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Aus der Chemie der Naturstoffe 
Von A. STOLL* 

Die Institution der PAUL KARRER-Vortesung an der 
Universit~t Z~irich ist wohl so gedacht, dass die Vor- 
tragenden fiber Ergebnisse aus ihrer eigenen Werkstatt  
berichten soUen. Da nun aber die erste solehe Vorle- 
sung auf den 70. Geburtstag KARRER'S fiillt, scheint es 
mir sinnvoll, im ersten Tell meines Vortrages einen 
kurzen - nur allzukurzen - Oberblick fiber die wich- 
tigsten Karrerschen Arbeitsgebiete zu geben und erst 
im zweiten Tell auf eigene Arbeiten einzugehen. 

Nachdem PAUL KARRER w~hrend seines Studiums 
und einer kurzen Assistentenzeit Gelegenheit hatte, 
vom Begrfinder der Koordinationslehre ALFRED WER- 
NER in ein schwieriges, neuartiges Gebiet eingefiihrt zu 
werden, wurde er durch Zusammenarbeit mit PAUL 
EHRLICH in Frankfurt ,  dem AItmeister und Begrfinder 
der modernen Chemotherapie, mit medizinischer 
Denkweise und mit der Synthese komplizierter orga- 
nischer Verbindungen bekannt. Dieses in jungen Jah- 
ren schon gewonnene Riistzeug bew~hrte sieh bet der 
~3bemahme seiner eigenen Lehr- und Forschungsst~tte 
an der Universit~tt Zfirich von Anfang an in frucht- 
barster Weise. Arbeiten tiber Glykoside, der so weit- 
verbreiteten Naturstoffe yon Zuckerverbindungen, 
reichen bis in die Frankfurter Zeit zurtiek, wurden in 
Ztifich fortgesetzt und bildeten die l~befleitung zu 
einer grossen Sefie yon Arbeiten tiber StArke, Poly- 
saccharide und Zellulose, die sich bis zu Beginn der 
30er Jahre fortsetzte, als bereits eine neue lange Reihe 
yon Arbeiten tiber Pflanzenfarbstoffe begonnen hatte. 
Auch Arbeiten fiber Chitin und Lichenin und ihre enzy- 
matische Spaltung fallen in diese Zeit, ferner Unter- 
suchungen fiber natfirliche Aminos~.uren, die zur Er- 
kenntnis ffihrten, dass sie alle derselben stefischen 
Reihe angeh6ren. Die Arbeiten fiber Carotinoide bil- 
deten die I~berleitung zu den Untersuehungen fiber 
Vitamine, wo PAUL KARRER besonders gl~inzende Er- 
folge beschieden waren. Diese Forschungen, yon denen 
noch die Rede sein wird, wurden bis in die letzten Jahre 
fortgesetzt, als PAUL KARRER bereits ein neues, schwie- 
riges und grosses Gebiet in Angriff genommen hatte, 
n~mlich seine Untersuchungen fiber Curare-Alkaloide, 
yon denen wir noch sprechen werden und die - in Zu- 
sammenarbeit mit Prof. HANS SCHMID - auch heute 

* Erste  PAUL-KARRER-Vorlesung, gehal tcn im Rahmen  der 
6ffentlichen Feier zum 70. Gebur t s t ag  yon  Prof. PAUl. KARRER, am 
25. April  1959 in der  Aula der Universit~it Zfirich. 

noch weitergehen. Die Erkenntnis, dass Vitamine als 
Bestandteile yon Fermenten vorkommen, ffihrte in 
Zusammenarbeit mit Prof. V I S C O N T I N I  Z U  Arbeiten 
tiber Fermente, Cocarboxylasen, Decarboxylasen,Trans- 
amidasen usw. Auch die interessanten und schwierigen 
Arbeiten fiber Insektenfarbstoffe, die Pterine, fallen 
in diese Zeit. 

PAUL KARRER hat sich aber in seiner T~itigkeit nicht 
auf eine enge Laboratoriumsarbeit und deren Auswer- 
tung in Publikationen beschr/inkt; er hat deren Ergeb- 
nisse in sachlich und stilistiseh meisterhaft aufgebau- 
ten zusammenfassenden Vortdigen weiten Kreisen 
im In- und Ausland zug~tnglich gemacht und aueh der 
Entwicklungsgeschichte der Naturwissenschaften sein 
Interesse gesehenkt. Es seien in diesem Zusammenhang 
besonders zwei Vortdige erwiihnt: 1946 (~Zfirich als 
Stittte chemischer Forschung in den letzten 100 Jah- 
ren~ und die Festrede als Rektor am Dies der Univer- 
sit,it 1951 ,Der  Beitrag der Wissenschaft zum geistigen 
Leben Ziirichs in vergangenen Jahrhunderten~. 

Das ist eine sehr mangelhafte Skizze des wissen- 
schaftlichen Lebenswerks PAUL KARRERS und die Che- 
talker werden damit nicht zufrieden sein. Ich m6chte 
daher im folgenden einige H6hepunkte der Karrer- 
schen Forschung an Hand von Beispielen noch heraus- 
heben. 

Professor KARRER hat kfirzlieh in einem in Basel 
gehaltenen Vortrag darauf hingewiesen wie wichtig es 
set, von einer K6rperklasse eine grosse Zahl yon ein- 
zelnen Substanzen kennen zu lernen, um das gemein- 
same Prinzip, nach dem sie aufgebaut sind, zu er- 
kennen. Der Forscher ist in der Tat  immer wieder 
fiberrascht zu erfahren, wie gleichartig die Bauelemente 
und das Baugerfist innerhalb grosser K6rperklassen 
sein k6nnen. Die verschiedenen Funktionen, welche 
die Stoffe in der Natur ausfiben, hiingen sehr oft yon 
relativ kleinen, aber ffir die Wirkung entscheidenden 
Einzelheiten im chemischen Bau ab. Die nun folgenden 
Ausffihrungen stehen daher unter dem Motto: <,Ein- 
heit in der Vielfalt >>. 

Naehdem sich PAUL KARRER in seinen Forschungen 
zun~ichst mit den bunten Blfitenfarbstoffen, den 
Anthocyanen, mit Erfolg beschiiftigt hatte, wandte er 
sich 1929 den in der Natur  so ausserordentllch ver- 
breiteten gelben Farbstoff'en, den Carotinoiden, zu. 
Schon bald gelang ihm die AufklRrung der Struktur 
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des Lycopins, des Tomatenfarbstoffs, wobei der oxy- 
dative Abbau mit Ozon und Kaliumpermanganat eine 
wesentliche RoUe spielte. Den endgiiltigen Beweis der 
Lycopin-Struktur licferte indessen die Totalsynthese 

des Perhydrolycopins aus dem yon WILLSTATTER als 
Spaltprodukt des Chlorophylls entdeckten Phytol, des- 
sen Konstitution bekannt war. Diese Synthese ist aus 
dem Formelschema ersichtlich: 
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Das durch Synthese aus Phytol gewonnene Produkt 
erwies sich als identisch mit dem durch ersch6pfende 
Hydrierung des Lycopins gewonnenen Perhydroly- 
copin. 

In rascher Folge gelang KARRER dann die Aufld/~- 
rung der Struktur weiterer Carotinoide, wobei das 
gleiche Bauprinzip bei allen natfirlichen Carotinoiden 

klar in Erscheinung trat. Wie das folgende Schema 
zeigt, kann Lycopin als Grundsubstanz aUer natfifli- 
chen Carotinoide angesehen werden, die aus ihm durch 
ein- oder zweiseitigen Ringschluss, dutch Verschiebung 
yon Doppelbindungen und als Hydroxylierungs-, Car- 
bonylierungs- oder sonstige Oxydationsprodukte her- 
vorgehen. 
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Aus diesen grundlegenden Arbeiten fiber die Struk- 
tur der Carotinoide gingen grossangelegte Unter- 
suchungen fiber Vitamine hervor. Es gelang KARRER 
erstmals, die Struktur eines natfirlichen Vitamins, des 

Vitamin A, aufzukl/tren. 13berraschenderweise ergab 
sich auch hier der enge Zusammenhang mit den Caro- 
tinoiden, da Vitamin A als Produkt der Hydrolyse yon 
fl-Carotin anzusehen ist. 
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Die fruchtbare Zusammenarbeit mit dem Labora- 
torium Prof. HANS VON EULERS in Stockholm er- 
brachte den Beweis der Vitamin-A-Wirksamkeit ver- 
schiedener Carotinoide, so dass auch auf biologischem 
Wege der enge Zusammenhang zwischen Vitamin A 
und den Carotinoiden erwiesen werden konnte. 

Einen bedeutenden Fortschritt auf dem Gebiete der 
Carotinoid-Chemie erzielte KARRER, als es ihm gelang, 
natfirliche Carotinoide, die einen oder zwei fl-Ionon- 

Ringe enthalten, in Epoxyde und in furanoide Oxyde 
tiberzuffihren. Damit waren nicht nurdie ersten Partial- 
synthesen natfirlicher Carotinoide m6glich geworden, 
es wurde damit auch die Struktur einer gr6sseren Zahl 
solcher Verbindungen aufgekl/irt. Zu diesen geh6ren 
zum Beispiel das Violaxanthin und das Auroxanthin, 
bei denen w/ihrend langer Zeit StrukturaufklSrungs- 
versuche erfolglos geblieben waren. Ihre Struktur 
kommt im folgenden Bild zum Ausdruck. 
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Der Epoxydring ist im Violaxanthin, der Furanoid- 
ring im Auroxanthin eingebaut. Die Totalsynthese yon 
fl-Carotin, die KARRER 1950 gelang, war die Kr6nung 
seiner Untersuchungen fiber Carotinoide. 

Alle natfirlichen Carotinoide, das Vitamin A, das im 
Chlorophyll enthaltene Phytol, der Kautschuk, ent- 
halten denselben Baustein, n~mlich das Isopren, wie 
das folgende Bild zeigt. 
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Aber auch die Vitamine E und K weisen in ihren langen 
Seitenketten den Phytol-Rest auf, wie das folgende 
Bild zeigt. Prof. KARRER gelang die Totalsynthese yon 

Vitamin E und die Isolierung yon Vitamin K. Auch 
bei der Untersuchung und Synthese anderer Vitamine 
waren seiner Forschung bedeutende Erfolge beschieden. 
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Seit Mitre der 40er Jahre hat sich PAUL KARRER wie 
erwiihnt einem neuen Arbeitsgebiet, den Alkaloiden 
aus stidamerikanischen Calebassencurare und Strych- 
naceen zugewandt. 

Schon seit vielen Jahrhunderten wissen die Indianer 
Stidamerikas aus den Rinden zweier dort heimischer 
Pflanzengattungen, gewissen Chondrodendron- und 
Strychnos-Arten, Ausztige herzusteUen, die sich durch 
eine ausserordentlich stark muskell~thmende Wirkung 
auszeichnen. Die Extrakte  aus Chondrodendron wer- 
den nach ihrer Aufbewahrungsart in Bambusrohren als 
Tubocurare, die hochtoxischen aus Strychnos als Cale- 
basseneurare bezeichnet, weil diese in Kiirbisschalen, 
in Calebassen aufbewahrt werden. Die Indianer ver- 
giften damit ihre Pfeile und Speere. 

W(ihrend das Tubocurare schon seit einiger Zeit ein- 
gehend erforscht ist, vermochte das kompliziert zu- 
sammengesetzte Calebassencurare dem Zugriff der 
Chemiker lange Zeit zu widerstehen. Nachdem um 

1940 herum H. WIELAND in Mtinchen mit der Isolie- 
rung der ersten reinen Giftstoffe, die sich Ms Alkaloide 
erwiesen, ein erster Einbruch gelungen war, konnten 
sp~tter PAUL KARRER und seine Mitarbeiter durch Ver- 
wendung neuer Trennmethoden, der Papierchromato- 
graphie und namentlich der Verteilungschromato- 
graphie an grossen Celluloses~iulen eine nahezu volI- 
st/indige Auftrennung der Calebassen-Alkaloide er- 
reichen. Die chromatographische Aufarbeitung meh- 
rerer Calebassen erfordert automatische Fraktionen- 
sammler und fast 2 m hohe Trenns~iulen; sie ver- 
schlingt mehrere hundert Liter zum Tell recht teurer 
L6sungsmittel und liefert viele hunderte yon Fraktio- 
nen, die einzeln aufgearbeitet werden miissen. Als 
Lohn einer solchen mtihevollen Arbeit hat der Chemi- 
ker dann Mitligramme, in giinstigen FAllen einzelne 
Gramme der reinen, kristallisierten Giftstoffe in den 
H~inden. Bis heute sind in Ziirich t~ber 50 dieser Alka- 
loide aus Calebassencurare bzw. stldamerikanischen 
Strychnaceen isoliert worden. 
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Auch die Charakterisierung und n/ihere chemische 
Untersuchung dieser Alkaloide gestaltet sich, schon der 
kleinen, zur Verffigung stehenden Mengen wegen, recht 
schwierig; sie verlangen den Einsatz bekannter und 
die Ausarbeitung neuer organischer Mikromethoden 
und modemer physikalischer Methoden, wie die UV.- 
und IR.-Spektroskopie. 

Es zeigte sich dann, dass die Curarealkaloide in zwei 
grosse Gruppen zerfallen, n~imlich solehe der allge- 
meinen Formel [C20Hsl_27Oo_2Ns] + und solche, die 
diese Elemente in verdoppelter Anzahl enthalten, also 
die Formel [C40H42_54Oo_4N4] ++ besitzen. Die erste 
Gruppe enth/i]t eine, die zweite Gruppe zwei quart/ire 
Ammoniumgruppierungen; nur die Vertreter der letz- 
teren zeichnen sich durch eine stark curarisierende 
Wirkung aus. 

Von den Alkaloiden der ersten Gruppe sind im 
Karrerschen Laboratorium bereits rnehrere in ihrer 
Konstitution ganz oder zumindest teilweise aufgekl/irt 
worden. Das farblose Alkaloid Mavacurin und das gelb 
gef/irbte Fluoroeurin m6gen hierffir als Repr/isentanten 
dienen. Sie lassen sich wechselseitig ineinander um- 
wandeln. 

M a v a c u r i n  

~ CH3 

Fluorocurin 

Vor kurzem ist PAUL KARRER et al. auch ein Ein- 
Nick in die Chemie der toxischen C4o-Alkaloide ge- 
tungen. Die friiher geleistete, miihevolle Trennarbeit 

zcitigte jetzt ihre Frfichte: durch verschiedene che- 
mische Operationen liessen sich eine Anzahl, zum Teil 
nur in winzigen Mengen vorhandener, aber h6chst 
wirksamer Alkaloide wit Toxiferin und Dihydrotoxi- 
ferin in solche, die relativ reichlich zur Verftigung 
stehen, wie Calebassin und Curarin tiberftihren. Ein 
Spaltprodukt der letzteren, das C20-Alkaloid Fluoro- 
curarin, das als solches in Curare vorkommt, liess sich 
in seiner Struktur vollstRndig aufkl/iren. Als dann 
gefunden wurde, dass sich auch Toxiferin und Dihy- 
drotoxifefin in zwei C~0-H/ilften spalten liess, war der 
Schritt zur Identifizierung der letzteren mit dem 
quart/iren sogenannten Wieland-Gumlich-Aldehyd, 
bzw. dessen Desoxy-Verbindung, einem seit Iangem 
bekannten Abbauprodukt aus dem altbekannten 
Strychnin, nicht mehr sehr weit. Als es gleichzeitig 
gelang, dic C20-H/ilften wieder zu den physiologisch 
wirksamen C40-Alkaloiden Toxiferin und Dihydrotoxi- 
fefin zusammenzuffigen, war damit nicht nut ihre 
Struktur, sondern auch ihre Partialsynthese aus dem 
leicht zug/inglichen Strychnin gegeben. Das Bild zeigt 
die eben besprochenen Umwandlungen undZusammen- 
h~inge. 

In allcn bis jetzt untersuchten Alkaloiden aus Curare 
ist das Indolsystem eingebaut. 

Auff/illig ist es, dass das krampferregende Stryehnin, 
das yon afrikanisehen und indischen Strychnaeeen er- 
zeugt wird, mit den paralytiseh wirksamen, krampf- 
16senden Curarealkaloiden aus sfidamerikanisehen 
Strychnaceen chemisch so eng verknfipft ist. Das ist 
ein neues Beispiel yon ganz /ihnlich gebauten Sub- 
stanzen mit ganz versehiedener, ja entgegengesetzter 
Wirkung. 

Das jetzt aus Strychnin relativ leicht zug/ingliche 
Toxiferin ist mit 0,005 mg/kg Tiergewicht paralytisch 
wirksam, was bei einem Mensehen von 70 kg etwa 
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a/s mg entsprechen wiirde. Erste klinische Versuche 
diesen Stoff, wie etwa das schwiicher wirksame Tubo- 
curarin aus dem Tubocurare, als Narkosehilfsmittel 
einzusetzen, haben ermutigende Resultate ergeben. 

Die Arbeiten KARRERS und seiner Mitarbeiter fiber 
Curarealkaloide haben ein neues Gebiet der Naturstoff- 
chemie erschlossen, das auch in Zukunft interessante 
Ergebnisse zu bringen verspricht. 

Wie wir sehen konnten, ist allen bis jetzt  untersuch- 
ten Curare-Alkaloiden ein Baustein eigen, n/imlich das 
Indol. Man spricht denn auch in der Klassifizierung 
innerhalb der wichtigen Gruppe yon Naturstoffen, wie 
sie die Pflanzenalkaloide darsteUen, yon Indol-Alka- 
loiden, zu denen nicht nur die Curarealkaloide und das 
bereits erw~ihnte Strychnin und seine Verwandten, 
sondern auch Physostigmin, ferner die Calicanthus-, 
Harmala- und Rutecarba-Alkaloide und die in neuerer 
Zeit so wichtig gewordenen Alkaloide der Rauwolfia- 
arten, das Reserpin und seine Verwandten, gehSren. 

Aber nicht nur die h6heren Pflanzen produzieren In- 
dolalkaloide; sie kommen auch in Pihen vor und haben 
als solche zum Teil sehon praktische Bedeutung er- 
langt, am ausgesproehensten die Alkaloide des Mutter- 
kornpihes. Dieser Pilz, Claviceps purpurea, wuchert 
auf den Ahren von Gr/isern, am ausgiebigsten des Rog- 
gens, und erzeugt dort in der Form des Dauermyee- 
liums, in welcher Form der P ih  tiberwintert, braune 
Zapfen, die unter der Bezeichnung Secale cornutum 
seit Jahrhunderten in der Medizin gebraucht werden. 
Das Pulver der Droge oder daraus bereitete Extrakte  
Ianden bis in neueste Zeit fast aussehliesslich zum 
Stillen der Blutungen in der Nachgeburtsperiode Ver- 
wendung. Weil aber der Gehalt an wiksamem Stoff 
schon yon Standort zu Standort der Droge stark 
sehwankt und beim Lagern rasch abnimmt, so wirkte 
sich die Verwendung von Mutterkorn manchmal kata- 
strophal aus, wenn n~mlieh dem Medikament der 
wirksame Stoff, tiber dessen chemische Natur  man im 
Ungewissen war, fehlte. Ich stellte mir daher 1918, bei 

Beginn meiner Arbeiten im Laboratorium von Sandoz 
Basel zun~ichst die Aufgabe, das wirksame Prinzip des 
Mutterkorns rein darzustellen, kennen zu lernen und 
durch dessen genaue Dosierung mit der Waage yon der 
grossen Unsicherheit, die der rohen Droge anhaften 
kann, unabhingig zu werden. 

Ein bald darauf in sch6n kristallisierter Form dar- 
gestelltes Pr~tparat, das Ergotamin, entsprach den Er- 
wartungen. In kleinster Dosierung yon weniger als 
1 mg bewirkte es die ffir die Stillung der Blutung not- 
wendige Kontraktion der Geb/irmutter nach der Ge- 
burt  und wurde so in manchen F/illen zu einem tebens- 
rettenden Faktor.  

Mit dem reinen Wirkstoff konnte man auch pharma- 
kologisch zuverl~issig experimentieren. Der englische 
Pharmakologe Henry Dale hatte schon zu Beginn 
dieses Jahrhunderts  an noch uneinheitlichen Mutter- 
kornalkaloidprXparaten ihre antagonistische Wirkung 
gegenfiber Adrenalin entdeckt;  die Wirkung des Hor- 
mons konnte durch Mutterkornalkaloide aufgehoben 
bzw. umgekehrt werden. Diese Pr~iparate zeigten also 
ausser ihrer kontrahierenden Wirkung auf die glatte 
Muskulatur der innern Organe eine davon ganz ver- 
schiedene Wirkung auf das Nervensystem und das 
hormonale Geschehen, was zu umfangreichen Studien 
in vielen Laboratorien, im besonderen aber im Labo- 
ratorium von Prof. ROTHLIN bei Sandoz in Basel An- 
lass gab. Damit wurde der Weg ge6ffnet ffir die An- 
wendung des Ergotamins in der innern Medizin und 
Neurologie, wo heute Ergotamin auf verschiedensten 
Indikationsgebieten Anwendung f inder  

Es zeigte sich mit den Jahren, dass der Mutterkorn- 
p ih  eine Reihe verwandter, ebenfalls hochwirksamer 
Alkaloide produziert und dass alle in einer isomeren 
rechtsdrehenden, weniger wirksamen Form vorliegen 
k6nnen, w~thrend die stark wirksamen nattirlichen 
Alkaloide optisch linksdrehend sind. Bisher sind sechs 
solcher Alkaloidpaare nattirlicher Herkunft  isoliert 
worden, wie die folgende Tabelle zeigt : 

Die nattirlichen Mutterkornalkaloide und ihre rechtsdrehenden Isomeren 

Bezeichnung Zusammensetzung [~]~ in CHC13 Entdecker 

1. E rgo t aming ruppe  
Ergo tamin  
E rgo t amin in  
Ergos in  
Ergosin in  

2. E rgo tox ing ruppe  
Ergocris t in  
Ergocris t inin  
E rgokryp t in  
E rgokryp t in in .  
Ergocorn in  
Ergocornin in  

3. E rgobas ing ruppe  
Ergobas in  
Ergobas in in  

C3aH35OsN5 

C3oH~OsN5 

C35HagOsN5 

C3zH41OsNs 

} CatHagOsNs 

t } C19H2302N3 

- 155 ° 
+ 385 ° 
- 179 ° 
+ 4 2 0  ° 

_ 183 ° 
+ 366 ° 
- 187 ° 
+ 408 ° 
_ 188 ° 
+ 409 ° 

_ 44 ° 
+ 414 ° 

A. STOLL (1918) 

SMITH und TIMMIS (1936) 

STOLL u n d  BURCKHARDT (1937) 

STOLL und  HOFMANN (1943) 

STOLL und  HOFMANN (1943) 

DUDLEY und MOlR 
KHARASCH und  LEGAULT 
Sa:OLL und  BURCKHARDT 
THOMPSON (1935) 
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Bei energischen Abbaureaktionen, die von JACOBS 
in New York zuerst durchgeffihrt wurden, zerfallen 
die 5 ersten Mutterkornalkaloidpaare in Aminosiiuren. 
Sie sind also Polypeptide und unterscheiden sich dafin 
von den fibrigen bisher bekannten Alkaloiden wesent- 
lich. Als ffir alle Mutterkornalkaloide charakteristische, 
v611ig neuartige Aminosiiure isolierte JACOBS die 
Lysergs~iure und kl/irte deren Konstitution grosso modo 
auf, w~thrend die Ermittlung der Feinstruktur der 
Lysergs/iure und des Meehanismus der eigenartigen 
Isomerisierung unserem Laboratorium vorbehalten 
blieb. Das folgende Bild zeigt die Konstitution der 
Lysergs/iure und ihres Isomeren, der Isolysergs~iure, 
die aus vier aneinandergelagerten Ringen besteht. 

H ~ODR 

~ CH2 

Lysergs/iure, bzw. 
Lysergs/iure-Derivat 

R I 
C--OH 
I 

__C--C~H z 
HC/s "~N__CH 3 

~ N H  ~CHz 

ROC , H 

HC/C~C~'~N CH;( 

~ CH z 

Isolysergs~ure, bzw. 
Isotysergs~ure-Derivat 

Das Indolsystem tritt in den Ringen A und B deut- 
lich in Erscheinung. Das Bild illustriert auch den re- 
versiblen Isomerisierungsvorgang, der beim Ubergang 
der natiarlichen rechtsdrehenden Alkaloide in ihre 
linksdrehenden isomeren Paarlinge vor sich geht. Er 
beruht auf einer Umstellung der Carboxylgruppe am 
Kohlenstoffatom 8. 

Die Doppetbindung zwischen C 9 und C 10, die allen 
natfirlichen Mutterkornalkaloiden eigen ist, ist leicht 
hydrierbar. Bei deren Abs~tttigung mit zwei Wasser- 
stoffatomen entstehen die Dihydroverbindungen, bei 
denen die Wirkung auf die gtatte Muskulatur sehr stark 
abgeschw/icht ist, w~ihrend die diimpfende Wirkung 
auf das sympathische Nervensystem erhalten, ja sogar 
in reinerer Form erhalten gebheben ist, so dass die 
Dihydroalkaloide einzeln wie im Dihydro-ergotamin 
oder zu dreien kombiniert wie im <<Hydergin, auf 
wichtigen Gebieten der Medizin Anwendung finden 
k6nnen. 

In den Alkaloiden sind mit der Lysergs~iure basische 
Reste verknfipft; im Falle des einfacher gebauten 
Ergobasins ist dies Aminopropanol, bei den kompli- 
zierter gebauten Alkaloiden, zu denen das Ergotamin 
und Ergosin und die Alkaloide der Ergotoxingruppe 
geh6ren, ein aus 3 Aminosiiuren bestehender Peptid- 
rest. Uber den Bau des Peptidteils und die Verknfip- 
lung mit der Lysergs~ture ist bis in die letzten Jahre 
viel gearbeitet worden, so dass man fiber die Bausteine 
des Peptidteils orientiert ist. 

Wegen der hohen Empfindlichkeit der Lysergs~iure, 
die unter chemischen Einfltissen leicht verdirbt, ver- 
wendet man zu Abbaureaktionen an Stelle der natfir- 

lichen Alkaloide besser deren hydrierte Formen. Die 
folgende Tabelle zeigt die Spaltprodukte bei milder Ver- 
seifung der hydrierten Peptidalkaloide mit Hydrazin. 

Spal t produk te bei milderVerseiflmg derPeptidalkaloide mit Hydrazin 
Aus Dihydroergotamin 

iH z CU--N I 

~CH--CII z 
CH3 I 

COOH 

Propionyl-L-phenylalanyl-L-prolin 

Aus Dihydroergocristin 

i I ~CIt--CH z CH 

Isovaleryl-L-phenylatanyl-L-prolin 

Aus Dihydroergokryptin 

) \ 
CO--HH~CH CH~CHz 
) ) ] 

/ \  / \  
CH 3 ON~ (:)~3 C)He 

Isovaleryl-'L-leucyl-L-prolin" 

Aus Dihydroergocorniu 

CHz~CH z 

CO~NH--CH CH~CH z 

1 I I ? / \  :00, 
CH~ Ctt3 / \  

CH~ CIt 3 
Isovaleryl- L-valyl-L-prolin 

Die Gleichartigkeit des Peptidteils geht schon aus 
diesen Formelbildern hervor. Allen ist endst~indig eine 
Aminosiiure, das Prolin, eigen. Ergotamin und Ergo- 
cristin enthalten als mittelst~indige Aminos/iure Phe- 
nylalanin, an dessen Stelle im Ergokryptin L-Leucin 
und im Ergocornin L-Valin steht. In den Spalt- 
produkten des Dihydro-ergocristins, Dihydro-ergo- 
kryptins und Dihydroergocornins haften am Stickstoff 
der mittelst~tndigen Aminos/iuren amidartig gebunden 
Iso-valeriansiiure, beim Spaltprodukt des Dihydro- 
ergotamins ist es Propionsiiure. Diese S~iurereste sind 
aber Reduktionsprodukte, denn bei sehr vorsichtiger 
Verseifung mit 1 Mol Alkali werden an deren Stelle die 

Lyse~(~ur(*rest Pe~tMP~I 

~ClsHisN2-- CO ~ ~NH Cly HI)O~ N 2 
Ergotomin 

+ 1HzO I (1KOH) 
CIsHIs NZ----CO--NH z + 

~sergsou~eom1~ 

i ~Hs 
)H, /Ct lz - -CH , 

+ i O - - N H - - C H - - C O - - N ~  

£0 CH--CH Z 

t ,oo/ CH~ 
Pyruvyl-k*phenylalanyl- L- pnoUn 

Ketos~uren erhalten als l~berbleibsel einer entspre- 
chenden Oxy-aminosiiure, deren Aminogruppe bei der 
Spaltung am Lysergs~iurerest hangen geblieben ist, 
wie das Bild oben zeigt. 
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Bei der thermischen Spaltung von hydrierten Mut- 
terkornalkaloiden im Hochvakuum bei 200 ° bis 220 ° 
entstehen ohne Veflust eines Atoms einerseits Dihydro- 
lysergsitureamid und anderseits Produkte,  die bei der 
Hydrolyse die Ketos~turen und die entsprechenden 
Diketopiperazine liefern, wie die folgende Formulierung 
darstellt. 

~* ~ R ~  H~C- -" CH z 

- -  - -  - -  H o c h ~ E k u ~ m  

200 NS~O ° 
OC ..... N --CO 

I 
R2 

RI __I~ HzC CH z 

\J L !, !/0\)%/, 
'°~"'°~°°~ i \ 0 / l  1 

Og -N .CO 

I 
.... ~'0,- 

He CHz 

I o / \ /  
C O  ÷ 

I I I 
~oo. , , \ , /~o 

CH 

I 

0 ~ hy ~,r ot/~er gsO.ul'e~Imi¢ 

R: = H I ~  = CHa-C6H ~ : E r g o t a m i n  

R 1 = H 

R t ~ CH a 

R~ ~ CH 3 

R 1 = CH s 

/ C H a  

R 2 = CH~-CH : Ergosin  

"~-CH a 

R 2 = CH2-C~H ~ : Ergocr is t in  

/ C H ~  

t ~  = C H F C H  : E rgokryp f in  

"CH, 
/ C H ~  

R, = CH : Ergocornln 
"~-CH 3 

CH- CH2"----CH~ 

I'o I I 
CH CH~ I / \ / - \ /  

C. C N 

t \ o / l  I 
CO N\c(CO 

I 
CHzC~Hs 

Die yon uns angenommene nebenstehende Formu- 
lierung der thermischen Spaltprodukte ist nicht streng 
bewiesen, obschon es gelang, identische Substanzen 

totalsynthetisch aufzubauen. Ich muss es mir an dieser 
Stelle versagen, die Argumente anzuftihren, welche fiir 
die etwas eigenartige Formulierung einer tetraeyeli- 
schen Struktur  sprechen, doeh entspricht sie am beaten 
allen yon uns gemachten Beobachtungen und Erfah- 
rungen. 

Auf Grund yon Schlussfolgerungen, die wir \us  den 
Untersuchungen der Spaltprodukte ziehen durften, 
haben wir ffir die Peptidalkaloide Formetn aufgestellt, 
die den heute vorliegenden experimentellen Befunden 
Rechnung tragen. Die 5 Peptidalkaloide und ihre 
Isomeren entsprechen dem folgenden Formelbild. 

111 . . R 7  llzC ' CH z 

\ c (  L I 
I--O-- HC__ CH 2 ~. ~ ' / \ ~ / ' , , /  

"%~0 5 * /  / c - - ~ \  t 

I I) )) 
\ Z  ",Z 

R 1 = H I ~  = CH2-C6H~ : E r g o t a m i n  

/ C H ~  

R 1 = t t  R 2 : CH~-CH : Ergos in  

"~CH3 

R x = CH~ R z = CH~-C~H~ : Ergoeristin 

/CHa 
R z = CH~ R~ = C H e - C H  : E r g o k r y p t i n  

~'CH 3 
/ e l l a  

R z = CH 3 R~ = CH : Ergocornin 
~" CH 3 

Sie unterscheiden sich nur an 2 Stellen in der Peri- 
pherie, n~imlich dadurch, dass bei den Alkaloiden der 
Ergotamingruppe an Stelle der beiden R I Wasserstoff 
zu setzen ist, w/ihrend bei den Alkaloiden der Ergo- 
toxingruppe R1 = Methyl entspricht und ferner da- 
durch, dass der Kohlenwasserstoffanteil der Amino- 
s/iure, die yon Alkaloid zu Alkaloid wechselt, verschie- 
den ist. Das einheitliche Bauprinzip tr i t t  dadurch sehr 
schSn in Erscheinung. Es ist fibrigens did Ursache, dass 
die Peptidalkaloide des Mutterkorns leicht als Mi- 
schungen isomorph miteinander kristallisieren, so dass 
Mischkristalte ats einheitliche Individuen angesehen 
wurden. So haben lange Zeit Ergotoxinpr~parate als 
einheitliche Substanzen gegolten, bis es uns gelang, sie 
in Form geeigneter Salze in ihre drei Komponenten, 
n/imlich Ergocristin, Ergokryptin und Ergocornin auf- 
zul6sen. 

Das folgende Bild zeigt (tie fiir Ergotamin ausge- 
schriebene Formel. Wie in diesen Formulierungen er- 
sichtlieh ist, haben wir die Aminos~iuren im Peptidteil 
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nicht in der sonst iiblichen Form einer Kette, sondern 
als Ringsystem angeordnet. Dieser Umstand und die 
Annahme einer 0¢-Oxy-aminos~iure als Bindeglied zwi- 
schen Lysergs~ure und Peptidteil lassen die Schwierig- 
keiten erkennen, die bei einer Totalsynthese der Pep- 
tidalkaloide noch zu iiberwinden sind. Bis dahin mfis- 
sen wires dem Mutterkornpilz fiberlassen, mit bewun- 
dernswerter Geschicklichkeit zielgerichtete Aufbau- 
reaktionen auszufiihren, gegenfiber denen wir vorl~iufig 
hilflos sind. 

H~C CH 2 
Ergotamin CH3 . o i  I 

o. I H.C-- .CHz 
CO NH l " /  ~ C ' /  \ N  / 

I. I l I 
CH - -  CH 2 OC N CO 

c /  \ I /CH2 c 

HC ~ ~C C HC ~ ~CN 
I II II I II 

Hc% /c /CH HC cH 

Viel einfacher gebaut aber ebenfaUs mit der Lyserg- 
s~ure als Hauptbestandteil sind die beiden Paarlinge 
Ergobasin und sein Isomeres, Ergobasinin. In ihm ist 
die Lysergs~ure mit 2-Aminopropanol s~tureamidartig 
verknfipft, wie das nebenstehende Bild zeigt. 

Erdobasin 

CH3 

I 
CO-NH -CH- CFI~ OH 

N.CH 3 

H 

Die Totalsynthese des Ergobasins ist m6glich, wird 
aber praktisch nicht ausgefibt. Es besitzt ausser einer 
starken und sehr rasch einsetzenden Wirkung auf die 
glatte Muskulatur im besonderen der Geb~trmutter 
keine andern hervortretenden pharmakologischen Ei- 
genschaften. 

Durch Synthese lasseli sich leicht Homologe und 
Analoge des Ergobasins hersteUen, die mehr oder we- 
niger stark kontrahierend auf die Gebiirmutter wirken. 
Als etwas st~irker und liinger anhaltend wirksam erwies 
sich dabei das Methylhomologe, das an Stelle yon 
2-Aminopropanol 2-Aminobutanol enth~lt und als 
<(Methergin>> in der Geburtshilfe weitverbreitete Ver- 
wendung findet. 

Bei der Herstellung weiterer analoger Verbindungen 
synthetisierte mein Mitarbeiter Dr. ALBERT HOFMANN 
unter anderem auch das Di~ithylamid der Lysergs~iure, 
dessen Zusammensetzung das Formelbild wiedergibt. 

i 0-N(C2H5) CH 

c / 
HC//~ ~C 
I II 

CH 2 
c~N-CH3 

ii >CH2 

HC%/C~ /CH 

Lysergsfure-dilithylanfid (LSD) 

Dr.HoFMANN machte an sich selbst dieBeobachtung, 
dass dieser Verbindung eine ausserordentlich starke 
Wirkung auf die Psyche zukommt, und zwar schon in 
kleinsten Mengen, mit denen er beim Arbelten mit der 
Substanz unabsichtlich in Bertihrung kam. Psychische 
Alterationen mit Halluzinationen und Farbensehen 
treten schon bei Einnahme von 1/a o mg auf, wie sie im 
Anfall von Schizophrenie auftreten kSnnen. WERNER 
A. STOLL hat in Zusammenarbeit mit der Psychia- 
trischen Klinik Burgh61zli (Prof. Bleuler) Ztirich, und 
mit dem Laboratorium von Prof. ROTHLIN bei Sandoz 
Basel das Pr~iparat systematisch auf seine Wirkung 
untersucht und darfiber ausftihrlich publiziert. In- 
zwischen sind unziihlige Arbeiten mit Lysergs~iure- 
diiithylamid, dem bei den Psychiatern wohlbekannten 
LSD, durchgeffihrt worden und haben dieses eigen- 
artige Priiparat welt herum bekannt gemacht. Eigen- 
artig ist es deshalb auch, weil schon die niichsten 
Homologen wie Lysergs~ure-dimethylamid oder Ly- 
sergs~iuredipropylamid diese Wirkung auf die Psyche 
nicht mehr zeigen. Es ist das ein Beispiel dafiir, wie bei 
v611ig gleichartig gebauten Verbindungen eine Einzel- 
heir an der Peripherie des Molekfils ftir eine ausgepriigte 
pharmakologische Wirkung verantwortlich sein kann. 

Die Untersuchungen fiber Mutterkornalkaloide, die 
1918 begonnen wurden, gehen weiter. Die Totalsyn- 
these der Peptidalkaloide steht noch aus und die Unter- 
suchungen - auch pharmakologische und klinische - 
fiber Derivate dieser Naturstoffe werden fortgesetzt 
und erbringen immer noch neue Befunde zur Kenntnis 
dieser Indolalkaloide. 

Ich h6rte einmal ADOLF YON HARNACK ein schSnes 
Wort zitieren, mit dem er die Arbeit des Naturforschers 
treffend charakterisierte : (~Ich habe stets den nitchsten 
Schritt gewlihlt, ein fernes Ziel hat mich dabei beseelt)). 
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Die Erscheinung, dass unter den Naturstoffen das- 
selbe einheitliche Bauprinzip ganz verschiedenen Funk- 
tionen dient, ist h/iufig. Ein besonders instruktives 

Beispiel finden wir in der grossen und weitverbreiteten 
Klasse der Steroide. Einige davon sind in der folgen- 
den Tabelle zusammengestellt: 

HC~ C=O H2c.'O'~c_.O II z~l 
~C. n~CH | l • -CH C ~ C H  C 

CH:J .l-.I CH~i CH-J 

.co 

o . .oLJO . o M a  o. 
OH 

Scillaridin A Digitoxigenin Strophanthidin 

H2C."O"c=o 
" ! I 

..CH 

I \  i ?Ha ?OOH I COOH 
/ HC ..C...-CH2 / I , * " N  

Cholan- und Aetiocholan- und Methyl-cyclo- 

Allocholans~iure Allo-ae tiocholansgure pentenophenanthrene 

"~ ~r CH~ 7 
, 

? H3 COOH/~"~1 H3CI H2C--C--CH~I H 
HC~, .,CH2 HC,.̂ ...CH~ C t. OH 

?Hc~i H2 CH~! H, CH~i 

Cholans/iure Cholesterin Testosteron 

Steroide verschiedenen Ursprungs 

In der untersten Reihe sehen wir die Formelbilder 
einer Gallens~iure, der Chols~ture, ferner des weit- 
verbreiteten Cholesterins und eines Repr~isentanten 
der Sexualhormone, des Testosterons. Auch die Hor- 
mone der Nebennierenrinde wie das Cortison warden 
hieher gehSren. Die oberste Reihe zeigt die Formel- 
bilder yon sogenannten Aglykonen yon Herzglykosi- 
den, des Scillarens, des Digitoxins und des Strophan- 
thins. In der mittleren Reihe stehen die Formeln yon 
Umwandlungsprodukten, zu denen man durch Abbau- 
reaktionen yon Produkten verschiedener Herkunft ge- 
langt ist und wodurch man die nahe Verwandtschaft 
yon Stoffen ganz verschiedener Funktionen zeigen 
konnte. Allen ist ein Ringgeriist aus drei 6-Ringen, wie 

es im Kohlenwasserstoff Phenanthren vorliegt, eigen, 
dem ein 5-gliedriger Ring angeschlossen is t  Zu dem 
Grundk6rper, Methyl-cyclo-pent eno-phenanthren, kann 
mart ,con den meisten hier angefiihrten Naturstoffen 
durch energische Dehydrierung gelangen. 

Uns interessierten vor allem die Aglykone der Herz- 
glykoside und die Glykoside selber, da diese in der Be- 
handlung der so hiiufig gewordenen Herzkrankheiten 
wichtig sin& Auch diese Aglykone besitzen das Cyclo- 
penteno-phenanthren-Geriist. Die Aufld~irung ihrer 
Konstitution war erleichtert durch die grundlegenden, 
tiefschiirfenden Untersuchungen iiber Gallens~iuren 
und fiber Sterine durch A. WI~DAOS und durch 
H. WlELANIX Es gelang relativ leicht mit einfachen 
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und tibersichtlichen Reaktionen Aglykone von Herz- 
glyk0siden in Derivate yon Gallens~turen bekannter 
Konstitution iiberzuftihren. Einer der direktesten und 
einfachsten Wege ist im folgenden Schema wieder-. 
gegeben : 

~O"co CH~ 
II I I 

Der intakte Laktonring ist verantwortlich ftir die 
Herzwirkung. Schon die Abs~ittigung der Doppel- 
bindungen mit Wasserstoff setzt die Wirkung auf das 
Herz bedeutend herab. Die Aufspaltung zum Beispiel 
mit Alkali verwandelt diese Verbindungen in unwirk- 
same Substanzen. In saurem Medium schhesst sich der 
Ring wieder, aber nicht in ursprtinglicher Weise. Es 
entsteht zum Beispiel aus dem Lakton-Ffinfring ein 

~H~ C-- ~CH CH _CH-CH~-CH~'COOH Ringsystem unter Einbezug der Hydroxylgruppe - c -  n o u o s  

an C 14, wie das folgende Bild zeigt: 

OCi2H2'O~' OH O ScO O 
Scillaren A Hyedesoxychos~ure ROI3 l~ I 

Methanol-HClJr HC'O"co]] I Cr03~ yH~ 

Anhydroseillaridin A O 

~ 'H2 Dehydrohyodesoxychos/iure 

lc Zn-amalgam,HC1 
H~ (CLEMMENSEN) 

! 

~ A  cH'CH2-cH~-COOH 

llocholans~iure 
H 

Kiirzestc Umwandlung eines Aglykons in ein Gallensliurederivat 

Als charakteristisches Merkmal tragen die Aglykone 
der Herzglykoside in Position 17 einen unges~ittigten 
Laktonring. Er  ist 5gliedrig und besitzt eine Doppel- 
bindung bei der grossen Zahl yon Herzglykosiden der 
Digitalis- und Strophanthusgruppe; 6gliedrig und mit 
zwei Doppelbindungen ist er bei den Glykosiden der 
Meerzwiebel, wo er zum erstenmal festgestellt wurde. 
Sp~iter wurde er auch bei den Kr6tengiften auf- 
gefunden. 

0 CO R := ....CO 

RO R O ~  OH 

Cardenolid-Typus Bufadienolid-Typus 

Cardenolid-Typus R = Zuekerrest Iso-Verbindung 

Isomerisation 

Obschon die Wirkung auf das Herz den Aglykonen 
innewohnt, so linden doch nut  die leichter wasser- 
16shchen Zuckerverbindungen, eben die Glykoside, 
therapeutische Verwendung. Bei allen his jetzt  unter- 
suchten Herzglykosiden - und es gibt deren viele 
Dutzende - ist der Zuckerrest mit dem Hydroxyl  in 
Position 3 verbunden. Er  kann aus 1-4 Zuekern be- 
stehen. In die Therapie haben vor allem die zucker- 
reicheren Glykoside Eingang gefunden. 

Unsere eigenen Untersuchungen tiber Herzglykoside, 
die his in den Beginn der 20er Jahre zurfickreichen, be- 
gannen mit Arbeiten fiber die herzwirksamen Stoffe 
der Meerzwiebel. Diese Pflanze, die an den Gestaden 
des Mittelmeeres w~ichst und schon yon den alten 
2i, gyptern als Heilpflanze gebraucht wurde, stellte 
gleich zwei Probleme, denn sie wurde von alters her 
nicht nur als Mittel gegen Herzkrankheiten und Was- 
sersucht, sondern in Form der roten Varietfit auch als 
Rattengift verwendet. Sowohl tiber die chemische 
Natur der ratiziden Substanz der roten Meerzwiebel 
wie des herzwirksamen Prinzips der weissen Meer- 
zwiebel hatte man keine richtigen Vorstellungen und 
so betraten wir beim Beginn unserer Untersuchungen 
Neuland. 

Bei tier Verwendung von k~iuflicher getrockneter 
Droge erhielten wir wie alle anderen, die vor uns tiber 
die Meerzwiebehvirkstoffe arbeiteten, braune Harze, 
die wirksam waren, sich aber chemisch als hoffnungs- 
lose Gemische von Zersetzungsprodukten erwiesen. 
Erst die Verwendung von ffischen Meerzwiebeln, die 
wir aus Mittelmeerl~tndern bezogen, ftihrte bald zu 
einer sch6n kristallisierten Substanz, die einen grossen 
Teil des Wirkstoffs der Ausgangsdroge repriisentierte. 
Wir nannten sie Scillaren A und die vorl~ufig noch 
amorphe Substanz der Mutterlauge Scillaren B. Es 
gelang viel spliter daraus, mit den neuen Trennungs- 
methoden, die inzwischen in Form der Chromato- 
graphie und der Verteilungsanalyse mit Adsorptions- 
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s~ulen entwickelt worden waren, ein halbes Dutzend 
weiterer Glykoside zu isolieren, zu kfistallisieren und 
der chemischen Untersuchung zug~nglich zu machen. 

Es ergab sich ferner, dass auch das Rattengift der 
roten Meerzwiebel ein sehr wirksames Herzglykosid ist, 
doch beruht die spezifisch toxische Wirkung des Scilla- 
Rattengifts, des Scillirosids, nicht auf seiner Herz- 
wirkung - Nager sind gegen andere Scillaglykoside 
sehr wenig empfindlich - sondern auf Besonderheiten 
der Konstitution, die bei Nagern zentralnerv6se Ver- 
giftungserscheinungen in Form t6dlicher Kr~mpfe 
bedingen. 

0 ~ 0 , ,  

Glucose 0~CO-CH~ 

Scillirosid 

In allerneusten Untersuchungen von A. YON WART- 
BeRG und J. RENZ konnte die Konstitution des Scilli- 
rosids aufgekl/irt werden. Scillirosid stellt, wie die 
Formel zeigt, das Glucosid eines 3/%Hydroxy-A 4- 
steroids dar, das wie die anderen bekannten Scilla- 
glykoside eine terti~re Hydroxylgruppe an C14 und den 
charakteristischen, doppelt unges~ttigten Lakton-6- 
Ring an Ct7 aufweist. Zus~tzlich weist es zwei neue 
Strukturelemente auf, n/imlich eine Acetoxygruppe an 
C 6 und ein zweites terti~res Hydroxyl an C 8. Scillirosid 
ist somit das erste bisher bekannt gewordene nattirliche 
Steroid mit einer Alkoholfunktion an C s. Es sind wohl 
diese Eigenarten im chemischen Bau, auf denen die 
spezifische, ratizide Wirkung des Scillirosids beruht. 

Die Untersuchungen fiber die Wirkstoffe der Meer- 
zwiebel haben uns noch in einer anderen Richtung 
einen neuen Weg gewiesen. Wir beobachteten nAmlich, 
dass sich Meerzwiebelglykosidpr~parate besonders 
leicht und sch6n kristallisiert ausschieden,.wenn man 
die Meerzwiebelschnitzel I/ingere Zeit mit Essigester, 
mit dem die Glykoside extrahiert wurden, in Beriihrung 
liess. Das ursprfingliche Scillaren A ergab bei der voll- 
stSndigen Hydrolyse das Aglykon Sciltaridin, ein Mol 
Rhamnose und ein Mol Glucose. Den besonders sch6n 
kristallisierten Praparaten, die ~4r bei langsamer Ex- 
traktion mit Essigester erhielten, fehlte nun dieGlucose 
und es zeigte sich, dass beim Kontakt der Essigester- 
15sung mit der Meerzwiebelsubstanz ein Enzym, die 
Scillarenase, ein Molekttl Glucose aus dem urspriing- 
lichen, dem genuinen Glykosid abgespalten hatte. 

Diese Feststellung einer enzymatischen Spaltung, 
die wit bei den Meerzwiebelglykosiden gemacht haben, 
war der Ausgangspunkt ffir unsere Untersuchungen 

der genuinen Glykoside der Digitalisgruppe. Es sollte 
ja leicht sein, zum Beispiel dutch Erhitzen oder durch 
Zusatz einer Eiweiss-koagulierenden Substanz die Wir- 
-kung tier glykosidspaltenden Enzyme zu verhindern 
und so zu Herzglykosiden in ihrer ursprtinglichen Form 
zu gelangen. 

Die bei Beginn dieser Untersuchungen bereits be- 
kannten und zum Teil auch therapeutisch verwendeten 
Reinpr~tparate Digitoxin und Gitoxin aus Digitalis pur- 
purea und Digoxin aus Digitalis lanata weisen einen 
sehr/ihnlichen Bau auf, wie das folgende Bild zeigt: 

Hydrolyse yon Digitalis-Glykosiden 

C41Ho4OIa + 3 HRO = C2~H3404 +- 3C6H1204 
Digitoxin Digitoxigenin Digitoxose 

C41864014 + 8 HaO = C2aHa405 + 3 CeH1204 
Gitoxin Gitoxigenin Digitoxose 

C41H64014 + 3 HaO = C2~Ha40 s + 3C~HI204 
Digoxin Digoxigenin Digitoxose 

Sie unterscheiden sich nur im Sauerstoffgehalt des 
Aglykonanteils, w~hrend bei alien die Zuckerkette aus 
drei Molekiilen Digitoxose besteht. Die Digitoxose, die 
wir sehr h~ufig als Bestandteil yon Herzglykosiden 
antreffen, besitzt eine eigenartige Konstitution. Sie 
ist eine 2-Desoxy-methyl-pentose. 

Bis zum Bcginn der 30er Jahre war die Digitalis pur- 
purea die einzige DigitMisart, die Ms Heildroge ver- 
wendet wurde. Auch wir haben uns zuerst dieser Droge 
zugewandt und gefunden, dass es nicht mSglich ist, 
daraus kristallisierte Glykoside zu gewinnen, wenn wir 
bei der Extraktion glykosidspaltende Fermentsysteme 
all ihrer Wirkung verhinderten. Mit komplizierten Rei- 
nigungs- und Entmischungsverfahren durch Verteilung 
der Glykoside zwischen einer w/isserigen Schicht und 
einem mit Wasser nicht mischbaren L6sungsmittel ge- 
langten wir zu zwei ziemlich einheitlichen, wenn auch 
noch amorphen Pr~paraten, die wir mit Purpurea- 
glykosid A und B bezeichneten. Mit dem Blattferment, 
der Digipurpidase, gelang es leicht, daraus ein Mol 
Glucose abzuspalten und zur n~chstniedrigeren Zucker- 
stufe zu gelangen. Aus Purpureaglykosid A entstand 
Digitoxin und aus Purpureaglykosid B Gitoxin. Damit 
war der Unterschied zwischen den genuinen Glykosi- 
den der Digitalis purpurea und den altbekannten GIy- 
kosiden Digitoxin und Gitoxin, die sich als Kunst- 
produkte erwiesen, festgestellt. 

Als leichter und interessanter zu bearbelten erwies 
sich die Digitalis lanata, eine in Osteuropa heimische 
und bei uns leicht kultivierbare Digitalisart, die als 
besonders glykosidreich erfunden wurde. Bei der Ex- 
traktion unter Ausschaltung der Enzymwirkung und 
der tiblichen Aufarbeitung erhielten wir ein besonders 
sch6n kristallisierendes Glykosidpr~tparat, das wir Digi- 
lanid nannten und das einen grossen Teil der Wirksam- 
keit der Digitalis lanata-Bl~tter repr~sentierte. Das 
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Pr/iparat schien v611ig einheitlich, auch bei wieder- 
holtem Umkristallisieren aus verschiedenen L6sungs- 
mitteln. Bei der sauren Hydrolyse lieferte es indessen 
neben den Spaltstficken der Zuckerkette drei verschie- 
dene Aglykone, die sich relativ leicht voneinander 
trennen liessen, n~imlJch Digitoxigenin, Gitoxigenin 
und Digoxigenin. Es musste sich also beim Digilanid 
um eine isomorphe Kristallisation von drei verschiede- 
nen Glykosiden handeln. Der Kristallisomorphismus 
ist bedingt durch die genau gleich gebaute Zucker- 
kette, die sich aus drei Molekiiten Digitoxose und einem 
Mol Glucose zusammensetzt und als weiteres Spalt- 
stiick ein Mol Essigs~iure aufweist. In langwiefigen 
Trennungsoperationen auf Grund der verschiedenen 
Verteilung der Glykoside zwischen einer w~isserigen 
Phase und einem mit Wasser nicht mischbaren L6sungs- 
mittel gelang es, Digilanidpr~parate in drei einheitliche 
Glykoside, die Lanatoside A, B und C, zu zerlegen. Die 
nahe Verwandtschaff der drei Glykoside geht aus dem 
folgenden Bild hervor: 

RI 

,,i, R 

% (Digi toxose)  2 Dig i toxose  

Lana tos idc  A, ]3 und  C 

X I X  R = R t = H Lana tos id  A 
X X  R =  OH;  R 1 = H Lana tos id  B 
X X I  R = H ;  "R I = OH Lana tos id  C 

E n z y m  

Glucose 

Die glucose- und acetyltragende Zuckerkette ist bei 
allen dreien identisch. Sie unterscheiden sich nur im 
Aglykonanteil dutch die Anzahl und die Stellung von 
Hydroxylgruppen. Dutch ein spezifisches Enzym, die 
Digilanidase, l~isst sich die endstfindige Glucose ab- 
spalten, und es entstehen die Acetylverbindungen yon 
Digitoxin, Gitoxin und Digoxin, die in zwei ineinander 
iiberfiihrbaren isomeren Formen ~ und fl existieren. 
Die Abspaltung der Acetylgruppe dutch milde alka- 
lische Verseifung fiihrt zu den altbekannten Digitoxin, 
Gitoxin und Digoxin. Bei umgekehrter Reihenfolge 
dieser Abbaureaktionen, n~imlich bei der Abspaltung 
der Acetylgruppe der Digilanide entstehen die Des- 
acetyl-lanatoside A, B und C, wobei sich A und B mit 
den Purpureaglykosiden A und B als identisch erwiesen. 
Mit den so hergestetlten besonders reinen Purpurea- 
glykosiden gelang die Kristallisation der genuinen 
Purpureaglykoside, womit jahrelange Bemiihungen 
ihren Abschluss fanden. 

Bei der papierchromatographischen Analyse, die in 
den letzten Jahren zu h6chster Vollkommenheit ent- 
wickelt wurde, zeigte sich, dass unsere durch Vertei- 
lungsanalyse zwischen nicht mischbaren L6sungs- 
mitteln hergestellten Lanatoside oftmals hartnAckig 
von Substanzen mit ~hnlichen Eigenschaften begleitet 

waren. So gelang es Dr. RENZ et al. im Forschungs- 
laboratofium der Sandoz, in kleinen Mengen zwei wei- 
tere Glykoside als Begleitsubstanzen der Lanatoside 
nachzuweisen und schliesslich auch in fiir die Unter- 
suchung ausreichenden Mengen darzustellen. Dem 
Lanatosid C haftet hartn~.ckig ein ~thnlich gebautes 
und mit ihm isomorph kristallisierendes Pr~parat an, 
das mit Lanatosid D bezeichnet wurde. 

MURPHY hatte aus Lanatabl~tttern in kleinen Men- 
gen ein bisher unbekanntes Glykosid, das Diginatin, 
isoliert, dem ein sauerstoffreicheres Aglykon, das Digi- 
natigenin, zugrunde liegt und das vier Hydroxyl- 
gruppen aufweist. Das folgende Bild gibt die Formel 
des Diginatigenins. 

oH (O'.c:o 

  7_OH ! ! 

RO,,j  
Lana tos id  D und Der iva tc  

Dig ina t igen in  R = H;  D i g i n a t i a  R ~--3 Digi toxose ;  Ace ty l -d ig ina t i n  
R = 2 Dig i toxose  -b Ace ty ld ig i toxose ;  Desace ty l - l ana tos id  D R ~-- 
2 Digi toxosc -4- Digi lanidobiosc;  Lana tos id  D R = 2 Dig i toxose  4- 

Ace ty ld ig i toxosc  + Glucose 

Der Zuckerrest des Diginatins von MURPHY besteht 
wie beim Digitoxin, Gitoxin und Digoxin aus drei 
Molektilen Digitoxose. Es konnte nun gezeigt werden, 
dass auch Diginatin ein Kunstprodukt ist, das sich 
vom Lanatosid D durch enzymatische Abspaltung eines 
Molekiils Glucose und Verseifung der Acetylgruppe 
entstanden ist. 

Ganz analoge Verh~iltnisse ergaben sich bei der Iso- 
lierung und beim Studium eines Glykosids, das in 
kleinsten Mengen und isomorph damit kristallisierend 
das Lanatosid A hartn~ickig begleitet. Es konnte an- 
f~inglich nur durch Papierchromatographie in kleinsten 
Mengen hergestellt werden, doch liessen sieh damit 
orientierende Versuche anstellen, die zu einer ratio- 
neUen Abtrennung yon Lanatosid A fiihrten. Es erwies 
sich dafiir eine S~ule yon Silicagel, das mit Formamid- 
16sung getfiinkt war, ftir die Absorption und ein Ge- 
misch von Chloroform und n-Butanol zur Elution als 

10- 

zoo 5(~0 zo(~o ~15'00 ZOOOml muat 
% , , ,  ~ J,- ~, 

Lana tos id  A Lana tos id  E 

Chromatograph ische  T r e n n u n g  der  Lana tos ide  A und  E 

Exper. 7 
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geeignet. Das folgende Bild zeigt sehr sch6n die sau- 
bere Trennung yon Lanatosid A und des neuen Glyko- 
sids, das J. RENZ el al. mit Lanatosid E bezeichnet 
haben. 

Lanatosid E besitzt ein Kohlenstoff- und ein Sauer- 
stoffatom mehr als die Lanatoside B und C. Die Er- 
kl/irung dafiir liegt in dem Umstand, dass die Hydro- 
xylgruppe an C 16 einen Formylrest trtigt, wie das 
folgende Bild zeigt. 

~ O - l C l H  ~o~CO 
~° ~ 6. o 

Gitaloxygenin, R = H 
Lanatosid E, R ~ 2 Digitoxose + 1 Acetyldigitoxose + Glucose 

Die Zuckerkette im Lanatosid E besteht wie bei allen 
anderen Lanatosiden aus zwei Molekiilen Digitoxose, 
einem Mol Acetyldigitoxose und einem Mol Glucose. 
Es ist diese bei allen Lanatosiden einheitlich gebaute 
Zuckerkette und im besonderen der bei allen vor- 
handene Acetylrest, welcher die isomorphe Kristalli- 
sation der Lanatoside bedingt und die Trennung der- 
selben in einheitliche Substanzen so erschwert, dass 
es nur mit den modernsten Trennungsmethoden ge- 
lingt, einheitliche Pr~tparate zu gewinnen. 

Es soll mit diesen Ausfiihrungen nicht der Eindruck 
erweckt werden, als wAren mit den 5 genuinen Lanata- 
glykosiden und ihren Abbaustufen alle bis jetzt be- 
kannten Digitalisglykoside genannt. Im Gegenteil, es 

HzC~c H CH, 

H / CH~ 

COOH COOH 

H~min 

Auch dem Nichtchemiker fttllt die weitgehende Ahn- 
lichkeit im Bau dieser beiden Molekfile auf. Abgesehen 
yon gewissen Unterschieden in der Peripherie der 
Molekiihle besteht der gr6sste Unterschied dafin, dass 

sind allein in den letzten drei Jahren in fiber 100 Ar- 
beiten 20 weitere Digitalisglykoside isoliert und be- 
schrieben worden, die sich haupts/ichlich im Bau der 
Zuckerkette unterscheiden, doch kommen nur die ftinf 
erw~hnten Aglykone dafin vor, die in Zahl und Stel- 
lung der Hydroxylgruppen verschieden sind. Da die 
16-Formylverbindung, das Gitaloxigenin, sich vom 
Gitoxigenin ableitet, so verbleiben eigentlich nut  vier 
Aglykone, yon denen sich sAmtliche bis jetzt aufge- 
fundenen Digitalisglykoside - und es sind deren 
Dutzende - ableiten, nttmlich: 

3,14- Hydroxy  - beim Digitoxigenin 
3,14,16- Hydroxy  - beim Gitoxigenin 
3,14,12- Hydroxy  - beim Digoxigenin 
3,14,12,16-Hydroxy - beim Diginatigenin 

Die Variation besteht eigentlich nur in Bezug auf 
Hydroxyle an C 12 und C 16. So 1/isst sich die grosse 
Variabilit~it unter den bis jetzt  aufgefundenen Digi- 
talisglykosiden auf wenige Grundformen zuriick- 
fiihren. 

Die Wirkung auf das Herz ist bei allen Digitalisgly- 
kosiden gleichgerichtet, doch bestehen Unterschiede in 
der Resorption, in der Latenzzeit und in der Dauer der 
Wirkung, die einerseits auf Unterschiede in der Zahl 
und SteUung der Hydroxylgruppen und anderseits auf 
dem Ball der Zuckerkette beruhen. Sie ermSglichen 
dem Arzt die geeignete Wahl des Medikamentes. 

Als ein besonders schSnes Beispiel von gleichartig 
gebauten Naturstoffen mit ganz verschiedenen Funk- 
tionen m6chte ich den Blutfarbstoff, das Httmin, neben 
das Chlorophyll, den grfinen Farbstoff der Pflanzen, 
stellen. ' 

0 

H2C~C H CH~ 

N'" "'N 

L. 7 
.fzc., 7--c, 0 
CO0"C~0H~ CO0"CH~ 

Chlorophyll a (bzw. b) 

im Zentrum des H/imins Eisen komplex gebunden ist, 
wtthrend das Chlorophyll das Magnesium in komplexer 
Bindung enth/ilt. Auf diesen Unterschieden besteht die 
fundamentale Verschiedenheit in der Funktion der 
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beiden Farbstoffe. Der Blutfarbstoff dient als Bestand- 
teil des Htimoglobins dem Sauerstofftransport yon der 
Lunge z~ den Geweben, als Bestandteil von Fermenten 
zur Katalyse yon Oxydationsvorgttngen. Das Chloro- 
phyll vermittelt  ebenfalls an Eiweiss gebunden im 
griinen Blatt  die Transformation des absorbierten 
Lichts in chemische Energie, die zur Umwandlung der 
vom Blatt  aus der Atmosphtire aufgefangenen Kohlen- 
s~ure in h6here Reduktionsstufen, wie sie in den Kohle- 
hydraten vorliegen, dient. Ein Vorgang, auf dem 
letzten Endes - v o n  kleinen Ausnahmen abgesehen - 
die Existenz aller Lebewesen auf unserem Planeten 
beruht. 

Es werden in wenigen Monaten 50 Jahre her sein, 
seitdem ich das Gltick hatte, bier in Zttrich in das 
WILLSTXTTERsche Privatlaboratorium einzutreten und 
dort fiber die enzymatische Umwandlung des natiir- 
lichen Chlorophylls in die kristallisierten Formen zu 
arbeiten. Das natiirliche Chlorophyll wurde erst einige 
Jahre sptiter in reiner Form dargestellt und in seine 
Komponenten a und b zerlegt, doch scheiterten seither 
alle Versuche, die reinen Chlorophyllkomponenten zu 
kristatlisieren. Erst  in allefletzter Zeit ist es in Zusam- 
menarbeit mit Dr. E. WIEDEMANN gelungen, durch 
sorgfttltig ausgew~hltes Blattmaterial,  rasches Arbeiten 
in der K/rite und unter Bentitzung der neuesten Er- 
fahrungen in der Chromatographie die Chlorophyll- 
komponenten a und b so rein zu gewinnen, dass sie in 
kleinen Anstttzen kristallisieren und damit voUkommen 
rein erhalten werden konnten. Nebenstehend sind die 
Kristalle von Chlorophyll a und Chlorophyll b abgebildet. 

Chemie der Naturstoffe 
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Es war m6glich, damit  die sch6nen Spektren der 
beiden Chlorophylle a und b im sichtbaren Teil des 
Lichts und auch im Infrarot zu messen, aufzuzeichnen 
und miteinander zu vergleichen. 

Die Beobachtung der Absorptionsspektren diente 
schon immer zur Kontrolle der In takthei t  oder von 
Ver/inderungen yon Chlorophyll und seinen Derivaten, 
am einfachsten mit  einer L6sung im Reagenzglas mit  
dem Taschen-Gitterspektroskop. Genauere Messungen 
konnten ausgeftihrt werden mit  einem Gitterspektro- 
skop, mit  dem man die Intensit~it der Absorptions- 
banden bei verschiedenen Konzentrationen der L6- 
sungen gemessen und graphisch aufgezeichnet hat. 

Heute arbeitet man mit  vollautomatischen, kost- 
spieligen aber/iusserst leistungsf~higen Apparaten,  mit  
denen man vor ahem auch die aufschlussreichen Spek- 
tren im Infrarot  aufzeichnen kann. 

Die Bilder auf S. 99 zeigen die graphische Darstellung 
yon Infrarotspektren yon Chlorophyll a und Chloro- 
phyll b, die ktirzlieh zum erstenmal von reinen Chloro- 
phyllkomponenten aufgenommen wurden. 
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Der Unterschied in der Konsti tution der beiden be- 
steht darin, dass an Stelle einer Methylgruppe in Posi- 
tion 3 bei Chlorophyll a beim Chlorophyll b eine Alde- 
hydgruppe steht. 

Die graphische Darstellung der Absorptionsverhiflt- 
nisse im nebenstehenden ]3ild zeigt sehr sch6n wie die 
Absorptionsbanden im sichtbaren Licht yon Chlorophyll 
b in die Lficken zwischen den Absorptionsbanden von 
Chlorophyll a fallen, was eine vollsthndigere Absorp- 
tion und daher bessere Ausniitzung des Lichts zur 
Folge hat. 

Durch die Kristallisation und damit  die Herstellung 
der absolut reinen Chlorophyllkomponenten, die auch 
allen anderen Kriterien, die yon Reinpr~paraten ver- 
langt werden miissen, entsprechen, hat  ein jahrzehnte- 
langes Bestreben seine Erffillung gefunden. 

Ober die/iusserst wichtige Frage, welche Rolle das 
Chlorophyll bei der Assimilation der KohlensRure, de1 
Photosynthese, spielt, wird imrner noch gearbeitet, 
und es bestehen darfiber wechselnde Theorien, doeh 
scheint nach den neuesten Arbeiten yon O. WARBURG 
sich zu best/itigen, dass sich das Chlorophyll auch che- 
misch an der Photosynthese beteiligt, wie WILLSTAT- 
TER und der Autor in ihrem Buch (fber die Assimila- 
tion der Kohlens~ure schon 1918 angenommen bat ten.  
Die Photosynthese ausserhalb der lebenden ZeUe ist 
noch nicht gegliickt. Es spielen wohl dabei ausser dem 
Chlorophyll und seiner Eiweissverbindung, dem Chloro- 
plastin, noch unbekannte Faktoren eine entscheidende 
Rolle. Bei diesern Stand der Forschung denkt man an 
das Goethe-Wort:  <~Das hSchste Gltick des denkenden 
Menschen ist es, das Erforschliche erforscht zu haben 
und das Unerforschliche ruhig zu verehren. ,> 

Summary 

This lecture was held in Ziirich to commemorate the 
70 TM birthday of Prof. P a u l  KARR:ER; it briefly outlines 
his life-work as a scientist and then reviews, in greater 
detail, some of his important work in various fields : vege- 
table dyestuffs (carotenoids), vitamins (particularly vita- 
mins A, E and K) and curare alkaloids. 

As is the purpose of this lecture, a review is also given 
of the author's own work: ergot alkaloids and their deriva- 
tives; cardiac glycosides of squill, digitalis etc. ; and fi- 
nally, the most recent results of research on chlorophyll - 
the crystallization of natural chlorophyll a and b after 
many years of endeavour, 


