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I. Pfeilgifte im Abendland.

mmer wieder erregt es unser Erstaunen, wenn wir sehen, mit
welch sicherem Instinkt selbst primitive Volkerschaften es seit
Jahrtausenden verstanden haben, in der sic umgebenden Pflanzen-
welt Ileil- oder Giftwirkungen aufzufinden, die sie sich danun zunutze
machiten. So wie dic dgyptische ist auch die Mythologic des gricchi-
schen und rémischen Kulturkreises voll von Mitteilungen {iber hoch-
wirksame Giftstoffe, die von giftkundigen Zauberern und meist
dem weiblichen Geschlecht angehérenden Giftmischern bereitet
und angewandt wurden, wic dic Namen Iickate (und ihre Tdchter),
Medea, Circe und vicle andere dartun.

Wie eng dabei scit alter Zeit, wenn von Giften dic Rede war,
die Vorstellung ihrer Anwendung zur Vergiftung von Pfeilen damit
verwoben war, zcigen einige ctymologische Deutungsversuche: So
leitcte man das griechische Wort fiir Arzt Jxvgos, das den Chemikern
von der Ara der Iatrochemie her bekannt ist, von /a, Pieile, ab.
Das Wort fiir Gift selbst, nimlich 70&/x6s1), lateinisch toxicum,
brachte man in genetischen Zusammenhang mit taxus, Libe, deren
Beeren — nach Dioscorides — den Barbaren zum Vergiften ihrer
Pfeile gedient haben sollen. Unter Barbaren sind hier — vom rémi-
schen Standpunkt aus — Kelten, Gallier, Franken, Vandalen u. a.
zu verstehen, die sich — wie auch aus Schilderungen von Aristoteles,
Plinius und Celsus hervorgeht — ausgiebig vergifteter Wurfgeschosse,
Pfeile und Schwerter bedient haben sollen. Die Erwidhnung eriibrigt
sich nicht, weil man bei der Nennung von Pfeilgiften stets versuelit
ist, damit die Vorstellung von lautlos sclileichenden Buschminnern
oder skalpliisternen Indianern zu verbinden. Daf} aber den nordisch-
germanischen Volkern vergiftete Waffen nicht fremd waren, zeigt
z. B. die Erwihnung des vergifteten Schwertes ,, IIrunting’* im Beo-
wulf-Epos, dem &ltesten angelsiichsischen Heldengedicht, dessen Ent-
stehung in das 7. Jalirhundert gesetzt wird.

Im deutschen Ritterepos zeigt die hiufige Erwahnung ver-
gifteter Speere und Pfeile — z. B. in Gottfried von StraBburgs ,, Tristan
und Isolde’ —, dafl zu Beginn des 13. Jahrhunderts diese gelidufige
Waffen waren. Viel Interessantes wire noch iiber die Verwendung
von Pfeilgiften im alten Yiuropa durch die Sarazenen, Franzosen,
Spanier, durch die Waldenser (die cin eigenes Gift besaBen, das so-
genannte Waldensergift, die Thora Valdensis), Hussiten usw. zu be-
richten. Es sei nur noch einiges iiber die Art und Herkunft dieser
Gifte gesagt. Wohl eines der dltesten und gefiirchtetsten Gifte ist
Aconit, gewonnen aus Aconitum Napellus (Sturmhut oder Eisenhut)
oder Aconitum lycoctonum (Wolfswurz oder Wolfstster). Aus den
Schilderungen des Plinius geht hervor, dafl auch die weille NieSwurz
(Veratrum album, klassisch: Ilelleborus albus) Verwendung fand.
Ihre pharinakologische Wirkung ist dem auf das gesamte vegetative
Nervensystem wirkenden Aconitin verwandt. Uber dic Konstitution
des wirksamen Prinzips, Veratrin (C,yH,NO,) und der Ncben-
alkaloide ist noch wenig bekannt?). Von anderen Toxinen seien er-
wihnt die wirksamen Prinzipien des Oleanders (Folinerin oder
Oleandrin, C,yH,,0,3%) sowie Nebenglykoside®), der Tollkirsche und
des Bilsenkrauts (Hyoscyamin) sowie anderer Solanumarten.

1I. Asiatische Pfeilgifte.

Von den asiatischen Pfeilgiften ist wohl das bekannteste
das besonders auf der malayischen Halbinsel benutzte giftige
Prinzip der Moracee Antiaris toxicaria. Der wirksame
Bestandteil wurde bereits 1838 von Mulder®) kristallisiert
erthalten. H. Kiliani®) zeigte dann in einer Reihe von Unter-
suchungen, daBl im Antiarissaft zwei herzwirksame Glykoside
enthalten sind: «-Antiarin und p-Antiarin (beide C;yH,,0,,),
die bei der Sdurespaltung beide das gleiche Aglykon, Anti-

3y Vgl. Skeat: Etymological Dictionary, Oxford: zofuds = Pfeilgift (z480v = Bogen).

%) B. K. Blount, J. chem. Soc. [London] 19835, 122.

3) R. Tschesche, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1554 [1937].

4) R. Tschesche, K. Bohle u. W. Neumann, ebenda 71, 1027 [1938].

8) J, prakt, Chem. 15, 419 [1838].

¢) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 234, 439 [1896]; Bor. dtsch. chen, Gres. 43,
3574 [1910], 48, 667, 2179 [1913].
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arigenin, liefern. Der Unterschied der beiden Verbindungen
besteht also nur in der Zuckerkomponente, dic beim «-Antiarin
Antiarose, cin Isomeres der Rhamnose, beim B-Antiarin
Rhamnose ist. Nach Tschesche?) gehoren die Antiarine der
Gruppe der Herzgifte vom Digitalis-Strophantus-Uzara-Typ
an. Wie in diesen enthilt das Genin 23 C-Atome und eine
B, y-ungesittigte Lactonseitenkette. Es ist moglich, daB das
Antiarigenin (Cy;H,,0;) sich vom Strophanthidin (Cy3H,,O6)
nur durch cine weitere tertidre Hydroxylgruppe unterscheidet.

Aus dem bei der Gewinnung der Giftstoffe nach Lixtraktion
mit Alkohol hinterbleibenden ,,Antiaris-Riickstand‘‘ erhielten Kotake
u. Knoop®) durch Ixtraktion mit 0,89 iger Iissigsdure einen kri-
stallisierten Eiweillkorper, der auch in der Folge von Kiliani®) unter-
sucht wurde und mit scinem bemecrkenswert hohen Schwefelgehalt
von iiber 79, in dieser Hinsicht sclbst das Schlangengift iibertrifft!?).

Aunf Kamtschatka, jener unwirtlichen Halbinsel im
julersten Nordosten Asiens, weiteren Kreisen meist nur als
Exportland des Kamtschatkabibers bekannt, besehmieren die
Kamtschadalen ihre Pfeilspitzen mit dem Wurzelsaft von
Aconitum, das dort in besonders mannigfaltigen und giftigen
Spielarten gedeiht!l).

In den komplizierten Bau des Aconitins (C3,H,,NOy,)
und seiner Necbenalkaloide haben vor allem Arbeiten von
R. Majima Licht gcbracht. Danach diirfte es nicht aus-
geschlossen erscheinen, dafl die Aconitumalkaloide den Sterinen
verwandt sind??).

III. Afrikanische Pfeilgifte.

In verschiedenen Gegenden Afrikas werden vermutlich
schon seit undenklichen Zeiten als Pfeilgifte Ausziige aus
Strophanthusarten benutzt. Bekannt ist das Ouabain
(Cy4HOy;) aus Strophanthus glaber (Strophanthus gratus),
deshalb auch Gratus- oder g-Strophanthin genannt (Thoms).
Es steht im Grundaufbau den erwihnten Glykosiden der
Digitalisgruppe nahe, wenn auch {iber die Anordnung der
6 Hydroxylgruppen in seinem Aglykon, dem Oubagenin, noch
nichts Niheres ausgesagt werden kann!3).

Die Sifte eciner Reihe von Fuphorbiaarten werden — oft
als entziindungserregende Zusitze — zu Pfeilgiften verwendet!4).
Die wirksame Substanz, das Tuphorbin, ahnelt in seiner
hautreizenden Wirkung dem Cantharidin und ist wie dieses
ein Siurcanhydrid!s).

Das wichtigste Pfeilgift wird aus dem Milchsaft von
Calotropis procera gewonnen, einem 3-—35 m hohen Strauch,
der zur Familie der Aseclepiadaceen, in der man auch die
Stammpflanzen anderer Herzgifte (Uzarin, Periplocin) findet,
gehort. Die Reindarstellung des wirksamen Bestandteils
gelang zuerst H. Wieland auf dem Wege iiber die leicht kristalli-
sierende Chloroformverbindung. Das Galetropin (C,,J,,0,),
ist insofern schr bemerkenswert, als bei seiner thermiischen
Spaltung neben dem zu erwartenden Calatropagenin (C,;Hg,O4)
an Stelle der Zuckerkomponente cine unter den Naturprodukten
neuartige Substanz, ein stark reduzierender, saurer, ather-
léslicher und destillierbarer Korper von der Formel CH,O,
erhalten wurde!®). Nachdem 7. Reichsteinl?) die bei der
Einwirkung starker Mineralsiure auf Hexuronsiure in der
Warme entstehende reduzierende, saure Substanz kristallisiert

) R. Pschesche u. W. Huupt, ebenda 89, 1377 [1986]; y-Antiarin: H.J, Asselberg u.
J. 8. ran Leer, Chem. Ztrbl. 1939, T1, 2114.

%) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chemn, 75, 488 [1911].

) Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 667 [1913].

19y H. Wieland u. 7. Konz, 5.-B. math,-naturwiss, Abt. bayr, Akad. Wiss, 10838, 177.

1) H. Harms, Arch. Pharmaz, Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 285, 81 [1927].

1y R, Mujima u, K. Tamura, Liebigs Ann. Chem, 545, 1 [1940].
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ermittelt hatte, lag es nahe, fiir den bei der Calotropinspaltung
isolierten Korper den Namnen Methylreduktinsidure (II)
zu wahlen. Die Ahnlichkeit dieser Reduktinsiuren mit Ascorbin-
sdure (ITI) ist offensichtlich. Das Calotropagenin ist ein neues
Aglykon der Herzgiftklasse, das dem Strophanthidin sehr
nahesteht. Von seinen 6 Sauerstoffatomen sind zwei im Enol-
lactonring festgelegt, zwei weitere gehéren Hydroxylen an,
die im Bereich der Seitenkette stehen; fiir die Stellung der
letzten zwei Sauerstoffatome fehlen bisher experimentelle
Anhaltspunkte.

Aus einer anderen Probe von Calotropis-Milchsaft!®), in der kein
Calotropin aufzufinden war, gelang die Isolierung von hauptsichlich
drei ncuen Giftstoffen.

1. Uscharin (C;;H,,0,NS). Mit der tédlichen Dosis von 500vy/kg
Frosch iibertrifft es noch die Wirksamkeit des g-Strophanthins.
Stickstoff und Schwefel werden beim Erwirmen mit Saure leiclit
einerseits als Ammoniak, andererseits als fliichtige organische Ver-
bindung abgespalten. Das verbleibende Uscharidin (C,H,,0y)
steht auf der Stufe des Calotropins und liefert nach Abspaltung der
,.glykosidischen Komponente* in Gestalt einer der Methylreduktin-
sdure nahcstchenden Verbindung den gleichen Korper (C,3Hg,04), wie
ihn dabei das Calotropin gibt.

2. Calotoxin (C,H,,0,) hat dic Zusammecnsetzung eines
Oxycalotropins und licfert denselben Grundkorper (CygHg,0,). Die
,.glykosidische Komponente, ein Analogon der Methylreduktin-
sdure (II), ist offenbar eine Oxymethylreduktinsiure (IV), bei
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der sowohl die Stellung der Mcthylgruppe als auch der neuen
Hydroxylgruppe noch fraglich ist.

3. Calactin. Diescr dritte Giftstoff konnte nur in sehr wech-
selnder Ausbeute isoliert werden. Daf} er durch irgendwclche fer-
mentativen Prozesse nachtréglich bei der Aufarbeitung entsteht, wie
dies bei Naturstoffen oft der Fall ist, vgl. z. B. Pseudostrychnin?®),
ist nicht ausgeschlossen.

IV. Das siidamerikanische Pfeilgift Curare.
A. Ethnographie und Geschichte.

Charakteristisch und beherrschend ist die Stellung, die
das Curare fiir das Gebict ganz Siidamerikas als Pfeilgift
aur fEoygpr einnimmt. Schon die unter Cortez und Pizarro
eindringenden Spanier haben oft genug am eigenen Ieib
die Wirkung solcher mit Curare vergifteter Pfeile erfahren.
Viel Geheimnisvolles ist im Laufe der Zeit iiber die Bereitung
dieser Gifte berichtet worden. Besonders die populdren Dar-
stellungen haben sich in der Erfindung merkwiirdiger und
schreckenerregender Riten und Zercmonien gefallen.

So kann man lesenl4), dafl das Curare aus eincr Wurzel bereitet
werde, die weder Blitter noch Sché8linge treibe, sich vielmehr ver-
borgen halte, gleich als ob sie sich ihrer Bésartigkeit schime. Sie
wiichse nur im Sumpf als Produkt des Schmutzes. Die Indianer
schnitten diese Wurzel in Stiicke und liclen sie durch eine alte Frau
kochen. Wenn diese, was gcwdéhnlich eintrite, durch die sich hierbei
entwickelnden Dimpfe stiirbe, dann miisse ohne weiteres eine andere
an jhre Stelle treten — dies sei eben das Schicksal des Alters u. dgl

Wie alles Falsche und Ubertricbene machten solche
Berichte auf die Allgemeinhejt einen groBeren Eindruck
und entsprachen ihrer greuelfreudigen Phantasie mehr als
die niichternen objektiven Berichte ernsthafter Forscher, wie
z. B. eines Alexvandey v. Humboldt?*®). Da die Gefahr besteht,
daB durch den EinfluB der WeiBlen, die den Indianern Zivi-
lisation und Ilandfeuerwaffen liefern, die jahrhundertelang
von Generation zu Generation iiberlieferte Technik der Curare-
bereitung in Vergessenheit gerat, ist es zu begriilen, dal3

18) @, Hesse, F. Reichened
ebenda 548. 233 119417,

%) H, Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1543 [1037].

1) Voyage aux régions équinoxiules du nouveau continent, fait en 1799—1804, 1834;
ubersetzt von Hauff, Bd. IV, 8, 79.

u. H, Eysenbach, Liebigs Ann, Chem. §37, 7 [1939]); vgl
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nun doch schon das geheimnisvolle Dunkel um seine Her-
stellungsweise etwas gelichtet ist. Im folgenden sei die Schil-
derung ecines deutschen Pharmakologen, Fred W. Freiset!)
aus Rio de Janeiro, wiedergegeben, der als Teilnehmer der
brasilianisch-kolumbianisclienn Grenzziehungskommission Ge-
legenheit hatte, mit den curarebereitenden Stammen in Be-
rithrung zu treten.

»Zur Curaredarstellung werden Rinden verschiedener Strychnos-
arten verwendet. Bei den Uaupés-Indianern am Araraquara-Gebirge,
einem der Stimme, dic als hervorragende Giftbereiter gelten, kommen
vornchmlich Strychnos letalis, Str. Icaja, Str. lanceolaris, z. T. in
bis 200 m langen Schlingpflanzen mit weitreichender Verzweigung
an den ricsenhaften Urwaldbiumeu, vor. Lingsstreifen der Rinde
von 3—4 Zoll Breite und 20—30 Zoll Iinge, schachbrettihnlich aus
den mittleren Stammteilen entnommen (etwa 40—60 kg je Stamm
und Lrnteperiode, d. h. je Trockenzeit) werden in Holztrogen in
Wasser eingeweicht, wobei das Korkgewebe sorgfiltig von den
anderen Schichten getrennt wird; nur das ersterc wird nach Trocknen
weiterverarbeitet. In Hartholzinérsern wird mit holzernen Reib-
keulen in tagelanger Arbeit cin grobes Mehl hergestellt; die Tages-
leistung eines Morsers maclit kaum melir als 200 g aus. Jedes an
cinem Tage in cinem Maérser hergestellte Rindenpulver wird {fiir sich
getrennt weiterverarbeitet, indem das Pulver langsam mit warmem
Wasser in hélzernen GefdBen ausgezogen wird, wobei die (vielleicht
70—80° betragende) Extraktionstemperatur durch hineingelegte
vorgewiirmte Stcine erzielt wird. Von einem Kochen ist nie die

Rede. Die Wassermenge fiir obiges 200 g- Quantum betrdgt ctwa
2 1. Dic Behandlung des Rindenquantums mit warmem Wasser

dauert etwa 4 Tage. Der Inhalt des Topfes stellt nun cine rotbraune
bis braunschwarzc, entfernt nach altem Kaffecsatz riechende, durch-
dringend bittere Fliissigkeit dar. Durchseihen durch ein Bastfilter
trennt diese von Rindenriickstand. In einem mehrere Tage dauern-
den, sehr schonend Wirme zufithrenden Konzentrationsproze wird
dic Fliissigkeit zur Sirupkonsistenz eingedickt. Nach Herstellung
wird sie in Flaschenkiirbisse abgefiillt.'*

Wie aus diesem Bericht ersichtlich ist, verfiigen demnach
die Indianer bei der Curarelierstellung iiber cine Technik
und Geschicklichkeit, die angesichts der Finfachheit der
Hilfsmittel selbst einem Chemiker von heute ungeschmilerte
Bewunderung abnotigt.

Je nach der Verpackungsart unterscheidet man nun
folgende Curarearten, dic sich auch hinsichtlich des botanischen
Ursprungs und ihrer physiologischen Wirksamkeit auller-
ordentlichh voneinander ablieben:

1. Tubo-Curare, so genamut nach seiner Verpackung
in Bambusrohreu, ist arzneilich wenig brauchbar, da es keine
starke Wirksamkeit besitzt (6—12 mg/kg Kaninehen), Es wird
von den Eingeborenen als Kodergift oder Fischbetiaubungs-
mittel benutzt.

2. Topf-Curare, das in unglasierten Tongefafen in den
Handel kommt, wird als Gift fiir Blasrolirpfeile zur Erlegung
von Voégeln verwendet. s stellt cine kriunelige Masse dar,
weil aus der urspriinglichen Flissigkeit das Wasser durch
den unglasierten Ton hindurch abdunstet. Da keinem der
brasilianisclien Indianerstimme das Brennen von Tonwaren
bekannt ist, kénnen alle Topfcuraremuster, deren Behiltnisse
Sinter- oder gar Brennspuren aufweisern, als gefalscht betrachtet
werden.,

3. Calebassen-Curare, das nach seiner Verpackung in
Flaschenkiirbissen den Namen tragt, unterscheidet sich von
den bisher genannten Sorten durch seine auBerordentliche
Giftigkeit (letale Dosis des 709%igen willrigen Methanol-
extraktes 20—>50 y/Frosch) und die géanzlich andersartige
chemische Zusammensetzung. Es stellt eine schwarze zihe
oder sprode Masse dar, die erst nach Zerschlagen der Calebasse
zugianglich ist. Fiir die Yiingeborenen ist dieses Curare das
Kriegs- oder Grofljagdgift, mit dem sie ihre Bogenpfeile ver-
schen. ’

4. Eine vierte Art, das sogenannte Sickecliencurare, ist
bislang nur von L. Lewin*!) beschrieben worden und besitzt
keine weitere Bedeutung.

Mit den Curarealkaloiden beschiftigten sich bereits
Roulin, Boussingault u. Humboldt (1828)%), Pelletier (1829)29),
Th. Sachs (1877)2%) und besonders erfolgreich R. Boehin (1895)29),

1) Pharmaz. Ztg. 78. 832 [1033]; ferner 81, 241, 818 [1u30;.

22) Chemiker-Ztg. 47, 65 [1923].

) Ann, Chimie Phiysigue (2) 38. 24 [1828).

2) J. Pelletier u. H. Petroz, ebenda 40, 213 [1829].

25) Liebigs Ann, CLem, 191, 254 [1877].

28) Abi. Kgl. séichs. Ges. Wisa, 22, 201 [1807]. 24, 1 [1897]: Arch. Pharmaz. Ber. dtsch,
pharmaz. Ges. 235, 660 [18U8]; Plliigers Arch, ges, Physiol. Menschen Tiere 136, 203
[1910].
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B. Tubo-Curare.

Aus Tubo-Curare isolierte Boehm in kristallisierter Form
die tertiire, physiologisch wenig wirksame Base Curin, der
er die Formel CH,;,O;N zutcilte. Spath®7) bestitigte diesen
Befund und fand ferner, daf3 Curin [«]3 = —328°, der optische
Antipode des Bebeerins [a]$ = +332°, ist, cines Alkaloids,
das von Scholtz*8) aus der iin Handel erhiltlichien Droge ,,Radix
parcirae bravae' erhalten und untersucht worden war. Diese
Droge ist schon seit 250 Jahren bekannt. Sie wird aus Brasilien
oder Mexiko eingefithrt und galt teils als Ficbennittel, teils
als Mittel bei Blasensteinen und anderen Blasenleiden. Uber
iliren botanischen Ursprung war man sich nicht ganz sicher.

IHeute weif3 man, daB sie hauptsichlicli von drei Chondrodendron-

arten stammt: Chondrodendron tomentosuin, Ch. micro-
phyllum, Ch. platyphyllum, die zur Familie Menispermaceae
gelidren. King gelang es, im vergangenen Jahrzehnt die
Hauptalkaloide des Tubo- und Topf-Curare aufzuklaren.
An Hand vergleichender Untersuchungen der Droge Radix
pareirae bravae und verschiedencr Chondrodendronarten
stellte er fest, dafl Radix pareirae bravae, aus der man Curin
erhilt, von Ch. platyphyllum kommt, und die Droge, wenn
man aus ihr d-Bebeerin isolieren kann, von Ch. microphylium
stammt?®),

Es sei in diesem Zusammenhang erwihnt, daf3 die Auffindung
der zwei moglichen Antipoden einer optisch aktiven Verbindung in
der Natur gerade bei den Alkaloiden nicht hdufig ist. Die Natur
synthetisiert vielimehr nach streng auswithlenden Prinzipien die
optisch immer gleich gebauten Verbindungen, selbst wenn viele
Asyminetriezentren vorhanden sind, wie z. B. hei den Gallensiduren
und Sterinen. Ausnahmen sind in der Reihe der Phenyloxyalkyl-
amine (Ephedrin, Norephedrin) bekannt, ferner in der Morphin-
Sinomenin-Reihe 2#*), bei den Aminosduren z. B. Prolin (d-Prolin
aus Mutterkornalkaloiden) und bei einer anderen Verbindungsklasse
z. B. d-Campher(Japancampher), }-Campher (Matricariacampher).

Ls ist also nun der interessante Zusanumenhang her-
gestellt, dal Curin sowohl aus Tubo-Curare als auch aus einer
Chondrodendronart gewonnen werdenn kann. FEinen weiteren
Einblick in den botanischen Ursprung des Tubo-Curare ge-
wihrt die Betrachitung des Tubo-Curarins. Diese quaternire
Base stellt das wirksame Prinzip des Tubo Curare dar wud
wurde bereits von Boehm in amorpher Forn erhalten. 7. King®)
gelang 1935 die Kristallisation und der Nachweis, dafl Jd-Tubo-
curarin-chlorid und Curinchlormethylat isomer und wahr-
scheinlich diastercomer sind. Durch die nalie chemische Ver-
wandtschaft zwischen Tubo-Curarin und Curin erfahrt die
Vermutung eine neue Stiitze, daf sich die Alkaloide des Tubo-
Curare auf eine bestimmte Pflanze zuriickfithren lassen, die
in der Famlie der Menisperinaceae und besonders in der Gattung
Choundrodendron zu suchen ist.

Was dic Konstitutionsermittlung anlangt, so hatte Boehin
fur Curin die Fornel C,;H,,0,N vorgeschlagen. Faltis (1932)3Y),
King (1934)°® und Sgdth (1934)3) kamen aus verschiedenen
Griinden zu dem Schiluf}, daf} die Formel verdoppelt werden
miisse. Kin soleher Beweis war zuin Beispiel folgender33):
Durch particlle Methylierung des Curins mit &theriscler
Diazomethanlosung gelangte man nach Abtrenmung ecines in
Alkalien unléslichen Neutraldthiers zu einem Ather, der noch
cine phenolische Hydroxylgruppe besal}. Da in der C,g-Formel
dic beiden anderen Sauerstoffatome, das cine als Methoxyl,
das andere atherartig schon festgelegt waren, kant nur
cine Verdopplung der Formel in Betracht, so dafl das Curin
sich nun als C,I1;,,0,N, darstellte.

FuBend auf den Arbeiten von Spdth iitber Curin?7 3%)
sowic auf den Arbeiten {iber Isochondrodendrin3t: 34) und
Chondrodendrin®®) vou F. Faltis stellt sich nach King?®) Curin,
wie Formnel V zcigt, dar. Spdth?”) hatte bei der Zinkstaub-
destillation des entmethylierten Curins 1-Methylisochinolin (VI)
crhalten. Bei der Kalischimelze des entmethylierten Bebeerins
imnd erncuter Methvlierung des anfallenden Sauregeinischs

7y [, Spithy, W, Leithe u, F. Ladeck, Beroutseh, cbenn Ges, 8L, 1608 [1928].

) Arcl. Pharmaz, Ber. dtscli. pharniaz, tes CDn0 (18R], 287, 100 [1N09], 244, 505
[1905]. 249, 4106 [1911]. 251, 1306 [1U13]. 252, 518 [1914], 263, 622 [iHH).

®) 1. King, J. chem. Soe, [London] 1940, 737,

28,) L 2 Ann. Cheni. 547, 180 [1041]).

30y ], enem, Soc. [Lomdon] 1935, 1381.

3 FoFdtis, S, Wrana u, B Riihas, Lichizs Ann, Cheni, 487, 60 [1032).

32y Annu. Rep. Progr. Chem. 30, 249 [1)34}

3y 1. Spith . F. Kaffeer, Ber, dtseh, chenw Ges. 87, 55 [1934].

) F. Faltis w. I, Dicterich, ebenda 87, 231 [1934]; F. Faltis u. H. Frauendorfer, cbendn
83, SUG [1930]; F. Faltis u. K. Zwerina, chenda 82, 1084 (1926]; £, Faltis u. A, Troller,
chendi 81, 315 [10928]: F. Fultis u. F. Newmann, Mh, Chem. 42. 311 {1921].

3%y Ber. dtseh, chem, Ges, 69, 1260 [1936]; 2zur Schreibweise Chondroden drin (statt Chen-
dodendrin) vgl. J. chenm. Soc. [London] 1985, 1881, Anm.

) I. chem. Soe. [London] 1939, 1159.
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waren Anissaure (VII) und Veratrumsaure (VIII) zu erhalten.

I,
01,07\ N, ZneStaub NN
”O'\/\H/‘N'C”: Destiilation - '\\/\/ N
i du,
0 (I‘xr, VI
) AN
L arin ! '
SET VAR VA
N OH \
CH, [§)
| / COUH LO0IT
CHN /H\/\\-/ Kalischimelze |/\ . /\00“’“
' . N Alethylierunse une M
lf,\/\/()hl{“ lethylieruny N NS
iT, 0CiT, OCH,
Y. VI, VLI,

In Ubereinstimmung dainit hatte Boehm?®) bei der Kali-
schimelze Protocatechusiure isolieren kénnen. O-Methyl-
curinchlormethylat und O-Methyl-tubocurarinchlorid liefern
nach zweistufigemm Hofmannschen Abbau denselben stickstoff-
freien Korper, namlich O-Methyl-bebeerylen C;H,;,0427) (IX).
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Zur Feststellung der Lage der freien phenolischen Hydroxyl-
gruppen bedient man sich eines Verfahrens von Spdzh, indem
nian sic durch Athylierung markiert. Man gelangt so von den
athylierten Alkaloiden durch den erwihnten Abbau zum O-Athyl
bebeerylen (X). Bei der Oxydation dieser neutralen Substanz
mit KMnO,, zunichst in Aceton und dann in waBrigem Medium,
erhiclt man zwei isomere Siuren C,gH,,0, (XI und XII),
deren Konstitution durch die Synthese bewiesen wurde®s).
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Die T.age der Methoxyl- und Hydroxylgruppen im Tubo-
Curarin (XTIT) liegt noch nicht so fest. Es ist wahrscheinlich,

t
s

Tubo-Cururin AN
Ca 1O NLCly { |
XITL

dafl es ein Diasteromeres von Bebeerin-chlormethylat ist,
daB also auch beide Hydroxyle in cin nnd derselben Benzyl-
isochinolinhilfte liegen.

Was die physiologische Wirksamkeit betrifft, so rufen 500 v/kg
Frosch noch vollkommene Lihmung hervor, wihrend d-Bebeerin-
chlormethylat nur Y/,, dieser Wirksamkeit besitzt. Curin sclbst hat

*7) J, chiem, Snc. [London] 1836, 1276.

87



schwach curariforme Wirkung?®), sein Chlormethylat ist 226mal
wirksamer als dic tertiiire Base.

C. Topf-Curare.

Schon Boehm hatic vor 40 Jahren aus Topf-Curarc drei
Alkaloide isoliert und Protocurin (C, H,,O,N), Protocuridin
(CypH,05N) und Protocurarin (C,,H;;0,N, amorph) genannt.

King®®) konnte 1936 an Hand zweicr Muster echten Topt-
Curares aus der Gegend des unteren Amazonas die wichtigsten
Inhaltsstoffe charakterisieren und chemisch aufkliren. Das
von ihm untersuchte Topf-Curare besall die geringe Wirk-
samkeit von 27 mg/kg Frosch. Durch Fillen mit Bicarbonat
und Ausziehen mit Ather wurde eine Fraktion nichtquaternarer
Alkaloide erzielt. Darausliel sicli eine kristallisierte tertiire Base
isolieren, nanlich Protocuridintiydrochlorid (C, I1,,0,N, - 2HCI).
Ein weiteres isomercs Alkaloid wurde im Neoproto-curi-
dinchlorhydrat gefunden. Beide Alkaloide besitzen indessen
fast keine Curarewirkung. Die Hauptwirksamkeit steckt
noch in dem mnicht kristallisierten Anteil der quaterniren
Fraktion. Durch fraktionierte Sublimatfillung konnte in
mithsamer Arbeit eine 10fache Wirksamkeitssteigerung erzielt
werden. Kin schlieflich resulticrendes amorphes Jodid war
mit 1,5 mg/kg Frosch wirksam, das ist 1/, der Wirksamkeit
des Tubo-Curarins. Das Jodid trigt phenolischen Charakter.

Diese Befunde verdicnen groles Interesse, da sie dazu
dienen, die botanische Herkunft des Topf-Curare zu ent-
schleiern. In den meisten Angaben iiber Topf-Curare war als
Stammpflanze eine Strychnosart angegeben, namlich Strychnos
Castelnaei. King gelangte zufillig in den Besitz einer kleinen
Menge der Rinde dieser Pflanze. Fr erhiclt daraus etwa 0,29,
amorpher nichtquaternirer Alkaloide und die gleiche Menge
ebenfalls amorpher quaternirer Alkaloide. Die Wirksamkeit
der quaterniren Fraktion betrug 1,5 mg/kg Frosch. Mit
Bicliromat-Schwefelsiure erhielt man eine Farbreaktion,
dhnlich der, wie sic unter den gleichen Bedingungen auch
Strychnin gibt. Phenolische Hydroxylgruppen waren nicht
nachzuweisen, wie iberhaupt dicse Fraktion jede Ahnliehkeit
mit dem aus Topf-Curare isolierten wirksanien Jodid vermissen
liel. Es ist also erwiesen, daB fiir das von King untersuchte
Topf-Curare Strychnosarten nicht Verwendung fanden. Viel-
mehr zeigt sich auch hier wieder der Zusamincnhang von
Topf-Curare mit den Menispermazeen, der
durch die nahe chemische Verwandtschaft

1,
Z\/\

R,0 i, LILE ]

des Protocuridins mit dem aus Chondroden-

RO\ \H N0l

, dronarten isolierten Isochiondrodendrin
. O o (XIV) offeubar wird. Das optisch inaktive
<) Neoprotocuridin besitzt ei trosymme-

/\ N protocuri sitzt ein zentrosy
L trisches Molekiil und wird am besten durch
\< N/ Formel (XV) wiedergegeben. Es ist isomer
CH, o mit Isochondrodendrin. Bei erschopfender
/l\ Methylierung und folgendem Abbau erhalt
(H, N7y man aus d-Isochondrodendrin und Neo-
H“\l/ \/ OR‘ protocuridin denselben Xorper, namlich

inaktives a-Methyl-isochondrodendrin-
methin-jodmethylat. Auch das optisch

X1V, Isochondrodendrin
R, u. Ry = Cly;

v 1\‘e u R =1 aktive Protocuridin (XVI), bei dem die
) 'i;l?_r Bee 1; Stellung der Hydroxyl- und Methoxyl-

R, u. Ry = CH,.

ippen noch niclit ganz sicher ist, stehit
XVI. Protocuridin grup P ¢ ¢ g 1

R, oder R, = H. in nahem Zusammenhang it Isochon-

B, uw. R, = CH, drodendrin, indem néimlich sein O-Mcthyl-
jodmethylat wahrscheiulich identisch ist it demm O-Methyl-
isochondrodendrin-jodmethylat.

Der Grundkérper der hier im Ralimen der Pfeilgifte belandelten
Bis-benzyl-tetrahydro-isochinolin-alkaloide ist ebenfalls in der Natur
anfgefunden worden. Xs ist das aus Coccnlus-Arten (Familie Me-
nispermaceae) isolierte Coclaurin (XVII)*), das interessanterweisc

i, schwache Curarewirksamkeit besitzen soll#).

I 1[ 0P\ \LI Durch Mischdehydrierung zweier solcher phenoli-
" yix.qr  sclier Baustcine gelangt man danu zu den Bis-
\/ \l/ norcoclaurinalkaloiden, von denen sich die be-

.CH, sprochenen Basen ableiten lassen. TFirfolgt die
| Verkniipfung symmetrisch, gelangt man zum Typ
A des Iso-chondrodendrins (d-Protocuridin, Neo-
\ /’ protocuridin), erfolgt sie asymmetriscl, so kommt
OH nan zum Bebeerin-Typus (1-Curin, d-Tubocurarin).

Durch die Arbeiten von F. von Bruchhausen,
F. Fualtis, E. Spdth und vor allem auch von Kondo
sind jetzt etwa 20 Alkaloide vom Bis-coclauriu-
Typus bekannt, in der die édtherartige Verkniipfung in mannigfacher

XVIIL,
Coelaurin Cp;H ,O,N

38%) R. West, Arch.int. Pharmacodynam. TLérap. 668, &1 [1937]; Chem. Zt1bl, 1938, 11, 3048.

#) L. ¢chem. Soc. [London] 1937. 1472.
4%) H, u, T. Kondo, J.prakt. Chem. 126, 24 [1930].

) P, C, Plugge, Naunyn-Schmiedebergs Arch, exp. Puthol. Pharmakol, 82, 2C6 [1898].
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Weise variiert. Nach Kondo*?) kann man unter Einbeziehung des
Stammalkaloids, Coclaurin, bis jetzt 6 Gruppen unterscheiden. Neben
einfacher (Dauricin) und — verschieden angreifender — zweifacher
Atherbindung  (Isochondrodendrin, Methylisochondrodendrin4s),
Curin, Bebeerin, einerseits; Oxy-acanthin, Berbamin, Tetrandin,
Phaeanthin, Trilobamin andrerseits) existiecren auch Verbindungen
mit 3 &therischen Briickensauerstoffatomen (Trilobin, Menisarin
usw.), in denen sich eine Diphenylen-dioxyd-Struktur findet.
Zum Aufbauprinzip dieser Naturprodukte, die sich vom Diphe-
niylither ableiten, ist zu bemerken, daf die unter Dehydrierung er-
folgende Atherbildung bei den Bis-benzyl-tetrahydro-isochinolinderi-
vaten so vor sich geht, daf die phenolische Hydroxylgruppe am

CH °|/]\/ CH’O/,I;\i/
uo\H/\ NN
XVIIL 20 xx o
o1 :
N AN
4] Al
N/ N/

[ I
Ring A (XVIII) des einen Coclaurinbausteins die Briicke zur
o-Stellung des phenolischen IIydroxyls im Kern B schligt (XIX).
Wie Faltis') zcigt, setzt bei andern Naturstoffen die Atherbildung
eher an dem zur phenolischien IIydroxylgruppe parastindigen
II-Atom ein. So 1aBt der Vergleich des von Asahina®®) aufgefundenen

luz__co_c,m. CHy-C0—Cylly,
00--0 |
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XX. Olivetorsiure C,H,, XXI. Physodsiiure CglLy,

Flechtendepsids Olivetorsiure (XX) mit dem ,,Depsidon‘‘ Physod-
saure (XXI) an das Vorliegen einer ‘biochemischen GesetzmiGigkeit
denken. Andere Beispicle finden sich bei den Xanthonen, z. B. dem
Gentisin (XXTII), ferner beimi Thyroxin.
ou
0 O J
/\l/ U\|/\|/ (s >
1o/ NN\ o N\
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A > CHp = CH—CO0IL
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i
NI,
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D. Calebassen-Curare.

Das wirksamste Pfeilgift, das es iiberhaupt gibt, stellt
das in TFlaschenkiirbissen verpackte sogenannte Calebassen-
Curare dar. Die chemische Bearbeitung dieses Giftes ist
aullerordentlich erschwert durch die je nach Herkunft stark
wechiselnde Zusammensetzung der Calebassen und — wie sich
neuerdings herausgestellt hat — durch die grofle Zahl der
darin vorkommenden schwer trennbaren Isomeren. Seit
R. Boehw, der zu einem etwa 10 y/Frosch wirksamen an-
gercicherten amorphen Curarin kam, ist es bis vor kurzem
nicht gelungen, ein kristallisiertes Prinzip zu isolieren.

. Wieland, W. Konz u. R. Sonderhoff‘®) gelangten 1936
zuin ersteninal zu einem kristallisierten Alkaloid von hoher
Wirksamkeit. Die methodische Neunerung, deren Ausbau
und Entwicklung sich spiterhin sehr erfolgreich auswirkte,
bestand in der adsorptiven IFraktionierung des Gemisches
der Alkaloidreineckate an Tonerde??).

Aus neuem C(Calebassenmaterial, das aus verschiedenen
Gegenden von Venezuela (oberer Orinoko) stammte, isolierten
I, Wieland u. H. J. Pistor'®) auf einfacherem Weg das oben-
erwihnte Alkaloid, das als erste aus Calebassen-Curare dar-
gestellte Base den Namen Calebassen-Curarin I oder kurz
C-Curarin I erhielt. Die Summenformel des Chlorhydrats ist
Gy, N, Cl1-11,0. Die auBerordentlich geringe Dosisvon 3 yist noch
imstande, beim I'rosch vollkommene Lihmung hervorzurufen.

C-Curarin I-chlorhydrat ist in chemischer Hinsicht ein recht
bemerkenswerter Korper. Ldst man es in konz. Salzsdure, so tritt
cine intensiv violette Firbung auf, die bei ausreichender Verdiinnung
der Losung mit Wasser wieder vollstindig verschwindet. Fs handelt
sich hicr offenbar nm eine Halochromie, jene selbe Erscheinung, wie
sie bei den Carboniumsalzen, z. B. des Triphenylcarbinols, bekannt ist.
Fiir die Entstchung dieser merkwiirdigen Halochromieerscheinungen
beim C-Curarin I findet sich jedoch vorldufig keine Erklirung.

Bei der Oxydation in saurer Losung beobachtet man eine
schéne,- charakteristische Blanfirbung. Dicse erinnert an die typi-
schen Iarbreaktionen in der Gruppe der Strychnosalkaloide, die
von Wieland®®) und Mitarbeitern aufgeklirt wurden. Darnach ver-

) II. Kondo u, M. Tomita, Sterochemische und biogenetische Betrachtungen iiber die
siscoclaurinalkaloide, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 274, 65 [193061.

4y H. Kondo, II. Tomita u, S. Uyeo, Ber. dtach. chem, Ges. '70, 1800 [1057].

) F. Faltis, K. Kadiera u. F. Dohlhammer, ¢benda 69, 1269 [1036].

4y R. Asahina u. H. Nvgami, ebenda 68, 77 [1935).

%) Liebigs Ann.Chem. 527, 160 [1937].

i) D R.P. 065511 [1938). %) Liebigs Anp.Chem, 538, 68 [1938].

©®) . Wieland, F. Calvet u. W, W. Moyer, cbenda 491, 107 [1931].
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fallt der Benzolkern, der z. B. in der Vomicinsdure (XXIV) eine sub-

(¢ N ’

KK 2 NSk

PR e f’—\_ 2780

XXV, \ XXV, f
COOnL OO0 OO

stituierte Aminogruppe trigt, der oxydativen Biphenylierung und
die Molekel damit dem Ubergang in ein merichinoides Bipheno-
chinon-imoniumsalz (XXV, chinoid formuliert).

C-Curarin I ist eine quartire Ammoniumbase. Aus ihren Salzen
mit Silberoxyd in Freiheit gesetzt, erleidet sie beim FErwirmen cine
merkwiirdige Umwandlung!®%). Nach der Gleichung:

2 Cyol,N,.-OH 22 4 ¢, H,,0N,

erhilt man eine tertilire ,,Atherbase®. Dies erinnert an das Verhalten
quartidrer Chinolinjumbasen (XXVI)®), die sich in Dihydrochinolyl-
dther (XXVII) umwandeln konnen. Die aus dem Chinolinjod-

00 ol w0 05
a| 2 L0 ‘
W2 INACO SN 0N\ A
/N t Il‘I N I‘XI
XXVI, &, on- O, CH, CH, XXVIL

methylat mit Silberoxyd frei gemachte Base gelit wohl zunidchst in
die Carbinol- oder Pscudobase iiber — wie solche ja durch die Unter-
suchungen von Hantzsch, Decker, Kaufmann an den Beispielen des
Pyridins®®), Chinolins® 34), Acridins$s), Cotarnins®®), Papaverins®?) der
Triphenylmethanfarbstoffe u. a. bekanntgeworden sind. Zwei solche
Cyclaminanole (Decker) treten dann unter Wasseraustritt zum sym-
metrischen Ather zusammen. Die vorliegenden Tatsachen, die in
C-Curarin I einen Chinolin- oder Isochinolinkern denken lassen, stehen
vielleicht auch im Zusammenhang mit den erwihnten Oxydations-
farbreaktionen, die — wie J. Tafel®®) gezeigt hat — ihr Vorbild im
Verhalten des Tetrahydrochinolins finden.

Auffallend an den Curare-Alkaloiden ist die grofle Zahl
der bislang isolierten Isomeren5?). C-Curarin III, ein ziemlich
unwirksamer Begleitkorper des C-Curarin I, hat die gleiche
Summenformel C,)H, N7, Bemerkenswert an dieser Base ist die
hohe spezifische Drehung ihres Chlorhydrats: [«]§ = —930°.
Soweit sich iiberschen laft, ist bei Naturstoffen bis jetzt noch
kein so hohes Drehvermogen festgestellt worden. Asynime-
trische Kohlenstoffatome allein vermdégen auch keine solch
hohe Drehung hervorzurufen. Dagegen kann das durch
Molekularasymmetrie bedingte Drehvermégen recht beachtliche
Werte annehimen. So ist auch beim Curin dic hohe Drehung
([«]® = —3289% hauptsichlich durch den dreidimensionalen
Molekelbau, der keine Symmetrieebene besitzt, bedingt®?).

TN TN Den Korper mit dem hochsten je beobachteten

N_ ¢ N_ ¢ Drehvermégen hat R. Kuhnt!) dargestellt: das Kon-

< > < > densationsprodukt von2,2’-Diamino-1,1’-dinaphthyt
N\ - mit Benzil (XXVIII).

N "r/ [M8= —17040°, [«]} == —3720°. Solche und

c- ¢ andere Uberlegungen lassen cs unwahrscheintich

/N erscheinen, dafl den Curarinen ein dhnlich hochgradig

7 \| N annelliertes Ringsystem wie dem Strychuin oder

L] Vomicin zugrunde liegt, man ist vielmehr versucht,

™ 1 “hl/ an eine Art Bichinolyl- (oder Biindolyl) Ver-

kniipfung zu denken.

Das dritte Isomere dieser Reihe wurde aufgefunden, als
die neuen verbesserten Aufarbeitungsmethoden, die sich beim
Calebassen-Curare so bewihrt hatten, nun bei einer Probe
Rindenextrakt aus Strychnos toxifera angewandt wurdens?).
Es war schon immer vermutet worden, daB dicse Pflanze
das Ausgangsmaterial fiir das Calcbassen-Curare bilde. Schon
Wieland u. Pistor®®) hatten umsonst versucht, eine kristallisierte
Base aus dem sehr schwer zuginglichen Rindenmechl von
Strychnos toxifera zu erhalten. Unlingst gelang nun daraus
die Isolierung cines auBlerordentlich wirksamen Alkaloids, des
Toxiferin I (C,,H,N,*). Noch die minimale Dosis von 0,3 y
(0,0000003 g) bewirkte beim 40 g schwercn Frosch vollstandige
TLahmung. Toxiferin I besitzt also die starkste bisher beci
Alkaloiden beobachtete pharmakologische Wirkung. Das
starkste Gift war bisher Aconitin mit einer letalen Dosis von
100 v/kg Ratte (intraperitoncal injiziert)s® und etwa 12 mg

30y If. Wieland, 1{.J. Pistor u. K, Bihkr, Lirbigs Ann. Coem. 547, 140 [1941].

81y 4, Kuufmann, Ber, dtsch, chem, Ges, 44, 650 [1911].

52) 1. Decker u. A. Kaufmann, J. prakt. Chem. 84, 219 [1011].

%) W. Roser, Liebigs Ann. Chem. 282, 363 [1894].

34y {1. Decker, Ber. dtsch, chem, Ges, 88, 2568 [1903].

) 4. Hantzsch, €benda 82, 575 [1809].

8) W. Roser, Liebigs Ann.Chem. 272, 221 [1893].

87) H. Decker u. 0. Klauser, Ber. dtsch. chem. Ges, 87, 520 [1004].

%) Liebigs Ann. Chem. 301, 318 [1898], 304, 40 [1809].

%) K, Wieland, K. Bihr u. B. Witkop, ebenda 547, 156 [1941].

$0) }. Kondo u. M, Tomita, Arch. Pharmuaz. Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 274, 05 [1036),
Abb. 9.

) K. Kuhn u, P. Goldfinger, Licbigs Ann, Chem. 470, 183 [1920].

) J, C. Munch u. G. 8. Gittinger, J. Arner. pharmac, Assoc, 18, 17 [1020].
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beim Menschen. Toxiferin I diirfte vergleichsweise 5—10mal
starker sein.

Bei der Aufarbeitung weiterer Calebassen wurde in der
Folgezeit ein neues Hauptalkaloid gefunden, dessen Drehung
und Farbreaktion so dhnlich mit denen des Toxiferin I waren,
dafl die Vermutung nahelag, endlich Calebassen-Curare zu
besitzen, das in der Hauptsachc aus Strychnos toxifera bereitet
sei. Das neue Alkaloid erwies sich dann aber als iin Trosclitest
nur !/, so wirksan, imnmerhin doppelt so wirksam wie C-Curarin I.
Weil es 2 H-Atome mehr als Toxiferin I besitzt, wurde es
C-Dihydrotoxiferin I genaunt. Hatte sich die anfangliche
Erwartung, dafl nun der Nachweis der Herkunft des Pfeil-
giftes in den zur Untersuchung gelangten Calebassen aus der
Rinde von Strychnos toxifera gelungen sei, nicht erfiillt, so
verlich dennoch die Isolierung eines weiteren Alkaloids aus
der Rinde dem erwarteten Zusammenhang eine gewisse Stiitze.

Bei der Aufarbeitung des Rindenextraktes konnte man aus
einer bestimmten Reineckatfraktion das Pikrat einer ziemlich wirk-
samen Base, Toxiferin IT genannt, erhalten, das durch seine Aceton-
schwerl6slichkeit ausgezeichnet war. Die Wirksainkeit dieses Pikrats
betrug 8 vy, woraus sich fiir das Chlorhydrat eine Wirksamkeit von
5 v/Frosch errechnet. Bei der Zersetzung des Pikrats mit Salzsdure
und Ather erlielt man eine isomere Base (Toxiferin I1a), deren Wirk-
samkeit auf 30 v/Frosch zuriickgegangen war, deren chemischer
Charakter sich aber kaum geindert hatte. Noch nicht genug mit die-
ser offenbar durch die Sdure bewirkten Isomecrisierung, erlitt das
Toxiferin 11a bei der Adsorption an Tonerde nochmals cine Iso-
merisierung unter Wirksamkeitsverringerung. Die neue Base (Toxi-
ferin IID) war nur noch 100 vy/Frosch wirksam. Das Alkaloid
Toxiferin IT wurde auch in Calebassen gefunden und secine Identitit
durch die charakteristischen Umwandlungen exakt bewiesen.

So ist der genaue pflanzliche Ursprung des Calebassen-
Curare immer noch nicht geklart, vor allen konnte bisher
noch kein C-Curarin I in der untersuchten Rinde nachgewiesen
werden. Doch steht es wohl aufler Zweifel, dall nur cine
(oder mehrere) Pflanze der Gattung Strychnos aus der Familie
der Ioganiaceen in Frage kommen kann.

E. Physiologische und pharmakologische Charakteri-
sierung.

Der quergestreifte Muskel empfingt die vomn zentralen
Nervensystemn ausgehenden Befehle auf dem Wege iiber die
motorische Nervenfaser. Beim Eintritt in den Muskel spalten
sich die Nervenstimme zu feinsten Endveristelungen auf,
die die Innervation siamtlicher Muskelfasern besorgen. Diese
Endiste tragen typische Indorgane, die sogenannten nioto-
rischen Endplatten (Abb.1). Bei der Uhermittlung moto-

Abb. 1. Der motorisclie Nenrit verbindet sich mit der Muskel-
faser in der motorisclien Iindplatte, die der quergestreiften Muskel-
faser aufgelagert ist. Die Nervenfibrillen bilden ein Netzwerk in
der Platte, in welcher mehrere Xerne liegen. Zugleich siclit man,
wic neben der motorisehen FFaser diinne autonoine Fasern miiinden.

(Nach Borke uus Polersen.)
Aus Retn: Einfiihrung in die Physiologie des Menschen, Deriin 1938,

rischer Impulse besitzen sie den Charakter selbstandiger
Zwischenglieder. Dies geht z. B. daraus hervor, dafl bestimmte
Gifte (wie z. B. Curare) in der J.age sind, diec motorischen
Endplatten vollkommen selektiv auszuschalten. Durch die
Unterbrechung der Reizleitung kénnen die Muskeln nicht
mehr betitigt werden. Es tritt eine vollkoinmene Lahmung
auf, die sich zunichst in den Muskeln der Extremitiaten ent-
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wickelt, allmahlich auf die Muskulatur von Kopf und Rumpf
iibergreift und schlieBlich auf die der Atmung. Sobald die
Bewegungen des Brustkorbs und des Zwerchfells aufhéren,
tritt der Tod cin. Das Herz als sogenanntes automatisches
Organ wird von der Lahmung nicht berithrt. Curare ist daher
eine fiir physiologische Versuche schr wichtige Substanz, die
benutzt wird, um den Einflu der Nerven auszusclalten,
wo die direkte Muskelerregbarkeit untersucht werden soll.

Die Wirkung auf dic motorischen Endplatten ist beim Curare
besonders stark ausgeprigt, sie cignet aber auch andern Ver-
bindungen, vor allen Dingen solehen, die wie das Curare quaternire
Ammoniumbasen siud, so z. B. Mcthylverbindungen von Alkaloiden:
Methylstrychnin®), Methylveratrin, Methylehinin. Auch das Iso-
strychnin, das beim Erhitzen von Strychnin mit Wasser auf 160—180°
entsteht®), soll curarcartige Wirkung besitzen®® ). Neben anderen
Verbindungen®) wirken auch Trimethylamin und Campher curare-
artig. Schon einfache quartire Pyridiniumderivate verursachen, be-
sonders bei subcutaner Anwendung, typische Curarelihmung, eine
Wirkung, die dem Pyridin selbst nur in geringem MaBe zukommt®®),
Die Wirksamkeit des Curare mit 0,0001 g angenominen, zcigte im
Froschtest Pyridiniummchlorbenzylat (XXIX) Y,,, Pyridininmjod-
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J XXXI 3
methylat (XXX) 1/,,, der Curarewirkung. Auch Verbindungen vom
Typ (XXXI), wic sic durch Anlagerung von 2,2’-Dijoddidthylither
an g-Picolin entstehen, erwiesen sich als wirksam®). | Sogar in
lebenden Tieren kénnen sich Substanzen mit Curarewirkung bilden;
s0o kann die e8bare Muschel (Mytilus edulis), bekanut aus mehreren
Vergiftungen, wenn sie sich in ruhig stehendem, verunrcinigtem
Wasser aufhilt, cin wie Curarin wirkendes Gift enthalten, das wieder
versehwindet, wenn die Tiere in frisches Wasser gebracht werden.
Einige Fische, die japanischen Tetrodonarten, scheinen nach Unter-
suchungen von Takahashi v. Inoko in ihren Ovarien normalerweise
ein Gift zu enthalten, das u. a. Curarinwirkung hat*7).

Da diec Curarinausscheidung durehh den VUrin aufler-
ordentlich rasch ist, kann es peroral zu keiner Curare-Ver-
giftung kommen?l).

Aus den roten Bohnen eines in Mexiko wachsenden Baumes
der Gattung Lrythrina konnte in ncuester Zeit cin kristallisiertes
Alkaloid: Erythroidin (C,4H;;0;N)7 isoliert werden, das auch
peroral Curare-Wirksamkeit entfaltet. :

Was den Mechanismus der Curare-Vergiftung anlangt, so
bringt die Beobachtung nichts Neues, daB3 Curarin am Frosch-
praparat genau proportional zur Erregungsgeschwindigkeit
den Zerfall der Kreatinphosphorsaure verringert?’s), :

AufschluBlreicher ist, daB3 viele — nicht alle — Stoffe,
dic die Acetylcholinesterase hemmen, Anticurarinwirkung
besitzen. So wurden Frésche curarisiert, bis der Gastrocnemius
auf maximale Reize des Nervus ischiadicus nicht mehr reagierte.

e
_of CH,

CH
Q s

o —xZon,
| N
N/ CH,

0—S—0C},

XXXIIL 7\
0 0

Prostiginin (XX X1II) war imstande — im Gegensatz zu Eserin —,
den Curareblock aufzuheben 7.7.78.77) Prostigmin, das wur-

6y S L. Cowan W, H. K. Iag, J. Physioloey 82, 432 [1u34]. .

8) A, Bacovescn w. A, Pictet, Ber, dtsch, chem, Ges. 38, 2787 [1905]; 1. Leuchs u.
1. Nitschke, cbenda 55, $171 [1922]; A. E. Oxford, W. H. Perkin, R, Rebinson, J,
chem, Soe, [Lowlon] 1827, 23%9.

) Ciusa u. Veechiotti, Avti I, Accad. paz. Lincei, Rend. (5) 23, T1, 480 [10141.

8¢) pPaderi, Arch, Farmneol, sperin. Sci. atfini 18. 66 [1614].

7y K. Kategi, Ber. ges, Physiol. exp. Pharmakol. [Abt, B (L Ber. ges. Biol.] 40, 851 [1927];
K. Teranchi, ebenda 51, 871 [19201; H. #. Meyer, J, Pharmacol, exp. Therapeut. 29, 1.
[1026]; M. Poujol, C. R. ¥éances Soc. Biol, Filinles Associées 101, 90 [1929]; W. F.
Wenner w. F. W, Blanchard, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 28. 182 [1928].

85y ), Magidson u. G. Menschikof/. Ber.dusch. chem. Ges, §8. 1208 [1926]; Suntessen,
Nannyn-schmicdeberss Archi. exp. Pathol, Pharmakol. 35, 23 [1805].

%) (", Rohmann u. K. Zicdan, Ber. dtsch, chem, ties, 71, 296 [1933].

1) E, Poulsson: Lehrbuch der Puarmakolovie, Leipzig 1947, 8. 71.

Yy B, Flury . H. Zangyer: Lehrbuch der Toxikologie, Berlin 1928, 8. 204,

") K. Folkers u, R. T. Muajor, J. Amer. chem, Soc. 59, 1580 [1937]: K.Folkers u. K,
Unna, J. Awmer, pharmac. Assoc. 27, 608

) D, Yachmansobn, Biochem. 7. 2138. 252 24

) D, Jacobsoln . (¢, Kahlsen, Skand. Arch. Physiol. 79, 27 [1938].

) .. Rosenblueth, D. 3. Lindsley, R, S. Morison, Amer.J, Physiol. 115, 53 [1036].

%) . Briscoe, J. Physiology 86, Proc. 1 [1936].

) Anticurarewirkung von Miotin: 4. C. White n, E. Stedman, J, Pharmacol. exp. Thera-
peut. 60, 198 [1937].
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spriinglich gegen Verstopfung erfunden worden war, da es
die Darmperistaltik anregt, besitzt heute eine besondere Be-
deutung. Es gibt nidmlich eine Krankheit, bei der die Patienten
iiber schnell eintretende Ermiidung klagen. Sie kénnen irgend-
eine Bewegung eine gewisse Anzahl von Malen ausfithren,
dann wird die Bewegung iminer langsamer, bis sie zum Schlufl
ganz aufhort. Der Grund dieser eigenartigen Lahmung
(Myasthenia gravis) liegt in einer Stérung des Acetylcholin-
abbaus. Durch Prostigmingaben wird hier vollkomnmene
Heilung erzielt. Wenn die Stérung des Acetyleholinabbaus
solche lahmungsartigen Erseheinungen hervorruft, so schicint
dies anzudeuten, dafl auch bei der Curare-Vergiftung vielleicht
der erhthte Zerfall des Acetylcholins, das ja in den motorischen
Nervenendplatten in besonders hoher Konzentration vor-
kommt, cine Rolle spielt Vielleicht besitzt demnach Curarin
einne aktivierende Wirkung auf die Cholinesterase, wie sie
beim Glutathion, Sympatol und Pilocarpin beobachtet worden
ist ). :

Finen ganz anderen Antagonismus zum Curarin besitzen
Strychnin und das Gift des Tetanusbazillus (Clostridium
Tetani). Diese Gifte steigern namlich die Reflexerregbarkeit
des Riickenmarks bis zum dnBersten. Wo der Korper auf
Fremdreize nur mit schwachen Reflexbewegungen antwortet,
verstarkt sich das bei der Strychnin- oder Starrkrampf-
vergiftung so schr, dafl der kleiuste Reiz, einc leise Berithrung
oder cin aufs Auge fallender Liclitstrahl, eine krampfhafte
Dauerkontraktion der gesamten Skelettmuskulatur erzeugt,
den sogenannten Tetanus. Es ist verstandlich, dall bei Unter-
brechung der Reizleitung zwisclien Riickenmark und Musku-
latur, z. B. durch Lahmung der motorischen FEndplatten mit
Curare, der Starrkrampf gelést wird. Nach dem Geschilderten
miifte also im Curarin ein ausgezeichnetes Mittel gegen Starr-
krampf vorliegen. Iecider sind jedoch die Schwierigkeiten
bei seiner Anwendung recht grofl. Die bisher angewandten
amorphen, uneinheitlichen Priparate erlauben keine exakte
Dosierung, so dall der Patient sich immer zwischen Skylla
und Charybdis befindet: auf der einen Seite der tédliche
Starrkrampf bei Unterdosierung, auf der anderen Seite die
todliclie Atemlahmung bei Uberdosierung des Curare.

Jedoch hat schon Ci. Bernard 1865 das Curarc gegen
Tetanus empfolilen. In der Folge wurde dieses Indications-
gebiet von verschiedenen Seiten weiter gepriift?® 89),

Vor allem haben sich neuerdings englische Autoren fiir di®
Verwendung von Curare bei Starrkrampf cingesectzt®h:82). Schol
1931 hatten Hartridge und West bei Hunden mit Erfolg Starrkrampf
mit Curare bekdmpft. ,,Drei Jahre spiiter, 1934, bekam Dr. Leslie Cole
vom Addenbrook-Krankenhaus, Cambridge, einen Mann mit schwe-
rem Starrkrampf cingeliefert, der sich aus einer klaffenden Wunde
am Finger, dic er sich zwei Tage zuvor beim Schilfschneiden zu-
gezogen hatte, entwickelt hatte. Trotz groBer Mengen von Anti-
toxin verschlechterte sich sein Befinden schinell, und da keine Hoff-
nung melr fiir ihn bestand, bescliloB Dr. Leslie Cole, Curare anzu-
wenden. Er bekam cinen Vorrat von Prof. Hartridge und spritzte
vorsichtig 32 mg ein. Nach 2 h begannen die Krimpfe nachzulassen.
Man wiederholte die Dosis, und 48 h lang ging alles gut. Dann be-
gannen dic Krimpfc wieder. Kiihner geworden, versuchten sie es
noch einmal, voll Angst, sie kénnten zu viel geben und die Atmung
vollig lahmen. Aber dem entgingen sie. Der Mann erholte sich ohne
Riickfall und verlie$ nach einem Monat das Krankenhaus — cine
Wunderkur !*183). )

Die beiden groBen Schwierigkeiten, die bei der Anwendung
von Curare zu iiberwinden sind, bestehen eimmal in der Gefahr
der Atemldahmung. Jedoch kann man sie durch die Benutzung
von Atmungsapparaten iiberwinden, die erlauben, die Atinung
kiinstlich fortzusetzen. Die andere Schwierigkeit lag bis
jetzt in der Uneinheitlichikeit und folglich schweren Dosier-
barkeit der zur Anwendung gelangten Praparate. Seit der
Isolierung definierter kristallisierter Verbindungen aus Cale-
bassen diirfte auch sie iiberwunden sein. Vielleichit werden
sich nun Curare-Alkaloide nach cingehender pharma-
kologischer Priifung fiir die klinische Anwendung
geeignet erweisen, und es steht zu hoffen, dall der
Chemiker dem Arzt damit cine neuc wirksame Waffe
geben wird, die er im Kampf gegen die furchtbare
und verbreitete Kranklheit des Starrkrampfs ver-
wenden kanmn. Eingey. 28. Juni 1941, [A. 51.]

) K. Keeaer, Klin, Wsehr, 17, 1811 [1938]: vei. anch iiber Cuavlinesterage den zu
sammenias=s. Beitrag, divg+ Zwcbr. 54, 367 [1041].

) Bergell n. Lene, Therap. d. Gegenwart 1904, 308,

8 R. Boehm, ebenda 1904, 489.

81) Cole, Lancet 1934, 475.

82) R. West, Brit. med.J. 1935, 125.

83) J. Harpole: Am Puls des Lebens, Deutache Verlags-Anstalt, Stuttgart-Berlin 1939,
S. 18.
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