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starker ansteigende G e n d  von reinstem Zucker. Auch bei 
einer sonst ausreichenden Kost kann . bei Tieren Beriberi 
erzeugt werden, wenn man diese Kost anreichert durch 
grol3e Mengen von reinem Zucker. DaO solche Zusammen- 
hinge aucli fur den Menschen Geltung haben, davon 
haben wir uns uberzeugen konnen durch die Beobach- 
tung eines Kranken, der durch Zufuhr ungewohnlich 
grofier Mengen von Zucker das typische Krankheitsbild 
der Beriberi bei sich erzeugte. 

Vitaminniangel ist aber nicht nur eine Gefahr fur die- 
jenigen, die sich unzweckmtil3ig ernahren, es mu0 vielmehr 
auch mit der Moglichkeit einer Genschadigung gerechnet 
werden. Es ist festgestellt worden, d& in der Descendenz 
solcher Tiere, die ungeniigend B, bekommen hatten, Muta-  
t ion en auftreten. Besonders haufig ist kongenitaler Pylo- 
rusverschlul3 gefunden worden. Ich glaube, diese War- 
nungen mussen unter allen Umstanden beachtet werden. 
Dann die E'rage des zunehmenden GebiBverfalles! Im 
Hinblick auf die wichtige Kolle, die dem Vitamin D fur 
die Knochenbildung zukommt, bringt man dieses Vitamin 
niit der Zahnentwicklung in Zusanimenhang ; das schlechte 
GebiD der rachitischen Kinder ist ja schon seit langer 
Zeit etwas Gelaufiges. Von dem Zahnkliniker Zuler 
in Breslau konnte aber gezeigt werden, daB auch das 
Vita  mi n C eine wichtige RolIe bei der Gesunderhaltung 
der Zahne spielt, und neuerdings wurde das A ti f t r e t e n 
v o n Caries als Vi t ami  n-B, - M angele  r s c  h ei nu ng er- 
kannt. Auf Grund dieser neuen Einblicke in die engen 
Beziehungen der Vitamine zum Stoffwechsel der Zahne, zu 
ihrem Aufbau und zu ilirer Erhaltung, habe ich mir die 
Vorstellung gebildet, da13 d ie  Zahne  ein ungeheuer feines 
Reagens auf -Vitaminschaden aller Art sind. Selbst- 
verskindlich darf man gerade bei der Zahnentwicklung die 
Erbfaktoren nicht vernachlassigen : eine Mutter, die den 
Ehrgeiz hat, reclit gesunde Kinder zu bekommen, wird 
schon wahrend der Graviditat darauf bedacht sein, sicli 

ganz besonders vitaminreich zu ernahren. Setzt bei einem 
an sich guten GebiB ganz plotzlich ein rascher Gebifiverfall 
ein, wird man in der Regel Fehler in der Ernahrung als die 
Ursache aufdecken kiinnen. Nicht selten gestaltet sich 
gerade bei Kranken die Ernahrung aufierst einseitig, wah- 
rend sie doch bei dem gesteigerten Verbrauch besonders 
vitaminreich sein sollte. 

Man hat gerade in den letzten Monaten in der angel- 
sachsischen Literatur die Forderung ausgesprochen, da13 
es an der Zeit ware, nun endlich die praktische Konsequenz 
aus den Erkenntnissen der wissenschaftlichen Forschung 
zu ziehen und zu erwagen, in welcher Weise die Ernahrung 
praktisch und doch wirksam umgestellt werden konnte. 

In den letzten hundert Jahren haben sich tatsadllich 
in unserer Ernahrung grofie Wandlungen vollzogen. Die Not- 
wendigkeit, Lebensmittel in gut haltbarern Zustande zur 
Verfugung des Verbrauchers zu halten, fiilirte dazu, daf3 
vielfach die Nahrungsmittel aus ihrem natiirlichen Zu- 
samnienhange gerissen wurden, so daB man deni Menschen 
statt .Nahrungsmittel Nahrungsstoffe anhot, wiihrend doch 
die urspriingliche natiirliche Nahrung aus pflanzlichen 
und tierischen Geweben hesteht. Dies alles geschali, ohne 
daB man sich Kechenschaft dariiher gab, daB man die Er- 
fordernisse einer ausreichenden Ernahrung gar nicht ge- 
nugend kannte. 

Hier zeigte die W'issenschaft, dal3 es nicht ausreicht, 
eine Nahrung lediglich nach ihrem Calorienwert zu be- 
urteilen, daW vielmehr in dem Ruf ,,Zuriick zur Natur" 
ein richtiger Kern steckt. Die U'ichtigkeit einer richtigen 
Ernahrung fur die Gesunderhaltung eines Volkes ist lieute 
ganz unbestritten . Wenn die gliickliche Z us am men a r b  ei  t 
zwischen kl inischer  Medizin und  Chemie,  die auf 
dern Vitamingebiet bisher zu so erfreulichen Erfolgen ge- 
fiihrt hat, weiter bestehen hleibt, so hrauchen wir uns um 
die Losung dieser Frage keine Sorgen zu machen. 

[A. 137.1 

Neuere Qgebnisse auf dem aebiet der Mutterkornforschung*) 
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as Mutterkorn hat die pharmazeutische Forschung langer D und eindringlicher beschaftigt als die meisten anderen 
Drogen. Seit Anfang des vorigen Jahrhunderts wird in den 
Laboratorien der Apotheken und spater der pharniazeutisch- 
chemischen Fabriken an der Isolierung der medizinisch 
wertvollen Inhaltsstoffe des Mutterkorns gearbeitet, ohne 
bislier zu einem Abschld gelangt zu sein. Die Ergebnisse 
der letzten Jahre haben jedoch die Mutterkornforschung 
ein gutes Stuck vorwartsgebracht, so daB es jetzt an- 
gebracht erscheint , hieriiber einen zusammenfassenden 
Bericht zu geben. 

Die bo tan i sche  E n t d e c k u n g  der Stammpflanze des 
Mutterkorns, des Mutterkornpilzes, fand 1853 durch 
T u h e  (1) statt. Das Mutterkorn ist die Dauerform des 
auf den1 Roggen lebenden Pilzes Claviceps purpurea. In  
dieser Form fallt der Pilz zur Reifezeit voni Roggen ab, 
bleibt den Winter iiber auf dern Erdboden liegen und 
iiberdauert so die Zeit von einer Vegetationsperiode seiner 
Wirtspflanze zur anderen. Im Friihsommer wachsen aus 

*) Vorgetragen in der Fachgruppe fiir Medizinische und Phar- 
mazeutische Chede anf der 49. Hauptversammlung deb V. D. Ch. 
ia Milnchen am 9. Juli 1936. 

dieser Dauerform Pilzfruchtkorper hervor. Die in den 
Fruchtkorpern erzeugten Askosporen werden durch Luft- 
bewegung verbreitet und infizieren die Roggenbliiten. Nach 
einer Periode der weiteren Vermehrung durch Conidien, 
welche von Insekten ubertragen werden, w a d s t  der Pilz 
in der Roggenahre wieder zu diesen zapfenformigen, schwarz- 
lichen Gebilden aus, welche wegen ihrer arzneilichen Ver- 
wendung in der Geburtshilfe Mutterkorn genannt werdeii. 
In Deutschland ist der Mutterkornpilz durch die hocli- 
entwickelte Landwirtschaft stark zuriickgedrangt worden, 
so daB wir unseren Bedarf an dieser Droge ails Spanien 
und Portugal oder aus deni Sudosten Europas, Ungarn, 
Polen und Rufiland, decken miissen. 

Die arzneiliclie Verwendung des Blutterkorns ist 
auf seinen vokstiimlichen Gebrauch durch die Hebammen 
zuriickzufiihren, welche das Mutterkorn seit altersher als 
Mittel iur  Beschleunigung der Geburt und zur Blutstillung 
nach der Geburt benuteten. Allerdings ging dem Mutter- 
korn ein schlechter Ruf voraus. Die durch mutterkorn- 
haltiges Getreide verursachten Massenvergifiungen des 
Mittelalters, denen Zehntausende von Menschen zum Opfer 
fielen, lieljen es als gefiihrliches Gift erscheinen, und die 
UngleiChmtiBigkeit seiner Wirkungsstiirke hind& die 
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sichere und unschadliche arzneiliche Anwendung. Die Die Ergotoxingruppe umfaBte Anfang 1936 die 7 
Arzte haben sich daher anfangs sehr gestraubt, Mutterkorn 
zu venvenden. Erst um 1800 vollzog sich die Einfuhrung 
des Mutterkorns in den offizinellen Arzneischatz. 

bereits genannten Alkabide : 

Ergotinin - C,,H,,N,O, . . . . . . . . . 1875 Tunret 

Damit begann auch seine chemische Erforschung.  
Die erste wissenschaftliche Arbeit hieruber wurde 1816 
von Vauquelin (2)  veroffentlicht (sie hieB : ,,Untersuchung 
des Mutterkorns vom Bois de Boulogne"). Jedoch wurde 
weder bei dieser Untersuchung noch bei den zahlreichen 
Untersuchungen der 6 folgenden Jahrzehnte ein chemisch 
einheitlicher Wirkstoff des Mutterkorns aufgefunden. Die 
Zeit, in der die ubenviegende Mehrzahl der pharmazeutisch 
wichtigen Alkaloide entdeckt wurde, brachte auf dem 
Gebiete der Mutterkornforschung keine Erfolge. Im Jahre 
1875 wurde das erste kristallisierte Mutterkornalkaloid, 
das Ergo t in in ,  von dem franzosischen Apotheker Charles 
Tanret (3) isoliert. Die praktische Bedeutung dieser Ent- 
deckung blieb in weiteren Kreisen merkwurdigerweise lange 
Zeit unerkannt. Um die Jahrhundertwende war man sich 
noch nicht einmal im klaren daruber, ob die Wirkstoffe 
des Mutterkorns Sauren- oder Basennatur haben, und die 
damaligen Fachgenossen standen vor der schwierigen Ent- 
scheidung zwischen der Sklerotinsaure, der Sphacelinsaure, 
dem Sphacelotoxin und den Basen Ecbolin, Cornutin und 
ahnlichen chemisch uneinheitlichen Substanzen. Erst 1906,' 
90 Jahre nach der ersten Untersuchung des Mutterkorns 
durch Vauquelin, begann ein neuer erfolgreicher Abschnitt 
der Mutterkornforschung. In  diesem Jahre isolierten Barger 
und C w r  (4)  das Ergo tox in ,  Kraft (5) wandelte Ergotinin 
in Hydroergot in in  um, welches mit Ergotoxin identisch 
ist, und Dale machte seine grundlegenden pharmakologischen 
Untersuchungen. Das Mutterkorn wurde in die Reihe der 
Alkaloiddrogen geruckt und der Begriff des ,,Spezifischen 
Mutterkornalkaloids" wurde chemisch und pharmakologisch 
gepragt. Die Entdeckung eines weiteren gleichartigen 
Alkaloidpaares durch Stoll (6) im Jahre 1918, des Ergo-  
t amins  und des Ergo tamin ins ,  war der nachste wichtige 
Fortschritt in dieser Richtung. Das Ergotamin fand in 
seiner Handelsform, dem Gynergen ,  auch in medizini- 
scher Hinsicht Anerkennung und Verbreitung. Diese Ent- 
wicklung fuhrte zu der mehr oder weniger ausgepragten 
Einstellung, da63 den , ,spezifischen Alkaloiden' ' gegenuber 
die evtl. sonst vorhandenen Wirkstoffe unwesentlich seien. 
Der Wprt des Mutterkorns und seiner Praparate wurde 
nach dem Gehalt an ,,spezifischen Alkaloiden" beurteilt. 
Es entstanden diesbezgl. Analysenmethoden, welche ihren 
Einzug in die amtlichen 'Arzneibiicher hielten. Die Auf- 
findung von weiteren zu dieser Gruppe gehorigen Alkaloiden, 
Pseudoergot in in  1931 durch Smith und Timmis (7), 
Sens ibamin  1931 durch die Firma Chinoin und Wolf (8) 
und Ergoclav in  1934 durch KiiPner (9) konnte diese 
Einstellung nur fordern. Jedoch ergaben sich aus den 
griindlichen medizinischen Durchpriifungen dieser Alkaloide 
Fragestellungen, welche im vorigen Jahre zur Entdeckung 
eines neuartigen wichtigen Alkaloids, des Ergo  m e t r i n  s , 
durch Dudley und Moir (10) fiihrten. Durch die Entdeckung 
des Ergometrins ist eine Revision der bisherigen Ein- 
stellung notwendig geworden. 

Die uteruswirksamen Inhaltsstoffe des Mutterkorns 
lassen sich nach dem jetzigen Stande der Forschung in 
3 Gruppen einreihen : 

1. die Alkaloide der Ergotoxingruppe oder sympathico- 

2. die biogenen Amine, 

3. die Alkaloide der Ergometringruppe oder oxytocischen 

lytischen Alkaloide, 

Alkaloide. 

Ergotoxin - C,6H41N,0, . . . . . . . . 1906 Burger u. Cum 
Ergotamin - C,,H,,N,O, . . . . . . . . 1918 Stdl 
Ergotaminiti - C,,H,,N,O, . . . . . . 1920 Stoll 
Pseudo-Ergotinin - CS,H4,;1;,0, . . 1931 Smith u. T i n i m i s  
Sensibamin.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Ergoclavin - C,1H3,N,0, . . . . . . . . 

1931 Chinoin A. G. 11. Wolf 
1'134 Kiivsner 

Ergotinin, Ergotoxin und Ergotamin, Ergotaminin gehoren 
bereits zu den bekannten Alkaloiden. Ergotinin und Ergo- 
taminin drehen die Ebene des polarisierten Lichtes in 
chloroformischer Losung stark rechts, sie bilden keine 
Salze, sie sind in den meisten Losungsmitteln schwer 
loslich und sind an sich physiologisch nur schwach wirksam, 
wohl infolge ihrer vollkommenen Wasserunloslichkeit. 
Die Alkaloide Ergotoxin und Ergotamin drehen in chloro- 
formischer Losung links, sie sind in vielen Losungsmitteln 
leicht loslich und bilden Salze, welche physiologisch stark 
wirksam sind. Die physiologisch schwach wirksamen Alka- 
loide Ergotinin und Ergotaminin konnen leicht in die 
stark wirksamen Alkaloide Ergotoxin und Ergotarnin uber- 
gefuhrt werden, z. B. durch Behandlung mit alkoholischer 
Phosphorsaure oder mit Milchsaure. Wie diese Umwand- 
lung, auch in umgekehrter Richtung, bewirkt werden kann, 
hat der schweizerische Apotheker Kraft fur das Paar Ergo- 
tinin-Ergotoxin bereits vor 30 Jahren beschrieben. Die 
chemischen Zusammenhange dieser Urnwandlung sind bis 
heute leider ungeklkrt geblieben. 

Das Pseudo-Ergotinin ist 1931 von Smith und Timmis 
im Handelsergotinin aufgefunden worden. Es ist, wie schon 
durch den Namen ausgedruckt wird, in seinen chemischen 
Eigenschaften dem Ergotinin sehr ahnlich und kann durch 
Behandlung mit alkoholischer Phosphorsaure ebenfalls in 
Ergotoxinphosphat ubergefiihrt werden. Die beiden 
physiologisch stark wirksamen Alkaloide Sensibamin 
und Ergoclavin sind noch weniger bekannt, und ihre 
chemischen Untersuchungen sind noch nicht vollig ab- 
geschlossen. 

Ende 1931 wurde von der ungarischen Firma 
Chinoin A.-G. ein Verfahren zur Herstellung eines neuen 
Mutterkornalkaloids, des Sensibamins, patentamtlich an- 
gemeldet; zunachst in Ungarn, spater auch in anderen 
Landern. Das Verfahren ist darauf begrundet, da13 die 
Extraktion und die Umlosung dieses Alkaloids unter Aus- 
schlufl von nicht indifferenten, organischen Losungsmitteln, 
wie Alkohol, Aceton und Ather, unter Verwendung von 
indifferenten organischen Losungsmitteln, wie Benzol, 
Chloroform und Dichlorathylen stattfindet. Eine charak- 
teristische Eigenschaft des neuen Alkaloids soll seine grol3e 
Empfindfichkeit gegen manche organische Losungsmittel 
sein, durch welche es sehr bald nach seiner Lbsung in einen 
in dem betr. Losungsmittel unloslichen Stoff umgewandelt 
werden soll. b i d e r  haben die Erfinder m. W. nichts iiber 
dieses Umwandlungsprodukt berichtet und haben auch 
keine Elementaranalyse des Sensibamins mitgeteilt . Von 
anderer Seite, von Prof. Stoll ( l l ) ,  ist das Sensibamin spater 
untersucht worden. Stoll hat festgestellt, daL3 ihm die 
Formel C,,H,,O,N,, also die des Ergotamins und des 
Ergotaminins zukommt : ,,und zwar aus dem Grunde, 
weil es eine Molekiilverbindung der beiden Alkaloide dar- 
stellt". Nach Angaben von Stoll geniigt schon das Auf- 
lijsen des Sensibamins in Aceton oder Alkohol, um es in 
seine beiden Komponenten Ergotamin und Ergotaminin 
zu spalten. Demnach ware Sensibamin eine leicht zerlegbare 
Verbindung von Ergotamin mit Ergotaminin, Da die in1 
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Sensibamin-Patent angegebene Arbeitsweise tatsachlich sehr 
schonend ist, so ist anzunehmen, dal3 die Alkaloide Ergo- 
tamin und Ergotaminin in FQrm dieser Molekiilverhindung 
urspriinglicli in der Droge vmhanden sind. 

1933 fie1 mir bei den Versuchen zur Entwicklutlg 
eines technisch gut durchfiihrbaren Verfahrens zur Her- 
stellung von Mutterkornalkaloiden, welche dann zuni 
I). R. P. 606778 gefiihrt haben, ein Alkaloid in die Hande, 
welches bezl. Drehung und Schmelzpunkt dem Sensibamin 
ahnlich ist, welches jedoch aus jenen Losungsmitteln, 
durch die eine Zersetzung des Sensibamins stattfindet , 
oftcrs umkristallisiert werden kann, ohne seine Eigen- 
schaften, wie Lbslichkeit, Schmelzpunkt und Drehung, zu 
andern. Als Mittel zum Umlosen eignet sich besonders 
Athanol, woraus es sich in groBen charakteristischen 
Kristallen abscheidet. Uber die Darstellungsmethode und 
die Eigenschaften dieses Alkaloides, welches Ergoclavin 
genannt wurde, ist 1934 ausfiihrlich berichtet worden ; 
auf Grund der Analysenergebnisse wurde die Formel 
C,,H,,O,N, vorgeschlagen. Aus sawen, wal3rigen Msungen 
scheidet sich das Ergoclavin auf Zusatz von Carbonat- 
alkalien wieder unverandert ab. Eine Bildung von kristalli- 
sierten Salzen findet jedoch beirn Ergoclavin nicht statt. 
Nach meinen Untersuchungen liegt die Erklarung hierfiir 
darin, daI3 das Ergoclavin eine Verbindung von 2 Alkaloiden 
ist. l h rch  nielirmalige Anwendung eines Trennungsver- 
fahrens, welches ich im Merckschen Jahresbericht von 1933 
bescluieben habe, oder durch wiederholte Anwendung der 
von Sloll auf diesem Gebiet zuerst benutzten chromato- 
graphischen Adsorptionsanalyse l d t  sich das Ergoclavin 
alliiiihlicli aufspalten. Die beiden Koniponenten sind 2 
bislier unbekannte Alkaloide, welche in gleiclieiii Verlidtnis 
zueinander zii stehen scheinen, wie Ergotinin zum Ergo- 
toxin bzw. wie Ergotaminin zum Ergotamin. Das ergotinin- 
Phnliche Alkaloid, fur welches ich den Nariien Ergo-  
c lavi  11 in  vorschlagen moclite, hat in chloroforinischer 
1,iisung die optische Dreliung [a],, = +-410°, es schniilzt 
bei 190° und hat die gleiche elenientare Zusaniniensetzung 
wie das I<rgoclavin, die Formel CSIHdlOBNb paBt allerdings 
noch besser zu den Analysenergebnissen als C,,H,,O,,N,'). 
Das Ergoclavinin la& sich durch Kochen mit alkoholischen 
Sauren in die 2. ergotoxinahnliclie Komponente iiber- 
fiihren. Diese konnte bisher nur in Form des Phosphates 
kristallisiert erhalten werden. Die dazugehiirige aniorphe 
Base hat die optische Drehung [ a ] ~  = -149O in CHC1,. 
Uber die Isolation eines weiteren Alkaloidpaares, des 
Hrgosins und des Ergosinins ,  haben Rinith und Timmis 
(12) vor etwa einem Monat berichtet. Beide Alkaloide 

haben die phenolischen Eigenschaften, den Schmelzpunkt 2280 
und die Zusammensetzung C,&,,O,N, gemeinsam, sie unter- 
scheiden sich lediglich in ihrer optischen Drehung. Ergo- 
sinin dreht in chloroforniischer L6sung stark rechts, Ergosin 
dagegen links. Die Forschung ist auf diesem Gebiete 
noch nicht abgeschlossen . 

Der G el1 a1 t des Mutterkorns an synipathicolytischen 
Alkaloiden ist auherordentlich schwankend. Sic chemisch- 
analytisch zu erfassen, gelingt leicht infolge der groBen 
Wasserunloslichkeit ihrer Basen. Ich fand nach einem 
Untersuchungsverfahren (1 3) in russischem Mutterkorn 
0,005--0,048°/n, ini Durchschnitt von 16 Drogen ver- 
schiedener Herkunft 0,023n,:, ; spanisches Muttorkorn ent- 
liielt 0,058-0,108°/n, im Durchschnitt von 16 Urogen ver- 
schiedener Herkunft 0,081 y / ,  synipathicolytisclie Gesamt- 
alkaloide. Die Zusammensetzung der sympathicolytischen 
Gesamtalkaloide hinsichtlicli ihres (iehaltes an den einzelnen 
Alkaloiden ist auch wieder nach Standort, Witterungs- 
verhaltnissen und Pilzrasse verschieden, so daU hlutterkorn 
fur den Alkaloidcheniiker ein besonders scliwieriger Koh- 
stoff ist. 

Fur den I'harniakologen und Kliniker ist diese schwaii- 
kende Zusamniensetzung der synipathicolytischen Gesamt- 
alkaloide von geringerer Bedeutung. Die 4 wirksamen 
Alkaloide Ergotoxin, Ergotamin, Sensibaniin und Ergo- 
clavin sind nacli zahlreichen pharmakologischen und 
klinischen Untersuchungen in ihrer physiologischen Wirk- 
sanikeit kauiii zu unteTsclieitlen, uiid auch die heiden sog. 
, ,unwirksamen" Alkaloide, Ergotinin und Ergotaminin, 
kijnnen durcli eine einfache Saurebehandlung akt iviert 
werden. Zuni I'liariiiakologisclien Nachweis der sympathico- 
lytisclien Alkaloide wird iiberwiegend die Methode voii 
Broom und Clark benutzt, welche auf der von Dale ent- 
deckten vasoniotorisclien Umkehrreaktion beruht. Ei~i niit 
syiiipathicolytischen Mutterkornalkaloiden vorbehandelter, 
isolierter Kaninchenuterus reagiert auf Adrenalin nicht 
mehr wie iiormaler\reise init einer Kontraktion, sondern 
init einer Brsclilaffung. Mit Hilfe geeigneter Registrier- 
vorrichtungen 1aBt sich diese Keaktion quantitativ aus- 
werten. Eine andere, besonders in 17. S. A. angewandte 
Methode Zuni Nacliweis der sympathicolytischen Mutter- 
kornalkaloide ist der Halinenkammtest . Infolge von GefaI3- 
kontraktionen treten bei Verabfolgung dieser Alkaloide 
Itnahrungsstorungen in gewissen Gewebeteilen auf, 'welche 
his zuni volligen Absterben gehen kiinnen. Diese als 
Cangran bekannte Wirkung la& sich an deni blutgefa61- 
reidien Halinenkamiii besonders deutlich feststellen. 

I )  Urn die Vermutung. dal3 Ergoclavin mit Sensibamin identiscli 
sei und sich in Ergotamin und Ergotamhiti zerlegen liefie, zu 
zerstreuen, mochte ich hier noch dic Anillyscnwrte fur I<rgoclavin 
und 1Crgocl;hviniri hinzufiigeti : 

I; r g o c  1 i lv  i ii 
(Aiisgangsmaterial fur 

die Spaltung) 
1; r ~ o c l  a v  ini n 

c 1-I N C I1 N 
Cef. (4,42 0,SS 19,14 ( k f .  04.01 7,'3 ll,x3 

04,SO 7,14 64,Or) 7,OX 12.15 

I k r .  64,47 0,7(1 12.13 64.14 7.21 11,97 
h4,07 7.29 

Ber. 64.25 7.08 12,09 
fur C,,H41N,0, 

Ergotamin bzw. Ergotaminin hat die Zusammensetzung 
C,,H,6N60,. wofiir sich berechnet 

C H N 
68.16 6,02 12,05. 

Der kl inische Wer t  der synipathicolytischen m a -  
loide liegt hauptsachlich in ihrer Wirkung auf den Uterus, 
die sich in einer starken und langanhaltenden Tonus- 
steigerung auWert, ferner in ihren sympathicusdampfenden 
Eigenschaften. Sie sind ein wertvolles Mittel des Arztes 
in der Geburtshilfe, tim in der Nachgeburtsperiode die 
Blutung aus dem atonischen Uterus zu verhindern, ebenso 
bei kiinstlichem Abortus odet bei Kaiserschnitt, in der 
Gynakologie, um Blutungen verschiedener Art zu stillen. 
Die sympathicusdampfende Wirkung dieser Alkaloide wird 
zur Herabsetzung eines krankhaft gesteigerten Synipathico- 
tonus benutzt, z. B. bei Baeedowscher Krankheit. Der 
Anwendung in dieser Richtung sind allerdings durch die 
damit verbundene Gangranwirkung Grenzen gesetzt . Die 
Alkaloide der Ergotoxingruppe haben nur eine geringe 
therapeutische Breite, die medizinische Gabe betragt im 
Durchschnitt 0,5 ing. 

Die 2. Gruppe der Mutterkornwirkstoffe umfd t  die 
biogenen Amhe, Stoffe, die als Produkte der EiweiB- 
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spaltung bekannt und weitverbreitet sind : 

Histidin Histamin Choliu 
Tyrosin Tyramin Acetylcholin 

Isoamylamin 
Trimethylamin 
Putrescin 
Cadaverin 
Agmatin 

Ob diese Stoffe schon ursprunglich im Mutterkorn vor- 
handen sind, oder ob sie erst wahrend der 1,agerung durch 
bakterielle Zersetzung der eiweiareichen Droge entstehen, 
ist fraglich. (Tyramin und Histamin, die beiden wichtigsten 
Vertreter dieser Gruppe, wurden 1907 bzw. 1910 von 
Baryer und Dale (18) im Mutterkorn festgestellt.) In 
chemiscb-analytischer Hinsicht bleiben diese Amine bei 
den vorliegenden Verdiinnungen praktiscli unkontrollierbar. 
Pharmakologisch sind sie durch ihre starke Kontraktions- 
wirkung auf den isolierten Uterus oder Diinndarm, welche 
im Gegensatz zu derjenigen der sympathicolytischen 
Alkaloide sehr fliichtig ist, nachweisbar. 

Der medizinische W e r t  der biogenen Amine als 
Mutterkorriwirkstoffe ist fraglich. Bei peroraler Verab- 
reichung sind Tyramin, Histamin und Tyrosin wirkungslos, 
wie Moir (14) durch eingehende Versuche erneut bestatigen. 
konnte, nur bei parenteraler Anwendung zeigen sie eine 
starke, aber fliichtige Wirkung auf den puerperalen Uterus 
mit welcher j edoch eine bedenkliche Nebenwirkung auf 
den Blutdruck verbunden ist. Verniutlich ist fruher bei 
der pharmakologischen und klinischen Auswertung mancher 
Mutterkornpraparate den biogenen Aminen irrtiimlicher- 
weise eine Wirkung zugeschrieben worden, die von den 
damals noch unbekannten oxytoxischen Alkaloiden ausging 

Mit diesen beiden Wirkstoffgrupgen, der Ergotoxin- 
gruppe und den biogenen Aminen, glaubte man bis vor 
garnicht langer Zeit die gesamte Mutterkornwirkung er- 
klaren zu konnen. Die Standardisierungskommission des 
Volkerbundes f d t e  1928 auf ihrer 3. Konferenz zu Frank- 
furt a. M. folgende Entschlieoung: ,,Die neuesten klinischen 
Erfahrungen haben gezeigt, d d  die spezifischen Alkaloide 
(Ergotoxin, Ergotamin) die wirksamen Prinzipe des Mutter- 
korns in seiner Wirkung auf den Uterus sind, und daB das 
Histamin die Wirkung derselben beschleunigen kann. Die 
Kommission wiederholt daher nochmals die Vorschlage, 
die sie auf der Edinburgher Konferenz gemacht hat, wonach 
zur Eichung von Mutterkornpraparaten eine Methode ver- 
wendet werden soll, welche den Gehalt an diesen spezifischen 
Alkaloiden bestimmt. Hierzu eignet sich die Methode von 
Broom und Clark, welche sich des isolierten Kaninchen- 
uterus bedienen. " 

Es erregte daher gro5es Aufsehen, als der englische 
Gynakologe Chassar Moir (14) von einer Mutterkornwirkung 
berichtete, welche weder durch die Alkaloide der Ergotoxin- 
gruppe noch durch die biogenen Amine hervorgerufen 
werden konnte. (Die diesbezgl. im Brit. med. J. 1932 
veroffentlichte Arbeit trug den Titel: ,,Die Wirkung von 
Mutterkornpraparaten auf den puerperalen Uterus. Eine 
klinische Untersuchung mit besonderer Beriicksichtigung 
eines bis jetzt noch nicht identifizierten Bestandteiles des 
Mutterkorns.") Moir priifte verschiedene Fraktionen von 
Mutterkornextrakten an seinen Wochnerinnen, indem er 
am 7. Tage des Puerperiums in den Uterus einen Gummi- 
ballon fiihrte, welcher mit einem Quecksilbermanometer 
in Verbindung stand, dessen Schwimmer die Veranderung 
des intrauterinen Druckes auf einem Kymographion ver- 
zeichnete. Nach seinen Untersuchungen ist im Mutterkorn 
ein Stoff vorhanden, welcher bei peroraler Verabreichung 
sehr schnell starke Kontraktionen des puerperalen Uterus 
erzeugt. Dieser Stoff Celt zunachst als Moirscher Stoff 

seinen Einzug in die Mutterkornliteratur. Die Arbeiten 
zur Isolierung dieses Stoffes wurden an verschiedenen 
Stellen aufgenommen und fuhrten zur Entdeckung von 
4 Alkaloiden: E rgomet r in  (lo),  Ergotoc in  (15), Ergo-  
bas in  (16) und Ergos t e t r in  (17), den Alkaloiden der 
Ergometringruppe. Die zeitliche Reihenfolge der dies- 
beziigl. Veroffentlichungen, soweit sie sich auf chemisch 
definierte, kristallinisch vorliegende Stoffe beziehen. ist 
folgende : 

Ergometrin . . , , . . . . . . . . . . . 16. Marz 1935 
Ergotocin . . . . . . . . . . . . . . . . . 19. April 1935 
Ergobasin.. . . . . . . . . . . . . . . . 
Ergostetrin . . . . . . . .  . . . . . . .  Thompson 28. Juni 1935 

Dudley u. Moir 
Karmh u. Legault 
Stoll u. Burckhardt 13. Mai 1935 

Um einer drohenden Venvirrung vorzubeugen, traten 
die betr. Autoren auf Veranlassung von Sir Henry Dale 
in einen Austausch und Vergleich ihrer Substanzen: Diese 
Untersuchungen wurden von Karmh, King, Stoll und 
Thompson (19) durchgefiihrt, wobei King an Stelle des ver- 
storbenen H .  W .  Dudley mitwirkte, und ergaben die Iden- 
titat dieser 4 Alkaloide. Die Entscheidung iiber die Pr io-  
r i t a t  der Entdeckung wurde von den Autoren der Facliwelt 
iiberlassen. 

Diese Entscheidung ist nicht ganz leicht. Thompson hat 
die Alkaloidnatur des Moirschen Stoffes schon ein Jahr vor 
der Entdeckung des Ergometrins erkannt (20), er hat damals 
bereits oxytocisch hochwirksame Konzentrate in der Hand 
gehabt, aber anscheinend nur in amorpher Form. Diejenigen, 
die als erste die Beschreibung eines kristallinen Stoffes mit 
Moirscher Wirkung gegeben haben, sind Dudley u. Moir ge- 
wesen. Leider haben sie in ihrer ersten Veroffentlichung, ebenso 
wie Karash u. Legault, irrtiimliche Angaben iiber die optische 
Drehung und die Zusammensetzung des Alkaloides gernacht. 
Die Veroffentlichung von Sloll u. Burckhavdt zeichnet sich da- 
durch aus, daI3 in ihr das Alkaloid griindlich beschrieben ist , 
und daI3 sie als erste die bisher giiltig gebliebene Formel dieses 
Alkaloids enthalt. Ohne dem Urteil der Fachwelt vorgreifen 
zu wollen, mochte ich hierzu sagen, da13 nach meiner Ansicht 
der e r w h t e  Irrtum in der vorlaufigen Veroffentlichung von 
Dudley u. Moir zu entschuldigen ist und diesen Autoren die 
Prioritat zuzuerkennen ist, zumal wir Moiv die Anregung zu 
dieser Entdeckung iiberhaupt verdanken. 

Dem Ergometrin kommt die Formel C,,H,O,N, zu 
(sein Mo1.-Gew. hetragt also nur 325 gegeniiber dem Mo1.- 
Gew. des Ergotoxins von 611). Gegeniiber den Alkaloiden 
der Ergotoxingruppe zeichnet sich das Ergometrin durch 
seine groBere Lbslichkeit in Wasser und seine geringere 
Loslichkeit in Chloroform aus. Ergometrin bildet leicht 
kristalline, wasserlosliche Salze und gibt die fur alle Mutter- 
kornalkaloide charakteristischen Farbreaktionen nach Keller- 
Fromme und nach van Urk-Smith. 

Die Herstellung des Ergometrins stijl3t auf keine 
besonderen Schwierigkeiten. (Die gro5e Oxydationsempfind- 
lichkeit des sympathicolytischen Alkaloids besitzt das Ergo- 
metrin zwar ebenfalls, dafur aber eine ausgesprochene 
Kristallisationsfreudigkeit. Moir und Dudley haben das 
Mutterkorn mit ammoniakalischem Alkohol extrahiert und 
aus der sauren wa5rigen Losung dieses Extraktes das 
Ergometrin nach Abtrennung der Ergotoxingruppe mit 
Chloroform extrahiert, woraus es $ch beim Einengen 
kristallinisch abscheidet.) Der Gehalt des Mutterkorns an 
Ergometrin ist allerdings gering, er ' betragt ungefahr 'Ilo 
des Gehaltes an sympathicolytischen Alkaloiden, also 
5-10 mg in 100 g Mutterkorn. Es gibt aber auch Mutter- 
kornsorten, welche uberhaupt kein Ergometrin enthalten. 

Smith und Timmie (21) haben bei Herstellung des 
Ergometrins ein weiteres neues Alkaloid isoliert, das Ergo-  
me t r in in ,  welches ein Isomeres des Ergometrins ist und 
in dasselbe iibergefiht werden kann. Die physiologiscbe 
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Wirksamkeit ist nach Untersuchung von Raymond-Hnmet (22) 
wesentlich geringer als diejenige des Ergometrins. 

Zum p h a r  ma  kol  ogi sc  hen N a c  h w ei s des Ergo- 
nietrins ist die vorher envahnte Methode von Broom uiid 
Clark ungeeignet, da das Ergometrin die kontraktions- 
anregende Wirkung des Adrenalins nicht iiii hemmenden 
Sinne beeinfluat. Geeignet hierzu ist der puerperale Uterus 
in situ. Im pharmakologischen Laboratorium der Firma 
E. Merck (23) wurden Versuche an puerperalen Hunden, 
Katzen und Meerschweinchen rnit Hilfe der Ballonsonden- 
methode angestellt, welche die gleichen Versuchsbedingungen 
schafft, unter denen auch Moir an Menschen gearbeitet 
hat. %. B. wird in den puerperalen Uterus einer narkoti- 
sierten Katze, die vor 2 Tagen geworfen hat, eine rnit 
einem Gummiballon versehene Sonde von au13en eingefiihrt . 
Die Sonde ist durch ein Wassermanometer rnit dem Schreib- 
hebel verbunden, welcher die Bewegung der Gebarmutter 
am Kyrnographion aufzeichnet . Die Beobachtung Moirs 
bezgl. der Dauer des Wirkungseintrittes wurde hierbei 
auch fur Tiere giiltig befunden. Fast unmittelbar nach 
Einverleibung von Ergometrin in den Diinndarin treten 
die charakteristischen wehenartigen Zusanimenziehungen 
des Uterus oline Dauerkontraktionen auf. Das Ergometrin 
besitzt gegeniiber den Alkaloiden der Ergotoxiiigruppe eine 
wesentlich geringere Giftigkeit bei doppelter Wirksanikeit 
und damit eine gro13ere therapeutische Breite. 

Die bislier erschienenen Berichte iiber die k 1 i n i s c h e 
Verwendung lauten sehr giinstig: ,,Ergometrin verbindet 
die in der Geburtshilfe wichtigen, wertvollen Eigenschaften 
der friiher bekannten Mutterkornalkaloide rnit anderen 
wertvollen Eigenschaften, an denen es den letzteren fehlt, 
namlich rasclie Wirkung bei peroraler Verabreichung oder 
Injektion, vollstandige Abwesenheit von augenblicklichen 
Vergiftungserscheinungen, wie Kopfsclimerzen, Depressionen 
und Ubelkeit und fast vollstandige Abwesenlieit von gangran- 
erzeugenden Eigenschaften. " In  medizinisclier Hinsicht 
kommt also dem Ergometrin in der Geburtshilfe und in 
der Gyndcologie die gleiche Venvendung zii wie den Alka- 
loiden der Ergotoxingruppe, allerdings mit dem sehr wesent- 
lichen Unterschied, daB es weniger giftig ist als dicse, 
daJ3 es wohl wegen seiner geringeren MolekiilgroI3e wesent- 
lich rascher resorbiert wird, und daW es keine Gangriin- 

schaften der I2rgotoxinalkaloide felilen dein Ergometrin, 
so da13 es in dieser Hinsiclit keine Venvendung finden 
kann.) Die medizinale Gabe des Ergometrins betragt durcli- 
schnittlich mg. Wieweit das Ergometrin als wehen- 
forderndes Mittel die Hypophysenhinterlappenpraparate 
zu ersetzen vermag, mu13 durch weitere klinisclie Beob- 
achtungen noch geklart werden. D i e s  Versuche kniipfen 
an die alte Verwendung des Mutterkorns als ,,pulvis parti- 
turiens" an. Das Ergometrin ist in Deutscliland seit 
April d. J. in1 Handel (Ergometrin ,,Merck"). 

gefahr in sich birgt. (Die sympathicusdampfenden C'g '1 en- 

Rfit der Entdeckung der oxytocischen Alkaloide ist 
manche Unklarheit beseitigt und der Blick iiber die gesamte 
Mutterkornforschung wesentlich erweitert worden. Die 
Befunde des anierikanischen Arztes Stearne (24), der bereits 
1808 das klinische Wirkungsbild der oxytocischen Alkaloide 
beschrieb, oder die des Pharmakologen Jacobj (25), der 
in seinem Chrysotoxin ein ergometrinhaltiges Praparat in 
Handen hatte und die Ergometrinwirkung bereits 1897 
pharmakologisch schilderte, und vor allem die praktischen 
Befunde vieler Arzte, welche die durch Wasserextraktion 
bereiteten Mutterkornpraparate seit jeher rnit Erfolg ver- 
wendet haben, obgleich sie fast frei von sympathicol ytischen 
Alkaloiden sind, alle diese Befunde lassen sich nun ein- 
ordnen zu einem geschlossenen Rild. 

In niehr als 1Wjahriger l;orschutigsarl,eit von Arzten, 
Pharmakologen und Chemikern ist es gelungen, die haupt- 
siichliclisten Wirkstoffe des Mutterkorns zu isolieren und 
kennenzulernen. Ilie praktische Auswirkung dieser For- 
schungsarheit besteht in der Moglichkeit einer cheiiiischen 
und pharmakologischen Kon t ro l l e  der arzneilich ge- 
hraucliten Mutterkornpraparate. Diese Kontrolle hat das 
Mutterkorn iiotiger als jede andere Droge, weil cs im Gehalt 
und in der Zusamniensetzung seiner Wirkstoffe so aul3er- 
ordentlich scliwankend ist. Erst init der Moglichkeit der 
exakten Dosierung seiner stark wirksamen Inhaltsstoffe ist 
iiii Mutterkorn an Stelle des verdiichtigen Volkslieilmittels, 
gegen dessen Einfiihrung in den Arzneischatz sicli die 
alten Arzte so sehr gestraubt haben, ein wertvolles und 
zuverlassiges Heilniittel getreten. 

Die letzte Phase der chemischen Erforschnng einer 
Droge ist die K o ns t i  t u t i  onsauf k l  a r  u n g ihrer Wirk- 
stoffe. In dieser Hinsicht stelien wir auf dem Gebiete der 
Mutterkornalkaloide noch ganz mi Anfang 

Das erste Abbauprodtkt von Mutterkornalkaloiden 
wurde bereits 1910 von Burger und Ewim (26) bei der 
trocknen Destillation von Ergotinin erhalten, es wurde 
als Isobutyrylformamid erkannt. 1932 haben Smith und 
Timmis (2'7) durch Behandlung von Ergotinin mit alkoholi- 
scher Kalilauge ein grofleres Spaltstuck, die Base Ergin, 
C,,H,,ON, erhalten. In alinliclier Weise haben Jambs und 
Craig in neuerer Zeit den Abbau von Mutterkornalkaloiden 
studiert und haben als wesentlichstes Spaltstiick eine 
N-haltige Saure, die L y ser  ginsiiu re ,  C,,H,,O,N,, isoliert. 
Sie fanden (28), da13 das Ergometrin das Oxyisopropylaniid 
der Lyserginsaure sei. Daraus geht lienwr, da13 die Lysergin- 
saure tler pliariiiakodynaniiscli wirksaiiie Restandteil der 
Mutterkornalkaloide ist. An der KonstitutionsaufklHrung 
der Lyserginsaure wird zurzeit gearbeitet. IXe auf gewisse 
Eigenschaften dieser Substanz gestutzte Annahme. daB 
1,yserginsaure ein Tryptophanderivat sei iind in Venvandt- 
schaft zu den Harniala-Alkaloiden stande, hahen Jacobs 
und Craig (29) nach weiteren Versuchen in dieser Richtung 
verwerfen miissen. [A. 127.1 
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