
------.---------- ..-.---.-~-------
------~,

155

Partialsynthese des Ergobasins,
eines natiirlichen Mutterkornalkaloids

sowie seines optischen Antipoden.

3. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide 1).
Yon

Arthur Stoll und Albert Hofmann.

(A.us dem wissenschaftlichen Labora.torium "Sa.ndoz" Basel.)

(Der Schriftleitung zngegangen am 20. Dezember 1937.)

In der ZusammensteUung der einheitlichenMutterkornalkaloide,
die in der ersten Mitteilung dieser Reihe angefuhrt wnrden 2), fallt
der grofle Unterschied in der MolekiilgroBe auf, der zwischen den
Alkaloidpaaren der sogenannten Ergotoxin-Ergotamingruppe einer-
seits und dem Isomerenpaar Ergobasin-Ergobasinin andererseits
besteht.· Ergotoxin-Ergotinin und Ergocristin-Ergocristinin be-
sitzen die Zusammensetzung C3sHS906N6! Ergotamin-Ergotami-
nin C33Hs505N5' Ergosiu-Ergosinin CSOH3705N5'wahrend Ergo-
basin-Ergobasinin die Bruttoformel OjjjHZ302Ns zukommt. Dem
kleineren Molekul verdankt das Ergobasin wohl seine Wasser-
loslichkeit, die es von den Alkaloiden der Ergotoxin-Ergotamin-
gruppe, die in Wasser fast unloslich sind, unterscheidet. Der
Wasserlosliehkeit und dem sparlichen und unregelmabigen Vor-
kommen in der Droge (aus 1 kg Mutterkorn wnrden maximal
M mg Ergobasin gewonnen) ist es wohl zuzuschreiben, daB das
Ergobaein den Forschern lange Zeit entgangen ist und daB erst
systematisch nach einem wasserlbslichen wirksamen .Stoff des
Mutterkorns gesucht wurde, als der englische Gynakologe Ch. Moira)
1932 nachwies, daB waflriger Mutterkornextrakt auf den puerperalen
Uterus der Frau auch dann noch eine rasche und starke Wirkung
entfalten kann, wenn die Alkaloide der Ergotoxin-Ergotamin-
gruppe darin fehlen. Durch Zusammenarbeit van Moir mit dem

1) 2..Mitteilung, Diese Z. 2~0, 7 _(1937).
"l A. Stoll und E. Burckhardt, Diese Z. 250, 1 (1937).
3J Brit. med. J. 1932, 1119.
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Chemiker Dud l ey s) ist es einige Jahre spater gelungen, den
wasserloslichen Wirkstoff in Form eines hochwirksamen Praparates
zu fassen, das die englischen Forscher wegen seiner starken
Wirkung auf den Uterus "Ergometrin "_ nannten. Gleichzeitig
wurden in drei anderen Laboratorien ahnliehe Substanzen isoliert,
und zwar von Kharasch und Le gau lt s) in Chikago das "Ergo-
tocin", von Thompson 6) in Baltimore das "Ergostetrin" und von
Stoll und Burckhar dt") in Basel das "Ergobasin". Bei einem
von Sir Henry H. Dale veranlaBten Austausch zeigte es sich, daB
die unter verschiedenen Namen isolierten wasserloslichen Alkaloid-
praparate ursprunglich wohl verschieden rein waren, indessen im
wesentlichen eine und dieselbe Substanz enthieIten 8).

A. Stoll und E. Burckhardt 7) haben das neue Alkaloid
zuerst sowohl in Form del' Base wie von Salzen ganz rein dar-
gestellt und analysiert, so daB ihnen die Aufstellung del' Brutto-
formel C19H2302N3moglich war. Wegender relativ stark basischen
Reaktion des Alkaloids in waBriger Losung haben sie es Ergo-
basin genannt. Jacobs 9) in New-York hat bald darauf die
alkalische Hydrolyse des Ergobasins durchgefuhrt und gefunden,
daB es beim Kochen mit 12,5010 iger Kalilauge in 50 Ofo igem Alkohol
in Lysergsanre , C16H1602Nz, welche aus allen bis jetzt tinter-
suchten Mutterkornalkaloiden als typisches Spaltprodukt erhalten
wurde, und d-z-Aminopropanol-tl) zerlegt wird. Da im Ergobasin
keine freie primare Aminogruppe nachweisbar ist, muBten die
beiden genannten Bausteine im Alkaloidmolektil saureamidartig
miteinander verknupft sein. Jacob s' Befunde bestatigten die
von Stoll und Burckhardt analytisch ermittelte Bruttoformel
des Ergobasins.

Die fur die Hydrolyseverwendeten, oben angeftihrten sehr
energischen Bedingungen lieBen in Anbetracht del' hohen Empfind-
lichkeit del' Lysergsaure die Frage offen, ob die Lysergsaure
tatsachlich noch ein unversehrter Baustein der Mutterkornalkaloide
oder bereits ein sekundar verandertes Abbauprodukt sei. Die sehr
ahnlichen U.-V.-Absorptionsspektren der Lysergsaure und del'

4) Brit. med. J. 1931), 520.
5) J. amer. chern. Soc. 1)7, 956 (1935).
6) J. amer. pharmaceut. Assoc. 24, 24, 748 (1935).
') C. r. Acad. Sci. 200, 1680 (1935); Bull. Sci. pharmacol. 42, 257 (1935).
Sj M. S. Karasch, H. King, A. Stoll u~M. R. Thompson, Schweiz.

med. Wschr. 66, 261 (1936).
9) W. A. Jacobs u. L. C. Craig, Science (N. Y.) 82, 16 (1935).
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naturlichen Mutterkornalkaloide 10) sowie die analog wie bei den
Alkaloiden verlaufende Isomerisierung der Lysergsaure II) machten
freilich eine ubereinstimmende Struktur des Lysergaaurerestes in
den Alkaloiden einerseits und in der von Jaco b s isolierten freien
Saure andererseits wahrscheinlich.

Da sowohl das 2-Aminopropanol-(1) wie die Lysergsaure 12)
je ein Asymmetriezentrum besitzen nnd die Lysergsaure racemi-
sierbar und in Isolysergaaure isomerisierbar ist, konnen 8 isomere
Amide der Formel C19H2S02Ngbei der Verbindung von Lyserg-
saure mit 2-Aminopropanol-(1) entstehen. Die synthetische Dar-
stellung des Saureamids von d-Lysergeaure mit d-2 -Aminopro-
panol-(l) auf direktem oder indirektem, jedoch ubersichtlichem
Wege und der Vergleich der synthetischen Verbindung mit natur-
lichem Ergobasin konnten die Frage entscheiden, ob das charakte-
ristische Spaltprodukt der Mutterkornalkaloide, die Lysergsanre,
die unversehrte Grundsubstanz der Mutterkornalkaloide darstelle
oder schon sekundare Veranderungen erfahren habe.

Die Synthese des Ergobasins aus Lysergsaure
und d~2-Aminopropanol-(1).

Die Versuche, nach den ublichen Methoden saureamidartige
Derivate der Lysergaaure -herznstellen, scheiterten an der groBen
Zersetzlichkeit der Lysergsaure in saurem Medium. Ein geeig-
netes Ausgangsmaterial fanden wir indessen im rac. Isolysergsaure-
hydrazid, das, me' wir berichtet haben 12), sowohl ausLyserg-
saure-methylester als auch aus den Mutterkornalkaloiden direkt
durch Erwarmen mit Hydrazinhydrat in guter Ausbeute darstellbar
ist. Ausgehend von rac. Isolysergsaure-hydrazid lassen sich nach
der von Th. Curtius entdeckten Reaktionsfolge ") libel' das Azid,
das wie ein Saurechlorid reagiert, mit Aminen in guter Aus-
beute saureamidartige Derivate der rac. Isolysergsaure herstellen.

Im nachstehenden Schema sind die Reaktionen, die von
d-Lysergsaure bzw. irgendeinem der bekannten Mutterkornalka-
loide zu Ergobasin ftihren, ubersichtlich angeordnet.

tiber die experimentelle Ausfuhrung der Teilsynthese des
natiirlichen Ergobasins aus physiologisch unwirksamen Kompo-
nenten soll im folgenden kurz berichtet werden.

10) W. A. Ja c o b s , L. C. Craig u. A. Rothen, Science (N. Y.) 83, H),6
(1936). 11) S. Smith u. G. M. Timmis, J. chem. Soc. London, 1936,1440.

12) A. Stoll u.A. Hofmann, Diese Z. 21)0, 7 (1937).
13) J. prakt. Chem. [2J, 70, 57 (1904).
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, Partialsynthese des Ergobasins.
d.Lysergsaure·methylester... Mutterkornalkaloide

R-COOCH. R-CO·NH·R'
<, /'"

Hydrazin R.N·NR •.
~ K

rac.~Isolysergsiiure·hydrazid R-CO· NH· NH2
I

salpetrige Same I RN0,
l'

rac.-Isolysergseure-azld R-CO· N,
I CR.OR

d-2-Aminopropanol-(1) \9RNRz

t CR.

Gemisch der isomeren Ergobasinine
»: "",,'

Chromatographische .A,dsorptionsmethode Umlagerung mit Same../" <,
K ~

Ergobasinin Gemisch der isomeren Ergobasine<, ./"
Urnlagernng mit Same Fraktionierte Krystallisation der Tartrate<, ./"

~ K CH20H
Ergobasin R-CO.NH.(JH

ems
R = ClsH1SN2

Bei Ergotinin z, B.: R' = C19H2S0,N2'

•

CH20H
I

R-CO·NH.CH
I

CH.

f

FUr die Umsetzung des rae. Isolysergsaurehydrasida mit sal-
petriger Saure zum rae. Isolysergsaureazid haben sich die nach-
stehenden Arbeitsbedingungen ala gunstig erwiesen:

2,82 g rae, Isolysergsaure-hydraaid (0,01 Mol.), fein pulverisiert, werden
in 100 ccm 0,1 n-Salzsaure von 0° gelost und zu dieser Losung 10,0 cem
1,0-molare Natriumnitrit-Ldsung in einem GuB zugegeben. Weil der An-
satz neutral reagiert, findet vorerstkeine Umsetzung statt. Unter kraftigem
Riihren laBt man nun bei 0° innerhalb ungefahr 5 Minuten etwas mehr als
100 ccm 0,1 n-Salzsaure tropfenweise zuflieBen his die Losung, die sich
dabei schwach gelb farbt, kongosauer reagiert. Die Reaktion auf salpetrige
Saure ist negativ oder nur ganz schwach positive Man laBt 5 Minuten bei
O· stehen, wonach die letzten Spur en von salpetriger Saure verbraucht sind.
Die genaue Einhaltung dieser Vorsehrift ist fiir die Erreichung einer guten
Ausbeute an Azid notwendig. Andert man die Arbeitsweise Z. B. in dem
Sinn ab,. daB man die Nitritlosung in die saure HydrazidlOsung eintropft,
dann wird ein betrachtlieher 'I'eil der salpetrigen Siiure fur die Nitrosie-
rung der Indol-Iminogruppe im Lysergsauremolekul verbraueht , was sich
durch eine intensiv gelbe Farbung der Losung zu erkennen gibt.

•
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Da das rac.lsolysergsau:re-azid leicht zersetzlich .ist, haben wir
inderRegel auf. seine Isolierung in fester Form verzichtet und die Losung
mdglichst schnell weiterverarbeitet.

DasAzid liiBt sich in fester Form abscheiden, wenn man dessen salz-
saure Losung, frisch bereitet, mit iiberschiissiger Natriumbicarbonatldsung
versetzt. Das rac.Tsolysergsaure-azld scheidet sich dann als kasige, hell-
gelbe, in Wasser praktiseh unldsliehe Fiillung ab. Abgenutscht und mit
kaltem Wasser nachgewaschen, zersetzt sie sieh beim Trocknen und wird
daher vorteilhaft noch feucht weiter umgesetzt,bzw. gar nicht isoliert.

Relativ bestiindig ist das rac, Isolyeergeaure-azld in iitherischer Losung,
Die frisch bereitete, salzsaure Azidlosung wird unter Ather (300 ccm auf 1 g
Azid) mit iiberschiissiger NatriumbicarbonatlOsung versetzt. Das freigesetzte
Azid wird in den Ather iibergetrieben, die iitherische Losung mit Wasser
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. In der Kalte, vor Sauerstoff
und Licht .geschiitzt, kann das rac. Isolysergsdure-aaid in iitherischer Ldsung
mehrere Tage .ohne nennenswerte Zersetzung aufbewahrt werden.

Der Umsatz von rac. Isolysergsaure-azid mit d-z-Aminopropanol-rl)
wird beispielsweise wie folgt durchgefiihrt: Eine frisch bereitete iitherische
Losung von rac. Isolysergsdure-asid, die, wie vorstehend beschrleben, aus
2,82 g rae, Isolysergsaure- hydrazid gewonnen wurde, miseht man mit einer
Ldsung von 1,50s d-z-Aminopropanol-tt) ") (0,02 Mol.) in 1 Liter Ather und
liiBt einen Tag bei Raumtemperatur im Dunkeln stehen. Naeh Entfernen
des bei der Kondensation entstehenden stickstoffwasserstoffsauren Propanol-
amins dureh mehrmaliges Auswaschen mit wenig Wasser wird der Ather
im Vakuum abgedampft. Der gelbbraune, zum Teil krystallisierte Ruck-
stand kann durch Umldsen .aus wenig Aceton und hernach dureh Umkry-
stallisieren aus viel kochendem Benzol gereinigt werden, Ausbeute 2,27 g~
entspr. 70% d. Th. Diese Substanz, welche aus einem isomorph krystalli-
sierenden Geinisch von d-Isolysergsaure-d-isopropanolamid und
l-Isolysergsaure-d-isopropanolamid besteht, zeigt fiir [aJ5° == + 12°
(c = 0,6 in Chloroform).

Versuche , das Basengemisch durch fraktionierte Krystallisation oder
Salzbildung in die Komponenten aufzuteilen, wie das bei den isomeren
Isolysergsaure-l·norephedriden mdglich war 12), fiihrten nicht zum Ziel. Dagegen
gelang mit Hilfe der chromatographischen Adsorptionsmethode eine Auf-
losung des isomorph krystallisierenden Gemisches in die beiden Isomeren,

0,20 g des Gemisches der d-Propanolamide werden in 10 cemAceton
gelast und auf eine mit Aceton befeuchtete Saule aus Aluminiumoxyd
(Brockmann) von 50 em Lange und 2 em Durchmesser gegeben. Nach
dem Einsickern der Ldsung entwiekelt man mit Aeeton und beobaehtet das
Chromatogramm im U.V.·Licht, in welchem alle den Lysergsaurerest ent-
haltenden Substanzen eine .schbne blauviolette Fluorescenzfarbe zeigen.
Die anfangs schmale, intensiv blauleuchtende Zone breitet. sieh langsam
iiber die ganze Saule aus, ohne daB sich an irgendeiner Stene eine Schich-
tungzeigt. Die ablaufende Losung wird portionenweise ·aufgefangen und
im Vskuum zum Sirup eingedampft. Die letzten Reste des Ldsungsmittels

14) Die optisch aktiven d- und l-Alaninole wurden naeh einer neuen
Methode hergesteUt, iiber welche A. Stollund J. Peyer in einer beson-
deren Arbeitberichten werden.
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destillieren erst bei hoherer Temperatur ab. Es handelt sieh wahrschein-
lich um Kondensationsprodukte des Acetons, die .sieh unter dem Einflu6
yon Aluminiumoxyd bilden.

Der Riickstand der Spitzenfraktion krystallisiertbeim Aufnehmen mit
wenig Aceton und Impfen mit einer Spur yon natiirlichem Ergobasinin j'
sogleicb in den fur Ergobasinin typischen, prachtigen prismatisehen Klotsen. ,

Ausbeute 35 mg. Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Aceton
schmolzen die Krystalle bei 1960 (korr.) unter Zersetzung. FUr die Ele-
mentaranalyse wurde die Verbindung nocb aus Benzol umkrystallisiert,
aus dem sie sich in derben Prismen und Polyedern, die yon den Krystall-
formen des natlirlichen Ergobasinins nicht zu unterseheiden sind, abscheidet,

Flir die Elementaranalyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei
800 getrocknet.

3,690, 3,851 mg Subst.: 9,555, 9,955 mg CO2, 2,45, 2,46 mg ~O. -
2,397, 2,983 mg Subst.: 0,279 (30°, 754 mm), 0,345 (31°, 754 mm) ccm N2•

C'9H2S02NS Ber. C 70,11 H 7,13 N 12,92
Gef. ,,70,58, 70,50 ,,7,43 7,15 ,,13,00, 12,88.

Polarisation: 13,0 mg Subst., geldst zu 5,0 ccm Chloroform, zeigten
im O,25-dm-Rohr ai,o = + 0,270 und ag.06t = + 0,34°, [aJtO ,= + 416°,
[aJ~~6'= + 523°.

Das synthetische d-Isolysergsaure-d-isopropanolamid
stimmt in allen Eigenschaften mit dem van Smith und 'I'im mi s P)
im Mutterkorn aufgefundenen und van Stoll und Bur ckh ar d t ")
durch Isomerisierung von Ergobasin dargestellten Ergo basinin
(Ergometrinin) uberein.

Die nachfolgenden Fraktionen, die beim Eluieren des Chromatogramms
mit Aceton erhalten wurden, drehten immer schwacher positiv und dann
negativ, Aus der Endfraktion lieB sich reines l-Ls oly aer g s au r e -d-Le o-
p r op an ol am id mit einem spezifischen .Drehvermogen [aWo = - 3420

(c = 0,8 in Aceton) isolieren, Dieses Isomere des Ergobasinins krystalli-
sierte bis jetzt nicht, gab aber ein aus 95,proz. Alkohol in langen, sehrag'
abgesehnittenen Prismen krystallisierendes Perchlorat, das bei 2120 (korr.)
unter Zersetzung schmilzt. '

Flir die Elementaranalyse wurde die Verbindung im Hochvakuum
bei 800 -getrocknet."

3,077 mg Subst.: 6,045 mg CO2, 1,535.mg H~O. - 3,830 mg Subst.:
0,339 cem Nt (230, 746 mm).

C19~302Ns •HCI04 Ber. C 53,54 ' H 5;68 N 9,87
Gef. ,,53,58 ,,5,58 ,,10,02.

d-Isolysergsaure-d~isopropanolamid lieB sich wie nattirliches
Ergobasinin, z. B. durch Einwirkung von Eisessig oder alkoho-
lischer Phosphorsaure, aus der Isolyaergsaurereihe in die Lyserg-
saurereihe, in d-Lysergsaure-d-isoprop;tnolamid umlagern.

16) J. Amer. Chem. Soc. 1936, 116&. ,
16) Vgl. A. S toll, Wiener klin. Wschr. 49,1513, 1552 (1936).

\



-'----'--~------~~~-------------------~

--------'.
/------'---- -----

!//

i Partialsynthese des Ergobasins, eines naturl, Mutterkornalkaloids usw. 161
I

0,40 g synthetisehes Ergobasinin werden in 8 ccm absolutem Alkohol
geliist, in der W!i.rme mit 0,2 cem 85 Of. iger Phosphorsaure in 2 eem abso-
lutem Alkohol versetzt und 45 Minuten unter Durehleiten von Stickstoff
unter RiickfluB gekocht. Zur Isolierung des Umlagerungsproduktes fiigt
man 20 ecm Wasser hinzu , maeht im Sehiitteltriehter .. mit iibersehiissiger
Sodaloaung alkalisch und zieht 4mal mit 100 cem Ather aUB. Die mit
wenig Wassel' gewaschene, iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung
hinterlaBt beim Abdampfen einen Riickstand von 0,39 g. Zur Abtrennung
des Umlagerungsproduktes von unverandertem Ergobasinin wird in 10 cern
Chloroform aufgenommen. Kaum ist alle Substanz in Losung gegangen,
so beginnt das d-Lysergsaure-d-isopropanolamid als schwerlosliche Ohloro-
form-Additionsverbindung in feinen Nadelbiiseheln auszukrystallisieren.
Ausbeute etwa 0,2 g. AUB der Chloroform-Mutterlauge lassen sich etwa
0,2 g unverandertes Ergobasinin zuriickgewinnen.

Die d-LYBergsaure-d-isopropanolamid-Chloroform-Additionsverbin dung
wird zur Reinigung aus kochendem Benzol umkrystallisiert, aus dem sich
die Substanz in den fiir Ergobasin typischen, langen, weiehen Nadeln ab-
scheidet. Schmelzp. 159-162° (korr.) unter Zersetzung.

Fiir die Elementaranalyse wurde die Substans im Hoehvakuum
bei 800 getrocknet.

3,646, 3,583 mg Subst.: 9,38, 9,235 mg CO" 2,375, 2,28 mg H20.
2,932, 2,824 mg Subst.: 0,334, 0,325 cem N2 (200, 741 mm).

C,gH2S02Ns Ber. C70,1l H 7,13 N 12,92
Gef. ,,70,16, 70,29 ,,7,29, 7,12 ,,12,94, 13,07.

Polarisation: 33,0 mg d-Lysergsaure-d-isopropanolamid, geliist zu
10,0 cem Wasser, zeigten im 1 dm-Rohr atO = + 0,309, [aJi,0 = + 91°.

Die physikalischen und chemischen Konstanten des synthe-
tischen Alkaloids stimmen mit den entsprechenden Werten des
Ergobasins uberein, Auch in der pharmakologischen Wirksamkeit
war zwischen dem synthetischen und dem nattirlichen Produkt
kein Unterschied festzustellen. Synthetisches d-Lys er gsaur e-
d -isopropanolamid ist daher mit naturlichem Ergobasin
(Ergometrin) identisch.

Die Gewinnung von Ergobasin aus dem isomorph krystalli-
sierenden Gemisch von d- und I-Isolysergsaure-d-isopropanolamid
gelingt auf einem zweiten Weg auch ohne vorherige Reindarstellung
von Ergobasinin, also unter Umgehung der chromatographischen
Adsorptionsmethode, wenn man das Isomerengemisch als solches
mit alkoholischer Phoephorsanre umlagert. Die Alkaloids der
Lysergsaure-Reihe sind durchwegs bessere Salzbildner als die
Derivate der Isolysergsaure, so daB es moglich war, aus dem um-
gelagerten Isomereupaar das d-Lysergsaure-d-isopropanolamid als
Tartrat, allerdings auch nur mit geringer Ausbeute, abzutrennen.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. CCLI. 11
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0;40 g Miscbkrystalle aus d- und I-Isolysergsaure-d-isopropanolamid
werden wie bei der Umlagerung des Ergobasinins mit alkoholischer Phosphor-
saure gekocht. Der umgelagerte Antell laSt sich auf Grund seiner Schwer-
Ioelichkeit in Chloroform auf einfache Weise von der unveriindert gebliebenen
Verbindung abtrennen. 0,35 g des Ather-Riickstandes scheiden beim Auf-
nehmen mit 15 ccm Chloroform 0,12 g schwerlosliche Substanz, die isomorph
krystallisierenden d - und 1- Ly sergsaure-d - is oprop an olamide ab.

1,0 g dieses Gemisches werden nun unter Zusatz von 0,23 g d-Weinsaure
in 20 ccm Wassel' geldst, worauf man die Ldsung im Vakuum abdampft
und den Ruckstand unter gelindem Erwarmen in 10 ccm Methanol aufnimmt.
Nach eintagigem Aufbewabren im Eisscbrank baben sicb aus dieser Losung
0,12 g Tartrat in weichen Nadeln abgeschieden. Das Salz wird noch einmal
aus wenig Methanol umkrystallisiert und stimmt dann in allen Eigenschaften
mit Ergobasintartrat iiberein. Durch Zerlegen des Tartrates in wa£riger
Losung mit Bicarbonat, Ausathern usw. wird die freie Base erhalten, welehe
nacb dem Umkrystallisieren aus beiEem Benzol bei 159-1620 (korr.) unter
Zersetzung schmilzt und mit dem oben bescbriebenen d-Lysergsaure-d-iso-
propanolamid (Ergobasin) identisch ist.

Die Darstellung des optischen Antipoden yon Ergobasin.
In analoger Weise wie das d-Isolysergsaure-d-isopropanolamid (Ergo,

basinin) baben wir durch Kondensation von rac. Isolysergsaure-azid mit
1-2-Aminopropanol-(1) 14) 1- Isolysergsaure -1- isopropan ol a m id , den
optiscben Antipoden des natiirlicben Ergobasinins hergestellt. Diese Ver-
bin dung krystallisiert aus Aceton in derben zugespit.zten Prismen, die von
den typischen Kryatallklotzen des Ergobasinins nicht zu unterscheiden sind
und die wie diese bei 1960 (korr.) unter Zersetzung scbmelzen. Die optische
Drebung besitzt das umgekehrte Vorzeichen von derjenigen des Ergobasinins:

.[«J~o= - 415° (c = 0,4 in Chloroform).

Fiir die Elementaranalyse wurde die Substanz im Hochvakuum
bei 800 getrocknet.

2,683 mg Subst.: 6,887 mg CO~, 1,658 mg H20. - 3,491 mg Subst.:
0,408 ccm Nj (22°, 746 mm).

'C19H~302Ns Bel'. C 70,11 H 7,13 N 12,92
Gef. ,,70,01 ,,6,91 ,,13,27 •

I-Isolysergsaure-I-isopropanolamid laSt sich auf gleiehe Weise wie sein
optiseher Antipode in 1- Ly s er g s a u r e -1- isopropanol amid umlagern,
das mit Ausnahme der entgegengesetzten optischen Drehung in den Eigen-
schaften mit naturlichem Ergobasin iibereinstimmt und demnach sein optischer
Antipode ist. l-Lysergsaure-I-isopropanolamid krystallisiert aus Benzol in
weichen Nadeln, die bei 159-162° (korr.) unter Zersetzung schmelsen,
Das optische Drehvermcgen wurde zu [«]b0 = - 89° (c = 0,25 in Wasser)
bestimmt.

Fur die El em en ta.ran a ly ee wurde die Substanz im Hocbvakuum
bei 800 getrocknet.

\

\
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2,957 mg Subst.: 7,593 mg 002, 1,861 mg H20. - 3,259 mg Subst.:

0,377 ccm N2 (21°, 745 mm),

019H2S02Ng Ber. 0 70,11 H 7,13 N 12,92
Gef. ,,70,03 ,,7,04 ,,13,17.

Die pharmakologische Prufung des l-Lysergsaure-l-isopropanol-
amids ergab ein bemerkenswert negatives Ergebnis. Der optische
Antipode des naturlichen Ergobasins, das von allen bisher be-
kannten Mutterkornalkaloiden am starks ten uteruskontrahierend
wirkt, erwies sich in dieser Hinsicht als praktisch unwirksam.

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB es durch die
Partialsynthese von Ergobasin (Ergometrin) zum erstenmal ge-
lungen ist, ausgehend von unwirksamen Komponenten ein physio-
logisch hochwirksames natiirliches Mutterkornalkaloid aufzubauen,
wodurch gleichzeitig bewiesen wurde, daf das typische Abbau-
produkt aller Mutterkornalkoloide, die Lyeergsaure, die unversehrte
Basis del' Mutterkornalkaloide darstellt. Die Tatsache, daB die
starke kontrahierende Wirkung auf den Uterus nur dem natiirlichen
Ergobasin, nicht aber .seiuem auf gleiche Weise dargestellten
optischen Antipoden eigen ist, liefert ein weiteres Beispiel ftir
die Spezifitat physiologisch hochaktiver Naturstoffe.
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