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Neuere Arbeiten iiber Curare, insbes. Calebassen-Curare 
und Alkaloide aus Strychnos-Rinden 
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Chemisches Insfifuf der Universifaf Zurich 

Etwa 45 Alkaloide aus Calebassen-Curare und Rinden von Strychnos-Arten sind bekannt. Sie konnten 
grosteils papierchromatographisch getrennt oder  isoliert werden. Wenn auch schon einige Einblicke 
in ihre Konstitution gewonnen wurden. so werden weitere Untersuchungen und Syntheseversuche 
voraussichtlich doch noch viele jahre in Anspruch nehmen. Bisher wird nur d-Tubocurarin als einziges 
naturliches Curare-Alkaloid in  der  Medizin verwendet. Der  vorliegende Bericht umfal3t Arbeiten aus 
den letzten Jahren und gibt eine Ubersicht uber Isolierung, Eigenschaften. Synthesen und pharma- 

kologische Wirkungen. 

1. Die verschiedenen riidamerikanischen Curare- 
Arten und ihre Herkunft 

Vor 12 Jahren veroffentlichte B. Wifkop in dieser Zeit- 
schrift') ein ubersichtsreferat iiber Pfeilgifte, insbesondere 
iiber jene, deren wirksame Anteile Alkaloide sind. Es 
wurde auch darauf hingewiesen, da6 in der Regel drei ver- 
schiedene stidamerikanische Curare-Arten unterschieden 
werden: T o p f c u r a r e ,  T u b o c u r a r e  und C a l e b a s s e n -  
C u r a r e ,  die sich nicht nur in der Art ihrer Verpackung 
(Tontgpfchen bzw. Bambusrohren bzw. Flaschenkiirbisse) 
unterscheiden, sondern auch in der Natur ihrer wirksamen 
Bestandteile. Sie entstammen verschiedenen Pflanzen, 
enthalten verschiedene Alkaloide und besitzen stark unter- 
schiedliche Toxicitat. Am giftigsten ist das Calebassen- 
Curare, darum das meist begehrte, aber auch das am schwie- 
rigsten zu beschaffende. Die Verpackungsweise des Giftes 
geht iibrigens in neuester Zeit seiner stofflichen Beschaffen- 
heit nicht immer parallel; ein Teil des Calebassen-Curare, 
das wir erhielten, war nicht in Kiirbissen, sondern in Ton- 
topfchen verpackt. 

Unsere eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet, iiber welche 
im folgenden zusammenfassend berichtet wird, betreffen 
hauptslchlich die Alkaloide aus C a l e b a s s e n - C u r a r e ,  
sowie solche aus Rinden verschiedener Str  ychnos-Arten. 

In  der Literatur gibt es zahlreiche verschiedenartige An- 
gaben, Berichte und Meinungen iiber die P f l a n z e n ,  wel- 
che zur Bereitung des Calebassen-Curare dienen sollen. 
Aber schon Alexander v. Humboldt und nach ihm verschie- 
dene andere Forscher wiesen darauf hin, da6 Strychnos- 
Arten besonders hlufig zur Bereitung von Curare dienen. 
So wurden z. B. genannts): Str. foxifera, Sfr .  Gubleri, Sfr. 
Castelnaei, Str. rubiginosa, Str. hirsuta, Sfr .  yapurensis, Str. 
triplinervia, S f r .  Curare Baillon u. a. m. Die meisten Be- 
richterstatter sind sich dariiber einig, da6 aber au6er 
Sfrychnos-Extrakten-solche anderer ff lanzen mitverwen- 
det werden, z. B. Cocculus- Arten (Cocculus toxiferus 
Wedell, C. Arnazonum Marl., Menispermum Cocculus L;  
letztere enthiilt den giftigen Bitterstoff P i k r o t o x i n ,  der 
l) Diese Ztschr. 55 65 [1942]. 
I) Zitlert nach L. iewin:  Die Pfeilgifte. Leipzig 1923. 

krampferzeugend wirkt); ferner sollen Menispermaceen 
mitverarbeitet werden (z. B. Abufa rufescens Aubl., Abuta 
Imene Eichl.), ferner Araceen (Dieffenbachiu Seguine) evtl. 
auch Euphorbiaceen. Nach der Meinung gewisser Forscher 
sind allerdings alle Zusltze, die zu der Sfrychnos-Abkochung 
gemacht werden, gering anzuschlagen und sollen eher d a m  
dienen, die Giftbereitung, die mit vie1 Zeremoniell verbun- 
den ist, noch geheimnisvoller zu machen. 

Bis in die neueste Zeit wurde der Frage, ob die in den 
Curare-Giften enthaltenen Alkaloide noch dieselben Stoffe 
sind, die sich in den Pflanzen selbst finden, kaum Beach- 
tung geschenkt. Vor wenigen Jahren hat aber Oswaldo de 
Lazzarini-Pekolf a) -die Ansicht vertreten, da6 die Curare- 
Alkaloide, welche den Charakter quartlrer Ammonium- 
salze besitzen, e r s t  b e i  d e r  H e r s t e l l u n g  des Curare- 
Giftes, also wghrend der Extraktions- und Konzentrations- 
prozesse gebildet werden. Er ist der Meinung, da6 die 
quartlren Alkaloid-Salze nicht oder nur zum kleinsten Teil 
als solche in den Pflanzen vorkommen, sondern sich erst 
beim Kochen der verschiedenen Pflanzensiifte bilden, in- 
dem hierbei aus tertilren, unwirksamen Basen durch Me- 
thylierungsprozesse die quartaren, Curare-wirksamen Ver- 
bindungen entstehen. 

Um wirksames Curare herzustellen, sei es notig, drei ver- 
schiedene Arten von Pflanzen zu benutzen: 
1.) Pflanzen, die a l k y l i e r b a r e  A l k a l o i d e  enthalten. 
2.) Pflanzen, die imstande sind, das Gemisch der Extrakte 

wahrend der Konzentrierung zu al k a l i s i e r e n .  
3.) Pflanzen, die Methyl- und andere Ester enthalten, die 

die notigen A l k y l - G r u p p e n  liefern, welche dann mit 
den Alkaloiden der erstgenannten ff lanzengruppe die 
wirksamen, quart i ren Ammoniumbasen bilden. 

Nach Lazzarini-Pekolf gibt es eine gro6e Zahl von Pflan- 
Zen, die zur Herstellung des Curare dienen konnen: Longa- 
niaceae (der Gattung Sfrychnos), Menisperrnaceae (der 
Gattung Chondrodendron, Elissarrhena, Anomospermum, 
Sciadofenia, Telitoxicum, Abuta, Cocculus usw.), Lauraceae 

a) Rev. SOC. brasil. Quim. 19. nos. 3-4 [1950]. 
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(der Gattung Necfandra 11. a.), wahrscheinlich auch So- 
lanaceae und Arten anderer Familien. - Auch von Zuni 
Alkalisieren des Gemisches anwendbaren Pflanzen sind an- 
geblich eine gro6e Anzahl bekannt. Am haufigsten wiirden 
verwendet : Dieffenbacchia, Arum, Melothria, Cyclanthera, 
Clavija, Piper, Ipomoea usw. - Um die zur Bildung quar- 
tarer Salze notigen Alkyl-Gruppen zu erhalten, sollen mei- 
stens Pflanzen der Gattungen Aristolochia, Duguefia, 
Xylopia, Zinziber, Petiveria, Gallesia, Octotea, Fagara u. a. 
m. verwendet werden. I nfolgedessen konne die Zusammen- 
setzung des Curare nach Belieben des Herstellers geandert 
werden. 

Wenn wir nochfeststellen, da6 Heinr. Wieland, der in den 
Jahren 193741 iiber Calebassencurare-Alkaloide arbeitete, 
die in gr66ter Menge darin vorkommenden quartaren Cu- 
rare-Basen in der Rinde von Strychnos toxifera nicht auf- 
finden konnte, so miissen wir zugeben, da6 wir bis vor kur- 
zem iiber die Provenienz der meisten dieser Giftstoffe noch 
ganz im Unklaren waren. 

2. Tubocurare und Topfcurare 
Am besten ist man z. Zt. uber die Alkaloide des T u b o -  

c u r a r e  orientiert. Aus diesem haben Bohm und King 
neben der tertiaren Base CCurin (= 1-Bebeerin) das quar- 
tare d-Tubocurarin als aktives Prinzip isoliert. lhre  Yon- 
stitution wurde durch Arbeiten von King') sowie Dutcher 
und Winfersfeiners) aufgekllrt. Es handelt sich um relativ 
kompliziert gebaute Di-isochinolin-Derivate folgender Kon- 
stitution (d-Tubocurarinchlorid und I-Curin-dimethochlorid 
sind nicht enantiomorph): 

OH OCH, 

CHa 

I-Curin (I-Bebeerin) 

2 CIO 

d-Tubocurarin 

Die Konstitutionsaufklarung dieser Verbindungen ge- 
lang im wesentlichen durch das Studium der Abbaupro- 
dukte, die aus den Basen beim Hofmannschen Abbau, bei 
der Zinkstaub-Destillation und der Alkalischmelze ent- 
stehen. 

d - C h o n d o c u r i n  (= d-Chondrocurin) aus Chondroden- 
dron fomenfosum, eine tertiare Base, unterscheidet sich nach 
Winfersteiner und Dutcher von der tertiaren Base, welche 
dem d-Tubocurarin zugrunde liegt, nur darin, da6 im Ring 
A die Stellungen von O H  und OCH, vertauscht sind. 

Dieses Tubocurare wird mit gro6er Wahrscheinlichkeit 
aus brasilianischen Menispermaceen, und zwar aus Chon- 
drodendron-Arten , hergestellt, denn es gelang King und 
Winfersteiner, aus der Rinde von Chondrodendron tomen- 
fosurn die quartaren Alkaloide d-Tubocurarin und das ver- 
wandte d-Chondrocurarin, sowie die tertisren Basen 1- 
Curin, d-Chondrocurin, d-lsochondrodendrin und d-Iso- 
') J. chem. SOC. [London] 7935 1381. 7939, 1157; 1940, 737; 

') Science [New York] 97, 467 [194!31. J. Amer. chem. SOC. G8, 419 
1947. 936; 7YJ8, 265. - Natuie Lonhon] 158, 515 [1946]. 

[ 19461. 
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chondrodendrin-dimethylather zu gewinnen. (Einmal 
wurde auch der Antipode I-Tubocurarin beobachtet.) d- 
Tubocurarin wird heute, bis jetzt als einziges natiirliches 
Curare-Alkaloid, medizinisch verwendet. Es fiihrt den 
Handelsnamen , , In to~os t r in"~~) .  Seine Wirksamkeit und To- 
xicitit erscheint, gemessen an jenen gewisser Calebassen- 
Alkaloide, gering. 

Topf  c u r a r e ,  das hauptsachlich aus dem Orinoco-Ge- 
hiet stammt, ist relativ wenig toxisch und wird von den 
1 ndianern hauptsachlich zur Erlegung kleiner Tiere (Vo- 
gel usw.) verwendet. Ausgangsmaterial fur Topfcurare 
scheinen Chondrodendron-Arten zu sein, denn einige aus 
diesem Pfeilgift isolierte Stoffe, wie d-Protocuridin, i- 
Neo-protocuridin und d-lso-chondrodendrin, wurden auch 
in Chondrodendron-Arten (Ch. fomentosum, Ch. platyphvl- 
lum, Ch. candicans u. a.) gefunden. Es handelt sich um 
tertilre, wenig wirksame Basen. d-Protocuridin und i- 
Neo-protocuridin besitzen die Su mmenformeln LH,O,N,; 
fur d-lsochondrodendrin wurde folgende Struktur vorge- 
schlagen : 

O H  OCH, 
I I  

y 3  

. N  ' '-cH%-i -" Protocuridin C=H,,O,N 

/- \ ,<N - ) i-Neo-protocuridin 
'. -/ L/ 

~2liH88OIlN. 

\4 
d-Isochondrodendrin C,,H,,O,N, 

Die in Topfcurare vorhandenen quartaren Alkaloide, die 
wahrscheinlich die Haupttrager der Wirksamkeit darstel- 
len, wurden bisher noch nicht rein isoliert. Vielleicht stam- 
nien sie aus zugemischten Extrakten von Strychnos-Arten. 

3. Cdebassen-Curare 
Das wichtigste und am starksten wirksame siidamerika- 

nische Pfeilgift ist das Calebassen-Curare, dessen Toxici- 
tTt fur den Frosch ca. 0 , 5 1  mg/kg betragt. Die erste che- 
niische Bearbeitung dieses Pfeilgiftes geht auf den Pharma- 
kologen Bohm zuriick, doch gelang es erst Heinr. Wieland 
und seinen Mitarbeitern, in den Jahren 1937-41 die ersten 
kristallisierten und reinen Alkaloide daraus zu isolieren. 
Seit 1945 beschaftigt sich auch das Chemische lnstitut der 
Universitat Zurich mit den Inhaltsstoffen des Calebassen- 
CurareG); au6erdem haben King?) in England sowie neue- 
stens Theodor Wielands) iiber Calebassen-Alkaloide gear- 
beitet. Qualitative Versuche iiber Vorkommen von Alka- 
loiden in verschiedenen Strychnos-Rinden wurden von 
D. Bovet, S. Marini-Bettolo und ihren Mitarbeitern aus- 
geftihrt"). 

Das uns zur Verfiigung stehende, ails dem Rio-Negro- 
Gebiet stammende Calebassen-Curare enthalt eine groDe 
Zahl verschiedener Verbindungen. Mit Hilfe von P a p  i e r -  
c h r o m a t o g r a m m e n  ist es gelungen, in diesem Calebas- 
sen-Curare iiber 30 verschiedene Alkaloide nachzuweisen. 
*:I\ E. R.  Sauibb and Sons. New York. 

& $  P. Karrbr u. H. Schmid Helv. chim. Acta 29 1853 [I9461 P 
Karrer u. E. Maffer ebinda 29 1871 19461. 'H.  Schmid u P' 
Karrer. ebenda 30. 1'162 r19471: '30. 20Q1 119471: 33. 512 r19501: 
H. Schmid A.  EbnSther J. P. -Karrer ebenda 3 3  1466 [I950 fj 
Schmid, K: Schmid, P. Waser u. A.' Ebndther, ibenda 34, kO42 
1951 . H. Schmid, Kebrle u. P. Karrer, ebenda 35. 1864 

119521. J. Kebrle H. k h m i d  P. Waser u. P. Karrer ebenda 36 
102 [1953]; 36 945 [1953]. '36 1384 [1953]. H. Biikel E. Gies: 
brdcht J Kebrie H. Schmld u.' P. Karrer Helv. chim.'Acta 37 
553 [i954]. H. 'Asmis E. BUchli E. Gilsbrecht J. Kebrle H: 
Schmid u. P. Karrer kbenda 37 '1968 [1954]. 2. Giesbrechi H. 
Meyer E. Bdchli H. kchmid u. P.'Karrer ebenda 37 1974 [19)541. 
H Ashis  H. S h m i d  u. P.  Karrer ebeAda 37 1963 [I954 H. 
Aimis, E.' Bdchli, H. Schmid u. P. darrer, ebenda 37, 1993 [1\54]. 

?)  H. King. 1. chem. SOC. [London1 7940. 955. 
Th. W&l&d u. H. Mek,  Lieblgs Anh. Chem. 580, 204 [1953]. 
Th. Wieland, H. Fritz u. K. Hasspacher, ebenda 588, I [1954]. 

8") Gazz. Chim. Italiana 84. 1141, 1147, 1155, I161 119541. 
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Zur Erkennung der einzelnen Flecken auf den Papier- 
chromatogrammen verwendeten wir einerseits die Farb- 
reaktionen mit Cer(1 V)-sulfat, die mit den verschiedenen 
Basen rot, blau, gelb, griin, rotblau oder gelbgriin ausfallen 
kiinnen, ferner Farbreaktionen mit Zimtaldehyd, Salpeter- 
saure, Schwefelsaure sowie die Fluoreszenz im UV, die 
einige dieser Alkaloide besitzen. 

Bild 1 gibt ein Chromatogramm der Oesamtalkaloide 
aus Calebassen-Curare wieder. Es handelt sich bei diesen 
Verbindungen um Bhnlich strukturierte quartare Ammo- 
niumsalze; die Flecken sind um eine vom Ursprung aus- 
gehende Gerade angeordnet und sie sind nicht, wie die kon- 
stitutionell verschiedenartig gebauten Aminosiluren, auf 
die ganze PapierflBche verteilt. 

C-Alkaloid A ............. 
C-Alkaloid B ............. 
C-Alkalold C ............. 
C-Alkaloid D ............. 
C-Alkalold E ............. 
C-Toxlferln I ............. 
C-Alkaloid P ............. 
C-Alkalold 0 . . . . . . . . . . . . .  
C-Alkaloid H . . . . . . . . . . . . .  
C-Calebassln .............. 
C-Alkaloid I .............. 
C-Curarin ................ 
C-Alkaloid J ............. 
C-Dlhydrotoxiferin ......... 

(= C-Alkaloid K) 
LmD - C-Alkaloid U B  ........... 

30 3sUn C-Alkaloid M ............. 
A C-Calebasslnin ............ I I I a I 1 GAlkaloid Y 

5 I0 15 20 25 ............. 
C-Fluorocurln . 
CFluorocurlnin 
C-Fluorocurarln 

(= C-Curarln 

........... 

........... 
I l l )  

C-Alkaloid L ............. 
C-Mavacurin .............. 

ruriickgelegter Weg d. Alkaloids 
Rc - zurtickgelrgter Weg von Curarin 

Lsgm. C - wasserge&ttlgtes Methylathylketon + 

cm1tLsgm.C 

0 3  
0 , s  
0 , s  
0,35 
0,36 
0,42 
0,49 
0,65 
0,71 
0,ao 
o,a9 

1 7 0 0  
1 P o 4  
I ,22 

1 ,a 
1.59 
1 ,m 
2,lO 
2,23 
2,25 

2,50 
2,70 

.3% CHIOH 

I I 
I I 
! G I  

dies vor der Zeit der Papierchromatographie lag, konnten 
sie damals noch nicht papierchromatographisch auf Ein- 
heitlichkeit gepriift werden. 

4. Alkaloide w s  Strychnor-Rinden 
Wir waren nun kiirzlich in der Lage, die Alkaloide aus 

der Rinde einer Strychnos-Art, die von Prof. Frey- Wyssling 
als der Strychnos Mitscherlichii-Gruppe angehiirend iden- 
tifiziert wurde, zu untersuchen'o). In  dem Extrakt dieser 
Rinde lie6en sich folgende Alkaloide papierchromatogra- 
phisch und durch ihre Farbreaktionen eindeutig nachwei- 

I I sen : 
C-Fluorocurinin, C-Fluorocurarin, C-Curarin, C-Cale- r , !  T,  - I  I r , I r , -  

I 1 I I I 

Bild 1 
Papierc .omatogramm von mg gereinigter Chloride aus Calebassen- 
curare N 111. Das C-Fluorocurinin kam In dieser Calebasse nlcht 
vor. Da es aber in den melsten der von uns untersuchten Calebassen 
enthalten war wurde cs zum Verglelch trotzdem elngezelchnet. Die 
einzelnen Fleike wurden durch Ans riihen mit Cer(1V)-sulfat- bzw. 

Jodltisung kenntflct gemacht. 

& = Fluoreszenz Im UV. r = rote, bv - blauvlolette, rv - rot- 
violette, or = orange Cer( 1V)-sulfat-Reaktlon. C-Calebassinln He6 
sich nur durch Bespriihen mlt Jodlosung nachwelsen. Die schraf- 

fierten Flecke repriisentieren isollerte Alkalolde. 

Die Trennung der Calebassen-Alkaloide gelang H. Wie- 
land und Mitarbeiterns) durch Chromatographie ihrer 
Salze mit Reinecke-Silure; auch wir haben zuerst dieses 
Verfahren benutzt, nachher aber mit der chromatographi- 
schen Trennung der Chloride an einer SIule von Papier- 
pulver bessere Erfahrungen gemacht. 

Aus dern oben genannten Calebassen-Curare konnten 
bisher die in Tabelle 1 gezeigten Verbindungen in chromato- 
graphisch einheitlicher Form isoliert werden. 

Einige der von H. Wieland und Mitarbeitern aus Cale- 
bassen isolierten Alkaloide sind rnit solchen der vorgenann- 
ten Gruppen identisch, andere sind verschieden. Au6er- 
dem haben er sowie King aus Rinde von Strychnos toxifera 
einige Alkaloide gewonnen (z. B. Toxiferin 1 und 11); da 

0) H. Wieland, W. Konz u. R.  Sonderhoff, Lieblgs Ann. Chem. 527, 
1 6 0  [1931]. 
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bassin, C-Alkaloid I und C-Alkaloide der B-, C-, D- 
Gruppe. 

Diese Alkaloide fanden sich in der untersuchten Rinde in 
ungefBhr denselben Mengenverhaltnissen wie in den Cale- 
bassen; auch in der Rinde waren die Hauptalkaloide C- 
Curarin und C-Calebassin. Das zweidimensionale Papier- 
chromatogramm der Alkaloide aus Sfrychnos Miischerlichii 
(Bild 2) zeigte grii6te Ahnlichkeit mit demjenigen einer 
Calebasse. 

Die nachgewiesenen Alkaloide aus der Rinde von Str. 
Miischerlichii sind Vertreter von fiinf der acht Gruppen 
bzw. Typen, in die wir die Calebassen-Alkaloide eingeteilt 
haben. Es fehlen, wie in vielen Calebassen, die Vertreter 
der Toxiferin-Gruppe, die in Strychnos toxifera gefunden 
worden sind. 

Die Eingeborenen des mittleren .und oberen Rio-Negro- 
Gebietes machen offenbar bei der Bereitung des Calebassen- 
Curare von der Rinde von Strychnos Mitscherlichii Ge- 
brauch und, sofern solche Calebassen-Alkaloide zu der 
Toxiferin-Gruppe ftihren, auch von Strychnos toxifera. 
Welche weiteren Pflanzen mitverarbeitet werden, mu6 
durch die Untersuchung anderer Rinden noch ermittelt 
werden. 

Neuerdings waren wir in der Lage, die Alkaloide von 
zwei Calebassen zu untersuchen, welche der lndianerstamm 
lo) Helv. chim. Acta 36, 345 119531. 
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Isana im FluBgebiet IGa (Brasilien), nahe der Grenze Co- 
lumbiens hergestellt hatte. Diese enthielten gro6tenteils 
andere Alkaloide als die Calebassen, die wir friiher verar- 
beitet hatten. 

LmD - 
5 10 15 20 25 30 35 Gocm 

I '  I I I 1 rr C-Alkdoide 8. C, D - Gruppe 
r u O  {b  

10 

15 

- 

- 

2 20 - v 

1 2 5 ,  
30 

35 

40 

4 5 .  
5 

Bild 2 
Paplerchromatogramm von 1,3 mg gereinigter Alkalold-Chloride aus 
der Rinde von Str. Mitscherlichii. Die einzelnen Flecken wurden 
durch Anspriihen mit Cer(1V)-sulfat bzw. Jod-Losung, sowie durch 

ihre Fluoreszenz lm UV-Llcht kenntlich gemacht. 
= Fluoreszenz Im UV;  r = rote, rv = rotviolette, b = blaue, 

bv = hlauviolette, hb = hellblaue Cer(1V)-sulfat-Reaktion. Die 
fluoreszierenden, mit einem * marklerten Flecken, sprachen auf 
Cer(1V)-sulfat- und Jod-Losung nicht an. Die schraffierten Flecken 
repriisentleren Alkaloide, die friiher In krlstallisierter Form aus 

Calebassen-Curare lsoliert worden sind. 

Neben dern auch in friiher untersuchten Calebassen ge- 
fundenen C-Calebassin konnten wir aus den beiden erwahn- 
ten Calebassen des Isana-Stammes v i e r  n e u e  A l k a l o i d e  

drehung aus: [a], = + 8130 (Chlorid In Methanol); sein 
Spektrum und andere Eigenschaften sind ihnlich denjeni- 
gen des Sempervirinsll), N-MethylyobyrinslP) und Fla- 
vocorynanthrinsla), die den Charakter sog. Anhydronium- 
basen besitzen. 

Auch die Rinde einer anderen Strychnos-Art, Sfrychnos 
loxifera, konnte in einer fur  eine erste Untersuchung aus- 
reichenden Menge beschafft werden. Die betreffende 
Strychnos-Pflanze wuchs am Berge Imutinava (Brlillaffen- 
berg) im Territorium Fed. Amazonas in Venezuela und 
wurde an Oft und Stelle von einem erfahrenen Botaniker 
als Sfrychnos foxifera bestimmt. Aus dieser Rinde isolierten 
wirl') bisher zwei quartare Alkaloide, die bereits bekannt 
und mehrmals aus Calebassen gewonnen worden waren, C- 
Mavacurin und C-Fluorocurin, ferner ein neues quartares 
Alkaloid GoHH,ON,+, dem der Name F e d a m a z i n  zuer- 
teilt wurde, und schlie6lich 10 bisher unbekannte Alkaloide 
von tertiiirem Charakter; neun erhielten die Namen C a r a -  
c u r i n e  I bis IX, das zehnte erwies sich als die Nor-base 
des wichtigen Calebassen-Alkaloids Dihydrotoxiferin (= C- 
Alkaloid K), was von besonderem lnteresse ist. 

Beim Fedamazin handelt es sich wieder um ein Alkaloid 
vom Anhydroniumbasen-Typus, wie er im Serpentin, Al- 
stonin, Sempervirin und dem oben erwahnten C-Xantho- 
curin vorkommt. Die Caracurine miissen auf Grund ihrer 
Spektren verschiedenen Typen zugeteilt werden. Einige 
ihrer Eigenschaften sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Diese hier beschriebenen Alkaloide sind von jenen ver- 
schieden, welche vor langerer Zeit im Laboratorium von H. 
Wieland aus einer ebenfalls von Strychnos foxifera stam- 
menden Rinde extrahiert worden sindls). Sie sind auch 
verschieden von solchen, die wir qualitativ in einem eben- 
falls als von Sfrychnos foxifera-Rinde bezeichneten Ma- 
terial nachgewiesen habenI6). Ob diese Unterschiede auf 
verschiedene Standorte der Pflanzen bzw. verschiedene 
Milieubedingungen fur deren Wachstum zuriickzufuhren 
sind oder auf verschiedene VarietBten von Sfrychnos foxi- 
fera beruhen, la6t sich z. Zt. nicht entscheiden. 

isolieren, die als C-Alkaloid 0, C- 
Alkaloid P, C-Xanthocurin und C -  
Guaianin bezeichnet worden sind; I 

Caracurine I Rc-Werte Farbreakt. mit Farbreaktlonen rnit 
,(In Msgm. C)l Cer(1V)-sulfat + HsSO, 1 Zimtaldehyd + HCI 

I 
I I  

1 1 1  

C-Guaianin lie6 sich auch in der Rin- 
de von Sfrychnos guaianensis nach- 

Die neuen quartaren Alkaloide CeoHaiONaX 
besitzen folgende wahrscheinliche I 
Bruttoformeln nnd Rc-Werte in den 
Losungsmitteln ,,C" bzw. ,,D" (,,C"= 
Wassergesattigtes Methylathyl-keton mit 1-3 % Methanol. 
,,D" = Essigester-Pyridin-Wasser = 7,5: 2,3: I ,65) : 

weisen. IV CsiHs#aN,X 

VI 
10 18 1 S 

I I Rc-Werte in Losungsm. 

C-Alkaloid 0 . . . 
C-Xanthocurin . . 
C-Alkaloid P . . . 
C-Oualanin . . . . . 

G u a i a n i n  besitzt in seinen Eigenschaften (UV-Spek- 
trum, Farbreaktionen usw.) Ahnlichkeit mit den Cale- 
bassen-Alkaloiden C-Curarin, C-Alkaloid E und. C-Alkaloid 
G; C-Alkaloid 0 und C-Alkaloid P zeigen unter sich gro6e 
Verwandtschaft, weichen aber in ihren Spektren von den 
iibrigen bekannten Calebassen-Alkaloiden stark ab. Das 
g e l b e  C-Xanthocurin zeichnet sich durch hohe Rechts- 

purpurrot -P briiunllch 
purpur + briiunl. (5 min) 
purpur + briiunllchrot 
vlolett -+ orangebraun 
purpurrot + braun 
purpur +rotbraun +braun 
orange 

allmilhlich hellblau 
allmilhlich hell-lila 
allmiihlich blauviolett 
blauviolett 
allmiihlich blauviolett 
allmllhllch vlolett 
zitronengelb 

Tabelle 3 

Es sind heute schon ca. 45 verschiedene Alkaloide be- 
kannt, welche in Calebassen oder in Rinden von Strychnos- 
Arten aufgefunden wurden. Einige von ihnen fiihren oder 
fiihrten in der Literatur verschiedene Namen. Die nach- 
folgende Zusammenstellung (Tabelle 4) gibt einen Uber- 
hlick iiber diese Verbindungsgruppe. 

Die Tatsache des Vorkommens von quartaren Alkaloid- 
salzen in Strychnos-Rinden zeigt, da6 die Annahme von 
Oswaldo de Larzarini- Pekolf, die quartaren Basen wiirden 
erst bei der Herstellung, d. h. Eindampfen des Curare durch 
Methylierung tertiirer Basen gebildet, in diesem allgemei- 
nen Sinn nicht zutreffendsein kann. Es ware hochstens disku- 
tabel, ob ein T e i  I der quartsfen Calebassen-Basen solchen 
nachtraglichen Methylierungen ihre Existenz verdanken. 

V. Prelog Helv. chim. Acta 31 588 19481. 
P. Karre; u. P. Waser, ebenda'32, 459 [1949]. 
Schlittler, ebenda 34, 641 [I951 . 
R.  Schwyzer, ebenda 35, 8137 [1&2]. 
Helv. chim. Acta 37 1983 1954 
Lieblgs Ann. Chem. h 7 ,  1 8  1 
Helv. chlm. Acta 36, 1384 [ I  r9 531. 

H. Schwart u. E. 
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Namen 

C-Curarin 1'. a. @ *  lo) ................. 
C-Curarin l l a )  (C-Strychnotoxln la)") . . 
C-Curarin I I I = C-Pluorocurarin'. $9 ** lo) . 
C-Toxlferin I = Toxiferln 1.0 a* *, .... 
C-Toxiferin I I = C-Calebassin. 6, a* % lo. 1)) 

Toxiferin 11') (= Strychnotoxln 1111) ... 
C-Dihydrotoxiferln 1 = C-Alkaloid K4* @) 

(= C-Strychnotoxin 1) 

C-lsodlhydr~toxlferin~) ................. 
x C-Alkaloid A'. @. lo) .................. 
x C-Alkaloid B6s 
x C-Alkaloid Ca* @* lo) .................... 
x C-Alkaloid Do* *) ...................... 
x C-Alkaloid Ens *) ....................... 
x C-Alkaloid Pa. *) ...................... 
x C-Alkalold Ha**)  ...................... 
x C-Alkaloid 1'. ** lo) 

x C-Alkaloid La* @) ...................... 
x C-Alkaloid Mia) ....................... 
x C-Alkalold 0") ....................... 
x C-Alkaloid UB7. *. @) ................... 
x C-Alkaloid X7* *. *) 
x C-Calebassinin8* *) ..................... 
x C-Fluorocurina. @! 14) ................... 
x C-Fluorocurlnlna. '. l o )  ................. 
x C-Xanthocurinla) ...................... 
x C-Guaianinla) ......................... 

C-Alkaloid 1 11) ........................ 
x Fedamazin 14) ......................... 
x Caracurin 114) ......................... 
x Caracurin 1114) ........................ 
x Caracurin 11114) ....................... 
x Caracurln IV14) ....................... 
x Caracurin V14) ........................ 
x Caracurin VI14) ....................... 
x Caracurin VII14) ...................... 
x Caracurln VlI116) ..................... 
x Caracurln IX") ....................... 
x Nor-dihydrotoxlferin16) ................. 

e, lo) .................. 

x C-Alkaloid Ga** )  ...................... 
x C-Alkalold J *) ...................... .................... 

x C-Alkaloid Plr)  ....................... 
x C-Alkaloid Ylas6) ..................... .................... 

C-Mavacurlnll9 14) ..................... 

C-Alkalold 211) ........................ 

Melinonln Ale) (- Tetrahydroalstonln- 
chlormethylat) ....... 

Mellnonin B lo) ........................ 
,,Toxiferlne 111 bis XII" von H. King1') 
(Die Einheltlichkeit dleser Verbindungen 
erscheint rraglich und ihr Verhilltnis zu 
anderen Calebassen- und Strychnos-Rin- 
den-Alkaloiden 1st unbekannt) 
Diabollnla) ........................... 

x = erstmals in Zurich Isollert. Tabelle '4 

- 
:ale- 
assen 

+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ + 

- 

- - - - - - - - 

liert aus 
Rinde von 

Ptr. Mitscherlichi i 

Ptr. Mitschrrlichii 
Ptr. toxifera 
Ptr. Mitscherlichii 

Ptr. toxiferh 

Str. Mitscherlichii 
Str. Mitscherlichii 
Str. Mitscherlichii 

Sir. Mitscherlichii 

Str. toxifera 

Str. toxifera 
Str. Mitscherlichii 
Str. toxifera 

Slr. toxifera 
Str. toxifera 
Str. toxifera 
Sir. toxifera 
Str. toxifera 
Str. toxifera 
Str. toxifera 
Str. toxifera 
Str. toxifera 
Slr. toxifera 
Str. toxifera 

Str. melinonfana 
Str. melinoniana 
Str. toxifera 

Str. diaboli 

1) H .  Wieland W .  Konz u. R. Sonderhoff, Liebigs Ann. Chem. 527, 
160 19Sg. - *) H. Wieland u. H. J .  Pistor, ebenda 536,68 1938. - 8. Wieland, H. J .  Pistor u. K.,BIUlr, ebenda 547, 140 1941 . - 
4 H. Wieland, K. Bdhr u. B .  Wtlkop, ebenda 547, 156 1941. - 
6 P .  Karrer u. H. Schmid, Helv. chlm. Acta 29, 1853 I/. 1946. & L i d  - 
6) H. Schmid u. P .  Karrer, ebenda 30, 1162 [194 
u. P. Karrer ebenda 30, 2081 19471 a) H .  S2mTd:)J. Kebrle u. 

Kebrle, H. Schmfd, P .  P .  Karrer, ebenda 35, 1864 [ I h l .  1; 
Waser u. P .  Karrer, Helv. chim. Acta 36,)1&2 19531. - lo) J .  Kebrle 
H. Schmid, P .  Waser u. P .  Karrer, ebenda 36 345 {1952. - 11) Th: 
Wieland u. H. Merz. Chem. Ber. 85, 731 fl95hl. - a) Giesbrecht, 

'I 

H. Meyer E. Bdchli H .  Schmid u. p.  Karrer -Helv.-chlm. Acta 37- 
1974 [l95&]. - I*) d Asmis,  E .  Bachll, E. Gkesbrecht, J .  Kebrlr, H: 
Schmid u. P .  Karrer, ebenda 37, 1968 [1954]. - l4 H. Asmis, H. 
Schmid u. P.  Karrer ebenda 37 1983 [1954]. - 1') Ifnvertiffentlicht. - lo) E. Schlittler d. J .  Hoh1,'Helv. chlm. Acta 35, 29 [I952 - 
17) H. Kin chem Soc. [London 7949, 3265. - 18) H .  J ing ,  
ebenda 7 0 8 .  $55. F.'E. Bader. E .  dchlittler u. H. Schwarz. Helv. ....... 
chim. Acia-i6j6;i256[1953], 

5. Spektren der Calebassen- und Strychnosrinden- 
Al kaloide 

spektren, Farbreaktionen, spezifischen Drehungen und Ab- 
bauprodukte kann man die meisten Calebassen-Alkaloide 
Gruppen zuordnen, die wahrscheinlich den 1 n d o l -  R i n g  
in verschieden substituierter Form enthalten. 

Die folgenden Bilder fassen die einer bestimmten Gruppe 
angehorenden Verbindungen jeweils nilher zusammen und 
zeigen die Chromophore, die den einzelnen Gruppen hbchst- 
wahrscheinlich zugrunde liegen : 

Bild 3 

a = C-Curarin-chlorid in H,O (M = 342), c = 4,3210-6-m. y = 
b = C-Alkaloid-E-chlorid in H,O (M - 367), c = 3,81510-'-m. y = 
c = C-Alkaloid-G-chlorid in H,O (M = 367), c = 4,687.10-6-m. y - 
d = 2,3,3-Trimethyl-lndolenln 17) Y -  

Bild 4 

I 
CHa 

a = N-Crotonyl-car- 

b = C-Alkaloid-2- 

c = C-Alkaloid-K- 

bazolln18) ...... y = 0 

chloridle) ...... y = 0,5 

chlorld M = 342), 
c = 4,6-\0-'-m. In 
H 0 (Dihydro- 

d = C-Toxlferin-chlo- 
tohferin)gO) .... y = 0,6 

c rid_ iM ,4.10-6-m. = 361)* In 
H,O ........... y-O0,8 

e = C-Alkaloid-H-chlo- 
rid M = 343), 
c - 6,72.10-6-m. in 
H.0 ........... Y = 1.0 - .  
C-i sodlhydro- 

N-Methyl-3 3- 
dimethyl-2-hethy- 
len-indolln*l) .'. . y - 1,7 

toxiferin*O) ..... y = 1,2 

I 

7 1.0 

\ 
\ 
\ 
\ '  
\ 
I t I 

I I 
I I ,  

Alle von uns erhaltenen Calebassen-Alkaloide besitzen 
19 bis 21, meistens ca. 20 C-Atom und 2 N-Atome, von 
denen das eine einer quartaren Ammoniumsalz-Gruppe, 
das andere wohl in den meisten (oder allen) Fallen einer 
Indol-GruPPierung angehort. Auf Orund der Absorptions- 

17) P .  Grammaticakis, c. R. hebd. Skances Acad. sci. 210,869 19401. 
") v. Prelog, S. Szpilfo@ u. J .  Battegay, Helv. chlm. Acta 40, 366 

10) %!%ieland u. H. M e r z  Chem. Ber. 85 731 19621. 
10)  H. Wieland,B. Witko u. k.Bdhr  Liebigs Ann.Chem.558 146 194 
z1) P .  Grammaticakis, C! R. hebd. SCances Acad. Sci. 210,)869 1 1 9 4 :  
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4 

40 

I5 

I b  

2 2.5 

3 LO 

Y * 
*, 

1.5 

7.0 

0.5 

- 

- 

- 

-I 
,o 

2.5 

2.0 

15 

70 250 m 350 

Blld 5 /\ u(J< 
I 

........ a - StrychninsluroN-oxyd") y - 0  
b P Strychnidlnna) Y - 0  .................. 
c = C-Alkaloid-F-chlorld (M - 361), 

d P C-Calebassin-chiorld (M - 381), 

e = C-Alkaloid-A-chlorld (M - 386), 

f - C-Alkaloid-X-chiorld~8) in H,O 

g = GAikaiold-I-chlorid (M - 329), 

c P 7,32-10-%1. in H,O ......... y - 0,4 

c - 3,75~10-~-m. In H,O y - 0,6 ......... 
c=4,5*1O4-m. in H,O .......... y=O,8 

(Skala rechts) 

~=7,05 .10-~-m.  in H,O ......... y -  1,6 

a - Desoxo-tetl'ahydro-gelseminz4) . . 
b P Desacetyl-aspldospermina6, **) . y - 0 
c = C-Alkalold-C-chlorld (M = 343), 

~-6,904.10-~-m. In H,O ...... y = O  
d = C-Alkaloid-D-chlorid (M = 386), 

e = C-Alkaloid-B-chlorid (M P 497), 

y = 0,45 

c 4,201*10-1-m. in H,O ...... Y = 0 3  200 250 300 
m A  - rA650.l c -44,04.10-B-m. in H,O ....... y=O,6  

ry 

4.5 

4.0 

35 2 

3 
4, 

30 

2.5 

20 L I 1 I I 

200 250 360 350 400 450 
mEL - 

Blld 7 

b-1 

N 
I 

R 

a - C-Fluorocurln-jodidz7) In Wasser .................. y = 0 
b - N-Methyl-2,2-dlphenyI-+-indoxyla8) in Alkohol . . . . . .  y = 0 
c - C-Fiuorocurlnln-chlorld 

d - 2,2-Dibenzyl-~-lndoxy11), c = 6,7.10-6-rn. In Alkohol . . y = 0 
(M = 378), c = 5,9*10-%n. in 50prOZ. Methanol ..... Y - 0  

4.0 . 

3.5 . 
r, 
?I 

s 230. 

25 . 

a 

20 I I I 

200 250 300 
[ml mA- 

Blld 8 

CO 

a = CCaiebasslnin-chlorlda*) In H,O 

b = C-Caiebasslnln-chlorid 
(M 0 355,7), c = 5*10-*-m. ........................ Y - 0  

c - Geisemin*@) ..................................... Y - 0  
d = Strychnln'1) ..................................... Y - 0 3  

in 0,l-n. wasserlger NaOH, c - 5.10-4-m. ........... v = 0 

. 
**) V. Prelog u. S. Szpilfogel Helv. chim. Acta 28, 1671 [1945]. 
u) H. Schmid u. P. Karrer, kbenda 30, 2085 19471. 

Taylor Heiv. chlm. Acta'34 1139 figtill. 
Raymdnd-Hamei C. 4. hebd.'Skances Acad. Sci. 226 2154 19481. 
H. T. Openshaw 'u. 0. F. Smith, Experlentla 4, 428'[I948\. 

94) R. Gouiarel M.-M. Janoi V. Prelo R. j. A. Sneeden u. W. I .  
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4.5 
ru 

4.0 

3.5 

=-, 
=, 30 

-2 
4, 

2.5 

2. E 

1.5 

-0 
200 250 300 

m,u - 
Blld 9 

-1 

()I- ' "&\ 

a - I ,2,3,4-Tetrahydro~arbatol~~) In Alkohol .......... Y - 0  

(c 0 3,2-10-'% Pikrat) In H,O (Skala rechts) . . . . .  Y - 0  
b - GMavacurin-chloridaa) aus Pikrat 

c = Tetrahydro-norharmanU) ........................ y - 0,85 
d = Mellnonin-B-chlorid In Alkohola8) ................. y - 1,15 
e = C-Alkaloid-J-chlorid (M =. 313), 

f = GAlkalold-Lchlorld aus Plkrat 
c-6,899-104-m. in H,O ........................ y -  1,4 

I I I I 

250 300 350 400 450 

BIld 10 
a = C-Fluorocurarin-chlorid (M = 352), 

b = C-Fluorocurarln-chlorld (M - 352), c - 3,918.IO-~-m. 

c = C-Pluorocurarln-chlorid in Alkohol, c = 3,9-10J-m. ... y = 0,4 
Y = 0,9 

c = 3,918.10-8-m. (in H,O) ....................... y - 0 

(in H,O + 4  % 0,l-n. NaOH) ...................... y = 0 

................ d = C-Curarln-III-chloridU) In Alkohol 

**) R S Beer L McOrath u. A. Robertson, J. chem. SOC. [Lon- 
ddnfl&O ziie.: 

la) Th. Wiel&d u. H. Merz, Chem. Ber. 85, 731 19521. 
u, Raymond-Hamct C. R. hebd. SCances Acad. kcl. 232 508 [1951]. 
u, E. Schlittler u. j .  Hohl, Helv. chlm. Acta 35, 29 IQh2J. 

H. Wfeland, B. Wflkop u. K. Eahr. Llebigs Ann. fhem. 558, 146 
[iQm 

45 

t 4'0 
Q 95 
c 

350 

25 

20 

L m l  
200 250 300 350 Goo 450. 5W 550 6W 

m* - 
Blld 11 

a = C-Xanthocurlnchlorld In Alkohol (c = 2,9.10-6-m.) ... z 0 0 
b - C-Xanthocurlnchlorld In 0,01-n. alkohollscher KOH 

(c - 2,9*10-'-m.) ................................. z - 0 
c = Plavocorynanthrln In Alkohol ..................... t - 0,7 
d = Flavocorynanthrln in 0,001-n. alkohollscher KOH .... 2 = 0,7 

6. Umwandlungen von Calabassan- und Strychnot- 
Rinden-Alkaloiden unter der Wirkung von Suren 

Mehrere der bekannt gewordenen Calebassen- und 
Sfrychnos-Rinden-Alkaloide haben sich als sehr saur e- 
empf indl ich  enviesen und k6nnen unter der Wirkungvon 
H-Ionen in andere Verbindungen umgewandelt werden. 
So haben H. Wieland und Mitarbeitera') aus Toxiferin-11- 
pikrat unter der Einwirkung von verdiinnter Salzsaure das 
isomere Toxiferin I la erhalten, welches bei der Adsorption 
an Aluminiumoxyd in ein weiteres Isomeres IIb tiber- 
ging. Die Uberfiihrung von C-Toxiferin I1 (Synonyma 
Calebassin und GStrychnotoxiv 1) in C-Toxiferin 1Ia 
wurde von Th. Wieland und H. Merz durch geringe Mengen 
Eisessig oder methanolische Salzsaure erreichtm). Auch die 
Umwandlung von C-Toxiferin Ila in II ist gelungen; die 
beiden Verbindungen besitzen praktisch identische Spektra. 

Auch Caracur in  V ist sehr saureempfindlichm). Mit 
verdiinnten Mineralsauren, aber auch schon in verdiinnter 
Ameisensgure oder Essigdure wird es verandert. Die End- 
produkte sind die beiden, in der gleichen Strychnos-Rinde 
wie Caracurin V aufgefundenen Caracurine I1 und V11. 
Als sehr instabiles Zwischenprodukt dieser Umwandlung 
konnte eine Verbindung isoliert werden, die ein UV-Spek- 
trum vom C-Toxiferin-Typus mit dem dafiir charakteristi- 
schen Maximum bei 292 mp besitzt. Aus diesem Zwischen- 
produkt Caracurin Va bilden sich durch Saureeinwirkung 
die vorgenannten Caracurine I1 und VII; durch Erhitzen 
kann man aus ihm Caracurin V wieder zurnckgewinnen: 

Caracurln V &H,,ON,CI 

H 4 t A  

H+ I 
Caracurln Va C&HUO,N,CI 

Caracurln I 1  C,H,,O,N,CI Caracurln VII  CmH,,OIN,CI 

Die Umwandlung von Caracurin V in Va scheint sich 
unter Anlagerung von 1 Mol H,O zu vollziehen. 

Caracurin VI I besitzt eine charakteristische orangegelbe 
Cer(1V)-sulfat-Reaktion und einen relativ gro6en Rc-Wert. 

Vgl. auch Chem. Ber. 85 735 [ISaZ]. 
Schmid u. P. Karrer, Helv: chlm. Acta 
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Sein Spektrum ist das eines kurzwellig absorbierenden In- 
dolins. Caracurin I 1  dagegen ist ein Vertreter der kurz- 
wandernden B,C,D-Gruppe mit violetter Cer(lV)-sulfat- 
Reaktion. 

Auch Caracurin VI, ebenfalls ein Vertreter der C-Toxi- 
ferin-Gruppe, wird durch verdiinnte Schwefelslure schnell 
verlndert. Das Reaktionsprodukt gibt sich durch sein 
Spektrum als der B,C,D-Alkaloid-Gruppe angeh6rig zu er- 
kennensg). 

Ein drittes Beispiel einer Umwandlung eines Calebassen- 
Alkaloids der C-Toxiferin-Gruppe in ein solches der B,C,D- 
Gruppe ist die Umwandlung des C-Alkaloids C-Dihydro- 
toxiferin I in das C-Alkaloid D40) durch verdiinnte Salz- 
saureas). Diese Umwandlung war nach 8 Tagen (Zimmer- 
temperatur) beendet. 

Als Zwischenprodukt der Umwandlung t ra t  eine Sub- 
stanz auf, die durch eine orange Farbreaktion mit Cer(1V)- 
sulfat ausgezeichnet ist und einen vie1 gro6eren Rf-Wert 
als das Ausgangsmaterial besitzt. 

Welcher chemische Vorgang sich bei der Umwandlung 
von C-Dihydro-toxiferin I in C-Alkaloid D abspielt, be- 
darf weiterer Untersuchung. Vielleicht ist sie mit der Auf- 
nahme von 1 Mol H,O verbunden. Diese Frage ist rein 
analytisch nicht ganz leicht zu entscheiden, da diese Al- 
kaloidsalze hlufig mit Kristallwasser kristallisieren. 

Ein viertes Beispiel von Slureempfindlichkeit eines Glie- 
des der Toxiferin-Gruppe ist C-Toxiferin I,  das unter der 
Einwirkung von Mineralsaure mindestens zwei neue Stoffe 
liefert 88).  

Den bisher besten Einblick in eine solche, durch H+ be- 
wirkte Verlnderung eines Calebassen-Alkaloids gewannen 
wir beim Fluorocurin41). Dieses besitzt, wie sein Ab- 
sorptionsspektrum zeigt, das IndoxylChromophor. Der 
eine Teil seiner Molekel l l 6 t  sich, wie wir heute bestimmt 
wissen, durch die Partialformel (A) darstellen. Durch Re- 
duktion mit NaBH, geht es in Hydrofluorocurin iiber und 
dieses wird durch Sluren'leicht in das ebenfalls in Cale- 
bassen aufgefundene Mavacurin umgelagert, welches ein 
charakteristisches Indol-Spektrum besitzt: 

H 

Fluorocurln (A) H ydro-fluorocurln 

- 
C 7 H 8  

Mavacurin 

Die Bildung von Mavacurin aus Hydro-fluorocurin ist 
eine Art von Retropinakolin-Umlagerung. 

Fluorocurin und Mavacurin kommen in den Pflanzen, 
soweit man dies heute beurteilen kann, immer zusammen 
vor und durften rnit grijDter Wahrscheinlichkeit in g e n e -  
t i s c h e r  B e z i e h u n g  stehen. Wahrscheinlich spielt sich 
in der Pflanze die umgekehrte Reaktion von der in vitro 
beobachteten ab, d. h. Fluorocurin entsteht vermutlich 
aus Mavacurin. Mit B. Wifkop'*), der Bhnliche Beobach- 

H. Schmid J .  Uebrle u. P. Karrer ebenda 35 1864 (19521. 
'I) H. Bickel, k. Giesbrecht, J .  Kebrle, H. Schmid LIP. Karrer,  ebenda 

37 553 [1354]. 
'9 Dike  Ztschr. 65, 4 6 1  [1953]. 

368 

tungen an Indol-Derivaten machte, nehmen wir an, daR 
das Indol-Derivat Mavacurin zuerst in I)-Stellung zum In- 
dol-Stickstoffatom oxydiert und das primlr gebildete 
Hydroxyl-Derivat hierauf sofort zum Indoxyl-Derivat 
Fluorocurin umgelagert wird, wie dies folgende Struktur- 
bilder anschaulich machen: 

OH 

Mavacurin 

Fluorocurin 

Die gegenseitige Umwandlung dieser beiden Calebassen- 
Alkaloide ineinander ist das erste Beispiel solcher Umfor- 
mungen, das in seinen Reaktionsmechanismus einen Ein- 
blick erlaubt hat. 

Da - wie wir jetzt wissen - verschiedene Calebassen- und 
Strychnos-Rinden-Alkaloide sehr slureempfindlich sind, ist 
es moglich, dab einzelne dieser 'Verbindungen, die man iso- 
liert hat, nicht genuin in den Strychnos-Rinden vorkom- 
men, sondern sich erst bei der Verarbeitung der Rinden- 
Ausziige oder bei der Herstellung der Calebassen aus an- 
deren Alkaloiden bilden oder wenigstens teilweise aus die- 
sen entstehen. 

7. Zur Konstitution dcr Calebassen- und Strychnos- 
Rinden-Al kaloide 

Die Konstitutionsaufklarung aller dieser Verbindungen 
ist ein Ziel, das noch in ziemlich weiter Ferne liegt. Chemi- 
sche Untersuchungen sind sehr erschwert durch die Schwie- 
rigkeit, die der Beschaffung von Calebassen-Curare ent- 
gegensteht, durch die Schwierigkeit der Trennung der ein- 
zelnen Alkaloide - wir haben iiber ein Jahr chromatogra- 
phiert, bis die 21 Alkaloide getrennt waren -, und durch 
die geringen Mengen, in denen die meisten dieser Verbin- 
dungen erhalten werden. Von einzelnen standen bisher nur 
Milligramme zur Verfiigung, von den in gr66ter Menge vor- 
kommenden einige Gramm. 

Einige erste Abbauversuche der Calebassen-Alkalo ide 
haben H. Wiefund und Mitarbeiter ausgefiihrt. Durch De- 
hydrierungsreaktionen .am Dihydro-toxiferin I gelang es 
ihtien, PAthylindol und Isochinolin zu erhalten und aus C- 
Toxiferin I I wurde etwas p-Athylpyridin gewonnen. Be- 
obachtungen, da6 sich C-Curarin I nach Art aromatischer 
Verbindungen nitrieren und bromieren l l 6 t  und nach Art 
quartarer Chinoliniumbasen in eine ,,bimolekulare Ather- 
base" iibergefuhrt wird 

CH, CH, 

veranla6ten die genannten Autoren, an das Vorhandensein 
von Isochinolin bzw. Chinolin-Ringen im C-Curarin I zu 
denken; auch ein Indol-Ring als Teil der Molekel wurde 
erwogen. 

Unsere eigenen Arbeiten begannen mit der t h e r m i -  
sc h e n  Z e r s e t z u n g  des C-Curarin-I-chlorids im Kathoden- 
strahlvakuum. Dabei wird dieses quartlre Salz in Chlor- 
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methyl und Norcurarin 1 zerlegt. Da letztere Verbindung 
eine tertigre, nicht acetylierbare Base ist, so gehijrt das ent- 
methylierte N-Atom zwei Ringen an: 

Aus dieser Nor-C-Curarin-Base konnten nach der De- 
stillation mit Zinkstaub folgende Verbindungen isoliert 
werden : 

+ Skatol 

Da C a r b a z o l  bei der Zinkstaub-Destillation nicht ver- 
2ndert wird, kann man schlielen, da6 die Athyl-Gruppe im 
p-Athyl-indol wahrscheinlich nicht aus C-Atomen der Nor- 
base stammt, die man in den Spaltstucken Carbazol und 
1-Methylcarbazol vorfindet. Von den 19 C-Atomen der 
Norbase (G,H,N,) werden somit 18 in den erwtlhnten Ab- 
bauprodukten wiedergefunden. Das nicht basische Indol- 
Stickstoffatom im C-Curarin I ist sehr wahrscheinlich ring- 
fbrmig substituiert, weil im lnfrarotspektrum die NH- 
Bande fehlt, die Zerewiffnoff-Bestimmung der Base keinen 
aktiven Wasserstoff anzeigt und weil sich in der Norbase 
nur Spuren vom N-Methyl nachweisen lieben, die wahr- 
scheinlich nicht reell sind. 

Das Auftreten von p - A t h y l i n d o l  bei der Zinkstaub- 
destillation von C-Norcurarin macht es wahrscheinlich, 
da6 sich C-Curarin, wie viele andere Pflanzenbasen, vom 
T r y p t a m i n  ableitet. Die lsolierung von Carbazol und 
1-Methylcarbazol machen hingegen eine Konstitution nach 
dem Harman-Typus (Yohimbasen) wenig wahrscheinlich. 
Die aufgefundenen Dehydrierungsprodukte weisen eher auf 
eine Verwandtschaft von C-Curarin mit den Sfrychnos- 
Alkaloiden hin. Aus Strychnin wurden z. B. als Produkte 
des energischen Abbaus pdthylindol, p-Collidin und 
Carbazol gewonnen. 

Aus einer anderen siidamerikanischen Strychnos-Art, Str. 
melinoniana, von der allerdings unbekannt ist, ob sie von 
den Eingeborenen zur Giftbereitung herangezogen wird, 
hat Schlifffer4a) zwei Alkaloide von quartirem Ammonium- 
salzcharakter isoliert, das Melinonin A und Melinonin B. 
Wihrend iiber die Konstitution des letzteren noch nichts 
bekannt ist, gelang es leicht, die Struktur des M e l i n o n i n s  
A aufzuklaren. Dieses ist das Chlormethylat des Tetra- 
hydro-alstonins : 

C H800C-'N/o 
Tetrahydro-alstonln Mellnonln A 

Melinonin A hat nur eine minimale curarisierende Wir- 
kung. In  Calebassen-Curare wurde es bisher nicht festge- 
stellt. 

Dem C - T o x i f e r i n  I 1  (= Calebassin) haben Th. Wie- 
land, H. Fritz und K. Hasspacher eine Yonstitutions-che- 
mische Untersuchung gewidmetd4). Nach dem UV-Spek- 
trum des Alkaloids45) liegt sehr wahrscheinlich ein in den 
a- und @-Stellungen substituiertes Indoiin-Derivat vor; bei 

der dehydrierenden Schwefelschmelze entstand etwas p- 
Athylpyridin'?). Die eine der beiden im C-Toxiferin I 1  ent- 
haltenen, nicht aromatischen Doppelbindungen wird von 
Th. Wieland in Vinylstellung zum Indolin-Stickstoffatom 
verlegt, da nach ihrer oxydativen Offnung und anschlie- 
Bender Hydrolyse AmeisensBure gebildet wurde. Schlie6- 
lich wird die zweite Kohlenstoff-Doppelbindung einer 
Athyliden-Seitenkette zugeordnet, weil nach dem Abbau 
mit Ozon Acetaldehyd gefa6t werden konnte. 

Diese Befunde bewogen die genannten Forscher, fur 
C-Toxiferin I I  ein Formelbild in ErwBgung zu ziehen, das 
sie aber auf Grund einer spatefen Arbeit (Naturwissen- 
schaften 42, 297 [1955]) wieder aufgabenMa). 

Der bisher weitestgehende Einblick in die Konstitution 
von Curare-Alkaloiden wurde bei dem Paar F l u o r o c u r i n -  
M a v a c u r i n  erzielt"). Diese Verbindungen kommen in 
Pflanzen, soweit wir heute wissen, stets zusammen vor 
und es ist schon ausgefiihrt worden, da6 sich Fluorocurin 
uber Hydrofluorocurin durch SBure in Mavacurin iiber- 
fiihren IH6t. 

Fluorocurin besitzt ein typisches Indoxyl-Spektrum. 
Seine Zusammensetzung kann daher zunachst durch For- 
me1 I dargestellt werden. Fur  Mavacurin, das ein Indol- 
Spektrum zeigt, kommt dann die Partialformel I I  in Be- 
tracht : 

I 
I 

I 
11 

Bei der Dehydrierung des Nor-mavacurins mit Selen lie6 
sich eine Base isolieren, welche das charakteristische Spek- 
t rum des N(1)-Methyl-harmans besitzt. Das Spektrum 
ihres Chlormethylates wird durch Alkali nicht verindert, 
was beweist, da6 ihr Indol-N-Atom durch ein C-Atom sub- 
stituiert ist, weil quartare, am' Indol-N nicht substituierte 
p-Carboliniumsalze 11 I durch Alkali in tief gelbe Anhydro- 
niumbasen IV iibergefiihrt werden: 

Methyl-harman I 1 1  IV 

Damit kann die Partialformel des Mavacurins, das sich 
aus Fluorocurin auf dem Weg uber Hydrofluorocurin ge- 
winnen IiBt, durch Formel VII ausgedriickt werden, wih- 
rend V bzw. VI die Partialstrukturformeln fur  Fluorocurin 
bzw. Hydrofluorocurin darstellen: 

- d - 
C7HisO C&O 

V Fluorocurln VI Hydrofluorocurln 

E. Schlittler u. J .  Hohl Helv. chlm. Acta 35, 29 [1952]. 

Kebrle, H. Schmid, P .  Wbser u. P. Karrer, ebenba 36, 102 [199d: 

'9 Lieblgs Ann. Chem. 588 I [1954]. 
46) P .  Karrer u. H .  Schmid' Helv. chlm. Acta 29 1853 [1946]. 

*@) H .  Wieland, B.  Wi tkop  u. y. BUhr, Lieblgs Ann. Chem. 558, 144 

9 Anmerkung be1 der Korrektur. 
") H.Bickel, H .  Schmid u. P .  Karrer, Helv. chlm. Acta 38,649 [1955). 

[1947]. 
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Mavacurin und Fluorocurin enthalten je eine C--CH,- 
Gruppe und liefern beim Abbau mit Ozon Acetaldehyd. 
Daher gehort ihre einzige Kohlenstoff-Doppelbindung 
wahrscheinlich einer Athyliden-Gruppe )C=CHCH, an. 
Diese Schlu0folgerung lie6 sich auf folgende Weise weiter 
bestatigen. 

Nor-hydrofluorocurin, die dem Hydrofluorocurin (For- 
me1 VI) entsprechende Norbase, konnte katalytisch leicht 
in ein Dihydro-Derivat iibergefiihrt werden, welches noch 
dasselbe Absorptionsspektrum wie das Ausgangsmaterial 
und damit auch dessen Chromophor besa0. Die katdlyti- 
sche Hydrierung hatte also nur zur Reduktion der Athyli- 
den-Gruppe gefiihrt. Dieses Hydrierungsprodukt wurde 
einer in unserem Laboratorium neu entwickelten O x y d a -  
t i o n s m e  t h o d e  m i t t  e l s  C h r o m s a u r e  unterworfen, die 
darauf beruht, da6 man wBhrend des Erhitzens der Sub- 
stanz mit Chromslure-SchwefelsBure-Losung die mit Was- 
serdampf flilchtigen Verbindungen dauernd abdestilliert. 
In diesem Fall kann man, anders als bei einer normalen 
C-CH,-Bestimmung nach Kuhn-Roih, nicht nur Essig- 
slure als Abbauprodukt eines an Kohlenstoff gebundenen 
CHI nachweisen, sondern auch hohere Fettsluren, wenn 
entsprechende Alkyl-Gruppen in der Substanz, die oxy- 
diert wurde, vorhanden gewesen waren. - Das erwBhnte 
Hydrierungsprodukt des Nor-hydrofluorocurins lieferte bei 
diesem modifizietten Chromslure-Abbau au6er EssigsBure 
in ungefiihr gleichen Mengen PropionsBure, wBhrend Nor- 
hydrofluorocurin nur EssigsBure ergab. Damit war das 
Vorhandensein der A t h y l i d e n - G r u p p e  in unseren Al- 
kaloiden sichergestellt. 
Es lieD sich dann weiter zeigen, da6 diese Athyliden- 

Gruppe einem Teil der Fluorocurin- bzw. Mavacurin- 
Molekel angehort, der sich durch folgende Formel V l l l  
darstellen IB6t: 

CH, 

I 
-N-CH,-C-CHCH, 

I 
-C- 

V l l l  

Hydrofluorocurin unterliegt, wenn es in alkoholischer 
Losung mit Platin hydriert wird, einem sog. Emde-Abbau, 
d. h. die Bindung zwischen dem quartlren N-Atom und 
einem C-Atom wird reduktiv aufgespalten; gleichzeitig 
tritt  auch eine Absattigung der Yohlenstoffdoppelbindung 
mit Wasserstoff ein. Wurde nun diese ,,Emde-Base" dem 
modifizierten Chromsiure-Abbau unterworfen, so lie6 sich 
als fliichtige FettsBure nicht nur EssigsBure, sondern gleich- 
zeitig auch Methyl-lthyl-essigslure nachweisen. Dieses 
Ergebnis lB6t sich durch folgende Partialformeln anschau- 
lich machen: 

CH, 
2 H  

CH, 

I 
-N-CH,-C=CHCH, - --$ -k + CH,-CH-CH,CH, 

I 
-C- 

I i 

! I 
-C- 

V l l l  Oxydation 
._ .__ - 3 CH,-CHCSH' 

COOH 

Die Atomgruppe V l l l  ist damit als Teilstiick des Fluoro- 
ciirins (und Mavacurins) sichergestellt; fur  Mavacurin 
kann daher die Partialformel in IX erweitert werden: 

I '  
-C- -C-C=CHCH, 

I X  

In  dieser sind 18 der 20 im Alkaloid vorkommenden C- 
Atome enthalten. Die beiden letzten C-Atome miissen so 
eingefiigt werden, da6 zwei weitere, Methyl-freie Kohlen- 
stoffringe entstehen. 

Biogenetische Uberlegungen sprechen dafiir, da6 die bei- 
den fehlenden C-Atome in der Formel IX so angebracht 
werden miissen, da6 das Yohlenstoffgeriist X des Corynan- 
theins, Alstonins und lhnlicher Alkaloide entsteht. Wenn 
dies der Fall ist, nehmen die Formeln des F l u o r o c u r i n s  
bzw. M a v a c u r i n s  die Gestalt XI bzw. XI1 an, in denen 
die Stellung der Hydroxyl-Gruppe noch offen ist (vielleicht 
am CIS) 

\ 
0 

;I>/\cHCH, 
CHa - C O H  

XI Fiuorocurin O H  
x c  

XI1 Mavacurin 

Diese Formeln stehen mit allen bisher ermittelten ex- 
perimentellen Ergebnissen' im Einklang. Der Emde-Abbau 
des Norhydrofluorocurins XI11 l l 6 t  sich dann durch fol- 
gende Strukturbilder wiedergeben: 

H H 

O H  
XI11 

CH, 
/ 

HOOC-CH 
\ 

O H  
XI\' 

CHJH, 

Xhnlich wie Hydrofluorocurin durch H+ in Mavacurin 
iinigewandelt wird, l l 6 t  sich auch die Verbindung XIV in 
Pin entsprechendes Mavacurin-Derivat iiberfiihren. 

Nach diesen Formeln sind das (1nd)-N-Atom(1) und C- 
Atom 15 in den beiden Alkaloiden durch eine Kohlenstoff- 
briicke verbunden, so da0 ein 7-gliedriger Ring entsteht. 
Kalotten-Modelle zeigen, da6 solche Strukturen sterisch 
miiglich sind. 

Das Vorkommen eines 6-gliedrigen Singes D in den bei- 
den Substanzen lB6t sich noch durch die folgenden Be- 
obachtungen weiter stiitzen. Bei der Behandlung von 
Mavacurin in 0,l n alkoholischer Yaliumhydroxyd-Losung 
rnit Platin und Wasserstoff nimmt dieses 1 Mol H, auf und 
erleidet damit ebenfalls einen Emde-Abbau. I m Gegensatz 
zu dem durch Emde-Abbau aus Norhydrofluorocurin ent- 
standenen Produkt, das bei der Chromslureoxydation 
2 Mol EssigsBure liefert, also 2 (C)CH,-Gruppen enthiilt, 
giht die durch Abbau von Mavacurin gewonnene Emde- 
Base r-Dihydro-mavacurin nur 1 Mol CH,COOH. Diese 
besitzt ein charakteristisches Indol-Spektrum, ihre Sake 
mit SBuren dagegen ein Indolin-Spektrum. Dasselbe In- 
doh-Spektrum zeigt auch eine Additionsverbindung, die 
man aus e-Dihydromavacurin und Jodmethyl erhalt. Diese 
Anderungen im Spektrum miissen durch eine Wechselwir- 
kung zwischen dem IndolChromophor und dern N(b) der 
Alkaloidmolekeln bedingt sein und konnen nur als rever- 
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sible, transanulare Reaktionen im Sinne . folgender For- 
meln aedeutet werden: 

X V l I  xwfr ' 
Das Additionsprodukt von JCH, an die ,,Emde-Base" E- 

Dihydromavacurin besitzt die Teil-Struktur XVII. Daftir 
spricht, da6 es, wie das Salz XVI, ein Indolin-Spektrum 
aufweist, vor allem aber auch die Tatsache, daR bei Ver- 
wendung von UCH, J das Additionsprodukt XVII beim 
Abbau mit Chromsilure radioaktive EssigsZlure lief ert, in 
welcher etwa die HBlfte der Radioaktivitat der urspriing- 
lichen Molekel enthalten ist. Die bei der Methylierung von 
XV eingetretene CH,-Gruppe befindet sich demnach an 
ein C-Atom gebunden. 

Diese Ergebnisse berechtigen zur Schlu6folgerung, da6 
die aus Mavacurin gtbildete ,,Emde-Base" s-Dihydromava- 
curin der Strukturformel X I X  entspricht; bei der Salz- 
bildung entsteht aus ihr die Verbindung XX, bei der Ein- 
wirkung von Jodmethyl die Substanz XXI;  in beiden Fil- 
len finden transanulare Reaktionen statt. 

OH 
H OH - 

xx- x1x- XXI 

Es ist bekannt, da6 derartige transanulare Reaktionen 
nur in 8,s oder 10-gliedrigen Ringen ablaufen und in der 
Bildung eines neuen, fiinf- oder sechsgliedrigen Ringes be- 
stehen. Daher mp6 der Ring D, der sich aus der oben er- 
wahnten Partialformel I X des Mavacurins entwickeln laat, 
fiinf- oder sechsgliedrig sein. Eine weitere Schlu6folgerung 
ist die, da6 er  am Ring C (am C-Atom 3) angeschlossen 
sein mu6. 

Die Formeln XI ftir Fluorocurin und XI1 for Mavacurin 
befinden sich mit allen diesen uberlegungen in  uberein- 
stimmung und der ,,Emde-Abbau" des Mavacurins l l 6 t  sich 
nunmehr durch folgende Strukturbilder wiedergeben: 

OH - OH - 

XI I Mavaciwin XIX c-Dihydiornavacurin 

XXlI XXI 

Die Lage der einzigen im Mavacurin und Fluorocurin 
vorhandenen aliphatischen Kohlenstoff-Doppelbindung in 
Bezug auf das N(b)-Atom ist dieselbe wie im Strychnin. 

8. Erythrina-Alkaloide 
In neuerer Zeit ist eine Gruppe von Alkaloiden gefunden 

worden, die t e r t i l r e ,  nicht quartare Basen sind und trotz- 
dem ausgesprochene, starke Curare-Wirkung besitzen. Es 
handelt sich um Alkalaide aus den Samen von Eryfhrineen, 
Pflanzen aus der Familie der Leguminosen, die in Siid- 
amerika vorkommen. Ramirez und Ribera (1935)*9, spa- 
ter Lehmann'g), C i c a r d e ) ,  Unna und Greslinel) haben die 
Curare-Wirkung der Extrakte solcher Samen erkannt und 
die eigentiimliche Tatsache festgestellt, da6 diese ihre Wir- 
kung auch bei Applikation per 0s entfalten, w%hrend Tu- 
ben-, Topf- und Calebassen-Curare nur stark wirksam sind, 
wenn sie in die Blutbahn gelangen. SpZlter haben Folkers 
und Mitarbeiter 52) aus EryfhrinaLSamen eine Reihe von 
Substanzen rein isoliert, vor allem die sog. E r y t h r o i d i n e  
&H,,NO,; von etwa 50 untersuchten' Arten von Ery- 
thrineen waren Eryfhrina americana, E. glauca, E. cristi- 
galli und E. Eggersii besonders alkaloidreich. 

Die Yonstitution der Erythrina-Basen ist noch nicht auf- 
geklart ; wahrscheinlich leiten sie sich von dem tetracycli- 
schen Ringsystem A a b  (Prelog). Apo-erysopin, ein Ab- 
bauprodukt mancher Erythrina-Alkaloide, scheint die Kon- 
stitution B zu besitzen. 

A B (Apo-erysopin) 

Einzelne Erythrina-Alkaloide (Erysothiopin, Erysothio- 
vin) enthalten Schwefel. 

Die Erythrina-Alkaloide erniedrigen den Blutdruck, sind 
fiir das Herz toxisch und hemmen - im Gegensatz zu den 
eigentlichen Curare-Giften - die Wirkung der Cholin- 
esterase nicht. 

9. Pharmakologis der CurarsAlkaloidcP) 
Curare lahmt die Verbindungsstelle zwischen den moto- 

rischen Nerven und der Muskelfaser, die sog. Nervenend- 
platten. Es hemmt oder verhindert damit die Impulstiber- 
tragung, andert aber dabei die Erregungsleitung im Ner- 
ven und die Aktionspotentiale bei direkter Nervenreizung 
nicht. Die ubertragung des Nervenreizes auf die Muskel- 
faser geschieht unter normalen Urnstanden unter der Wir- 
kung des durch den Reiz gebildeten Acetylcholins. Wird 
der Muskel vorher curarisiert, so entsteht zwar als Folge des 
Nervenreizes ebenfalls Acetylcholin, aber der Muskel bleibt 
schlaff, spricht nicht an;  die Reizschwelle des Muskels 
fur das freigesetzte Acetylcholin ist unter der Wirkung des 
Curare sehr stark erhtiht worden. Durch Stoffe, welche 
Cholinesterase hemmen und daher die Wirkungsdauer des 
Acetylcholins steigern (z. B. Eserin oder Prostigmin) kann 
die Curarisierung des Muskels wieder rtickgangig gemacht 
werden. 

Curare-wirksame Verbindungen haben in den letzten 10 
Jahren groRes medizinisches Interesse erlangt, seit orif- 
'9 Ann. Inst. Blol. Mex. 6 301 119351. 

Pharmacol. 60 69 lb37l. ::; k v .  SOC. Ar ent: Blo\. 73 121 [193q. . Pharrnacof 80 53 [19d] z:; ~iteraturangabentalehe Boief u. Eovef-Nitfi Experientla 4, 325 
[I9481 sowie T. A. Henry; The Plant Alkaioids 4th Ed. p. 386 
u. ff London 1949. 
V L'b. Bovet u. F. Bovct-Nitti Experlentla 4 325 [1948]. P. 
c$aser, Helv. Physlolog. Pharma(colog. Acta Sudplementum VI I I 
[1953]: Caiebassen-Curare. 
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f i fh  und Johnson 1942 gezeigt haben, da6 Curare in der 
Chirurgie bei der Anlsthesierung wertvolle Hilfe leisten 
kann. Da es die Muskulatur ruhig stellt und entspannt, 
eine Aufgabe, die gewohnlich das Anbthesierungsmittel 
erfiillen mu6, so ist es bei gleichzeitiger Applikation von 
Curare miiglich, mit bedeutend geringeren Dosen Anlsthe- 
sierungsmittel auszukommen. Bei Bauch-, Unterleibsope- 
rationen und in der Thoraxchirurgie wird es heute vie1 an- 
gewandt, oft unter gleichzeitiger kiinstlicher Beatmung des 
Patienten. Geringer ist seine Bedeutung zur Verhinderung 
von Krimpfen beim Cardiazol- und Elektroschock. Die Ein- 
fiihrung eines reinen, standardisierten Curarepriparates 
durch Winfersfeiner, des d-Tubocurarins oder ,,lntoco- 
strins", war die Voraussetzung fur eine allgemeine klinische 
Anwendbarkeit. Gute Curare-Priparate besitzen praktisch 
keine Nebenwirkungen, insbesondere bleibt der Kreislauf 
unbeeinflubt. So kann z. B. C-Toxiferin bei kiinstlicher 
Beatmung einem Tier in der IOOfachen Lihmungsdosis 
appliziert werden, ohne da6 sich Blutdruck und Herzfre- 
quenz lndern. 

Die Curarisierung einer Maus oder eines Kaninchens be- 
ginnt mit einem unsicheren, zittrigen Gang des Tieres, 
dann tritt der sog. ,,head-drop" ein, d. h. ein Herabfallen 
des Kopfes, der nicht mehr in normaler Lage gehalten wer- 
den kann; mit fortschreitender Liihmung folgt die Seiten- 
lage, in die sich das Tier ohne Abwehr bringen l i6t .  Dann 
tritt der Tod durch Atmungsllhmung ein oder evtl., bei 
kleineren Dosen, eine Erholung, wobei die gleichen Paralyse- 
stufen riickwirts durchlaufen werden. 

Die von uns isolierten Calebassen-Curare-Alkaloide be- 
sitzen sehr verschiedene Toxicititen. Diese liegen zwischen 
0,3 y bis 20 mg/kg Maus-Gewicht, was einem Verhaltnis von 
1 : 105 entspricht (Tabelle 5) .  

E 
G 

Curarin 
Toxiferln 

n 

sem Verteilungskoeffizienten, oder anders ausgedriickt, 
von der kleineren oder gro6eren W a s s e r l o s l i c h k e i  t 
beeinflu6t wird. 

C 
B 
D i 

Oruppe 1 C-Alkaloid-Chloride 1 He$t$,p- 1 Rc 

0,3-4,0 
0,6-5,0 

30 
9 

16 
30 
70  
75 

I74 
240 
240 
280 

1 1 0 0  

Curarin-Oruppe 

Toxiferin-Oruppe 

Calebassin-Gruppe 
I 

0,36 
0,65 
1 PO 
0,42 
0,7 1 
1,22 
0,23 
0,49 
0,239 
0,80 
0.34 

0,35 

B, C, D-Gruppe 

Tabelle 6 
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von Curare-Alkaloiden 

In  Bild 12 sind die Wirksamkeiten der einzelnen Al- 
kaloide wie folgt dargestellt: auf der Abszisse sind mit 
logarithmischer Teilung head-drop-Dosis und Letal-Dosis, 
auf der Ordinate (in logarithmischem Ma6stab) die Lih- 
mungsdauer und eine dazwischen liegende Dosis eingetra- 
gen. Jedem Alkaloid entspricht eine' rechteckige Fliche, 
deren Abszisse die therapeutische Breite und deren Or- 
dinate die lntensitlt der Llhmung darstellt. Alkaloide mit 
gro6en Flachen sind far die Curarisierung von Mlusen be- 
sonders geeignet, da  sie eine starke paralytische Wirkung 
und cine gro6e therapeutische Breite zeigen. Dies betrifft 
vor allem C-Curarin, C-Toxiferin I und die C-Alkaloide E, 
G und K. Sieben der untersuchten Alkaloide sind starker 
wirksam als d-Tubocurarin, z. B. C-Alkaloid E 250ma1, C- 
Alkaloid G 120mal. 1 g E lahmt 100 t Mluse. 

- 
H D  C-Alkaloid-Chloride DML The- Lahmungs- 

'ap. B 1 "dauer SL 

3,5 -5,O 
3,65-7,0 

12 
21 
35 
40 

100 
85 

1 80 
260 
280 
310 
460 

1 600 
2100 
2 200 
2900 
5500 

25 000 
100 

~ ~ ~~ 

E 
G 

Toxiferin 
H 

Curarin 
Dihydro-toxiferln (K) 

A 
F 
I 

Calebassin 

0,3-4,0 
0,6-5,0 

9 
16 
30 
30 
70 
75 

174 
240 
240 
280 
290 

1 100 
1800 
1900 
2750 
4400 

22 OOO 
75 

0,95- P,O 
0,l -12,o 

23 
24 
50 
60 

150 
120 
1 95 
320 
380 
350 
560 

2 000 
4000 
2 400 
3 250 
8OOo 

44 OOO 
130 

v B 

D 
Pluorocurarin 

L 
Fiuorocurinin 
Fluorocurin 
Calebassinln 

J 

d-Tubocurarinchlorid ?Om0 
Tabelle 5 

Wirkungsdosen von Curare-Alkalolden Im Maus-Test I) Bild 12 
I )  HD = Head-drop, SL = Seitenlage, DML = Dosis minima letalis. 

Alle Dosen in y-Alkaloid pro kg Maus. 
Wirksame Dosis Frosch mg/kg Letale Dosis Kaninchen mg/kg 

Die Bedeutung, die Curare in neuerer Zeit fur die Medi- 
zin gewonnen hat, veranla6te zahlreiche Forscher und na- 
mentlich viele pharmazeutische Fabriken im vergangenen 
Jahrzehnt, durch S y n t h e s e  k u n  s t li c h e  C u r a r e -  S t of f e 
herzustellen. Da die meisten nattirlichen Curare-Alkaloide 
quart l re  oder bi-quartare Amrnoniumsalze sind - eine Aus- 
nahme machen nur die erwahnten Erythrina-Alkaloide, 
die den Charakter tertilrer Basen besitzen - so hatten syn- 
thetische Versuche die Herstellung quartarer Ammonium- 
salze verschiedenster Art zum Ziel. 

Von Interesse ist die Beobachtung, da6 die stark wirk- 
samen Alkaloide im Papierchromatograrnm kleine Rc- 
Werte besitzen, d. h. nur kurz wandern. Die rasch wan- 
dernden Alkaloide, wie C-Fluorocurin, C-Fluorocurarin, C- 
Fluorocurinin, C-Calebassinin, C-Alkaloid L und Mavacurin 
besitzen nur sehr geringe oder iiberhaupt keine curarisie- 
rende Wirkung. Innerhalb der einzelnen Gruppen der stark 
wirksamen Alkaloide nimmt die biologische Aktivitat mit 
steigenden Rc-Werten bzw. zunehmenden Verteilungs- 
koeffizienten zwischen organischer Phase/Wasser ab. Es 
scheint daher, da6 die St l rke der Curare-Wirkung von die- 

-- ___ 
6') Helv. chim. Acta 35, 1869 119521. Rc mlt Losungsmittel ,,C". 
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Vielen synthetischen Arbeiten diente die Formel des d- 
Tubocurarins als Vorbild, deren wichtigstes Merkmal das 
Vorhandensein zweier quartarer Ammoniumsalzgruppen 
ist. So wurden synthetisch viele Verbindungen aufgebaut, 
die ebenfalls zwei quartare Ammoniumsalzgruppen enthal- 
ten. Unter diesen haben die folgenden, als verh8ltnisma6ig 
gut wirksam, klinische Anwendung gefunden, wenn auch 
z. T. nur voriibergehend: 

Wirksame 
Dosis Frosch 

mg/k3 

(CHaX+N(CH,),(rj(CH,)I CH,COO.CH,CH,~~(CH,), 

D e c a m  e t h o n i u m  CH,COO.CH,CH,&CH,)~ 
I 

S u c c i n y l c h o l i n  = C e l o c u r i n  
Gfnzel,  K l u p p ,  Werner (1951) 

Barlow und lng (1948) 
Paton und Zaimis (1948) 

Letale Dosls 
Kaninchen 

mg/kg 

M y t o l o n  
GaVallitO, Soria, Hoppe (1 948) 

Strychnldln-chlormethylat ........ 
Strychnidin-chlortlthylat ......... 
Strychnldln-chlorpropylat ........ 
Strychnldln-chlorbutylat ......... 
Strychnidin-chlorbenzylat ........ 
Dihydrostrychnidin-chlormethylat . 
Dihydrostrychnidin-chlorbenzylat . 
C-Curarin ....................... 

F l a x e d i l  
Bovct (1 947) 

8 ' 1,4 
10 096 
23 7 
14 1 #9 
21 1,3 
35 1 ,I 
28 2,3 
091 0,03 

In unserem Laboratorium wurden eine grB6ere Zahl von 
Halogenalkylaten des Strychnidins, Dihydrostrychnidins, 
Neostrychnidins und Brucidins fur  die pharmakologische 
Priifung synthetisiert; diese enthalten, wie die Calebassen- 
Curare-Alkaloide, nur e i n e  quartare Ammoniurnsalzgruppe. 
Es wurde schon erwahnt, da6 C-Curarin mit Strychnin Ver- 
wandtschaft zu besitzen scheint. - Verschiedene der herge- 
stellten und pharmakologisch geprtiften Chlor- und Jod- 
Alkylate des Strychnidins und Neostrychnidins erwiesen 
sich stark Curare-wirksam, erreichen aber paralysierende 
Wirkung und Toxicitat des C-Curarins oder gar des C- 
Toxiferins 1 nicht. 

C-Toxiferln I ................... i 0,005-0,009 

uber  die V e r t e i l u n g  u n d  d i e  A u s s c h e i d u n g s v e r -  
h 81 t n i s s e der Curare-Alkaloide im Organismus wuBte man 
bisher wenig. Schon lange bekannt ist allerdings die Tat- 
sache, dab das in die Blutbahn gebrachte Curare sehr 
schnell resorbiert wird, wahrend die Aufnahme per 0s nur 
sehr langsam verliiuft; die Ausscheidung durch den Harn 
geschieht schnell. Um die Ausscheidungs- und Verteilungs- 
verhaltnisse besser studieren zu kBnnen, wurde ein radio- 
aktives C-Curarin hergestellt, indem man an Norcurarin 
14CH8 J, anlagerteS6). 

Von diesem radioaktiven C-Curarin wurden Yatzen hohe 
Dosen verabfolgt. In einem Versuch, bei dem die normale 
Ausscheidung gewahrt blieb, lieBen sich 3 h nach der In- 
jektion ca. 25% des injizierten Curarins im Harn nachwei- 
sen und nur 0,5% in der ausgeatmeten Luft. 

In einem zweiten Versuch wurde die normale Ausschei- 
dung des Curarins durch die Niere durch einen shunt der 
NierengefaSe verhindert. Jetzt fand man das injizierte 
Alkaloid auf Muskel, Leber, Darm, Niere und Galle ver- 
teilt. Auf Gewicht bezogen, hatte die Muskulatur aber nur 
wenig Curarin aufgenommen, in der ausgeatmeten Luft 
waren nur Spuren vorhanden. Dariiber orientiert Tabelle 8. 

0,008-0,012 

Organe 

Leber .......... 
Muskel ........ 
D a m  .......... 
Niere .......... 
Lunge ......... 
Miiz ........... 
H e n  .......... 
Thymus ....... 
Thyreoidea ..... 
Ganglion ....... 
Gaiie .......... 
Urin ........... 
Serum ......... 
Gehlrn ......... 
CO, ausgeatmef . 

Nebennieren.. ... 

Oefund. Aktivitlt in 
% d. appiizierten 

17,54 
12,25 
4,74 
2,87 
0,93 
0,33 
0,lO 
0,m 
0,Ol 

0,Ol 
I1,Ol 

5,54 

- 

1,4 

Spuren 
' Spuren 

Tabelle 8 

C-Curarin/g od. 
cms Organ 

9,5 I 
0.41 
1,21 
8906 
2,23 
2909 

0,84 
1 , I O  
1,u 
0,82 

159,8 
10,4 
I ,I5 

Spuren 
Spuren 

Katze 8 .3 0 kg. 4 352 mg radloaktlves C-Curarln-chlorid lntravenils 
1njizie;t. (I2,b re. 10,146*10@ cpm). Versuchsdauer 2 h 

Strychnidin-chlor-alkyla te In den Calebassencurare- und Strychnos-Rinden-Al- 
kaloiden ist eine gro6e Gruppe neuer und sehr interessanter 
Pflanzenbasen entdeckt worden, welche die Forschung 
voraussichtlich noch viele Jahre in Anspruch nehmen wird. 
Vielleicht werden dabei auch noch einige Ergebnisse von 
praktischer Bedeutung anfallen, denn das Bediirfnis der 
Medizin nach einem v6llig nebenwirkungsfreien Curare- 
Pr iparat  konnte bis heute noch nicht voll befriedigt werden. 

An den Arbeiten iiber Curarealkaloide waren im Chemi- 
schen lnstitut der Universitlt Ziirich beteiligt: P. D. Dr. 
P. Waser, Dr. J .  Kebrle, Dr. A .  EbnBfher, Dr. E.  Giesbreeht, 
Dr. H .  Asmis, D.r. H .  Bickel, Dr. C.  H .  Eugsfer, K .  Schmid, 
Frl. E. B&hli, H .  Meyer. 

Eingeg. am 16. M t l n  1955 [A 6501 

6s) H .  Schmid, K. Schmid, P .  Waser u. A. Ebndthor, Helv. chim. 
Acta 34, 2042 [19511. 
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