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werden k6nnen.  Die Ursache  dfirfte dar in  zu suchen sein, 
dass die V I  tei lweise als L a k t o n  vor l ieg t ;  ve res te r te  
Chela tb i ldner  bzw. solche m i t  L a k t o n g r u p p e n  zeigen 
jedoch  auf  Grund  ihrer  Anre icherung  im intracel lul~ren 
R a u m  eine besonders s ta rk  ausgepr~gte  Leberef fekt iv i -  
t~ t  n. Der  Vergleich von  X I V  und I I I  zeigt, dass der  Ver-  
mehrung  der  Donorg ruppen  durchaus  nicht  immer  eine 
Ef fek t iv i t / i t se rh6hung zu en tsprechen  b rauch t ;  die 13il- 
dung  weniger  s tabi ler  b imeta l l i scher  Chelate dfirfte aller- 
dings im Fal l  der  X I V  nicht  mehr  zu vernachl~issigen sein. 
Bei sp~tter Verabfo lgung (Tab. II)  zeigen alle Chelat-  
b i ldner  einen ausgepr~.gten Ef fek t iv i t~ t sver lus t .  Auf- 
fatlend ist  jedoch,  dass die V und ihre Analogen I X  nnd X 
in diesem Fal le  eine s t~rkere R e d u k t i o n  des ~4~Ce-Gehalts 
der  Lebe r  bewirken  als die bei fr i ihzei t iger  Verabre ichung  
wirksameren  I I  und VI I .  Da  im M o m e n t  weder  Chelat-  
s t ab i l i t~ t skons tan ten  noch D a t e n  fiber das Verha l ten  der  
in Frage  s tehenden L iganden  im Stoffwechsel  zur  Ver- 
ffigung stehen,  kann  auch noch keine plausible Erkl~irung 
fiir diese Diskrepanz  vorgeschlagen werden.  

Die an 1Radiocer erhob'enen Befunde  k6nnen  nattirl ich, 
wie wir  berei ts  fr i iher be ton ten  ~, n icht  ohne weiteres  auf  
andere  E l e m e n t e  f iber t ragen werden.  Besonders  in ter-  
essant  dtirf te es sein, die Ef fek t iv i t / t t  der  hier geprfif ten 

Substanzen,  vo r  a l lem der VI I ,  ffir P l u t o n i u m  zu unter -  
snchen,  und  zwar  aus fo lgendem Grund : I I  und I I I  zeigen 
bei P l u t o n i u m  im Gegensatz  zu Radiocer  keine Ef fek t iv i -  
t~itsunterschiede *. Wfirde die fiir Rad iocer  im Vergleich 
zu I I  hShere Wi rksamke i t  der  V I I  auch Ifir P l u t o n i u m  
ihre Gfi l t igkei t  behal ten,  so k6nnte  dies einen gewissen 
For t s ch r i t t  fiir die Therapie  der  P lu ton iuminkorpora t ion  
dars te l len 1,. 

Summary. The influence of several  new po lyaminopoly-  
carboxyl ic  acids on the  d is t r ibu t ion  of carr ierfree radio- 
cer ium in the  organs of the  r a t  was s tudied.  Some theo-  
re t ica l  and  prac t ica l  impl ica t ions  of the  expe r imen ta l  
f indings are  discussed. 

A. CATSCH und D. SCHINDEWOLF-JORDAN 

Institut /iir Strahlenbiologie am Kern/orschungszentrum 
Karlsruhe (Deutschland), 4. Januar 7961. 

n A. CATSCH, Int. J. appl. Radiat. Isotop., im Druck. 
12 Fiir die f]lberlassung der Substanzen danken wit der J. R. Geigy 

A.G., Basel. 

D i e  T o t a l s y n t h e s e  d e s  E r g o t a m i n s  1 

E r g o t a m i n  wurde  1918 yon A. STOLL en tdeck t  und als 
erstes einhei t l iches Mut te rkorna lka lo id  in re inem Zus tand  
darges te l l t  und beschr ieben 2. Sp~iter konnte  auf  Grund  
yon Abbaureak t ionen  fiir diesen Na tu r s to f f  die S t ruk tu r -  
formel  I abgele i te t  werden  3,4. Diese se tz t  sich aus dem 
Lysergs~ure-Res t  und dem Pep t id te i l  zusammen.  Die 
LysergsAure konn te  1954 to t a l syn the t i sch  herges te l l t  
werden  5. Der  Pep t id te i l  s tel l t ,  gemXss Arbei ten ,  welche 
in unseren Labora to r i en  ausgef i ihr t  worden  sind*, ein 
cyclisches Tr ipep t id  dar,  das  als besondere  S t ruk tu r -  
e lemente  eine sAureamid- und es te rar t ig  subs t i tu ie r te  
Or thocarbons/ iure-  und eine sehr  labile u-Hydroxy-c~- 
amino-Grupp ie rung  aufweist .  Diese Cyc lo l -S t ruk tu r  gab 
indessen immer  wieder  Anlass zu wei teren Un te r suchungen  
und Diskussionen s. Nachs tehend  ber ich ten  wir  nun fiber 
die To ta l syn these  des Ergo tamins ,  wodurch  dessen S t ruk-  
tu r fo rmel  I bestS.tigt wird. 

L - P h e n y l a l a n y l - L - p r o l i n - l a c t a m  ( I I I ;  Smp.  133°; 
I ~  = -- 83 ° (c = 0, 2 in Wasser))7 wurde  m i t  d , / -Methyl-  
benzyloxy-malonsAurehalbes ter -chlor id  ( I I  ; Kp0.0 a = 
138-141°;  n ~  = 1,5150; ClaH150~C1 , her.  C 57,7%, 
H 5,7%, O 23,6%, CI 13,1%;  gef. C 57,4%, H 5,4%, 
O 23,7%, C1 13,8°/0)s acyliert .  Man erhie l t  zwei dias tereo-  
isomere Acyl ie rungsprodukte ,  die nach hydrogenoly-  
f ischer Spa l tung  der  Benzy loxy-Gruppe  spontan  zu den 
Verb indungen  der  Formel  IVa  (R = - C O O C 2 H 5 ;  Stop. 
135-136°; [~][3 ° = -- 34 ° (c = 0,2 in Pyridin)  ; C20H240~N 2 : 
ber. C 61,8%, H 6,2%, O 24,7%, N 7 ,2%; gef. C 61,9%, 
H 6,3%, O 24,9%, N 7,2%) bzw. IVb (R = -COOC2H5;  
Smp.  202-204°;  [ e ] [ ~ = - - 3 5  ° ( c = 1 , 0  in Pyr id in) ;  
CzoH~406N~: ber. C 61,8%, H 6,2%, O 24,7%, N 7 ,2%;  
g e l  C 62,1%, H 6,3%, O 24,5%, N 7,2%) cycl is ier ten und  
sich durch  I rak t ion ier te  Kr is ta l l i sa t ion  t rennen  liessen. 
Die Cyc lo l -S t ruk tu r  in IVa /b  liess sich aus dem Vorl iegen 
einer  sauren H y d r o x y l - G r u p p e  und aus anderen  physi-  
kal ischen und chemischen Befunden  e indeut ig  ablei ten.  

Durch  Verseifung der  Athy les te r -Grupp ie rung  der  Ver- 
b indung  IVa  wurde  die S~iure V (R = - - C O O H ;  Smp.  
120_122o; [~]~)0 = _ 10 o (C -- 0,2 in Pyridin)  ; ClsH~0OsN2: 
ber. C 60,0%, H 5,6%, O 26,6%, N 7 ,8%;  gel. C 60,0%, 

H 5,9%, O 27,3%, N 7,6%) erhal ten,  deren  Na t r iumsa lz  
mi t  Oxalylchlor id  umgese tz t  das  en t sprechende  S~ture- 
chlorid VI  (R = - C O C 1 ;  Smp.  125-126°; ClsH19OsNzCl: 
ber. C 57,1%, H 5,0%, C1 9 ,4%;  gef. C 57,4%, H 5,3%, 
C1 8,6%) lieferte. Dieses wurde  mi t  Na t r i umaz id  ins 
S/~ureazid V I I  ( R = - - C O N 3 ;  Smp. ca. 100 ° (Zers.); 
[~]~50=--42 ° ( c = 0 , 3  in Pyr id in) ;  C18H19OsNs: ber. 
C 56,1%, H 5,0%, O 20,8%, N 18,2%;  gef. C 56,9%, 
H 5,2%, O 21,8%, N 16,8%) i ibergefi ihrt .  Durch  Curt ius-  
schen Abbau  in Benzyla tkohol  konn te  die Carbobenzoxy-  
amino-Verb indung  V I I I  (R = - -NHCOOCH2C~H 5; Stop. 
172-173°;  [ ~  = - - 4  ° (c = 0,3 in Pyr id in) ;  C~sH~70~Na: 
ber. C 64,5% , H 5,8%, O 20,6%, N 9 ,0%;  gef. C 64,7%, 
H 5,9%, 0 20,5°/0, N 9,0°/0) e rha l ten  werden.  Der  Pep t id -  
te i l  des E rgo t amins  wurde  nun aus  der  Verb indung  V I I I  
durch  ka ta ly t i sche  H y d r i e r u n g  in salzsaurer,  methanol i -  
scher L6sung,  mi t  Pa l l ad ium als Ka ta lysa to r ,  als Hydro -  
chlorid e rha l ten  ( IX;  R = - - N H  2 • HC1; Smp.  180-183°;  
C~TH~204N3Cl: ber. C 55,5%, H 6,0%, O 17,4%, N 11,4%, 
C1 9 ,7%;  gel. C 55,5%, H 6,0%, O 18,1%, N 11,2%, 
C1 9,6%). Die Verkn i ip fung  yon  I X  mi t  Lysergs~ure-  
chlor id-hydrochlor id  9, durchgef i ih r t  in Chloroform m i t  
Tr ibu ty lamin ,  l ieferte  synthe t i sches  Ergo tamin ,  das  sich 
m i t  d e m  nat i i r l ichen Mut te rkorna lka lo id  im opt ischen 

1 50. Mitteilung fiber Mutterkornelkaloide. 49. Mitt. s. Exper. 17, 
108 (1961). 

2 Schweiz. Pat. Nr. 79879 (1918); vgl. A. STOLL, Helv. chim. Acta 
28, 1283 (1945). 

3 S. SMITH und G. M. TIMMIS, J.  chem. Soc. 1932, 1543 ; W. A. Jxcons 
und L. C. CRAIG, Science 81, 256 (1935) ; J. org. Chem. 1,245 (1937). 

4 A. STOLL, A. HOFMANN und  TH. PETRZILKA, Helv .  chim.  A c t a  34, 
1544 (1951). 

5 E.  C. KORNFELD e t  aI., J .  Amer.  chem. Soc. 76, 5256 (1954). 
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7 R.E.  NEVMAN und E. L. SmTH, J. biol. Chem. 193, 108 (1951). 
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9 Sehweiz. Patentanrneldung Nr. 11 132. 
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Drehverm6gen ,  Schmelzpunkt ,  Mischschmelzpunkt ,  UV- 
und I R - S p e k t r u m ,  im chromatograph ischen  Verha l ten  
und im pharmakolog ischen  Tes t  als vo l lkommen  ident isch 
erwies. 

Summary. The to ta l  synthesis  of the  E rgo t  alkaloid 
E r g o t a m i n e  is described. 

A.  HOFMANN, A. J.  FREY und H. OTT 

Die ausfi ihrl iche Publ ika t ion  wird sp/i ter in den Helv .  Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium, Sandoz A.G., 
chim. Ac ta  erscheinen. Basel, 17. April 1961. 

N a t u r a l  C h r o m a t o g r a p h y  and the 
A c c u m u l a t i o n  of P e t r o l e u m  in R o c k s  in V i e w  

of  A n a l y s e s  of  B i t u m e n  f r o m  the  
A t h a b a s c a  D e p o s i t  in C a n a d a  

Pe t ro l eum is the  only organic l iquid which occurs in 
sed imenta ry  rocks in signif icant  quant i t ies .  Pe t ro l eum 
consists ma in ly  of hydrocarbons ;  whereas  its u l t imate  
source, the  organic  m a t t e r  in mar ine  sediments ,  is com- 
posed of small  quant i t i es  of a large va r i e ty  of di f ferent  
compound  types.  I t  is known t h a t  fluids, main ly  wate r  
solutions, f low wi th in  sed imen ta ry  rocks, percola t ing  
th rough  the  maze  of capi l lary  pores. Colloidal minera l  
part icles  in the  pores m a y  select ively fi l ter ou t  polar  
compounds  f rom the  f lowing fluids. 

F igure  i shows a pho tomic rograph  of a thin section of a 
common,  g raywacke  type  sandstone,  prepared  f rom a 
drill core f rom the  Woodbine  fo rmat ion  of E a s t  Texas,  
t aken  f rom a dep th  of app rox im a te ly  4800 feet. The  clay 
minera l  aggregates  are visible in the  pore channel .  
L a b o r a t o r y  ch romatograph ic  columns and sandstones  
of ten have  similar  composi t ions  and textures .  

Fig. I. Pho tomic rograph  of a th in  sect ion of a sandstone.  Woodbine  
format ion,  E a s t  Texas.  Dep th  app rox ima te ly4800  feet, Magnification 

a p p r o x i m a t e l y  300 × .  

I t  has been long known t h a t  beds of c lay  minerals  act  as 
select ive filters r emoving  asphal t ic  and polar  substances  
f rom pet ro leum ~. I t  is also known t h a t  cer ta in  non-hydro-  
carbon cons t i tuents  m a y  be preferent ia l ly  d i s t r ibu ted  in 
pe t ro leum deposits  ~,3 in a pa t t e rn  which resembles  
ch romatograph ic  bands.  I t  was found in the  l abora to ry  
t h a t  among  a group of organic compounds  the  hydro-  
carbons m o v e  wi th  the  least  res t ra in t  th rough  clay packed 
columns 4. Fur the rmore ,  organic ions have  been eluted in 
qua r t z  sand and clay columns with  sea water  only 5, in 
accordance with  the  ch romatograph ic  principles of 
MARTIN and SVNGE 6. The  ch romatograph ic  ' p la te '  t heory  
can be used to predic t  the  m o v e m e n t  of the bands in beds 
of sand and c layL Consequent ly ,  one m a y  conclude tha t  
c h r o m a t o g r a p h y  is both  a l abora to ry  process and a 
na tura l  phenomenon.  

The  Table  lists some of the components  of the  semi-solid 
Athabasca  b i tumen  from nor theas te rn  Alber ta  (Canada). 
This  analysis s fur ther  subs tan t ia tes  the  fact  t ha t  this is 
the  largest  known pe t ro leum deposit .  Geological field 
relat ionships show t h a t  the  pe t ro leum in the  Athabasca  
deposi t  was brought  into its present  rest ing place by 
percola t ing fluids. These two observat ions,  together  wi th  
the  fact  t ha t  most  of the b i tuminous  sandstones lie ex- 
posed on the  surface, make  the Athabasca  deposi t  well 
suited for a s tudy  in na tura l  chromatography .  

The sa tu ra ted  hydrocarbon  con ten t  of app rox ima te ly  
100 b i tuminous  rock samples was determined.  The  
samples came from three bore holes from the  nor th-  
eastern par t  of the deposi t ;  the  two holes which were the  
far thes t  were approx imate ly  40 miles apart .  If  fluid flow 
was operat ional  for a prolonged period of t ime,  the  
chromatograph ic  concept  requires t h a t  the  sa tu ra t ed  
hydrocarbons  be evenly  d is t r ibuted  over  a large area  in 
the  deposit .  This was found to be the  case, because the 
sa tura ted  hydrocarbon  conten ts  of the  samples  showed 
only minor  variat ions.  
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4 C. E. LEOATE, Bull. GSA 69, 1608 (1958). 
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