,2; 15.0:; 
DRS Irrystsllijsungsmittelfrcie Ergotamin liist sich bei Zimmerteniperatur in ungeflhr 

der 300fachen Bfengc j thanol ,  der 'IOlirchen Mengc Nethano1 und der l5Ofachen 31enge 
Aceton. I n  Chloroform ist es leicht, in Essigester miissig und in Benzol schwer Idslich. 
In  \Vnsser ist Ergotamin prahisch unloslich. Aus der 8OOfachen Menge kochenden Benzols 
krystallisiert das Ergotamin beim ErkaIten in lnngen, dunnen Prisnien, die bei 212 bk 
214" unter Zersetzung schrnelzen. Das Bceton-\~asser-~ystal l isat  schniilzt unter Zer- 
setzung unscharf bei 150°. 

Aus der grossen Zahl von Messungen der optischen Drehungen ron  Ergotamin- 
praparsten geben v-ir hier nur die folgenden wieder, die mit reinsten, im Hochrahum zur 
Gewichtskonstanz getrocknekn Praparnten ermittelt und sehr oft bestltigt muden. Die 
Streuungen der 3fessungen sind in IClammem angegeben: 

[a]iygl = -192" (I 1") 

[m]::,, = - 5,6" (i 0,2") 
Auffallend erscheint die abnormale Rotationedispersion in Pj-ridinlosung. WGxend 

das optische Drehvermogen der Alkaloide der Ergotosingruppe, wie es bei optisch aktiven 
Substanzen fast ausnahmslos der Fall ist, mit Abnahme der Wellenlange des Lichts ZU- 
nimmt, ist der spezifische Drehwert des Ergotamins in Pyridinlosung bei dcr \T'ellcnlln,oe 
der D-Linie grosser als beim kurzwelligeren Hg-Licht. 

[ajg = -160" (f 1") 
[a]= = - 12,P (f 0 , P )  

(c = 1,0 in CHCI,) 
(c = 1 ,O  in P ~ r i d i n )  20 

I) Z. phgsiol. Ch. 233, 27 (1935). 
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Salze t l r s  Ergot amins.  Sachdmn sich die di-(p-tolu~-l)-l-~~einsauren Salze fur 

d'e Trvnn~ing dcr ;3lltiloide der Ergotosingruppe so ausgezeichnet bewahrt hatten'), 
n'ar es naheliegend, auch die Snlze dcsErgotnmins mit Di-(p-toluyl)-I-weinslure herzustellen 
und damit zugleich die Einhritlichkeit iinserer Ergotaniinpr%parate zu verifizieren. Mit 
der fraktionierten Krystallisation, dcren Fraktionen identisch waren, wurde die Einheit- 
lichkeit dcs Ergotamins bestatigt. 

E r g o  t a m  in -d i - (  p-  t o l u  yl ) - I -  t a r t . ra  t. Zur Darstellung dieses Salzes lost man 
5.51 g Ergotamin (IjlOO Xlol) in 300 cm3 Methanol ohne zu ern-irnien auf und neutrnlisiert 
]nit einer Liisiing oon 1,96 g Di-(p-tolu~l)-I-n.einsiure (11200 3101) in 20 em3 Xethanol. Das 
Salz krystallisiert sogleich in reinneissen, rechteckigen, glitzernden BIAt,t.chen aus. Kach 
ziwistiindiyem Stehen bei 0" ni rd  abgenutscht und mit 3lethanol nachgewaschen. Ausbeute 

Das Ergotaiiiin-di-(p-toluy1)-l-tartrat lost sich in der Fiedehitze in der 80fachen 
Jlenge Xtha.nol ocier der 140fachen Blenge Methinol und lq-stdlisicrt beim Erkalten wie- 
der fast vollstandig ails. Smp. 1900 (unter Zrrsetzung). In den Xutterlaugen l i r ~ s  sich kein 
nntleres Alkaloid n;ichwrisen. 

Fiir Jic. Elcrnrntnranalyse \\urde dic I<rystnllisation RUS Methanol iin Hochvakuuni 
11c.i 100° getrocknet.; woLei sie 5,6:6 an Gexicht verlor. 

- 

i , 2  g. 

3,172 mg Subst. gaben 7,775 nig COz und 1,672 mg H,O 
3,177 mg Subst. gaben 0,2M c1n3 X, (200, 546 mm) 
(C33H3,0,~T,)2~C20H,808 Ber. C 66,63 H 5,73 S 9,040,/, 

Gef. ,, 66,85 ,, 5,90 ,, S,SlO,l, 
[a;: = + 79" (c = 0,2 in Alkohol) 

E r g o t a m i n -  t a r t r a t .  Dieses Salz ist relativ stabil und in Wasser verhaltnismissig 
leicht loslich und st.ellt daher die Form des Ergotnmins dar, die in den phartnazeutisehen 
Praprrstcn?) Ver\rendung gefunden hat und in der es im Supplenient dcr Ph. Helv. V 
-4ufnahme finden soll. 

1,0 g Ergotamin-Sceton-\~nsser-~~rystalle und 0,Io" g d-IVeinsaure werden zusam- 
men feiii verrieben und unter kurzem Aufkochm in 20 cni3 80-proz. Methanol gelost. Beim 
Erkalten krgstallisiert das Salz in dicken, rhom1)ischen Tafrln (siehe Tafel I, Fig. 6). Es 
s-hmilzt bei 203O unter Zersetzung. 

Fiir die Elementaranalyse n.urde das Salz ini Hochvakuuni Lei 800 his zur Genichts- 
konst.anz getrocknet, wobei ein Gewichtsrerlust. yon 4,9:;, entsprerhend 2 3101 CH,OH, 
eintrat (Theorie f i i r  2 3101 CH,OH: 4,65:/,). 

3,132; 3,139 mg Subst. gaben 5,350; 7,400 mg CO; und 1.638; 1,713 rng H,O 
3,205; 3,357 mg Subst. gaben 0,314; 0,322 em3 S, (20O; 2l0,  746 mm) 

(C,3H,,05~~)2-C,HB0,, Ber. C 63,99 H 5,84 . S 10,67% 
6ef. ,, 64,OO; 6429 ,, 6,Ol; 6,11 ,, l l J 9 ;  10,93% 

E r g  cl t a  m i n - p hosp  h at. 1 ,O g Ergotamin-dceton-n'asser-hlrystalle nvrden in 
30 cni3 90-proz. rllkohol gelost und niit 1,36 cm3 1 -mola.rer 90-proz. al3Eoholischer Phosphor- 
siure tropfenuvise rersetzt. Die entstehende weisse, amorphe Fillung uwrde durch ger 
lindes Erwirmen uieder in Losung gebracht, worauf sich nach kurzer Zeit das bystallisier- 
te  Salz abzuscheiden brgann. Es wurde in der 30-fachen Xenge siedendem 90-proz. Al- 
kohol gelost und schied sich aus der erkaltenden Ldsung in dunnen, nieist zu Drusen 
re reh ieen  Platken mit sechsseitiger oder den1 Langsschnkt eines Fasses ahnlicher Be- 
Fenzung (siehe Tafel I, Fig. 5) ab. Sup.  200O (Zersetzung). 

Bei der Trocknung ini Hochvakuuni verlor das Salz bei 20° 6,50; an Gewicht., was 
1 3101 C2H,0H entspricht (Theorie 6,33?,). Fiir die Phosphorsiurrbestinimung wurde es 

l)  A. Sloll und -4. Hofnzunn, Helv. 26, 1370 (1931). 
?) , , Gynergen ", , ,Neogynergen", ,, Bellergal' '. 
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auf dcm IViisserbad mit wasserigeni h m i o n i a k  erwarnit, das freigcsctztc Alkal,,id a,,. 
fihriert, die Phospliorsaure aus dern Filtrat. als rlmmonium-ma~nesium-phosphnt grfirllt 
und als Mg,P,O, bestirumt. 

0,3005; 0,3784 g Subst. gaben 0,0465; 0,0594 g Mg,P,O, 
C,,H,,O,XS,-H,PO, Ber. HJ'O, 14,4 Gef. HJO, 7383; 13,80!, 

Eut E r g o  ta  min  - h y d r o  c h 1 or  i d . Die halogennasserstoffsauren Salze eignen sich 
fur die Molekulargewichtsbestinimung des Ergotamins durch Titration. 

1,O g Ergotamin-Aceton-Wasser-Krystalle werden ki l t  in 20 em3 absO~uter i~Alk~h~~ 
gelost, mit 1,36 cm3 n. alkoholischer Salzsgure neutralisicrt und das Salz durch VerdCnnen 
niit 20 cm3 Ather zur Kqstallisation gebracht. Kach dem Losen in der 20fachen 
90-proz. AIkohol durch kurzes Aufkochen krystallisiert das Ergotamin-hydrochlorid ~ , ~ i , , ,  
Erkalten in schrig ahgeschnittenen, Iangen. diinnen Platten und Prismen (siehc 'rafe1 1. 
Fig. 3) Tom Snip. 2120 (Zersetzirng). Ergotamin-hydrochlorid ist in Wasscr scll\r.pr, iI: 
Alkohol nikssig, in wisserigem -41kohol leicht loslich. ~folekulargea.ichtsbestini~~~,~"~ I,,,: 

der im Huchrakiium bei looo zur Gcwichtskonstanz get.rockneten Substanz durch H;l](,g,.i,. 
Titrat.ion nach 1-olhard: 

0,2165; 0,2261 g Subst. verbrauchten 35, l ;  36,4 cm3 0.01-11. AgSO, 
C,,H,O,Xs-HCI Tier. illol.-Gew. 6l'i.S Gef. i\Iol.-Gew. 6 l i ;  620 

Die Halogenwasserstoffsiiure ist dem Ergot.aii1i1-1 offenbar nicht, zutrHglich; h i  ]inre. 
reni Aufbewahren fiirbt sich das Hydroclilorid auch unter Ausschluss Ton Luft und Lichr 
lcicht rotlich. 

E r g o t  a m  i n - h y d r o b  romid .  Darstellung und hiystallisation rcrlaufen \vie ~ , ~ i ~ ~ ,  
Hydruchlorid. Siiip. 2130 (Zcrsetziing). Fiir die Jlolekularge~viehtsl,estitiii~iiiii~ \iur(]e da: 
S;dz irn Hochrakuum bei looo getrocknet. 

0,2027; 0,1454 g Subst. vcrbrauchten 30,6; 21,9 cui3 0,01-n. AgSO, 
C,,H,,O,P;,~HBr Ber. Jlol.-Gew. 662.2 Gcf. Mol.-Gew. 662; 664 

E r g o t a m i n - s u l f a t .  1,46 g Ergotamin-Aceton-Kasser-Krystalle nurden in 70 em: 
Methanol gelost, und mit 20 cn1, 0,l -n. wlsucriger Schwefelsfiure ncutralisiert, worauf das 
ncutrale Ergotaminsulfat alsbald in glitzernden, rhombenforniigen Tafeln mit flhgcschnit. 
tenen stunipfen Kinkeln suskrystnllisierte (siche Tafel I, Fig. 4). Das Salz laisst sich aus drr 
70-fachen hlenge kochendein 50-proz. Nethano1 uiiikrvst,allisieren. smp. 205' (Zersctzungl. 

0,2192; 0,2924 g Subst. gaben 0,0401; 0,0471 g BaSO, 
(C,,H,,O,X,),~H,SO, Ber. H,SO, 7,TS Gef. H,SO, 7.68; 7,847; 

Ergot .  a m i n - m e t h 8 n s  u 1 f o 11 a t . Die Salze der Mu tterkornalkaloide mit cinfacllen 
.4lkylsulfonsiuren zeichnen sich im allgemeinen durch besonders gute Kr~stallisierl~nrkcic 
rind relatir y t e  LiisIicMeit in if'asser aus. Beim Xeutralisieren von 1,5 g Ergotamkl. 
A4ceton-lf'asser-Krystallen in 20 c1u3 Alkohol niit 1,0 cm3 2-n. wisseriger 3lcthaiisulfon. 
saure krystallisierte das Salz sogleich in reiniveissen, sehr dunnen, sechseckigrn Rlittchrn 
aus. Kach deru Auflosen in der lOfachen Nenge kochendem absoliitem -4lkohol hystalli- 
siert es beim E r h l t e n  wieder fast rollstlndig aus. Smp. 210° (Zersetzung). 

E r g o t  a mi n - k t h a n  s u  1 f o n a  t . Darstellung und Iirptallisation vie Alcthansul- 
fonat. Smp. 207O (Zersetzung)., 

Fiir die Sdfat-Bestimmung wurde iru Hochvakuum bei doo getrocknet. 

U m l a g e r u n g  r o n  E r g o t a m i n  i n  E r g o t a m i n i n .  

Dem cbergang der Lysergsiure-Struktur in die Isol-sergsaure-Struktur entspricht 
die Umxandlung des Ergotamins in Ergotaminin. Beini Stehen in hydrosylhaltigen M- 
sungsmitteln, rascher in der Wirtiie, stellt sich zir-ischen Lysergshre- und Isolyscrgsiurc- 
Deriraten ein Gleichgeivicht ein. Diese Isomerisicrung nird durch saure oder alkalischr 
Bgenzien beschleunigt. Da Ergotmuinin in den meisten Losungsmitt,eln ausserordent lich 
scliwer loslich ist, gelingt es leicht, Ergotainin nahczu n l l s t ~ n d i g  in sein 1soiiierc.s unizu. 
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~npcrn ,  \veil dimes rasch auskrystallisiert und dadurch das Gleichgcwicht bis zur prak- 
ti.;ch voll~tlndigen Uniwandlung des Ergotamins stort. Kachstehende Arbcituweise hat 
sich fur diese Umlagerung gut bewahrt. 

1,25 g Ergotamin-Aceton-Wasser-Krystalle aerden in 50 cm3 Xethanol, dem 0,l cm3 
Eisessig zugesetzt sind, unter Riickfluss in Stickstoffatmosphare gekocht. Schon naeh 
10 BIinuten beginnt das Ergotaminin auszukrystallisieren. Nan kocht noch 50 Minuten 
]ang aeiter und nutscht nach dem Stehen iiber Kacht im Eisschranli ab. Busbeute 0,95 g 
reines Ergotaminin. 

Das Ergotaminin ist das am schwersten Iosliche Jlutterkornakaloid. Es !ost eich 
erst in ungefahr 1500 Teilen kochendem Methanol oder in 1000 Teilen siedendem Athanol. 
-4uch in Aceton, Benzol oder Essigester ist es nur sehr wenig loslich, etuas besser dagegen 
in Chloroform, verblltnismassig leicht in P-midin und in Eisessig. Bus der heissgesittigten 
Usung in Methanol seheidet es sich beim Erknlten in typischen rhombenformigen. dun- 
nen Plattchen mit abgeschnittenen Winkeln (siehe Tafel I, Fig. 2) aus. Die Krystalle sind 
wegen i h e r  Schwerlijslichkcit von grosser Reinheit; sie enthalten kein Krystallosungs- 
mittel und ziehen keinc Luftfeuchtigkeit an, so dass sie sehr gute halysenu.ert,e liefern. 
Sic schmclzen rrlntiv hoch, nber unter Zcrsetzung bei 211-213". 

5,530; 4,590.Ing Subst. gaben 13,800; 11,485 mg C02 und 3,005; 2,4SO m g  H20 
4,485; 4,236 nig Subst. gaben 0,480; 0,451 cm3 X2 (20°, 533; 737 mm) 

C33H3506Ks Ber. C 68,12 H 6,Oi ir' 12,05% 
Gef. ,, 68,06; 68,24 ,, 6,OS; 6,05 ,, 12,02; 12,06% 

[a]: = +3G0° (& lo); = +46Z0 (& lo) (c = 0,5 in Chlorofonn) 

[ a j z  = f397' (i 1'); [a]& = ~ 4 9 7 ~  (& lo) (c = 0,5 in Pyridin) 

Die Ruckverwandlung von Ergotaminin in Ergotamin gelingt praparatir nach den1 
gleichen Prinzip wie die Ulnlagerung des Ergotamins in Ergotaminin, indeni man das neu 
gebildete Isomere in  sehwer loslicher Form zur Abscheidung br ine.  Als geeignete, sehr 
achwer IBsliche Verbindung des Ergotamins hat sich fur diesen Zxeck das Sulfat. erwirsen 
iuit Eisessig-hlethnnol 'als umlagerndes Medium. 

6 g Ergotarninin wcrden in 10 cm3 Eisessig unter gelindeln Erwarmcn gelijst und 
rnit 49 cni3 Bkthanol, das 0,49 g H,SO, enthilt, rcrsrtzt. Man impft niit Ergotamin- 
sillfat-Krystallen und liisst einen Tag im Dunkeln stehen, nolei urigefiihr 5 g Ergotnmin- 
snlfat auskrystallisieren. 

T h e r m i s c h e  S p a l t u n g  d e s  Ergotarn ins .  

ober  diese hlethode des Abbaus von 1lutterkornall;aloiden mit Polypeptidnatur 
halien wir in uriserer 8. BIitteilung dieser Reihe, wo auch die Apparatur') abgebildet ist, 
ausfdhrlich herichtet. 

1,0 g Ergotamin wurde im Vakuum einer olpumpe (0,05 mm) rasch auf 22&230° 
erhitzt und w-iihrend 10 Minuten bei dieser Temperatur gehalten, was f i i r  die vollstindige 
Spaltmg ausreicht. Im gekiihlten Rohr der Vorlage hatte sich ein Sublimat in weissen 
Krystallschuppzn niedergeschlagen, das den tjTischen Brenzgeruch aufnies. Susbeute 
30 mg. Smp. 1150. Fiir die Elementaranalyse wurde das Brenztraubensiiure-ald noch 
einmal im Vakuum (15 mm) bei 120-130° Badtemperatur subliniiert und aus Benzol 
umkrystallisiert. 

3,561 mg Subst. gaben 5,405 mg CO, und 1,838 mg H,O 
2,141 mg Subst. gaben 0,301 cm3 X, (ISo, 720 mm) 

C3H,02S Ber. C 41,36 H 5.79 X 16,09;, 
Gef. ,, 41,-M ,, 5,7i  ., 15,62;, 

l) Heir. 26, 1610 (1943). 
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DRS he1lgcll,e, von I<rystallrn dirrchsetzt'e, ylasig crstarrte 01 in der Vorlage ~~,~ 

0,36 g. Beim Aufnehriien in 1,5 cm3 Xethanol !-qstsallisierten 80 rng einer in Methanol 
mgssig, in n'asscr schiverlijslichen Suhst,anz am. Bcim ~inkq-stallisieren aus Ifethanol er- 
sc:hien sic in massiven Platten iind Prismen, die bei IS0 schmolzen und e k e  Optis& 
Drehnng von [a]: = + 138" (in .4lkOhOl) zeigt.en. Die Verbindung, auf die wir in eher 
folgenden &beit zuriickkornmen werden, spaltet schon ruit schwach alkaIischen >Ette,, 
BrenztriLubensiiure ab und geht dabei zum Teil in Phcnylalanpl-prolin-lactam i&, 

Der beim Eindampfen der Xlethanol-~lutterlauge hinterljlirhene Ruckstand me 
in 5 cm3 [Tasser gelost, die Losung durch wenig Talk blank filtriert, iin Vakuum e b o  CC- 

dampft und dcr Ruckstand in maglichst. wenig Alkohol gelost. %i langsanirm V e r d b t n  
mit Ather hyst.al1isiert.e das I-Phen?.lalan?.!-d-prolin-lactam in Ianggestreckten, rechy. 
eckigon Platten iind Prismen (0,21 g) aus, die in IVasser mit neutraler Reaktion spielen& 
loslich sind. Fur die Elenientnranalyse wurdc das Lactam nochnials im Hochrakuum &i 
200-220° destilliert. 

3,080; 3,039 mg Subst. gnben i,SlO; 7,702 mg CO, und 1,915; 1,835 mg H,O 
3,310; 3,222 mg Subst. gnben 0,335; 0,334 em3 xz (21". 73.5 mm; 23'. 713 nim) 

C!,,H,,O,S, Ber. C 65,81 H 6.61 S 11.48% 
Gef. ,, 69,16; 69.18 ,, 6,98; 6,76 ,, 11,62; 11,6S0,b 

.'@ = + 920; = + 1100 (c = 1,0 in \Vasscr) a~~ 
D:e silure Hydrolpe fiihrten wir durch Kochen ron 0,2 g Lactam in 15 cm3 Lonr. 

Snlzsiiure wihrend 16 Stunden untcr RiicMuss durrh. Dann wurde die Sdzsiiure im 
Vakuuni abgedampft, der Riickstand in 5 cm3 IYasser gclost, mit Silbcrcarhonat en:. 
clllort iind in Liisririg gcgangcncs Silber mit Sch~vefclaasserstoff rntfernt. Die diirch -Ad .  
kochen niit et.wns Tierkohls und Filtration dirch Talk geklarte Liisung schied beim Ein. 
engen auf .ein kleines Volunicn das 2-Fhenylalanin in \veissen I~ystnllnadclchen (0,095 €1 
ab. Beim Udrystallisieren aus aenig heisscin IVnsscr wurden glitzernde vierectip 
Blittchen vom Snip. 230" (Zersetzung) erhalten. [z]: = - 34" (c = 2 in Kasser). 

Fur dic Element,arannlysc wurde die Substanz iru Hochrnkuuni bei lSOo sullimiert. 
3,195 mg Subst. gaben 7,iOO mg CO, und 1,918 xng H,O 
3,912 mg Subst. gaben 0,291 cm3 K2 (20°, 747 m m )  

CQHl102X Ber. C 65,42 H 6,72 S 8,49 yo 
Get. ,, 65,73 ,. 6 , i 2  ,, 8 , s  34 

Zur Gewinnung des ProLns nurde der durch Eindanipfen gewonnene Riickstand d t r  
nassrrigen Xutterlauge des Phenylalanins mit 2 cm3 Alkohol verrielen, Ton neiter aus- 
geschiedrncm Phcnylalanin abgenutscht und die alkoholische Losung wieder zur Trockene 
verdampft. Der glnsige Riickstand wog 0,09 g und zeigte eine optische Drehung  on 
[z]',O = + 50° (c = 1 in Wasser). Zur xeiteren Reinigung und Charakterkicrung wurde das 
d-Prolin in das Cadniiunichlorid-nopprlsnlz iihergefiihrt'). das ails wlsserigem Alkohol 
in langcn, diinnen Prisnien !irystnllisierte, bei 180" sint.erte und bei 311" unscharf schmolz. 

Chemisch-pharmnzentisches Lnboratorium 
, ,Sai~do-~ ', Basel. 

I )  -4. W i j i t e r s f e i n ,  h'lein's Handbuch der Pflanzenanalyse 4, 70 (J. S p r i n g e r  , 
IVien, 1933). 




