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Kofler:

Der Betrag, den die Gerade auf der n-Achse abschneidet, ist:

42
=55 - —.

bo =
Darans ergeben sich als
Gebrauchsformeln:

a = Ytge-1.-2

AY bo
412 tga
Tabelle 6 enthilt
MeBgriBen:

Jtn 2

L Dy

KBr die

Tabelle 6.

3 1,366
4 1,950
i} 2,509
4 3,065
- Aus der graphischen
Darstellung n? = F(x?)
(Abb. 12) findet man:
tg o = 3,62, bo = 2,35,
x2 woraus sich weiter ergibt:
1 » d = 3,310 A. Da KBrim
% kubisch-flichenzentrier-
ten Gitter kristallisiert,
entspricht dieser Wert der
halben Wiirfelkante, und
es wird: ay = 6,620 A.
Weiter errechnet man leicht: @, = 9,54 V. Da auf die Abstinde der
senkrechten Liniensysteme der Brechungseffekt keinen Einflull hat,
kann die cinfache Bragysclie Formel Verwendung finden.
Aus dem MeBwert x = 1,178 cin folgt fiir den Abstand der
reflektierenden Netzebenen d = 1,477 A. Nach der bekannten
Formel:

D 1 1

5 77

AbL.Y12. Die Darstellung n® = I'(x?)
fiir die KBr-Aufnahme (AbD. 11).

aw = 6,608 A
h? - k2 - 12 = 20

Dies eutspricht der Einstrahlung in das Kristallgitter in der kristallo-
graphischen Richtung (210) oder, wenn der Azimmut nach den
Laueschen Indices der reflektierenden Netzebenen bezeichnet wird,
dem Azimut (420). Der Mittelwert:
ay = 6,614 A

weicht vom  réntgenographisch bestimmten Wert ay = 6,598 A
etwa 0,3 %, ab. Diese Abweichung ist durch die Unsiclhierheit bedingt,
welclie fiir 1, Destelit, da diejenigen Teile des Kristalls, von denen
das Beugungsbild erzeugt wird, nicht genauer als durch die Breite
des Kristalls festgelegt sind. Bei einer KristallgroBe von 4 mm
und einem Abstand des Priparates von der Platte von etwa 30 cm
Dbesteht in I, also eine Ungenauigkeit von etwa 0,8 %,. Dieser Fehler
liBt sich nur durch Mittelbildung iiber mindestens 5 Aufnahmen
in verschiedenen Stellungen des Kristalls geniigend reduzieren.

An diesen Beispielen diirfte das normale Auswertungsverfahren
ausreichend klar geworden sein. Fiir manche Fille kann es an-
genehm sein, die Projektionen des Bravais-Gitters auf die zum
Strahl senkrechte Itbene durch reziprokes Umzeichnen der Beugungs-
bilder direkt zu konstruieren (35). Auch zur Priizisionshestimmung
inunerer Potentiale ist von Thieflen u. Moliére (30) ein genaueres
numerisches Verfahren entwickelt worden. (SchluB folgt.)

erhalten wir:
fiir:
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Uber den Nachweis von Ergotamin und Ergotaminin im Gﬁergen

Von Dy. 4. KOFLER, Pharmakognostisches Universitdisinstiiut Innsbruck

Eingeg. 8. Februar 1939

n einer Reihe von Arbeiten wurden die Kristallisationsver-
hiiltnisse der Mutterkornalkaloide eingehend untersucht
und geklart (A. KoflerV). Dabei ergaben sich fiir die
einzelnen Alkaloide kennzeichnende Kristallformen, die
eine sichere Identifizierung kleinster Substanzmengen unter
dem Mikroskop ermoéglichen. Die gewonnenen Erfahrungen
sollen nun zur Untersuchung und Beurteilung der Mutter-
korndroge, der galenischen und der Reinpriparate prak-
tische Anwendung finden.
Das Mutterkorn zeigt bekanntlich je ‘'nach Herkunft
und Erntejahr eine wechselnde Zusammensetzung seiner
Alkaloide. In manchen Drogen fehlt das eine oder andere

) A. Kofler, Arch. Pharmaz. u. Ber. dtsch. pharmaz. Ges.
274, 398 [1936], 275, 455 [1937], 276, 40, 61, 525 [1938].
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Alkaloid von vornherein vollstindig, bei lingerem oder
unzweckmifigem Aufbewahren treten Umwandlungen und
Zersetzungen ein. Noch wechselnder ist die Zusammen-
setzung bei Mutterkornextrakten oder galenischen Pripa-
raten, weil dort zu den Unterschieden der Ausgangsdroge
noch die verschiedene Art der Herstellung dieser Priparate
hinzukommt. FEine Priifung dieser Priaparate auf die Art
ihrer Alkaloide ist sehr schwierig und erforderte bisher
jedenfalls grofle Mengen Untersuchungsmaterial. Wir
hoffen, daBl die Anwendung mikroskopischer Methoden
hier Vorteile bringen wird.

Als erstes Beispiel wihlten wir das Gynergen (Lir-
gotamin Stoll), das wohl am meisten verwendete Mutterkorn-
priparat. Es wird nicht nur in der Geburtshilfe und Frauen-
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Kofler: Uber den Nachweis von Ergotamin und Ergotaminin im Gynergen

heilkunde vielfach verwendet, sondern dariiber hinaus in
der inneren Medizin als sympathicusdimpfendes Mittel.
Die Untersuchung des Gynergens schien uns deshalb am
leichtesten, weil es nach den Angaben von Stoll?) aus einer
chemisch einheitlichen Substanz, nimlich aus Ergotamin-
tartrat besteht. Rothlin®) nennt das Gynergen ein ,kon-
stantes und praktisch unbegrenzt haltbares Reinalkaloid-
praparat, die Firma Sandoz bezeichnet das Gynergen als
,.das einzige Sekalepriparat, das wihrend Jahren haltbar ist’.

Zu unserer Uberraschung fanden wir im Gynergen
neben Ergotamin auch sein fast wirkungsloses Um-
wandlungsprodukt Ergotaminin in betrichtlicher Menge.
Diese Feststellung ist deshalb von praktischer Bedeutung,
weil dem Gynergen unter Berufung auf seine chemische
Reinheit und Haltbarkeit eine exakte Dosierbarkeit und
GleichmaBigkeit nachgeriihmt wird.

Wir priiften Priparate, die aus dem GroBhandel und
aus verschiedenen Apotheken der Ostmark und des Alt-
reichs frisch bezogen und vollkommen wasserklar waren.
Im Handel findet sich zur innerlichen Verabreichung eine
19/ oige Losung und Tabletten zu 1 mg, zur Injektion
Ampullen zu !/, und 1 cm?® mit 0,25 bzw. 0,5 mg Ergotamin-
tartrat.

Zur Nachpriifung unserer Behauptung sei im folgenden
die Untersuchungsmethode beschrieben.

Versuclhh 1: Am leichtesten gelingt der Nachweis der
beiden Alkaloide Ergotamin und Irgotaminin in der 1°/yigen
Losung fiir den inneren Gebrauch, von der man 1 cm?® bei
Zimmertemperatur mit 5 cm?® Ather ausschiittelt. Den Ather-
extrakt 1at man tropfenweise auf einem Objekttriger ver-
dunsten. Um den Vorgang der Verdunstung zu beschleunigen
und den Riickstand moglichst auf einer kleinen Stelle zu kon-
zentrieren, bedient man sich am besten eines erwirmten
Metallblockes mit Bohrléchern von etwa 15 mm Dinr. Die
Objekttrager werden iiber die Bohrlcher gelegt, die Ather-
1osung wird zentral aufgetropft. Den Abdampfriickstand be-
deckt man mit einem Deckglas und laB8t seitlich Aceton ein-
flieBen. Nach kurzer Zeit bilden sich zahlreiche dreieckige
Frgotamininkristallee. Man kann die Kristallisation durch
leichtes Verschieben des Deckglases fordern. Uber die Unter-
scheidung der Kristalle von Ergotamin und Ergotaminin siehe
weiter unten.

Die nach der Extraktion mit Ather verbleibende Gynergen-
losung wird mit ungefahr der gleichen Menge Wasser verdiinnt,
mit Natriumbicarbonat versetzt und mit Chloroform aus-
geschiittelt. Die Chloroformlésung wird wieder tropfenweise
auf einem Objekttriger verdunstet. Der verbleibende Riick-
stand wird mit einem Deckglas bedeckt, seitlich 709%iger
Alkohol zugesetzt und dabei der Objekttrager mafig erwarmt.
Nach kurzer Zeit kristallisiert zunichst noch Ergotaminin aus,
bald aber entstehen daneben die plattenartigen Kristalle der
Yirgotamin-Wasser-Verbindung (KoflerV)). Das Ergotaminin
bildet bei der Kristallisation aus 70%igem Alkohol selten drei-
eckige Formen wie aus Acetonlésung, sondern haufiger fiinf-
eckige oder deltoidartige kleine Kristillchen und pinsel- oder
rosettenférmige Kristallaggregate. Die Kristalle der Ergo-
tamin-Wasser-Verbindung sind in der Regel grofle diinne
Platten, deren Umrisse kreissegmentartig, rechteckig, trapez-
férmig, aber auch dreieckig sein kdnnen. Abgesehen von der
kristalloptischen Untersuchung lassen sich die Kristallformen
der beiden Alkaloide mit Sicherheit durch die mikroskopische
Schmelzpunktbestimmung (L. Kofler ) unterscheiden. Walirend
die Ergotamininkristalle bis iiber 220° auBler einer leichten
Gelbfarbung unverandert bleiben und sich erst zwischen
235 und 240° zu einer braunen Masse zersetzen, beginnen die
Ergotamin-Wasser-Kristalle bereits ab 60° zu zerspringen
und schmelzen zwischen 174 und 176° zu braunen Tropfen.

Fir die mikroskopische Identifizierung eignen sich die
hier beschriebenen Kristalle der Molekiilverbindung Ergotamin
-{- Wasser weitaus besser als die in der Literatur durch Stoll?)
am meisten bekanntgewordenen Kristalle der Molekiil-

%) A. Stoll, Schweiz. Apoth.-Ztg. 60, 26 [1922].
%) E. Rothlin, Klin. Wschr. 18, 1148 [1934].
4 L. Kofler, diese Ztschr. 51, 703 [1938].
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verbindung Ergotamin + 2 Aceton + 2H,0. Die Stolischen
Kristalle entstehen am Objekttrager viel schwerer und nur bei
groBerer Konzentration, die Molekiilverbindung Ergotamin
+ Wasser hingegen kann bei Verwendung wasserhaltiger
Losungsmittel im mikroskopischen Praparat leicht zur Ab-
scheidung gebracht werden.

Versuch 2: Bei der Priifung von Ampullen, besonders
aber bei Priiffung der Tabletten hat es sich gezeigt, daf die
Alkaloide aus den glasigen Extraktionsriickstinden nicht
immer leicht zur Kristallisation gebracht werden kénnen. In
solchen Fillen ist es vorteilhaft, die jeweiligen Chloroform-
ausziige durch Adsorptionssidulen von Aluminiumoxyd
nach Byockmann zu schicken. Die Untersuchung geschieht
in folgender Weise:

2 Ampullen A 0,5 mg werden mit 5 cm? Ather bei Raum-
temperatur extrahiert, der Ather in einem flachen Schalchen
bei Raumtemperatur zur Verdunstung gebracht, was 10 bis
15 min erfordert. Der Atherriickstand wird mit 1 cm? Chloro-
form aufgenommen und die Ldsung durch eine 5cm hohe
Aluminiumoxyd-Adsorptionssidule von etwa 1/, cm Dmr. ge-
schickt. Die Fillung des Glasrohres erfolgt dwrch Ein-
tropfen einer Aufschwemmung von Aluminiumoxyd in Chloro-
form. Man wartet vorerst ab, bis das iiber der Adsorptions-
sadule stehende Chloroform eben versickert und fiillt die zu
untersuchende Chloroformlésung ein. Im Augenblick des Ver-
schwindens der Losung spiilt man 1nit 2 cm® Chloroform nach.
Ftwa ein Viertel des jetzt abflieBenden Filtrates 143t man un-
beachtet, der iibrige Teil wird wieder tropfenweise auf einem
Objekttrager zur Verdunstung gebracht, mit einem Deckglas
bedeckt und Aceton zugesetzt. Es entstehen meist sofort
schone, verhaltnismafig groBe dreieckige Ergotamininkristalle.
Bei der Untersuchung von Tabletten empfiehlt es sich, zwei
Stiick zu nehmen und den Atherauszug zu filtrieren. Die
weitere Behandlung geschieht in gleicher Weise wie oben.

Die nach Iixtraktion mit Ather verbleibende Gynergen-
losung oder Tablettenmasse wird mit ungefihr der gleichen
Menge Wasser versetzt, Natriumbicarbonat zugesetzt und mit
2 cm?® Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung wird
jetzt durch eine Aluminiumoxyd-Adsorptionssaule von 10 cm
Hoéhe. geschickt und mit Chloroform nachgewaschen. Vom
Augenblick des Nachgiefens von reinem Chloroform wird das
Filtrat in Portionen zu 2 cm?® aufgefangen. In der Regel er-
scheint bereits in der zweiten Portion das Ergotaminin, in der
dritten das Ergotamin. Es kann sich aber die Auswaschung
der Alkaloide je nach Rohrdicke und anderen, nicht einfach zu
iibersehenden Griinden verschieben, so daBl das Ergotaminin
erst aus der 3. und das Ergotamin aus der 4. bis 5. Portion
gewonnen werden kann. Ergotaminin wird am besten mit
Aceton, Ergotamin mit 709igem Alkohol zur Kristallisation
gebracht.

Versuch 3: Man kann natiirlich auch die ganze Unter-
sucllung ohne vorhergehende Extraktion des jeweiligen
Priaparates mit Ather durchfithren. Dann versetzt man die
Gynergen-Losung sofort mit Wasser und Bicarbonat und
schiittelt die Alkaloide it Chloroform aus. Die Chloroform-
losung 140t man durch eine Aluminiumoxyd-Adsorptionssaule
von 20 cm Hohe gehen und kann beim Nachspiilen mit Chloro-
form und portionenweisem Auffangen des Filtrates Ergo-
taminin und Ergotamin getrennt erhalten.

Versuch 4: Wenn man nur rasch auf Ergotaminin
allein priifen will, kann man den ganzen Untersuchungsgang
abkiirzen und die Gynergenlésung gleich mit Chloroform aus-
schiitteln. Den Verdampfungsriickstand des Chloroform-
auszuges auf dem Objekttrager behandelt man wie oben mit
Aceton und erhialt nach einiger Zeit schone Ergotaminin-
kristalle. Es mufl aber darauf aufmerksam gemacht werden,
daB bei der Extraktion mit Chloroform auch ein betrachtlicher
Teil des unzersetzten Ergotamintartrates in Losung geht. Bei
Gynergentabletten ist Versuch 4 nicht zu empfehlen.

Die vorausgehende Atherextraktion wurde trotzdem
bei vielen Untersuchungen als vorteilhaft angewendet,
weil im Ather das Ergotaminin leichter 16slich ist als das
Ergotamintartrat und dadurch eine weitgehende Trennung
méglich ist. Nimmt man in Versuch 1 statt 5 cm® Ather
15 cm3, so wird auch dort ein betrichtlicher Teil Ergotamin-
tartrat mitgeldst.

Angevandle Chemie
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s kinnte der Linwand gemacht werden, daB das
fast unwirksame (Kothlin®) Yrgotaminin erst durch den
Vorgang der Isolierung der Alkaloide aus dem Gynergen-
priparat bzw. aus dem Ergotamintartrat entsteht. Um
dies auszuschalten, wurden mit reinem FErgotamintartrat
verschiedene  Versuche angestellt.  Ergotamintartrat
kristallisiert aus 96%igem Alkohol in rantenférmigen
Kristallen. Bei Verwendung anderer Losungsmittel oder
Mischungen von solchen werden andere Kristallformen
erhalten, was offenbar mit der Bildung von Molekiil-
verbindungen verschiedenster Art zusammenhingen diirfte.
Interessant ist die Beobachtung, da das Ergotamintartrat
in wasserhaltigen Losungsmitteln unter Fillung der
lirgotamin-Wasser-Verbindung zersetzt wird, was durch
folgenden Versuch leicht nachgewiesen werden kann. Man
lost reines Frgotamintartrat in Chloroform auf und 148t
die Losung auf einem Objekttriger tropfenweise verdunsten.
Der Riickstand wird mit einem Deckglas bedeckt und seitlich
70%iger Alkohol zugesetzt. In kurzer Zeit, besonders bei
leichtem Erwirmen, fallen die segmentartigen Kristalle
der Ergotamin-Wasser-Verbindung aus. Ubergieft man
Ergotamintartrat mit Wasser und 1Bt das Ganze einige
Tage stehen, so findet man einen Bodensatz, der aus der

5 k. Rothlin, Vera. dtsch. Pharm. Ges. 1935; Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 181, 154 1936,

Versammlungsherichte

Molekiilverbindung Irgotamin — Wasser besteht. Beim
Versuch, Krgotamintartrat am Objekttriger direkt in
700 igem Alkohol zu lésen unter gelinder Erwarmung,
fallt ehenfalls sofort die Ergotamin-Wasser-Verbindung aus.
Reines Ergotamintartrat hilt sich im trockenen Zustande
gut. Auch konnte beim Umkristallisieren aus verschiedenen
Lésungsmitteln, was allerdings nur kurze Zeit erfordert,
nie Frgotaminin gefunden werden. Man kann z.B.
Frgotamintartrat mit Xther, Chloroform oder Aceton
kochen, ohne auch nur Spuren einer Umwandlung in
Ergotaminin vorzufinden. Selbstverstindlich wurde dabei
derselbe Untersuchungsgang wie oben, ohne und mit
Adsorptionssiule, eingehalten. Lallt man aber eine wisserige
Lésung von Ergotamintartrat stehen, so findet man nach
einigen Wochen im Atherextrakt bereits einen nennens-
werten Anteil an Ergotaminin. Es ist daher nicht ver-
wunderlich, daB in den flissigen Gynergenpriparaten
Ergotaminin in reichlicher Menge vorhanden ist. Aber
auch in den Tabletten findet sich immer FErgotaminin,
allerdings eher in etwas geringerer Menge.

AuBer Gynergen wurde noch Bellergal untersucht,
das pro Dragée neben Bellafolin und Phenylithylbarbitur-
siure einen Ergotamintartratgehalt von 0,0003 g haben
soll, Auch in diesem Priaparat ist lirgotaminin nach-
weishar, [A. 23]

28. Tagung der
Nordwestdeutschen Gesellschaft filr innere Medizin.

Hamburg, den 27. und 28. Januar 1939,

Vorsitzender: Weitz, Hamburg.
(esamtzahl der Vortrage: 45.

Brinck, Schwerin: ,,Uber Salzsauretherapie.”

Bei den mit Magensaftmangel einhergehenden Magen-
Darm-Erkrankungen ist die Behandlung mit Salzsaure haufig
von Erfolg. Die Krankheitsursache liegt in der mangelnden
Aciditat des Magensaftes, wodurch die normale Bakterienflora
von gewissen Darmbakterien verdrangt wird. Die pathogenen
Bakterien kénnen durch Zufuhr von Salzsdure in Form von
Paractol-Homburg stark vermindert werden, doch hilt der
Erfolg nur kurze Zeit an. Da Rhodanwasserstoffsiaure nicht
nur im Speichel vorkommt, sondern in geringen Mengen auch
ein normaler Bestandteil des Magensaftes ist, verabreichte
Vortr. Betainrhodanid. Es ergab sich eine erhebliche Senkung
der Keimzahl und in Kombination mit Paractol eine wesentliche
Verbesserung der Salzsiauretherapie, vor allem ein lingeres
Anhalten der Wirkung. Dies kann vielleicht durch die be-
kannten schleimverfliissigenden FKigenschaften der Rhodan-
wasserstoffsaure erklart werden, die eine bessere Durch-
dringung des Magenschleims mit Wasserstoffionen ermdoglichen.
Sicherlich sind aber auch die bactericiden Eigenschaften
der Rhodanwasserstoffsaure fiir die gute Wirkung von Be-
dentung.

Weselmann, Hamover: |, Die Nicotingastritis."

Fiir die Entstehung der Gastritis ist nach neuen Be-
obachtungen der Nicotinmilbrauch von nicht zu unter-
schatzender Bedeutung. Die ('berpriifung eines groleren
klinischen Materials ergab, dall von den an Gastritis Er-
krankten nahezu die Hilfte einen iiberinaBig grollen Zigaretten-
verbrauch von taglich iiber 12 Stiick hatte. Auch bei Ulcus
war der Anteil an starken Zigarettenrauchern sehr betrachtlich.

In der Aussprache wurden diese Angaben von Hegler,
Hamburg, bestiitigt, der bei Gastritis sogar bis zu 1009, bei Ulcus
c¢twa in 809, der Fille Nicotin-MiBbrauch fand. Auch Westphal,
Hannover, forderte energische MaB8nahmen gegen Nicotin-MiSbrauch,
der vom gesundheitlichen und volkswirtschaftlichen Standpunkt
bekampft werden miisse.

Angewandte Chemie
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Papke, Hannover: , Lamblic intestinalis und Erkrankungen
der Gallenwege."

Die Erreger (Protozoen) wurden frither als apathogen
angesehen. Sie verursachen entziindliche Erscheinungen imn
Duodenum und Diinndarm und koénnen insbesondere zu
hartnackigen eitrigen Entziindungen der Gallenwege fiihren.
Offenbar ist die I.ambliasis im Zunehmen begriffen; sie wird
mit Emetin, Neosalvarsan und Spirocid bekampft. Nach
neueren Erfalirungen scheint Atebrin, das Spezifikum gegen
Malaria, selir wirksam zu sein.

Hegler, Hamburg: , Spdtfoigen der Amibeninfektion.

Die Spatfolgen treten oftinals viele Jahre nach der akuten
Infektion auf, und zwar in Form von Obstipation, in den
verschiedenen Forinen der Colitis und daneben haufig als
Hepatitis und LeberabsceB. Vortr. beschreibt einen Patienten,
der it der Diagnose , Lungenblutung mit offener Lungen-
tuberkulose’ eingeliefert wurde. Iis handelte sich uin einen
Amnobenabscell der T.unge. Das sonst selir wirksame Yatren
versagte; dagegen trat Heilung nach insgesaint 0,5 g Emetin
ein, das in diesein Fall intravends verabreicht wurde. Vor
jedemn operativen Fingriff empfiehlt Vortr. einen Versuch
mit Emetininjektionen, die bei Amdbenrulir der inneren
Organe hesonders gut wirkeu.

Biissow, Hawmburg: , Fieberzustande bei Psychosen und
thre Behandlung.'

Die bei akuten Psychosen auftretenden schweren Fieber-
zustinde sind offenbar nicht infektiosen Ursprungs, sondern
stehen pathogenetisch mit der Psychose in Zusammenhang.
Die hohen Ficberanstiege, die haufig zum Tode fithren, kénnen
durch Gaben von Insulin prompt zum Abfall gebracht werden;
oft geniigt eine einmalige (Gabe von 20—30 Finheiten. Eine
Erklarung fiir diese auffillige Wirkung des Insulins kann
nicht gegeben werden.

Schubert, Hamburg: ,.07ber das Verhalten einiger
Vitamine verschiedenen Gruppen von Seven und IiweiBkorpern
gegeniiber.'’

Die Versuche erstrecken sich auf die Vitamine B,, C,
Lactoflavin und das Oxydationsprodukt des Vitamins B,,
Thiochrom. Durch Messung der Wanderungsgeschwindigkeit
der einzelnen Eiweillifraktionen und der zugesetzten Vitamine
im Kataphoreseapparat von Bennhold konnte gezeigt werden,
daB Lactoflavin eine lockere Bindung wmit den Globulinen und
Ascorbinsdure eine solche it bestimmten Albuminen eingeht.
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