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I .  Pfeilgifte im Abendland. 
mmer wieder erregt es unser Erstaunen, wenn wir sehen, niit I welch sieherem Instinkt selbst primitive Viilkerschaften es seit 

Jahrtausenden verstantlen haben, in der sic umgebenden Pflanzen- 
welt IIeil- oder Giftmirkungcq aufzufinderi, die sie sich d a m  zunutze 
maeliten. So wie die agyptische ist auch die Mythologic des griechi- 
schen und romischen Kulturkreises voll von Mittcilungen iiber hoch- 
wirksame Giftstoffe, die ron giftkuiidigen Zaubercrn und meist 
dern weiblichen Geschlecht angchoreiiden Giftmischern bereitet 
und angewandt wurdcn, wie die Namen Ikka te  (und ihre TBchter). 
Medea, Circe und viele andere dartun. 

Wie eng dabei seit alter Zeit, wenn von Giften die Rcde war, 
die Vorstellung ihrer Anwciidung zur Vergiftung von Pfcilcn damit 
vemoben war, zcigcn einige etymologisehe Deutungsvcrsuehe : So 
leitcte man das griechische \Vort fur Arzt / .zre6;,  das den Chemikern 
von der Ara der Iatrochemie her bekannt ist, von t'd, Pfeile, ab. 
Das Wort fur Gift selbst, niimlich T O & X ~ , , ~ ) ,  lateinisch toxicum, 
brachte man in genetisehen Zusammenhang rnit taxus, Eibe, deren 
Beeren - naeh Dioscorides - den Harbaren zum Vergiften ihrer 
Pfeile gedient haben sollcn. Cnter Harbaren sind hicr - vom romi- 
schen Standpunkt aus - Kelten, Gallier, Franken, Vandalcn u. a. 
zu vcrstehen, die sich - wie aueh aus Sehilderurigeii von Aristoteles, 
Plinius und Celsus hervorgeht - ausgicbig vergifteter Wurfgeschosse, 
Pfeile und Sehwerter bedieiit haben sollen. Die Erwahnung eriibrigt 
sieh nicht, weil man bei dcr Nennung von Pfeilgiften stets versuclit 
ist, damit die Vorstellung voii lautlos sclileichendcn BuschmPnnern 
oder skalpliisternen Indianern zu verbinden. DaW abcr den nordisch- 
germanisehen Volkern vergiftete Waffcn riicht fremd waren, zeigt 
z. B. die Erwahnung dcs vergifteten Scliwertes ,,IIrunting" im Beo- 
wulf-Epos, dem altesten angelsiichsischen Heldengedicht, dessen Ent- 
stehung iq das 7. Jahrhu4dcrt gcsctzt mird. 

Im deutschen Rittercpos zeigt die hiiufige Brwlhnung ver- 
gifteter Speere und Pfeilc - z. 13. in Gottfried von StraDburgs ,,Tristan 
und Isolde" -, daW zu Bcginn des 13. Jahrhundcrts diese gellufige 
Waffen waren. Vie1 Interessantes ware noch iiber die Verwendung 
von Pfeilgiften im alten Buropa dureh die Sarazenen, Franzosen, 
Spanier, durch die Waldenser (die ein cigenes Gift besahn,  das so- 
genarinte Waldensergift, die 'I'hora Valdensis), Hussiten usw. zii be- 
richten. Es sei nur noch einiges iiber die Art und Herkunft dieser 
Gifte gesagt. Wohl eines tier altesten und gefiirchtetstcn Gifte ist 
Aconit, gewonnen aus Aconitum Kapellus (Sturmhut oder Eisenhut) 
oder Aconitum lycoctonum (Wolfswurz oder Wolfstoter) . Aus den 
Schilderungen des I'linius geht hervor, da5 auch die weiWe XieOwurz 
(Veyatrum album, klassisch: IIelleborus albus) Verwendung fand. 
Ihre pharinakologisehe Wirkung ist dem auf das gesamte vegetative 
Nervensystem wirkenden Aconitin vemandt. tfber die Konstitution 
des wirksamen Prinzips, Vcratriil (C32H49K09) und dcr Neben- 
alkaloide ist noch wenig bekannt2). Von anderen Toxinen seien er- 
wahnt die wirksamen Prinzipien dcs Oleanders (E'olinerin oticr 
Oleandrin, CaaH& 3, sowie Kebenglyk~side~)), der Tollkirsche und 
des Bilsenkrauts (Hyoscyamin) sowie andercr Solanumarten. 

11. Asiatische Pfeilgifte. 
Von den asiatischen Pfeilgiften ist wohl das bekannteste 

das besonders auf der  malayischen Halbinsel benutzte giftige 
Prinzip der Moracee A n t i a r i s  t o x i c a r i a .  Der wirksame 
Bestandteil wurde bereits 1838 von Mulder5) kristallisiert 
erhalten. H .  Kilianis) zcigte dann in einer Reihe von Unter- 
suchungen, da13 im Antiarissaft zwei herzwirksame Glykoside 
entbalten sind : a-Antiarin und p-Antiarin (beide (&,H4zOll), 
die bei der Saurespaltung beide das gleiche Aglykon, Anti- 
1) V ~ I .  Skeat: Etymological Uictionary, Oxford: d t r l . ,  = I'feilgift (r4E.i.~ = Ilugen). 
s) B.  K. Bloiint, J. cliern. tjoc. [London] 1935, 122 
*) H. T.~p.rcheschp, Bt!r. dtsch. chelu. Ges. 70, 16% [1937]. 
') H. Tschesche, K .  Bohle u. IP. Neuirra?in, i?benda 71, 1027 [1938]. 
6, J. prakt. Chem. 15, 419 [1838]. 
*) Arch. Pharmaz. Der. dtuch. ph:rruisz. Ges. 234, 439 [189fj]; Bor. dwcli. cLeu. Ges. 43, 

3574 [19101, 46, %7, 2179 [19131. 

arigenin, liefern. Der Unterschied der beiden Verbindungen 
besteht also nur in  dcr Zuckerkoniponente, die beim a-Antiarin 
A n t i a r o s e ,  cin lsonieres der Rhamnose, beim P-Antiarin 
K h a n i n o s e  ist. Nach Tschesche7) gehoren die Antiarine der  
Gruppe der  Herzgiftc vom Digitalis-Strophantus-Uzara-Typ 
an. Wie in  diesen enthal t  das Genin 23 C-Atome und eine 
p, y-ungesattigte Lactonseitenkette. Es ist moglich, daB das 
Antiarigenin (C,,H,,07) sich vom Strophanthidin (G,H,,O,) 
nur durcb eine weitere tertiiire Hydroxylgruppe unterscheidet. 

Aus tlem bei der Gewinnung der Giftstoffe nach Extraktioii 
rnit Alkohol hinterbleibendcn ,,Aiitinris-Riickstand" erhielten Kolalce 
u. RnoopR) durcli Extraktion mit 0,s %iger Essigsaure einen kri- 
stallisierten Eiweiflkorper, cler auch in der l'olge von KiZianig) unter- 
sucht wurde und mit seinem bemerkenswert hohen Schwefelgehalt 
von iiber 7 "/, in tlicser Hinsicht selbst tlas Sehlangengift iibertrifftlO). 

Auf Kamtschatka, jener unwirtlichen Halbinsel im 
i iukrs ten  Sordosten Asiens, weiteren Kreisen meist nur als 
Exportland des Karntschatkabibers bekannt, besc=eren die 
Kamtscbadalcn ihrc Pfeilspitzen mit dern Wurzclsaft von 
Aconitum, das dort  in besonders niannigfaltigen und giftigen 
Spielarten gedeiht") . 

In den kornplizierten Bau des Acoriitins (G4H47KOll) 
und seiner hkbenalkaloide haben vor allem Arbeiten von 
R. Majiina Licht gcbracht. Daiiach diirfte es nicht aus- 
gcschlosseri erschcinen, dafi die Aconitumalkaloide den Sterinen 
venvandt sindi2). 

111. Afrikanische Pfeilgifte. 
111 verschiedencn Gegenden Afrikas werden vemut l ich  

schon seit undcnklichen Zeiten als Pfeilgifte Ausziige aus 
Stropbanthusarten benutzt. Bekannt ist das Ouabain 
(&,H44012) aus Strophanthus glaber (Strophanthus gratus), 
dcshalb auch Gratus- oder g-Stroph'antbin genannt (Thorns). 
Es stebt im Grundaufbau den erwahiiten Glykosiden der 
Digitalisgruppc nahe, wcnri auch iiber die Anordnung der 
6 Hydroxylgruppen in seineni Aglykon, dem Oubagenin, noch 
nichts Naheres ausgesagt werdeii kann'3). 

Die Safte ciricr Reihe von Euphorbiaarten wcrdcn - oft 
als entziindungscrregcnde Zusatze -- zu Pfeilgiften vcrwendet14). 
Die wirksame Substanz, das Euphorbin, ahnelt in seiner 
hautreizendcn Wirkung dem Cantharitlin und is t  wie dieses 
ein Siureanhyclrid'6). 

1)as wicbtigste Pfeilgift wird aus den  ,Milchsaft von 
Calotropis procera gewonnen, einem 3--5 1x1 hohen Strauch, 
der zur Familie der Asclepiadaceen, in der man auch die 
Stammpflanzen anderer I-Ierzgifte (Uzarin, Periplocin) findet, 
gehort. Die Keindarstellung dcs wirksanieii Bcstandteils 
gelang zuerst H .  Wieland auf dem Wege iiber die lcicht kristalli- 
sierende Chlorofomvcrbindug.  Das Calotropin (CJ34,0,), 
ist insofern schr bemerkenswert, als bci seiner therniischcn 
Spaltung neben dcm zu envartenden Calatropagenin (C,,H,,O,) 
an Stclle der Zuckcrkornponentc cine unter den Naturprodukten 
neuartige Substanz, ein s tark rcduzicrender, saurer, ather- 
loslicher und destillicrbarer Korper von der Formel C,H,O, 
erhalten wurde16). Nachdern 1'. Reichsteini7) die bei der 
Einwirkung starker Mineralsiiurc auf Hexuronsaure in der 
Wmne entstehende reduzierencle, saure Substanz kristallisiert 

~~~ ~ 

7, K. T.sc/ie.scbe u. Jl'. IImq)I,  ebaiida 69, 1377 119361; y-Anliarin: II. J .  Assrlbery u. 

8 )  IInppe-Scyler's Z. physiol. Cheiii. 75, 488 [1911]. 
O )  Her. d t d i .  cllaln. Ges. 48, 6U7 [19131. 

Iu) H. IFic/und u. IF. Konz, S.-l3. math.-naturwisa. Abt. Layr. Ak:id. Wiss. lem, 177. 
11) ,!I. Harm$, Arch. I'llarnloz. Dcr. dtsch. phnrmaz. Cis. 285, 81 [1927]. 
I t )  R. Mujirnn LL. li. T~iniirru, Licbigs Bun. Ghem. 545. 1 [104U]. 
l a )  li. Tscheschn u. 1Y. Ilaupt, ller. dtsch. chem. Qes. 70, 43 [1Y37]. 
14) Vgl. L. Lcwin: Die I'feilgifti:, L c i p i g  1023. 
Ik) I ~ o u k s m :  Jshrbuch der I'hariiiakulogie. Lcipeig 1037, 6 .  307. 
Is) 0. Hesse u. P. Heicki f&r ,  Liebigs Ann. Cllem. 526, 252 [193ti]. 
l') Helv. chim. Act.2 16. 91i8 [1933], 17, 
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erhalten und die Konstitution dieser , , R e d u k t i n s & u r e "  (I) 
OH oir oir OE 011 on A- b 0-b I orr c 4  1 1  
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ennittelt hatte, lag es nahe, fiir den bei der Calotropinspaltung 
isolierten Korper den Namen M e t h y l r e d u k t i n s i i u r e  (11) 
zu wiihlen. Die Ahnlichkeit dieser Reduktinsaurcn init Ascorbin- 
saure (111) ist offensichtlicb. Das Calotropagenin ist ein neues 
Aglykon der Herzgiftklasse, das deni Strophanthidin sehr 
nahesteht. Von seinen 6 Saucrstoffatomcn sind zwei im Enol- 
lactonring festgelcgt, zwei wcitere gehoren Hydroxylen an, 
die im Bereich der Seitcnkette stehen; fiir die Stellung der 
letzten zwei Sauerstoffatome fehlen bisher experimentelle 
Anhaltspunkte. 

Ans eiuer atideren Probe von Calotropis-hIilchsaftl*), in dcr keiri 
Calotropin aufzufindcn war, gclang die Isolicrung von hauptsachlich 
drei neuen Giftstoffen. 

1. Uschar in  (C,1H4,0,NS). Mit der todlichen Dosis von 500y/kg 
E'rosch iibertrifft cs noch die Wirksamkeit des g-Strophanthins. 
Stickstoff und Schwcfcl wcrdcn beim Erw5rmcn mit Saure leiclit 
einerseits als Ammoniak, andererseits als fliichtige organische Ver- 
bindung abgespalten. Das verbleibende Uschar id in  (C,,H,,O,) 
steht auf der Stufc dcs Calotropins und licfert nach Abspaltuiig der 
,,glykosidischen Komporiente" in Gestalt einer der Methylreduktin- 
saure uahcstehenden Verbindnng den glcichen Korper (CZ3H.J)J, wic 
ihn dabei das Calotropin gibt. 

2. Calo toxin  (C2sH4,,010) hat die Zusammensetzung eines 
Oxycalotropins und liefert denselbcn Grundkorper (C23H,z0,). Die 
,,glykosidische Komponente", ein Analogon der Methylreduktin- 
slure (11), ist offenbar eine Osymethylrcduktinsaure (IV),  bei 
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der sowohl die Stellung dcr Methylgruppc als auch der neuen 
Hydroxylgruppe noch fraglich ist. 

3. Calac t in .  Diescr dritte Giftstoff konnte nur in sehr wech- 
selnder Ausbeute isoliert werden. DaO er durch irgendwclche fcr- 
mentativen Prozesse nachtraglich bei der Aufarbeitung entsteht, wic 
dies bei Naturstoffen oft der Fall ist, vgl. z. B. Pseud~strychniu~g), 
ist nicht ausgeschlossen. 

IV. D a s  si idamerikanische P f e i l g i f t  Curare .  
A. Ethnographie und Geschichte. 

Charakteristisch und bcherrschend ist die Stellung, die 
das Curare fiir das Gebiet ganz Siidamerikas als Pfcilgift 
xrt;i[riy;r einnimmt. Schon die unter Cortcz und  Pizarro 
eindringenden Spanier haben oft  genug am cigenen Ixib 
die Wirkung solcher mit Curare vergifteter Pfeile erfahren. 
Vie1 Geheimnisvolles is t  ilri Laufe der Zeit iiber dic Bereitung 
dieser Gifte bericlitct worden. Resonders die popularen Dar- 
stellungen haben sich i n  der  Erfindung merkwiircliger und 
schreckenerregender Riten und Zercmonien gefallen. 

So k a m  man lesen"), daD das Curare aus cincr Wurzel bereitet 
werde, die weder Blitter noch SchoDlingc treibe, sich viclmehr ver- 
borgen halte, gleich als ob sie sicli ihrer Bosartigkcit schame. Sic 
wuchse nur im Sumpf als Produkt dcs Schmutzes. Die Indianer 
schnitten diese Wurzel in Stiicke usd lieOen sie durch eine alte Frau 
koches. Wenn diese. was gcwohnlich eintrate, durch die sich hierbei 
entwickelnden Dampfe sturbe. dasn miisse ohm weiteres eine andere 
an ihre Stelle treten - dies sei eben das Schicksal des Alters u. dgl 

Wie alles Falsche und  i;'bextriebene machten solche 
Berichte auf die Allgemeiiihcit einen grSBeren Eindruck 
und entsprachen ihrer greuelfreudigen Phantasie mehr  als 
die niichternen objektivcn Berichte ernsthafter Forscher, wie 
z. B. eines Alexandev v .  Hunzboldtzo). D a  die Gefahr besteht, 
daB durch den Einflul3 der W c i k n ,  die den Indianern Zivi- 
lisation und IIandfcuerwaffen liefern, die jahrhundertelang 
von Generation zu Generation iiberlieferte Technik der Curare- 
bereitung in Vergessenheit gerat, ist es zu begriiaen, daB 

nun doch schon das geheimnisvolle Dunkel um seine Her- 
stellungsweise etwas gelichtet ist. I m  folgenden sei die Schil- 
derung cines deutschen Pharniakologcn, Fred W .  FveiseB1) 
aus Rio dc Janeiro, wiedergegeben, der als Tcilnehmcr der 
brasiliarlisch-kolumbianischeii Grcnzziehungskoinnlission Ge- 
legenheit hatte, mi t  den curarebereitcnden S t m e n  in Be- 
rLilirung zu treten. 

, ,Zur Curaredarstcllung werdes Rirideu verschiedener Strychnos- 
arten verwcndet. nei den Uaupes-Iudianern am Araraquara-Gebirge, 
einem der Stamme, dic als hervorrxgeudc Giftbereiter gclten, kommen 
vornehmlich Strychsos lctalis, Str. Icaja. Str. lanccolaris, z. T. in 
bis 200 rn langen Schlingpflanzeii mit weitreichender Vcrzweigung 
an den ricsenhaften Urwaldbaumeu, vor. Latigsstreifen dcr Rinde 
von 3-4 Zoll Breite und 20-30 Zoll I,Hnge, schachbrettahnlich aus 
den mittleren Stanimteilcn entiiornnicn (etwa 4 0 4 0  kg je Stamm 
untl Emteperiodc, d. h. j e  Trockcnzeit) wertlcn in Holztrijgen in 
Wasser eingeweicht, wobei tlas Korkgcwebc sorgfaltig von den 
anderen Schichtcn getrelint wird; riur das crsterc wird uach Trocknen 
weitervcrarbeitet. In  IIartholz1n6rsern wird mit hijlzeruen Keib- 
keulen in tagelaiigcr Rrbeit cin grobes Mehl hergestcllt ; die Tages- 
leistung eirics 3Iiirscrs ninclit kaum nielir als 200 g aus. Jedes an 
einem Tage in eincm AIGrser hergestclltc Rindenpulver wird fur sich 
getrenrit weiterverarbcitct, indem das Pulver langsam mit warniem 
Wasser in hiilzcrnen GcfaOcn ausgezogen wirtl, wobei d ie  (vielleicht 
70--80° bctragciide) Extraktionstemperatur durch hineingclegte 
vorgcmiirmte Stciiie erzielt wird. Von einem Kochen ist nic die 
Rede. Die Wasscrmenge fiir obigcs 200 g- Quantum betragt etwa 
2 1. Die Behandlung des Rindeuquantums rnit warmem Wasser 
dauert etwa 4 Tagc. Der Inhalt dcs Topfcs stellt nun eine rotbraune 
bis braunschwarzc, entfernt nach altem Kaffeesatz riechcsde. durch- 
driugesd bittere Pliissigkeit dar. 1)urchseilien durch ein Bastfilter 
trcsnt diese von Rintlenriickstarid. In cincm mehrere Tage dauern- 
den, selir schoncnd WBrme zufiihrenden KonzentrationsprozeO wird 
die Fliissigkeit zur Sirupkousistcuz eingedickt. Nach Herstellung 
wird sic in Flaschenkurbissc abgefiillt." 

Wie aus diesem Bericht ersichtlich ist, verfiigen demnacb 
die Indiaiicr bei der Curarelierstellung iiber eine Technilc 
und Geschicklichkeit, die angcsichts der Einfachheit der 
E-Iilfsinittel selbst eincm Cliemiker von heute ungcscbmiilerte 
Bewunderung abnotigt. 

Je  nach dcr  Verpackuiigsart unterscheidet man nun 
folgende Curarcarten, dic sich auch hinsichtlich des botanischen 
Ursprungs und ihrer physiologischen Wirksamkeit aul3er- 
ordentlich voncinandcr abhebeii : 

1. T u b o - C u r a r e ,  so gcnannt nacli seiner Verpackung 
in Baiubusrohrcn, ist arzneilich wcnig brauchbar, da es  keine 
starke Wirksamkeit bcsitzt (6-12 mg/kg Kaninchen). Es wird 
von den Eingeborcnen als K6dergift oder Fischbetinbungs- 
nlittcl benutzt. 

2. T o p f - C u r a r e ,  das in  unglasicrtcn TongefiiBen in den 
Handcl k o m t ,  wird als Gift fur  Ulasrolqfci le  zur Erlegung 
von Vijgcln verwendet. Es stellt eine lirihnelige Massc dar, 
mil aus der urspriinglichcn Fliissigkeit das Wasser durch 
deli unglasicrten Ton hinclurch abtlunstet. Da keineni der  
brasilianischcn Indianerstiiiime (1a.s Brennen von Tonwaren 
bekannt ist, kijnnen allc Topfcuraremuster, dercn Behlltnisse 
Sinter- odcr gar Breiinspuren aufweisen, als gcfrilscht betrachtet 
werden . 

3. C a l e b a s s e n - C u r a r e ,  das nach seiner Verpackung in 
Plaschenkiirbissen den Kanien tragt ,  untcrscheidet sich von 
den bislicr genannten Sorten durch seine aukrordcnt l iche 
Giftigkcit (letale Dosis dcs 700/igen wiiWrigen Mctlianol- 
extraktcs 20-50 y/Frosch) und die ganzlich andersartige 
chemische Zusaimiicnsctzung. Es stcllt eine schwarze zahe 
oder sprode Massc dar, die erst nach Zerschlagen der  Calebasse 
zuganglich ist. Fiir die Icingeborcncn ist theses Curare das 
Kriegs- oder G r o o j a g d g t ,  m i t  dcm sic ihre Bogenpfcile ver- 
sehcn. 

4. Eine vierte Art, das sogenannte Sackchencurare, ist 
bislang nur von L. Lewinz?) hschr ieben  worden und besitzt 
keine weitere Bedeutung. 

Mit den Curarealkaloidcii bcschaftigten sich bereits 
Houlin, Boussi$tgnzrlt u. Humboldt (18Z8)23), Pelletiev (lS29)a4), 
Th. Sachs (1S77)25J und besondcrs erfolgrcich R. Doehjir (1895)26). 
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B. Tubo-Curare. 
Aus Tubo-Curare isolierte Boehiit in kristallisicrter Form 

die tertiare, physiologisch wenig wirksaxne Base Curin, der 
er die Formel C,,H1,03N zutcilte. S $ i i t l ~ ~ ~ )  beststigte dieseii 
Uefund und fand ferner, (la13 Curin [m] q; : -328O. dcr optische 
Antipode des Bebeerins [a] = +33Z0,  ist, eines AkaloiJs, 
das von ScholtzZ8) aus tier ini I-Iandcl erhaltlichen I>rogc , ,R:itlis 
pareirae bravae" erhaltcn iind untersucht morclcn war. Ilicsc 
Droge ist schon seit 250 Jaliren bekannt. Sic mix! aus I3rsilicii 
orlcr Mexiko eingcfiihrt und gnlt tcils als Ficbcnnittel, teils 
a1s Mittel bei Blasensteineri uiid anderen Glasenleidcn. Cber 
iliren botanischen Ursprung war i~ia11 sich niclit gnnz sichcr. 
I-Icute wei13 man, daB sie hauptsbchlich von drei Chontlroilendron- , 
artcn stainmt : Chondrw!endron tomcxitosuiii, Ch. niicro- 
phylluin, Ch. plat)-pliylluiii, die zur I%iinilie Mcnispeniiaceae 
gelioren. Kiizg  gelaiig cs, irri rcrgangenen Jnhrzehit die 
Hauptalkaloide clbs Tubo- und Topf-Curare aufzuklbrcii. 
An Hand verglciclierider Untersuchuiigeii tler 1)roge Radix 
pareirae bravae und verschiedencr Clioiiclrodendronarten 
stcllte er fest, dnB Radix pareirac bravne, aus dcr man Curin 
erhalt, von Ch. platypliylliim k o i m t ,  untl die Droge, wenn 
man aus ihr d-Bebeerin isolieren kann, v o ~ i  Ch. niicrophyllum 
stammtz9). 

Es sei in diesem Zusanirnenhcing crwlhnt, clnW die Auffinduiig 
der zwei moglicheri Aatipotlen eincr optisch nktiveii Verbindung in 
der Nntur gerade 1x3 tlen Alknloidcn niclit hlufig ist. Die Natur 
synthetisicrt viclinchr 11ach strciig ausu-Rhlenclen Piiazipien die 
optiscli iminer glcich ybautcn Vcrbiridungcn, sclbst weiin 'vicle 
Asymmetriezcntren vorlianderi sintl, wic z. 13. hci tlcii Gallcnsiiurcn 
und Sterinen. Auanahnien sind in tier Keihe tler I'hcnyloxyalkyl- 
amine (Ephetlrin, Sorcpliedrin) bcknntit, fcrncr iu tlcr Moiphin- 
Sinomenin-Keihe bci den AmiiiosBureii z. 13. Proliii (ti-Prolin 
aus ~Iutterkornalknloidcn) nnd bei eiiier ntidercn ~'el.hiiitl.iinaskIassc 
z. I\ .  tl-Camplicr(J apancanipher), 1-C:inipl:cr (,\tntricnri;icnml)licr). 

Es ist also nun der ixiteressantc Zusniiimcnhaxig hcr- 
gestcllt, daW Curin sowohl aus Tubo-Curarc als auch am einer 
Chondrodeiidronart gewonnen werdrn kann. Eincti weiteren 
Einblick in den botanisclien Urspruxig dcs Tnl)o-Curarc gc- 
w a r t  die Bctrachtung des 'rubo-Cur:irins. Diesc quaternare 
Base stellt das wirksanie I'riiizip tlcs Td)o Curarc tlar mid 
murde bereits von Boehiii in amorpher Form ci-lialtcn. 11. A'zitgSI1) 
gelang 1935 die I(rist:tllisation und tier Nachwis, d& (1-l'ubo- 
ciuarin-chlorid und Curinchlonmthylat isomer urid wahr- 
scheinlich diastereomcr sind. Durch (fie nahe ch.ernische Vcr- 
wandtschaft zwischen Tubo-Curarin inid Curin erfahrt die 
Vennutung eine ncue Stiitze, dCd sich die Alkaloide des Tubo- 
Curare auf eine bestinmte Pflanze zuriickfiiliren lassen, die 
in der Famlie der Menispermaceae und besoriders in dcr Gattung 
Choiidroderitlron zu suchen ist . 

Was die Konstitiitionsennittlung anlangt, so hatte Boehw 
fur Curin die Fonnel C,,H,,O,N vorgeschlagen. I;nltis (1 932)31), 
King ( 1934),= uncl Spatli (1 934)33) k~uiic.11 aus verschiedeiien 
Griinden zu den1 SrliluB, t l d 3  (lie I~onncl ccrdoppelt wcrden 
rriiisse. Ein solclier Ueweis war zuni Heispiel folgendcr~3) : 
Durch partielle Methy lierung cles Curiris mit athcrischer 
1)iazomethanlBsung gelangte man nacli Ahtrerinung eines in 
Alkalien unloslichen Neutralathers zu einein Ather, der noch 
cine phenolische Hyclrosylgruppe besalJ. L)a in dcr CIS-Forniel 
die beiden anderen Siuerstolfatorne, (Ins cine 0.1s 11h.thosy1, 
(las andere iitherarlig schoii festgclegt \wren, kaiii xiur 
cine Verdopplung drr Forinel in netraclit, so daB clas Curin 
sich nun als C,6113806Kz tlarstellte. 

FuBend auf den Arbciten von S$uth i i lw Curin", an) 
sowie auf den Arki ten  iibcr Tsochondrotlcntlriri 31. 34) und 
Chonilrodcnclrin3s) voii F .  Faltis stcllt sicli nach Ki??q") Curin, 
wie Forinel V zcigt. dar. . S @ / ~ L ~ ~ )  liallc bci dcr Zinkstaub- 
destillation des eritrnethylicrtcn Curins I -Motli~-lisocliiiiolixi (VI) 
crhalten. Bci dcr Kalischrnclze dcs cntmethylierten 13ekerins 
iiiid errieuter Methylicrung dcs anfallcndcn SSurcgeinischs 

waren Anissure (VII) und Veratrumsaure (VIII) zu erhalten. 
J I1 
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I n  Glw-cinstiinmung damit hatte RoehmZB) bci der Kali- 
schmelze Protocatechusiiure isolieren konnen. O-Methyl- 
curinchlomiethylat und 0-Methyl-tubocurarinchlorid liefern 
nach zwcistufigcm Hofriinnnschen Abbau denselbcn stickstoff- 
freien Korper, rianilich 0-Methyl-bebeerylen (4aH,e0,37) (IX). 

rtir 
o l I ~ o , ~ \ / -  %li2 

Zur Feststellung dcr 1,age der freien pheiiolischen Hydroxyl- 
amippen bedient man sich cines Verfahrens von Spath, indem 
iiian sic durch Athylierung markiert. Man gelangt so von den 
iithylicrten Alkaloiden durch den erwiihnten Ahbau z-0-Athyl 
beheerylen (X). Bei cler Oxydation dicser neutralen Substanz 
mil KMnO,, zunachst in Aceton und dann in wiiI3rigem Medium, 
erhiclt man zwei isoxnere Siiuren C,,H,,O, (XI  und XII), 
dercn Konstitution durch die Synthese bewicsen wurde3e). 

H&, ' / 
I1,C s+A/  

C l / I 1 3 \ / \ p  l l s  
i r ,  

d& cs ein Diastcromeres yon Bebeerin-cliloniicthylnt ist, 
(la13 also auch beide Hydrosyle in ein urid dcrselbcn Ikiizyl- 
isochiiiolinhalfte licgen. 

Was die physiologischc Wirksamkeit bctrifft, so rufen 500 ;./kg 
P'rosch noch rollkonimene Lahmung hervor, mlhrcnd d-Bebeerin- 
chlorniethylat I:ur dieser ll'irksamkeit hesitzt. Curin srlhst ha t  

97) .J .  clrcin. Snc. [London] 1938, 1270, 



schwacli curariforme Wirkung3*), sein Chlormcthplat ist 226mal 
mirksamcr als die tcrtiiire Base. 

C. Topf-Curare. 
Schon Boehrn hattc vor 40 Jahren aus Topf-Curare drei 

Alkaloide isoliert und Protocurin (C, H,,03hT), Protocuridin 
(ClBHIeO3N) und Protocurarin (C191~r50,N, amorph) genannt. 

King3e) konnte 1936 an Hand zweicr Muster echten Topf- 
Curares aus der Gegend des unteren Amazonas die wichtigsten 
Inhaltsstoffe charakterisiercn und chemisch aufklhren. I)as 
von ihni untcrsuchte Topf-Curare besal3 die gcringe \Virk- 
samkeit von 27 mg/kg Frosch. Durch I'illcn mit Bicarboiint 
und Ausziehen mit Athcr wurde eine Fraktion nichtquaterniirer 
Alkaloide erzielt. Daraus IieBsieli einekristallisierte tertiare Ihsc 
isolieren, riimlich Protocuridinhydrochlorid (C36113806Nz eZHC1) . 
E n  weiteres isomercs Alkaloid wurde in1 h7eoproto-curi- 
dinchlorhydrat gefunden. Beide Alkaloide besitzen indcsscn 
fast keine Curarewirkung. Die €Iauptwirksan&cit steckt 
no& in dem nicht kristallisicrtcn Anteil der quaternaren 
Praktion. Durch fraktionierte Subliinatfallung konnte in 
miihsamer Arbeit eine 10fache Wirksamkeitsstcigcrung erzielt 
werden. Ein scliliel3lich resudtiercndes arnorphcs Jodid war 
mit 1.5 mg/kg Froscli wirksam, das ist der \?'irksamkcit 
des Tubo-Curarins. Das Jodid tragt phenolisclien Charakter. 

Diese Befunde verdienen grol3es Interesse, da sie dazu 
diencn, die botanischc Herkunft dcs Topf-Curare zu ent- 
schleiern. In den meisteii Angaben iiber Topf-Curare war als 
Stammpflanze eine Strychnosart angegeben, namlich Strychnos 
Castelnaei. King gelangte zufdlig in den Bcsitz einer klcincn 
Menge der Rinde dieser Pflanze. Ijr erhielt daraus etwa 0,2 % 
amorpher nichtquaterniirer Alkaloide und die gleiche Nenge 
ebenfalls .amorpher quaternsrer Alkaloide. Die Wirksainkeit 
der quaternaen Fraktion bctrug 1.5 mg/kg Frosch. Mit 
Bichromat-Schwefelsaure erhielt man eine Farbreaktion, 
jhnlich der, wie sie unter den gleichen Redingungen auch 
Strychnin gibt . Phenolische Hydroxylguppen waren nicht 
nachzuweisen, wie iiberhaupt clicse Fraktion jcde ;ihnlichkeit 
mit dem aus Topf-Curare isolicrten wirksanien Jodid veniiissen 
lieR. Es ist also enviesen, da13 fiir das von J<iizg untersuchte 
Topf-Curare Strychosarten nicht Verwendung fanden. Viel- 
mehr zeigt sich auch hicr wicder der Zusamincnhang von 

Topf-Curare mit den Menispermazeen, dcr 
it,o d\/\Fr9 durch die nahe chemische Verwandtschaft 
n,o,,,,~,s. c tr, des Protocuridins mit dem ails Chondroderi- 

dronarten isolierten Isochonc€rodendrin 
0 811, (XIV) offenbar wird. Ilas optisch inaktive 

. /  B\ 4\ I Neoprotocwidin besitzt ein zentrosymmc- 
trisches Molektil und wird am besten durch I, I*/ Formel (XV) wiedergcgeben. Es ist isomer 

>ir2 niit Isochondrodendrin. Bei crsch6pfcnder 
Methylicrung und folgendem Abbau erliiilt cHa'xhAO~ man aus (1-Isochontlrodcn~lrin urid Kco- 

I+\/ 011% protocuridin denselben KBrper, namlicli 
II? inaktives a-Methyl-isochondrodendrin- 

B, II. 12, ~ (:II#; methin-jodmethylat. Auch das optiscli 
3%: 11. = 11. aktive Protocuridin (XVI), hei dem die 
R, Il. n, = 1r; Stellung der Hydrosyl- uiid Xethoxyl- 
R, 11. - (X .  gnippen noch nicht ganz sicher ist, stelit 
it, oder R, = 11. in nahem Zusanmieiihnng mit Isochon- 
% ". R, = c& drodendrin, indcm namlich sein O-Mcthyl- 

jodmethylat wahrscheiiilich identisch ist init dein 0-Methyl- 
isochondrodendrin-jodmethylat . 

Der Grundkorper dcr hier iin Rahinen der I'feilgiftc bcliandelteu 
Isis-bcnzyl-tetrahydro-isochinolin-alkaloide ist ebciifnlls in der Satur  
aufgcfundcn morden. Es ist das aus Cocculus-Arten (Familic JIe- 
riispcrmaceae) isolierte Coclauriii (X\:II)40), das iiiteressantcr~~,eisc 

schwachc Curarewirksanikeit bcsitzen soil"). 

11, 

XIV. I~.ochondro~len(lrin 

SV. Xeoprotocuridin 

X\-I. Protocuridin 

b H ,  
I 

4\ 
1; 

OH 

Durch J~ischdehydricrung zaeier solcher phcnoli- 
scher Baustcine gclangt man d a m  zu dcn Isis- 
norcoclauriiiallcaloiden, \-on dcncn sich die 1)c- 
sprochcnen Dosen ablcitcn Iassen. ISrfolgt die 
Verkniipfung symmetrisch, gclangt man Zuni Typ 
dcs Iso-chondrodcndriiis (d-Protocuridin, Neo- 
protocuridin), erfolgt sie asymmetrisch, so kommt 
man zum Bcbcerin-Typus (1-Curin, d-Tubocurarin). 
1)urcli die Arhciten yon P. con Bruchhalcsen, 

N'eise variiert. Sach Kondo4*) kann man unter Rinbeziehung des 
Stammalkaloids, Coclaurin. bis jetzt 6 Gruppen unterscheiden. Neben 
einfachcr (Dauricin) und - verschieden angrcifendcr - zwcifacher 
Atherbindung (Isochondrodendrin, Mcthylisochondrodendrin4~), 
Curin. Bebeerin, einerseits; Oxy-acanthin, Uerbamin, Tctraxidin, 
Phaeanthin, Trilobarnin andrerseits) esisticren auch Verbiiidungen 
mit 3 atherischcn Rriickensauerstoffatomen (Trilobin, Menisarin 
IISW.),  in dcnen sich eine Diphenylen-dioxyd-Struktur findet. 

Zurn Aufbauprinzip diescr Saturproduktc, die sich vom Diphc- 
nylather ableiten, ist xu bemcrken, daI3 die unter Dehydrierung er- 
folgcnde Athcrbilduiig bei den Bis-benzyl-tetrahydro-isochinolinderi- 
vatcn so vor sicli geht, dab die phenolische Hydroxylgruppe am 

/\ 
I -1 I 

King A (XVIII) dcs eincn Coclaurinbausteiss die Briicke zur 
o-Stellung des phenolischen IIydroxyls im Kern B schlagt (XIX). 
Wie Faltis") zeigt, setzt bei andern Naturstoffen die Atherbildung 
eher an dcm zur phcnolischen IIydroxylgruppe parastandigen 
11-Atom ein. So 1aI3t dcr Vergleich des von Asahinaa6) aufgefundenen 

CII, c'o-C,II,, 

Flcchtendcpsids Olivetorsiiure (XX) mit dem ,,Depsidon" Physod- 
saure (XXI) an das Vorliegen eincr 'biochemischen GesetzmaOigkeit 
denken. Andere Ikispiclc finden sich bei den Xanthonen, z. B. dem 
Gcntisin (XXII), fcrner bcim Thyroxin. 

0'1 

(\/"Y/\/<'lC 1 1 

1-11 I 1 3  I \-/ I L O / y \  -0.- -<x>. CII2--CI[-C(KJl[ 
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D. Calebassen-Curare. 
Das wirksamste Pfeilgift, das es iiberhaupt gibt, stellt 

das in Flaschenkfirbissen verpackte sogenannte Calebassen- 
Curare dar. Die chemische Bearbcitung dieses Giftes ist 
aul3erordentlich erschwert durch die je nach Herkunft stark 
wecliselnde Zusamiensetzung der Calebassen und - wie sich 
neuerdings herausgestellt hat - durch die grol3e Zahl der 
darin vorkommenden schwer trcnnbaren Isomeren. Seit 
R. Boehriz, der zu einem etwa 10 y/Frosch wirksamen an- 
gereicherten amorphen Curarin kam, ist es bis vor kurzem 
nicht gelungen, ein kristallisiertes Prixizip zu isolieren. 

IZ. TYieZand, W .  Koizz 11. R. Sondevhoff4e) gelangten 1936 
zum erstenmal zu einem kristallisierten Alkaloid von hoher 
Wirksarnkcit . Die methodische Keucrung, cleren Aushau 
und Bntwicklung sich sphterhin sehr crfolgreich auswirkte, 
bestand in der adsorptiren lhktionierung des Chnisches 
der Alkaloidreineckate an Tonerde") . 

,4us neuem Calebassenmaterial, das aus verschiedenen 
Gegcnden von Venezuela (ohcrer Orinoko) stammte, isolierten 
IZ. Wielaiid u. H .  J .  Pisfor48) auf einfacherem Weg das oben- 
erwahnte Alkaloid, das als erste aus Calebassen-Curare dar- 
gestellte Base den Nariien Calebasscn-Curarin I oder kurz 
C-Cmarin I erhielt. 1)ie Surnmenforniel des Cblorhydrats ist 
Cz~~€I , l~ ,Cl~  IJ,O. Die aul3crorclentlich gcringe Dosisvon 3 y ist noch 
imstande, bcim I'rosch vollkonmcne L a h u n g  hervorzurufen. 

C-Curarin I-chlorhydrat ist in chemischer Hinsicht cin rccht 
bemerkcnsmerter Korper. 1,Bst man es in konz. Salzsaure, so tritt 
cine intensiv violctte Piirbung auf, die hei ausreichender Vcrdunnung 
der LBsung mit Wasser wiedcr vollstiindig verschwindet. Es handelt 
sich hicr offenbar um eine IIalochromie, jene selbc Erscheinung, wic 
sic l x i  denCarboniumsalzeii, z. U. des Triphenylcarbinols, bckailut ist. 
Fur die Entstchung diescr merkwurdigcn Ralochromieerscheinungcn 
beim C-Curarin I findet sich jcdoch vorlaufig keine Erklarung. 

Uei der Oxydation in saurcr Losung beobachtet man eine 
schdnc; charakteristischc I~laufarbung. Dicsc erinncrt an die typi- 
sclieii Parbreaktionen in der Gruppe der Strychnosalkaloide, die 
yon W i e Z ~ n d ~ ~ )  und Mitarbcitern aufgeklart wurden. Darnach vcr- 
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fallt der Benzolkern, der z. B. in der Vomicinsaure (XXIV) eine sub- 

SIT. j 

/ \ / 
I. OOI  L 

i XSTV. 
COOIL COO11 

stituierte Aminogruppe tragt, der oxydaticcn Biphenylierung und 
die lfolekel damit dem Ubergang in ein merichinoides Bipheno- 
chinon-imoniumsalz (XXV, chisoid formuliert). 

C-Curarin I ist eine quartare Ammoniumbase. Aus ihren Salzen 
mit Silberoxyd in Freiheit gesetzt, erleidet sie beim Erwarmen eine 
merkwiirdige U m w a n d l ~ n g ~ ~ ~  

-11,o 

erhalt man eine tertilre ,,Atherbase". Dies eriunert an das Verhalten 
quartarer Chinoliniumbasen (XXVI)61), die sich in Dihydrochinolyl- 
ather (XXVII) umwandeln konnen. Die BUS dem Chinolinjod- 

Nach dcr Gleichung : 

2 c,,ErI1N,. OR __--- C40H420h'4 

, 
Cl t, C H *  UII, XYVII. 

methylat mit Silberoxyd frei gemachte Base geht wohl zunachst in 
die Carbinol- oder Pseudobase iiber - wie solche ja durch die Unter- 
suchungen von Hantzech, Decker, Kau.fmnn an den Beispielen des 
Pyridinssz), Chinolinsss. 54), Acridinss6), Cotarnins66), Papaverins67) 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 Zusammeqhang mit den erwahnten Oxydations- 
farbreaktionen, die - wie J .  TajeP)  gezcigt hat - ihr Vorbild im 
Verhalten des Tetrahydrochinolins findcn. 

Auffallend an den Curare-Alkaloiden ist die groRe Zahl 
der bislang isolierten I someren59) .  C-Curarin 111, ein ziemlich 
unwirksamer Begleitkorper des C-Curarin I ,  hat die gleiche 
Summenformel C&HzIKl. Bemerkenswert an dieser Base i s t  die 
hohe spezifisehe Drehung ihres Chlorhydrats: [ X I :  = -930O. 
Soweit sich iibersehen 1813t, ist bei Naturstofferi bis jetzt noch 
kein so hohes Drehvennogen festgestellt worden. Asynime- 
trische Kohlenstoffatome allein v e m o g e n  auch keine solch 
hohe Drehung hervorzurufen. Dagegen kann das durch 
Molekularasymmetrie bedingte Drebvermogcn recht beacbtliche 
Werte annehmen. So ist auch beini Curin die hohe Drehung 
([a]$ = -328O) hauptsachlich durch den dreidimensionalen 
Molekelbau, der  keine Symmetrieebene besitzt, bedingPo). 
/7 r\ Den Kiirpcr niit dem hochsten je beobachteten 
\ / \ / L)rehrermiigen hat It. Kuhn61) dargestellt : das Kon- (I> (I> densationsproduktvon~,~'-Dianiino-l,l '-dinaphth~l 

mit Renzil (XXVIII). \L [-'r;$= -17040°, [ctj; = -3720O. Solche und 
c -  c ~ andere Uberlegungen lassen es unwahrscheinlicli 
/ \  erscheinen, daD den Curarineri ein Phnlich hochgradig 

/\, /\ annelliertes Kingsystem wie cicm Strychnin oder 
Vomicin zngrunde liegt, man ist vielmehr versucht, 

'. ' 0 an eine Ar t  I%ichinolyl- (oder Biindolyl-) \'er- 
kniipfung zu denken. ISV111. 

])as dri t te  Isornere dieser Reihe wurde aufgefunden, als 
die neuen verbesserten Aufarbeitungsmethoden, die sich beim 
Calebassen-Curare so bewahrt bat ten,  nun bei einer Probe 
Kindenextrakt aus Strychnos toxifera angewandt w ~ r d e n ~ ~ ) .  
Us war schon imnier re rmute t  worden, da13 diese Pflanze 
das Ausgangsmaterial fiir das Calcbassen-Curare bilde. Sehon 
Wieland u. Pistovbo) hat ten umsonst versuclit, eine kristallisierte 
Rase aus dem sehr schwer zuganglichen Rindenmehl von 
Strychnos toxifera zu erlialtcn. Tinlangst gelang nun daraus 
die Isolierung eines aderordent l ich wirksamen Alkaloids, des 
Toxiferin I (C2,,Hz,K2+). h'och die nlinimale Dosis von 0.3 y 
(0,0000003 g) bewirkte beini 40 g schweren Frosch vollstandige 
L a b u n g .  Toxiferin I besitzt also die strirkste hisher bei 
dlkaloiden beobachtete pharmakologischc Wirkung. ] )as  
starkste Gift war bisher Aconitin m i t  einer letalen Dosis von 
100 y/kg Ratte (intraperitoneal injiziert)GZ) und etwa 12 m g  

11. IVielnnnd, I I .  J .  Pisror u. Ii. Biilrr, Iiq,bi,m Ann.  CIIL~III .  547, 140 [1911]. 
11) A.  Iiai+nmm, Ber. dLsch.chem. GES. 44, Ci60 [11)11]. 
I * )  IZ. Decker u. A .  Kaufiflann, J .  prakt. Chrm. 84, 21!l [lOll]. 
sa) 1Y. Roser, Liebigs Ann. Cllcni. 282, 3119 [18!)4]. 
") I I .  Decker, Bcr. dtsch. chen]. Ges. 58, 2568 [l903]. 
;'$I -4. Ilunlzsch. r h n d a  92. Ri5 " M l .  
-j W. Iloser, I h i h -  Ann~l Chem.--i72,- 221 [1693]. 
87) I I .  Decker 11. 0. Klauser, Wr. dtsch. rheni. Ges. 37, 6'20 [l'JOll. 
G8) Liebigs Ann. Clieni. 301, 318 118981, 304, 40 [18!!91. 
a@) H .  Wielatrd, X. Biihr u. B. W'iLkw, ebeuda 547, 1% [1911]. 
on) U. Rondo u. N. Tomifa, Arch. P ' L ~ r m u z .  HIT. dt.sch. phoniiaz. GPS. 274, 6 [IOX], 

beim Menschen. Toxiferin I diirfte vergleicbsweise 5-1 Omal 
staker .sein. 

Bei der Aufarbeitung weiterer Calebassen wurde in  der 
Folgezcit cin neues Hauptalkaloid gefunden, dessen Drehung 
u n d  Parbreaktion so iihnlich rnit denen des Tosiferin I waren, 
daR die Verrnutung nahelag, endlich Calebassen-Curare ZLI 

besitzen, das in der  IIauptsaclie aus Strychnos tosifera brreitet 
sei. Das neue Alkaloid envies sich dann aber als im I>rosclitest 
nur  so wirksain, iinnierhin doppclt so wirksam wie C-Curarin I .  
Weil es 2 H-Atome rnehr als Toxiferin I bcsitzt, wurtle es 
C-Dihydrotoxiferin I genannt. Hatte sich die anfanglichc 
Erwartung, daB nun der Xachweis der  Herkunft tles Pfeil- 
giftes in den zur Untersucbung gelangten Calebassen aus  der  
Kinde von Strychnos toxifera gelungen sei, iiicht erfiillt, so 
verlieh dennoch die Isolierung eines weiteren Alkaloids aus 
der  Rinde dein e rnwte ten  Z u s a m e n h a n g  eine gewisse Stiitze. 

Bei der Aufarbcitung dcs Kindenextraktcs konntc nian aus 
einer bestimmtcn Reineckatfraktion das Pikrat cincr zienilich wirk- 
samen Base, Tosifcrin I1 genannt, erhalten, das (lurch seine Aceton- 
schwerloslichkeit ausgezeichnet war. Die Wirksainkcit dieses I'ikrats 
betrug 8 y, moraus sich fur das Clilorhydrat eine \t%ksamkcit con 
5 y/l>rosch crrechnet. llei der Zersetzung des Pikrats mit Salzsaure 
und Ather erhielt man eine isomere Base (Tosifcrin IIa), deren \\'irk- 
samkeit auf 30 y/Prosch zuriickgegangcn war, deren chemischer 
Charakter sich aber kaum gesndert hatte. Noch rlicht genug mit tlic- 
ser offcnbar durch die Siiure bcwirktcn Isonicrisicrung, erlitt tlas 
Tosiferin I1 a bei der Adsorption an Torierdc noclimals eine Iso- 
merisierung unter Wirksamkcitsverringcrung. Die new 13ase (Tosi- 
fcrin 111)) war nur noeh 100 y/Frosch wirksum. Das Alkaloitl 
Toxiferin I1 wurde auch in Calebassen gefunden uiitl seine I(tentitat 
durch die charalrtcristischcn Cmwandlungen exakt bemiescn. 

So ist der genaue pflanzliche Ursprung des Calebassen- 
Curare immer noch nicht geklart, vor allciii konnte bisher 
noch kein C-Curarin I in der  untersuchten Kinde nacbgewicsen 
werden. Doch steht es wohl aul3cr Zweifel, daB nur  eine 
(oder mehrere) Pflanze der  Gattung Strychnos aus der Familie 
der Logmiaceen in Frage koinnien knnn. 

E. Physiologische und pharmakologische Charakteri- 
sierung. 

Der quergestreifte Muskel ernpfangt die voin zentralen 
Nervensystein ausgehenden Befchle auf d e m  Wcge iiber die 
rnotorische Servenfaser. Bciin Bintritt in den Muskel spalten 
sieh die Servenst%imie zu  feinstcn Bndverristelungen auf, 
die die Innervation samtlicher Muskelfasern besorgen. Iliese 
Endriste tragen typisclie Bndorgane, die sogenannten inoto- 
rischen Endplatten (-4bb. 1). Uei dcr i;'bermittlung moto- 

ilbb. 1. Der motorisclie Kcurit wrbindct sich init tler 1fuskL.l- 
faser in der motorisclieii I~ndplatte, die dcr qucrgcstrciftrii bIiiskt.1- 
faser aufgelagert ist. Die Nerrenfibrillcn bildrn cin K;ctzwerk in 
der Platte. in welcher mchrere Kerne licgcri. Zuglricli sielii nian, 
wie neben der motorisehen Faser diinne autonome Fusern niiindcii. 

(S:tola Ilo.,bc i i w  I ' r l c r s , , ~ . )  
AIIS Rein: Rinfiihrunq i 1 1  ( l i t .  l ' ~ ~ y ~ i o l ~ ~ g i c ~  dv. > 1 ~ 1 1 - ~ 1 ~ ~ ~ 1 1 ,  l%t.r;i,l l9:H. 

rischer Impulse besitzen sie den Charakter selbstandiger 
Zwischenglieder. Dies geht z. 13. daraus hervor, (la13 bestinimte 
Gifte (wie z. B. Curare) in  der 1,age sind, die motorischen 
Endplatten vollkommen selektiv auszuschalten. Durch die 
Unterbrechung der  Reizleitung konnen die Muskeln nicht 
mehr betatigt werdcn. Es t r i t t  eine vollkoinmene L a n u n g  
auf, die sich zuna.ehst in  den Muskeln der Extremitaten ent- 
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wickelt, allm5hlich auf die Muslrulntir von Kopf und Rumpf 
iibergreift urid schliel3licli auf die der Atmuxig. Sobald die 
Bewekwngen des Urustkorbs und des Zwerchfells auflioren, 
tritt der Tod ein. 1)as Hcrz als sogenanntes automatisches 
Organ wird von der 1,iiJlniung nicht beriihrt. Curare ist dalier 
eine fiir pliysiologische Versuche selir wichtigc Substanz, die 
benutzt wird, um den EinfluB der Nerven ausznschalten, 
wo die direkte Muskelerregbarkeit mitersucbt wcrdcn soll. 

Die Wirkiing auf die motorischen Endplatten ist beim Curare 
besondcrs stark ausgepragt, sic cignet aber auch aritlern Ver- 
bindungen, vor allen 1)ingen solchen. die wie das Curare quaternarc 
Ammoniumbascn sind, so z. B. J~et1iylverl)induiigen von Alkaloiden : 
Methylstryclinirie3). hfethylveratriii, 3Iethylchinin. Auch das Iso- 
strychnin. das beim Zrhitzcn von Strychriin mit Wasscr auf 7 60-180° 
entstehte4), soll curarcartigc Wit-kuug I)esitzenes, 6e). Kchen anderen 
Verbindungene7) wirken auch Trimcthylamin und Camplier curare- 
artig. Sclion ciiifachc quartare Pyridiniumderivate verursachen. bc- 
sonders bei subcutarier Anwendung, typische CurarelBhmurig, f ine 
Wirkung, die Clem I’yritlin selbst nur in gcringem JIaWe zukomintee). 
Die Wirk,samkeit des Curare mit 0,0001 g angcnommen, zcigte irri 
Proschtest Pyridiniuinchlorbenzylnt (XXIX) Pyridiniunijod- 

4\ a/ K 

/\ 
CII, J 

XXIX. XXX. 

*\ /\ 

N---CI I,-C~I,-~-CII,-CJ~,--~ 
j XXSI .  .I 

g,.c, L. i;.CJI, 

methylat ( S X X )  l/loo der Curarewirkung. Auch Verbindungen vom 
Typ (XXXI), wic sic durch Anlagerung von 2,2’-Dijoddihthyl~tller 
an a-I’icolin cntstchcn, crwiesen sich als wirksameQ). ,,Sogar in 
lebenden Tieren konnen sich Substanzen mit Curarewirkung biltlcn; 
so ksnn die cI3bare Jfuschel (Mytilus edulis), bckariut aiis mchreren 
Vergiftungen, wenn sie sich in ruliig stehrndeni, verunreinigtcm 
\\’asser aufhalt, cin wic Curarin wirkcndes Gift enthalten, das  wicdcr 
rersciimintlct, wcnn die Tiere in frischcs LVasser g e b r x h t  wcrden. 
Binigc Izischc, die japanischcn Tctrodonarten, scheinen nach Cntcr- 
suchungcn von Tukahashi 11. I ~ Q ~ O  in ihren Ovaricn normalcrweisc 
ein Gift zu enthalten, das u. a. Curarinwirkurig hat“70). 

na die Curarinausscheidung durch den Urin aul3er- 
ordentlich rascb ist, kann es peroral zu keincr Curare-Ver- 
giftung k ~ m m e n ~ ~ ) .  

Aus den roten nohnen eines in hlcxiko wachsenden Ihurnes 
der Gattung Erythrina konnte in neuester Zeit ein kristallisiertes 
Alkaloid : Erythroidin (C,,H,,03S)7*) isoliert merden, das  auch 
peroral Curarc-Wirksamkeit entfaltet. 

Was den Mechanismus der Curarc-Vergiftung anlangt, so 
bringt die Ueobachtung nichts Neues, da13 Curarin am Frosch- 
praparat genau proportional zur Erregungsgeschwindigkeit 
den Zerfall der Kreatinphosphorsaure ~ e r r i n g e r t ~ ~ ) .  

Aufschlul3reieher ist, da13 vide - nicht alle - Stoffe, 
die die Acetylcboliriesterase hemmen, Anticurarinwirkung 
besitzen. So wurden Frosche curarisiert, bis der Gastrocnemius 
auf maxirnale Keize des Nervus ischiadicus nicht mehr reagiertc. 

0 -$%OCI L. 
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spriinglich gegen Verstopfung erfunden worden war, da es 
die Damperistaltik anregt, besitzt heute eine besondere Be- 
deuturig. Es gibt niixillich eine Krankheit, bei der die Patienten 
iiber schnell eintretcndc Emiidmig klagen. Sie konnen irgend- 
eine Bewepng eine gewisse Anzald von Malen ausfihren, 
danii wird die Eewegung iiiuner langsamer, bis sie zum SchluB 
gnnz aufhort. Der Grund dieser eigenartigen I,&hmung 
(Myasthenia gravis) liegt in einer Storung des Aectylcholin- 
abbaus. Durcb Prostipiingaben wird hier vollkoinmene 
Heilurig erzielt. Wenn die Storung des Acetylcholinabbaus 
solche 15hsimngsartigen Erscheinungen hervorruft, so scheint 
dies anzudcnten, dafl auch bei der Curare-Vergiftung vielleicht 
der erhohte Zerfall des Acetylcholins, das ja in den motorischen 
Ncnwwndplatten in besonders hoher Konzentration vor- 
kommt, cine Kolle spielt Vicllcicht besitzt demnach Curarin 
eine aktivicrende Wirkung auf die Cholinesterase, wie sie 
bcim Glutathion, Synipatol untl Pilocarpin beobachtet worden 
ist 78) . 

Biiien ganz anderen Antagonisinus zum Curarin besitzen 
Strychin und das Gift des Tctariusbazillus (Clostridium 
Tetani) . Diese Gifte steigern n a d i c h  die Reflexerregbarkeit 
dcs Riickcnmarks bis Zuni iiuBersten. Wo der Korper auf 
Fremdreize nur mit schwachen Reflexbewegungen antwortet, 
verstarkt sich das bei dcr Strychnin- d e r  Starrkrampf- 
vergiftung so sehr, dd3 der kleinste Reiz, eine leise Beriihnmg 
oder ein aufs Auge fallender Lichtstrahl, eine krampfliafte 
Dauerkontralition der gesamten Skclettmuskulatur erzeugt, 
den sogenanntcn Tetanus. Es ist verstiindlich, da13 bei Unter- 
brecbung tier Reizleitung zwisclien Riickermark und Musku- 
latur, z. H .  (lurch Liihmung der motorischen Endplatten init 
Curare, der Starrkrampf gelost wird. Nacb dem Geschildcrten 
miil3te also im Curarin ein ausgezeichnetes Mittel gegen Starr- 
kraiiipf vorliegen. Leider sind jedoch die Scliwierigkeiten 
bei seiuer Anwendung recht groB. Die bisher angewandten 
aniorphen, uneinheitlichen I’raparate erlauben keine exakte 
Dosierung, so da13 der Patient sich inlmer zwischen Skylla 
uncl Charybdis befindet: auf der einen Seite der t&lliche 
Starrkrampf bei Unterdosierung, auf der anderen Seite die 
tiidliche .4tcmlahmung bei tfberdosierung cles Curare. 

Jedoch hat schon Cl. Bernard 1865 das Curare gegen 
Tetanus empfohlen. In der Folge uvrde dieses Indications- 
gebict von verschiedenen Seiten weiter gepriift7@? 8 0 ) .  

Vor allcm habcn sich neucrdirigs englischc Autoren fur die 
Vttrw-endung von Curare bei Starrkrampf cingesetzt Schon 
1931 hatten Hartridge und It’e.9~ bei Hunden mit Erfolg Starrkrampf 
mit Curarc bekanipft. ,,Drei Jahre spster, 1934. bekain Dr. Leslie Cole 
voxn Addenbrook-Krankenhaus, Cambridge, einen Xann mit schwe- 
rcm Starrkrampf ciiigeliefert, der sich aus einer klaffenden Wunde 
am Finger, die er sich zwei Tage zuvor beim Schilfschneidcn zu- 
gezogen hatte,  entwickelt hatte.  Trotz grol3cr Ivfengen von Anti- 
toxin vcrschlechterte sich sein Befindcn sclinell, untl da keine Hoff- 
nung i n c h  fur ihn bestand, beschloB Dr. Lealie Cole, Curare anzu- 
wenden. E r  bekam einen Vorrat von Prof. Hnrtn’dge und spritzte 
vorsiclitig 32 m g  ein. Nacli 2 h begaiiucn die Iiriimpfc nachzulassen. 
Man wiederholte [lie Dosis, untl 48 h lang ging alles put. Dann be- 
gannen die Kriimpfc wiedcr. Iiiihner gcwortlcn, vcrsuchtcn sic cs 
noch einmal, voll Angst, sie konnten zu vie1 gehen und die Atmung 
vollig liihmcn. Aber dem entgingcn sie. Der Masn crholte sich ohnc 
Riickfall urid verliea nach eincm Monat das  Kraakenhaus - eine 
Wunderkur !“8s) .  

Die beiden grokn Schwierigkeiten, die bci der Anwendung 
von Curare zu iibenvinden sind, bestehen eininal in der Gefahr 
der Atcxnldunung. Jedoch kann man sie durch die Benutzung 
von Atmungsapparaten iiberwinden, die erlauben, die Atmung 
hnstlicli fortzusetzen. Die andere Sclirvierigkeit lag bis 
jetzt in der Uneinheitlichkeit und folglicli schweren Dosier- 
barkeit der zur Anwendung gelangten Praparate. Seit der 
Isoliening definicrter kristallisierter Verbindungen aus Cale- 
bnsscn diirfte auch sie iiberwuriden sein. Vielleiclit wcrden 
s ich n u n  Curare-Alkaloide nach cingehender  p h a r m a -  
kologischer Pr i i fung fiir d ie  kl inische Anwendung 
geeignet  erweisen, u n d  cs  s t e h t  zu hoffen,  da13 d e r  
Chemiker d e m  R r z t  dani i t  c ine neue mirksame Waffe  
geben wird,  d ie  er im Kalnpf gegen d ie  f u r c h t b a r e  
u n d  verbre i tc te  Krankl ie i t  des  St’arrkrnmpfs  v e r -  
mend e n k a ii x i .  Eillgc!l. 28. Juui 1.911. [A. 51.1 
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