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15. uber Curare- Alkaloide aus Calebassen. 
8. Mitteilung 

von J. Kebrle, €I. Schmid, P. Waser iind P. Karrer. 
(2. XII. 52.) 

In  der letzten Mitteilungl) uber Calebassen-Curare-Alkaloide 
haben wir deren verteilungschromatographische Trennung, Reindar- 
stellung und Farbreaktionen mit Mineralsauren und Cer(1V)-sulfat 
beschrieben. Im folgenden sol1 uber die Zimtaldehyd- Salzsaure2)- 
und Eisen(III)-chlorid-Schwefels~ure3)-Farb~eaktionen, die UV.-Ab- 
sorptionsspektren, wahrscheinlichsten Bruttoformeln, Toxizitaten und 
Curare-Wirkung der 21  isolierten Alkaloide berichtet und der Zu- 
sammenhang zwischen biologischer Wirksamkeit und Lage im 
Papierchromatogramm diskutiert werden. 

Die Zimtaldehyd-Salzsaure- und die Eisen( 111)-chlorid- Schwefel- 
saure-Parbreaktionen, sowie die Smp. der Pikrate der bisher iso- 
lierten Calebassenalkaloide sind in Tab. 1 und 2, ihre Spektreii in 
den Fig. 1-8 wiedergegeben. Die unten angefiihrten Bruttoformeln 
der von uns neul) isolierten Alkaloide stutzen sich auf die Ergebnisse 
von C, H und N-Bestimmungen an den Pikraten, Chloriden und in 
einigen Fiillen den Iodiden, ferner auf die mikropotentiometrische 
CIo-Bestimmung in den Chloriden und Aquivalentgewichtsbestim- 
mungen durch spektroskopische Ermittlung des Pikrinsauregehaltes 
in den Pikraten4). Wie viele andere quartare Alkaloide kristallisieren 
auch die Curare-Alkaloide mit wechselndert Mengen von Kristall- 
wasser, das sich, namentlich bei den Chloriden und Iodiden, durch 
Trocknon nur unvollstiindig entfernen lasst. Ferner ist es in manchcn 
Fallen fraglieh, ob die Gruppe H,O als Kristallwasser oder konsti- 
tutionell gebunden vorliegt. Bei einigen, a m  obigen Grunden z. T. 
noch wenig gesicherten Bruttoformeln karin vorlaufig nicht ent- 
schieden werden, ob die Zahl der Wasserstoffatome infolge der Fehler- 
grenze in der H-Bestimmung um zwei hijher oder tiefer liegt. 

Der grosste Teil der bisher bekannton Calebassen-Alkaloide 
ksst sich auf Grund von Parbreaktionen 5 ) ,  spez. Drehungen 6) und 

l) If. Schmid, J .  Kabrle & P. Rarrer, Helv. 35, 1864 (1952) (7. Mitt.). 
z ,  Th. Wielnnd & H .  M e n ,  B. 85, 731 (1952). 
3, D. G. Harvey, E. J .  Miller & W .  Robson, Soc. 1941, 153. 
") H. Schm,id & P. Karrer, Holv. 30, 2081 (1947); K. G. Cunningham, W. Dawson 

5, Vgl. auch A. 547, 179 (1941); B. 85, 731 (1952); Helv. 35, 1864 (1952). 
6 ,  Infolge Materialmangel sind spez. Drehungen erst von einer kleinen Anzahl 

& F.  S. Spring, SOC. 1951, 2305. 

Alkaloid-Chloride bekannt. 
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Absorptionsspektren in Gruppen einteilen, die nach dem jeweiligen 
Hauptalkaloid bezeichnet werden konnen. 

Curar in-  Gruppe:  Hieher gehoren das Hauptalkaloid C-Cura- 
rin CZoHz1N2@, sowie das C-Alkaloid G CzoHz30Nz~ und das Alka- 
loid E C1,H,,ON,@ oder CzoHZ30N,@. Die spez. Rotation der Chloride 
dieser Gruppe durfte, wie aim dem Wert fur Curaxin folgt, etwa + 70° 
(Wasser) betragen. Die drei Stoffe zeichnen sich durch die charak- 
teristische violette Salzsaure-Halochromiereaktion und die grune 
Salpetersaure-Farbreaktion aus. Die Cer( 1V)-sulfat- und die Zimt- 
aldehydreaktionen sind blau. Farb- und Verblassungsreaktionen 
dieser drei Alkaloide sind miteinander vollstandig identisch. 
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I d a = C-Curarin-chlorid in H,O 
\ (M = 342), c = 4,32-10-5-m.. . y = 0 

- \ F b = C-Alkaloid-E-chlorid in H,O 
(M = 367), c = 3,815.10-5-m. . y = 0,l 

(M = 367), c = 4,687.10-5-m. . y = 0,3 

\ d  
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\ 

c = C-Alkaloid-G-chlorid in H,O 

- , - d = 2,3,3-Trimethyl-indolenin1) . . y = 0,3 
ZJJ 25ff Jfff J50mp 

Fig. 1. 

Ihre Spektren sind in Fig. 1 enthalten. Aus dem Abbau des Nor- 
curarins2) weisx man, dass diese Alkaloide dem Indoltypus zuge- 
horen. Gleiche Absorptionsspektren konstitutionell bekannter sauer- 
stoffreier Indolabkommlinge konnten in der Literatur bisher nicht 
aufgefunden werden. Im 1R.-Spektrum der tert. Norcurarinbase 
fehlt eine NH-Bande, hingegen findet sich die v (N=C) Bande bei 
6,22 p Torz). Da die Absorptionsmaxima von 2,3,3-trisubstituierten 
die Indoleninen wie die Hauptmaxima in den Spektren der Curarin- 
artigen Alkaloide bei 260 mp liegen, durften C-Curarin, C-Alkaloid 
G und C-Alkaloid E die Indoleningruppierung I enthalten. 

l) P. Grammuticakis, C. r. 2 10, 569 (1940). 
,) H .  fi'chmid, A. Ebn6ther & P. Karrer, Helv. 33, 1486 (1950). 



104 HELVETICA CHIMICA ACT>\. 

Toxi fe r in -  Gruppe :  Diese Gruppe umfasst C-Toxiferin I 
C20H230N2@, C-Dihydro-toxiferin I (C-Alkaloid K) CZDHz3N2@, C-Iso- 
dihydro-toxiferin C20H2,N,@, C-Alkaloid H1) und C-Alkaloid 2 9 .  Die 
spez. Rotation dieser Gruppe liegt bei etwa - 600O. Alle diese Stoffe 
geben, soweit gepriift, auf dem Papier mit Salzsaurediimpfen eine 
Orangefarbe, mit konz. Salpetersaure schwach braunrote Farb- 
reaktionen, eine blaue Eisen(III)-ehlorid-Schwefels8ure-Reaktion, 
eine blaugrune bis blauviolette Zimtaldehytl- und eine blauviolette 
Cer(1V)-snlfat-Reaktion. 

a = N-Crotonyl-carbazolins) . . . . y 2 0 

c = C-Alkaloid-K-chlorid (M := 342), 
c = 4,6.10-5-m. in H,O (Dihy- 
drot~xifer in)~)  . . . . . . . . y = 0,6 

b -7 C-Alkaloid-2-chlorid*) . . . . . y = 0,5 
\ 

\ \ 
\ 
\ d = C-Toxiferin-chlorid (M = 361), I5 \ 

c = 2,4.10-5-m. in H,O . , . . y = 0,s \ 

e = C-Alkaloid-H-chlorid (M = 343), 
c = 9,72-10-5-m. in H,O. . . . y = 1,0 I 

f == C-Isodihydro-toxiferin5) . . . . y = 1,2 I 
g := N-Methyl-3,3-dimethyl- I 

\ 

I 
\ 

I 

I 

2-methylen-indolin'3) . . . . . y = 1,7 1 I 1  
ZJQ 25Q JflQ 35uy 

Fig. 2.  

Die Absorptionsspektren dieser Gruppe sind in Fig. 2 enthalten. 
In  der Literatur finden sich keine Spektren, die mit jenen der Toxi- 
ferin-Alkaloide nahe verwandt sind. Das Bhnlich absorbierende 
Chromoplior des n-Crotonylcarbazolins fsllt, da einige Alkaloide 
dieser Gruppe sauerstoffrei sind, fur die Toxiferin-Alkaloide ausser 

I )  Aus Materialmangel konnten noch keine Analysen ausgefuhrt werden. 
2 )  Th. Wieland (6 H .  Merz, B. 85, 731 (1952). Keirle Analysen ausgefiihrt. 
3) V .  Prelog, S. Szpilfogel & J .  Battegay, Helv. 30, 366 (1947). 
4) Th. Wieland (6 H. Merz, B. 85, 731 (1952). 
5, H. IYieEand, R. Witlcop cE I<. Bahr, A. 558, 146 (1947). 
6 )  P. Grammaticakis, C. r. 210, 569 (L940). 
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Betracht. Andererseits stellen die Toxiferin-Alkaloide, wie aus dem 
Abbau von C-Dihydro-toxiferin zum B-Athyl-indol (und Isochinolin) 
hervorgeht, Indolabkommlinge darl ). Unter den bekannten Spek- 
tren der versehiedenen Indolderivate lasst sich einzig dasjenige des 
N-Methyl-3,3-dimethyl-2-methylen-indolins (11) mit den Absorp- 
tionskurven der Toxiferin-Alkaloide in Beziehung bringen". 

CH3 /\- L c H ,  
, / I  I 

I 
I1 CH, 

Bemerkenswert ist die blaue Eisen(II1)-chlorid-Reaktion dieser 
Rlkaloidgruppe, die in gleicher Weise auch mit 2,3,4,  &Tetrahydro- 
8-carbolinen beobachtet wird3). 

Das von uns kiirzlich isolierte C-Alkaloid K erwies sich mit 
C-Dihydro-toxiferin I identisch4)5). Samtliche Farbreaktionen, die 
UV.-Spektren, die biologischen Aktivitaten und ein zweidimensio- 
nales Papierchromatogramm liessen zwischen den beiden quaternaren 
Basen keine Unterschiede erkennen. 

Ca lebass in -Gruppe  : I n  dieser Gruppe liegen das neben dem C- 
Curarin in Calebassen-Curare zur Hauptsache enthaltene C-Calebassin 
(C-Toxiferin 11) C,oH,50N,@, sowie die C-Alkaloide A C20H2302Nz0, 
F C20H2502N,@, I C19H23N2@ oder C,,H,,N,@, C-CurarinI16) C20H250N2@ 
und X7). Die spez. Drehungen dieser Basen scheinen etwa +70° zu 
betragen. Charakteristisch ist hier die intensive karminrote Salpeter- 
saure-Reaktion, nach der man diese Alkaloide auch als ,,Rotstoffe"8) 
hezeichnen kann. Die Zimtaldehyd-Reaktion ist rotviolett, diejenige 
mit Cer( IV) -sulf at blauviolet t . 

Die Spektren dieser Verbindungen (Fig. 3 )  stimmen weitgehend 
mit jenen des Strychninsaure-N-oxyds und des Strychnidins uberein. 
Den Alkaloiden dieser Gruppe kommt vielleicht das Chromophor 111 zu. 

- 111 I 
I )  H .  Wieland, B. Witkop & K.  Sahr, A. 558, 144 (1947). 
2)  P. Grammaticukis, C. r. 210, 569 (1940). Wie die Toxiferine, farbt sich auch I1 

beim Stehen allmahlich rot. 
3) D. G. Harvey, E. J .  Miller & W .  Robson, SOC. 1941, 153. Vgl. G. R. Clemo & 

G. A .  Swan, SOC. 1946, 617. Auch Tetrahydro-alstonin, Corynanthein und Melinonin A 
zeigen dieselbe Reaktion. 4, H .  Wieland, K .  Bahr & B. Witkop,  A. 547, 156 (1941). 

5 )  Th. Wieland & H .  Merz, €5. 85, 731 (1952). Herrn Prof. Th. Wieland sind wir fur 
die frcundlichc Ubcrlassung einer Probe C-Dihydrotoxiferin zu bestem Dank verbunden. 

fi) A. 536, 76 (1938); 547, 151 (1941); B. 85, 731 (1952). 
') Aus Snbstanzmangel konnte bisher noch keine Analyse ausgefuhrt werden. 
8) A. 558, 149 (1947). 
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Diese Zuordnung erfiihrt eine Stiitze dureh die Beobaclitungen 
von T. H .  Opemhaw & G. P. B?nithl), nach der Verbindungen des 
Hexahydro-carbazol-Typus eine intensive kasminrote Salpetersaure- 
Farbreaktion zeigen. 

a = Strychnins&ure-N-oxyd2) . . . y = 0 
b = Strychnidin,) . . . . . . . . y =-: 0 
c C-Alkaloid-F-chlorid (M = 361), 

c = 7,32-10-5-m. inH,O . . . y = 0,4 
d = C-Calebassiii-chlorid (M = 381), 

c = 3,75.10-5-m. inH,O . . . y : 0,6 
e = C-Alkaloid-A-chlorid (M = 386), 

c =4,50*10-5-m.inH,0 . . . y = 0,s 
f = C-Alkaloid-X-chIorid3) inH,O (Skalarechts) 
g = C-Alkaloid-T-chlorid (M = 329), 

c = 7,05.10-5-m. in H,O. . . . y = 1,6 

\J 

I 

250 3ufl "jj 358.- 

Fig. 3. 

Hervorgehoben zu werden verdient noch, dass unter den Spek- 
tren dieser Grippe nur diejenigen yon C-Calebassin und der Alkaloide 
A und F bei Zugabe von Lauge eine momentame Rotverschiebung um 
etwa 12 mp erfahren, die beim Ansiiuern wieder zuruckgeht. Bei 
diesen drei Alkaloiden fallt auch die vollstiindige Ubereinstimmung 
samtlicher Farb- und Verblassungsreaktionen auf. 

H .  Widand und Mitarbeiter4) beschrieben die Isolierung von 
Toxiferin-11-pikrat aus Str. toxifera, das sjch beim Zersetzen mit 
Salzsaure in das weniger aktive Toxiferin-IIa-chlorid umlagert. 
Dieses ging beim Filtrieren iiber Aluminiumolxyd in ein drittes, noch 
weniger wirksanies Isomeres, Toxiferin I1 b, uber. Die beiden ersten 
Basen sind in grosserer Menge auch aus Calebassen-Curare gewonnen 
-~ 

l) Exper. 4, 428 (1948). Auch Strychnidin zeigt diese Reaktion. 
2, Ti. Prelog & S. Szpilfogel, Helv. 28, 1671 (1945). 
3, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 30, 2085 (1947). 
4, H. Wieland, K .  Buhr & B. Witkop, A. 547, 156 (1!341). 
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worden. Die Differenzierung der drei Alkaloide beruhte einzig auf 
Toxizitatsbestimmungen mittels des stark schwankenden Frosch- 
testes und auf Smp.-Erniedrigungen von Mischproben der bei etwa 
gleicher Temperatur schmelzenden Pikrate. Wir haben fruher fest- 
gestellt, dass der Smp. von Calebassinpikrat beim Verreiben deutlich 
absinktl), und es warevielleicht zu prufen, ob die beobachteten Smp.- 
Depressionen nach Vermischen der Pikrate der Toxiferine 11, IIa und 
I I b  nicht ahnliche Ursachen haben. Im ubrigen weisen die Toxi- 
ferine 11, IIa  und I I b  praktisch dieselben Eigenschaften2) auf wie 
das isomere C-Calebassin, das mit C-Toxiferin I1 identisch ist3). 

Bei unserer letzten Aufarbeitung yon Calebassen-Curare4) wur- 
den die Alkaloide aus salzsaurer Losung (pH = 2) als Reineckate ge- 
fallt und als Chloride uber Aluminiumoxyd filtriert. Keines der neu 
isolierten Calebassine A, F und I durfte, da sic biologisch starker 
aktiv sind als C-Calebassin und Toxiferin I Ia  und b mit den Toxi- 
ferin-11-Alkaloiden identisch sein. 

Nach Th. Wielalzd & H .  Herx sol1 sich auch GCalebassin um- 
lagern. Dais isomere Alkaloid sol1 mit C-Curarin I1 identisch sein3). 

a = Desoxo-tetrahydro-gelsemin5) . . . y = -0,45 

c = C-Alkaloid-C-chlorid (M = 343), 

d = C-Alkaloid-D-chlorid (M = 386), 

e = C-Blkaloid-B-chlorid (M = 497), 

b = Desacetyl-aspidospermin6)7) . . . . y =  0 

c = 6,904.10-5-m. in H,O . . . . y = 0 

c = 4,201. 10-5-m. in H,O . . . . . y -= 0,3 

I - c = 4,04 .lO-5-m. in H,O . . . . y == O,6 zua 25D JUU 1" 

Fig. 4. 

l) Helv. 29, 1866 (1946). 
,) Vgl. auch die praktisch identischen UV.-Spektren von C-Calebassin und Toxiferin 

3, Th. Wieland & H. Merz, B. 85, 731 (1952). 
4, Helv. 35, 1864 (1952). 
5) R. Goutarel, M.-M. Janot, V .  Prelog, R. P. A .  Sneeden & W. I .  Taylor, Helv. 34, 

6,  Raymond-Hamet, C. r. 226, 2154 (1948). 
') H. T. Openshaw & G. F .  Smith, Exper. 4, 428 (1948). 

IIb:  A. 558, 144 (1947). 

1139 (1951). 
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C-Alka lo ide  B ,  C ,  D -  Gruppe :  Die wahrscheinlichste Brutto- 
formel fur C-Alkaloid B ist CzoH230Nz@, fur D C,,H2,0N,~'. Von 
C-Alkaloid C lag fur eine Verbrennung zu wenig Substanz vor. Diese 
quartaren Alkaloide geben schwache rotbraune Salpetersaure- und 
rotviolette Cer(1V)-sulfat-Reaktionen. 

Die Spektren dieser Alkaloid- Gruppe (Fig. 4) sind Bhnlich 
denen der Calebassine und stimmen anniihernd mit den Spektren des 
Desoxo-tetrahydro-gelsemins und des Desacetyl-aspidospermins uber- 
ein, deren Chromophore durch die Strukturen IV bzw. V wiederge- 
geben werden. C-Alkaloid D erwies sich als methoxylfrei. 

/\-- /\- - 
CH30-- 1 / 

\\/\ /H, V'&' 
IV NH v 

C - F l u  o r  o c u r  i n  - Gr u p  p e : Hierher gehoren C-Fluorocurin 
C,,H,,O,N,@ und C-Fluorocurinin C,,H,,O,N,@ ( ?). C-Fluorocurin 
besitzt [aID = +326O. Diese gelben Alkaloide zeichnen sich durch eine 
intensive grungelbe Fluoreszenz im UV. aus. Ihre Spektren (Fig. 5 )  
zeigen mit jenen des N-Methyl-2,2-diphenyl- y-indoxyls (VI) und des 

I I 
200 252 220 J Z  Wfl VJfl mp- 

Fig. 5. 
a = C-Fluorocurin-jodid') in Wasser . . . . . . . . . . . . . . . . . . y = 0 
b = N-Methy1-2,2-diphenyl-y-indoxyla) in Alkohol. . . . . . . . . . . . . y = 0 
c = C-Fluorocurinin-chlorid (M = 378; c = 5,9.10-5-m.) in 50-proz. Methanol. y = 0 
d = 2,2-Dibenzyl-y-indoxy12) (c == 6,7.10-5-m.) in Alkohol. . . . . . . . . y =- 0 

l) H .  Schmid d P. Karrer, Helv. 30, 2082 (1947). 
*) B. Witkop d A .  Ek, Am. SOC.  73, 5664 (1951). 
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2,2-Dibenzyl- y-indoxyls (VII), sowie des Dihydro-isochinamins l) 
Verwandtschaft, so dass sie moglicherweise das Chromophor eines 
N-alkylierten, in 2,  %Stellung disubstituierten Indoxyls enthalten. 

/\ ~- -0 

1 11 1 Rz VI: R, =CH,;R,: C,H5 
k/\jq/<~~ VII: R, = H ; R, = CHz*C,H, 

I 
Rl 

C-Calebassinin-Gruppe:  In  diese Gruppe kann man C-Cale- 
bassinin ClgH2,02N2@ ([tcID - + 60°) und dasC-AlkaloidUB C19H2303N2@ 
einreihen. Die Verbindungen zeigen einzig mit Cer( 1V)-sulfat in konz. 
Schwefelsiiure eine karminrote Parbreaktion. Das Spektrum des 
Calebassinins (Fig. 6 )  deutet auf das Vorliegen eines N-substituierten 

a = C-Calebassinin-chlorid2) in H,O 

b = C-Calebassinin-hydrochlorid in 0,l-n. 

c = Gelsemin3) 
d 7.7 Strychnin4) 

(M = 355,7), c = 5.1OV-m. . . . . .  y = 0 

wasserige NaOH, c = 5.10-4-m. . . .  y = 0 
y = 0 
y = 0,6 

. . . . . . . . . . . . .  
)\ 

8 L . . . . . . . . . . . .  
ZM 25U JUU mp 

Fig. 6. 

(keine Rotverschiebung mit 0,l-n. Lauge!) 3,3-disubstituierten Oxin- 
dols (VIII) hin. Vergleichssubstanz : Gelsemin-hydrochlorid (VIII)  
oder ein substituiertes N-Acyl-dihydro-indol (IX) wie z. B. Strychnin. 

I 
VIII - 

I) C. C. J. Culvenor, L. J .  Goldsworthy, K .  S. Kirby & Sir Robert Robinson, SOC. 

2, H .  Schmid & P. Karrer, Helv. 30, 2084 (1947). 
3) R. Goutarel, M.-M. Janot, TI. Prelog, R. P. A .  Sneeden & W.  I .  Taylor, Helv. 34, 

1952, 1485. 

1146 (1951). 4, V .  Prelog & S. Szpilfogel, Helv. 28, 1671 (1946). 
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Das C-Alkaloid J C,,H,,N,@ besitzt das Spektrum eines 
disubstituierten Indols (Fig. 7) (X). Far das Indolskelett spricht 

a L 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazo11) in 

b = C-Mavacurin-chlorid,) ails Pikrat 
Alkohol. . . . . . . . . . . . . .  y - 0  

(Skala rechts) . . . . . . . . . . .  y = 0 
(c = 3,2.10-3% Pikrat) in H,O 

c =. Tetrahydro-norharman3) . . . . . .  y = 0,85 
d == Melinonin-B-chlorid in Alkohol4) . . .  y = 1,15 
e ~ C-Alkaloid-J-chlorid (M = 313), 

c = 6,899-10-5-m.inH,0 . . . . . .  y = 1,4 
f .- C-Alkaloid-L-chlorid aus Pikrat 

(c = 3,873.10-3% Pikrat) in H,O 
(Skala rechts) . . . . . . . . . . .  y = 1,4 

e\ 
! 

auch die Salpeterstiure-Farbreakti~n~). Dasselbe Chromophor be- 
sitzen xweifellos auch das C-Mavacurin6) und das Melinonin B aus 
Str. melinoniana7). Eine Bhnliches) Absorption weist ferner das C- 
Alkaloid L9) auf (Spektrum Fig. 7). 

l) R .  J .  S. Beer, L. McGruth d A .  Robertson, SOC. 1950, 2118. 
2, Th. Wielund & H .  Merz, B. 85, 731 (1952). 
3, Ruymond-Humet, C. r. 232, 508 (1951). 
4)  E .  Schlittler & J .  Hohl, Helv. 35, 29 (1952). 

8 )  Th. Wielund & H .  Merz, B. 85, 731 (1952). Wir danken fur die Zusendung einer 

7 )  E. Sc,hZiltZer d? J .  Hohl, Helv. 35, 29 (1952). 
8) Ein Indolchromophor scheinen aucli das Toxiferin I11 aus Str. toxifera ( H .  King, 

SOC. 1949, 3263) und das C-Alkaloid 1 C,,H,,N,@ (Th. Wieland d H .  Merz, B. 85,731 
(1952)) zu besitzen. 

H .  T .  Openshaw d C. F .  Smith, Exper. 4, 428 (1948). 

Probe C-Mavacurin-pikrat. 

9, Aus Substanzmangel konnten noch keine Analysen ausgefiihrt werden. 
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C-Alkaloid J, C-Alkaloid 1 und Melinonin B geben die fur 
2,3,4,5-Tetrahydro-,t?-carboline charakteristische blaue Eisen( 111)- 
chlorid- Schwef elsaure-Farbreaktion. 

Das schwach gelb gefarbte, im UV. in verd. Losung blau fluores- 
zierende C-Fluorocurar in  C,,H,,ON,@ besitzt ein recht charak- 
teristisches Spektrum (Fig. 8), das sich in verd. Alkali unter deut- 
licher Rotverschiebung verandert. Mit Siiure wird wieder die ursprung- 
liche Kurve gefunden. Auf Grund der Spektren (Fig. 8), der Farb- 
reaktionen uhd von Mischpapierchromatogrammen erwies es sich als 
identisch mit dem C-Curarin I11 von H .  WieZand und Mitarbeiternl). 

201 , , I  I _  

zffu zsff 3nn m wn mp 95-n 

Fig. 8. 
a = C-Fluorocurarin-chlorid (M = 352), c = 3,918.10-5-m. (in H,O) . . . .  
b = C-Fluorocurarin-chlorid (M = 352), c = 3.918.10-5-m. (in H,O+4% 

c = C-Fluorocurarin-chlorid in Alkohol, c = 3,g.lOV-m. . . . . . . . . .  y = 0,4 
d = C-Curarin-111-chlorida) in Alkohol . . . . . . . . . . . . . . . . .  y = 0,9 

Zur Feststellung der pharmakologischen Wirkung von relativ 
geringen Alkaloidmengen (0,5 -2,O mg) benutzten wir die fruher fur 
weisse Miiuse entwickelte Te~tmethode~). 

y = 0 

0,l-n. NaOH) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  y = 0 

Da es sich urn Warmbluter handelt, ist ihre Reaktionslage zum Unterschied von 
Froschen nicht von der Jahreszeit abhangig. Weitere Vorteile bestehen in der intravenosen 
Injektion (Schwanzvene) einer entsprechend kleinen Dosis, indem bei gleicher Wirksam- 
keit statt eines Kaninchens 100 M h s e  verwendet werden konnen, sowie der zeitlich 
genauen Featstellung des Eintritts von mehreren Ltihmungssymptomen. Die Genauig- 
keit der Testierung ist dadurch gegenuber Froschcn erhoht. 

I )  H .  Wieland, H .  J .  Pistor & K.  Bahr, A. 547, 140 (1941). Wir danken Herrn Prof. 
Th. Wieland auch fur ein Praparat von C-Curarin I11 verbindlichst. 

2)  H. Wielond, B. Il’itkop & K.  Bohr, A. 558, 146 (1947). 
s, P. Waser, Helv. physiol. pharmacol. Acta 8, 342 (1950). - Die pharmakolo- 

gischen Untersuchungen unserer Calebassen-Alkaloide sind von P. W‘aser im Pharmako- 
logischen Institut der Universitat Zurich (Direktor : Prof. H .  Pischer) ausgefuhrt worden. 
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Tabcllc 1. 
F a r b r e a k t i o n e n  auf dem Ps,pier’). 

Rezeichnung des 
Alkaloids 

C-Alkaloid A 
C-Alkaloid B 
C-Alkaloid C’ 
C-Alkaloid D 
C-Alkaloid E 
C-Toxiferin 
(:-Alkaloid F 
C-Alkaloid G 
C-Alkaloid H 
C-Calebassin 
C-Alkaloid I 
C-Curarin 
C-Alkaloid J 
C-Dihydro-toxiferin 
(=C-Alkaloid K )  
C-Calebassinin 
C-Fluorocurin 
C-Fluorocurinin 
C-Fluorocurarin 
(-C-Curarin 111) 
C-Alkaloid L 
(>-Alkaloid X 

in Salzsaure- 
atmosphare 

schwach braunlich 
gelblich 
nil 
nil 
violett 
orange 
schwach braunlich 
violett 
orange 
schwach braunlich 
schwach braunlich 
violett 
braun 
schwach orange 

schwach brZiunlich 
gelb 
gelb 
gelb 

nil 
nil 

Zimtaldehyd- 
Salzsaure -Reaktion 

rotviolett 10,O P 4/10 
blauviolett 2,5 P 4/8 
nil 
nil 

blauviolett 10,O P B  2/6 
rotviolett 10,O P 4/10 
blau 10,O L0,O B 4/8 
blauviolett L0,O P B  Z/6 
rotviolett 10,O P 4/10 
rotviolett 10,O P 3/10 
blau 10,O B 4/8 
braun 10,O YR 4/4 
blaugrun 6,0 BG 4/6 

blau 10,o 13 4/8 

grauviolett 7,5 P 5/2 
gelb 7,5 Y 818 
gelb 7,5 Y S/8 
gelb 7,5 Y Sj8 

hellviolett 2,5 P 616 
hellviolett 10,O P 4/10 

Eisen(II1)-chlo- 
rid-Schwefel- 

siure-Reaktion 

nil 
nil 
nil 
nil 
nil 
blau 
nil 
nil 
blau 
nil 
rot 
nil 
blaugriin 
blau 

nil 
nil 
nil 
nil 

nil 
nil 

Die Maus wird zur Beobachtung auf einer Glasp1.atte laufen gelassen. Die ersten 
Paralysezeichen zeigen sich in einem unsicheren, zittrigen Watschelgang, in dem sich das 
Tier stossweise ataktisch bewegt. Dann tritt, wie beim Kaninchen, der Head-drop (HD) 
eiu, der besonders beim Herabfallen des Kopfes iiber die Kante der Glasplatte deutlich 
ist. Dieses Sympton muss fur die positive Bewertung minimal 20 Sek. dauern. Bei fort- 
schreitender Lahmung folgt die Seitenlage (SL), in die sich das Tier ohne Abwehr bringen 
lasst. Entweder tritt  nun der Tod durch Atemlahmung ein, oder die Erholung durchlauft 
ruckwarts die gleichen Paralysestufen iiber Aufrichten ails der Seitenlago und Kopfheben 
zum aufrechten Laufen. Die Bewegungen sind in der Folgezeit noch unsicher und un- 
koordiniert. Die Auswertung der Versuche erfolgt drirch Aufzeichnen dieser Zeitpunkte 
fur die verwendeten Dosen in ein Zeit-Dosis-Koordinationssystem. Man erhalt fur die 
einzelnen Symptome hyperbelformige Kurven, deren gegenseitige Lage die Intensitat, 
Dauer der Wirkung und therapeutische Breite (ohne kiinstliche Beatmung) erkennen 
lassen. Umgekehrt ist mit diesen Kurven entsprechend dem zeitlichen Eintritt der Wir- 
kung die Alkaloidkonzentration einer unbekannten Losiing bestimmbar. 

Die the rapeu t i sche  Bre i t e  ist definiert durch den Quotienten 
DML/HD. Wenn das Tier kunstlich beatmet werden kann, ertragt 
es vie1 grossere Dosen, die haufig auch die Beobachtung der LOh- 

I )  Vgl. Th. Wielund d H .  M e w ,  B. 85, 731 (1952) und H. Schmid, J .  Ketrle d 
Y. Kurrer, Helv. 35, 1873 (1952). Die Zahlen bedeuten Farbindices nach dem Munsell 
Book of Color, Muwell  Color Comp., Baltimore 1941. 
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Tabclle 2. 
S c h me 1 z p u n k t e v o n  A1 k a 1 o i d - P i  k r a t e ill). 

C-Curarin . . . . . . . .  306-3070 
C-Alkaloid G . . . . . .  285-286O 
C-AlkaloidE . . . . . .  2720 
C-Toxiferin . . . . . . .  270O 
C-Isodihydro-toxiferin . . 242O 
C-AlkaloidH . . . . . .  189-1920 

C-AlkaloidA . . . . . .  228-229O 
C-Calebassin . . . . . .  210-2120 
C-AlkaloidF . . . . . .  209-2100 
C-CurarinII . . . . . .  204O 
C-Alkaloid I . . . . . . .  194O 

C-Alkaloid C . . . . . .  allmahliche Zersetzung oberhalb 270° 
C-Alkaloid B 

C-Alkaloid D . . . . . .  
C-Calebassinin . . . . . .  260° 
C-AlkaloidUB . . . . .  238-240O 
C-Fluorocurinin . . . . .  213O 
C-Fluorocurin . . . . . .  179O 
C-Alkaloid J . . . . . .  allmahliche Zersetzung oberhalb 260O 
C-Fluorocurarin . . . . .  189O 
C-Mavacurin . . . . . .  172-176O 
C-Alkaloid L . . . . . .  171O 

C-Dihydro-toxiferin . . .  1850 

. . . . . .  I 
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mung anderer Synapsen, von Kreislaufwirkungen, cholinergischen Ef- 
fekten, der Ausscheidungsgrosse usw. erlauben konnen. Fur solche 
Versuche wurden Kaninchen und Katzen verwendet. Im  Hinblick 
auf die Anwendung in der Humanmedizin ist die Peststellung der 
Wirkung einer Uberdosierung sehr wesentlich. Bei Katzen konnte 
die Lahmungsdauer nach 10 und mehr (bis 100) toxischen Dosen oder 
die letale Dosis bei kiinstlicher Beatmung fiir einzelne Alkaloide 
bestimmt werden. Uber die Resultate sol1 an anderer Rtelle ausfuhr- 
lich beriehtet werden. 

Um sehon mit dem Mausetest etwas uber die Intensitat der 
Lahmung aussagen zu konnen, bestirnmen wir die D a u e r  d e r  
L a h m u n g ,  (d. h. des HD) bei einer Dosis, die in der Mitte zwischen 
HD und toxiseher Dosis liegt. Aus den Mauskurven sind diese charak- 
teristischen Daten gut ablesbar. 

Zur Ermittlung der Aktivitaten der in Mengen von 0,5-3 mg zur Verfiigung ste- 
henden 19 Alkaloide verwendeten wir ungefahr 1000 Mause (Gewicht 16-28 g). Siimtliche 
Chloride der Alkaloide waren leicht wasserloslich und wurden in Volumen bis 0,25 ml 
in die Schwanzvene injiziert. 

Die Auswertung der Aktivitatskurven ergab die in Tab. 3 (S. 116) 
angefuhrten Werte in y/kg Mausgewicht. 

l) Vgl. experimenteller Toil. 
8 
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I n  Fig. 9 sind die gleichen Zahlenwerte graphisch so dargestellt, 
dass in der Abszisse mit logarithmischer Teilung HD-Dosis und 
Letaldosis, in der Ordinate (mit logaritlimischem Masstab) die 
Lahmungsdauer einer dazwlschen liegencien Dosis eingetragen sind. 

I I l l  
onale I 

L 

n 

0 

/ I  I 
Galebas, 

1 100 1; 

I 
J b O C l  

3 
c 
I C  

' -  

-I C -  eb? - 
ig 100mg/kg 

Pig. 9. 

Jedem Alkaloid entspricht daher eine reohteckige Fliiche, deren 
Abszisse die therapeutische Breite und deren Ordinate die Intensitat 
der Lahmung charakterisiert. Alkaloide mit grossen Fliichen sind fur 
die Curarisicrung von Mauscn besontlers geeignet, da sie eine starke 
yaralytische Wirkung und eine grosse theraqeutische Breite zeigen. 
Dies hetrifft vor allem C-Curarin, C-Toxiferin I und die C-Alkaloide E, 
G, I<. 7 der untersuehten Alkaloide sind starker wirksani als d-Tubo- 
curarin-chlorid, z. B. C-Alkaloid E 250 mal, (3-Alkaloid G 120 mal. 

2 Alkaloide (E und G) sind aktiver als C-Toxiferin, das bis 
dahin wirksamste bekannte Alkaloid. Ihre Lahmungswirkung war 
jedoch nicht konstant, sondern nahm fu.r beide wahrend eines 
Versuches anfanglich rasch, spater langsami bis zu einem ziemlich 
stabilen Endwert ab. Fig. 10 zcigt den Aktivitatsabfall der bei + 2 O  C 
aufbewahrten Losung von C - A1 kal o id  E (ausgezogene Kurven), 
wobei fur das HD-Symptom die Menge in y / k g  logarithmisch auf der 
abszisse, und die Zeitdauer bis zum Eintritt des HD auf der Ordinate 
in Min. eingetragen sind. Schon nach 5 Stcl. war die Aktivitat auf 
die Halfte abgesunken, nach 5 Tagen betrug sie noch und blieb 
erst nach etwa 2-3  Monaten einigermassen konstant. Dieser in 
einem Versuch beobachtetc Aktivitatsabfall~ liess sich aber vorerst 
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nicht mehr reproduzieren. Die gestrichelte HD-Kurve der 14 Tage 
nach dem ersten Test aufgelosten kristallinen Verbindung fallt un- 
gefahr mit der nach 2 Monaten aufgenommenen HD-Kurve der ersten 
Testlosung zusammenl). Die Losung des Alkaloids G anderte in einem 
Versuch ihre Toxizitat ebenfalls. Bei diesem Aktivitatsabfall, der sich 
fur das C-Alkaloid G in analoger Weise wie bei Alkaloid E, aber 
etwas rascher (in 1 6  Std. auf lil0, in 3 Monaten auf 1/15) vollzog, 
wurde auch die Wirkungscharakteristik (therapeutische Breite und 
Lahmungsdauer) verandert (Fig. 9). Aber auch dieser Aktivitats- 
abfall des Alkaloids G konnte in spateren Versuchen nicht mehr 
reproduziert werclen, so dass die Ursache seines einmaligen Auf- 
tretens unbekannt ist. 

Fig. 10. 
Aktivitatsabfall des C-Alkaloids F,. 

Fur die drei wirksamsten Calebassen-Alkaloide E, G und Toxi- 
ferin ist, verglichen mit den anderen Alkaloiden, besonders auffallend , 
dass die Lahmung der Maus nach der Injektion von kleinen Dosen 
sehr langsam eintritt und uberaus lange dauert. 

Auch die C-Alkaloide Curarin I, H und K haben eine bedeutende 
Aktivitat, C-Curarin I hat sich gegenuber fruher nicht verandert. 

C-Toxiferin und das im Hochvakuum getrocknete C-Calebassin 
zeigten gegenuber 1950 eine etwas verminderte Wirkung. 

C-Calebassinin lahmt nur fur kurze Beit (cs. 30-60”). 
Die fluoreszierenden Alkaloide ( C-Fluorocurarin, C-E’luorocurin 

und C-Fluorocurinin) bewirken die schon fruher beschriebene Er- 
regung mit Krampfen, bevor die Tiere bei geniigender Dosierung voll- 
standig gelahmt sind. Es kann noch nicht entschieden werden, ob 
es sich urn zentrale odes periphere Effekte handelt. 

Die 19 untersuchten Alkaloide sind phsrmakologisch keineswegs 
gleich: DieAktivitaten liegen in einem Interval1 von 0,s y bis 20 mg/kg, 

I) Diese zweite Losung veranderte sich mit gieicher Geschwindigkeit wie die erste, 
so dass die Aktivitaten nach 2% bzw. 3 Monaten iibereinstimmten. 
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was einem Verhaltnis von 1 : l o 5  entspricht. Wie in einer folgenden 
Arheit bcschrieben werden soll, sind auch an  dere Eigenschaften, wie 
Charakter der Lahmung, Nrbenwirkungen usw. verschieden. 

Tabello 3. 
W i r k u n g s d o s e n  von C u r a r e -  Alkaloidei i  im Maus tes t l ) .  

),5 -5,O 
l,65--7,0 

12 
21 
35 
40 

100 
85 

180 
260 
280 
310 
460 

1600 
2100 
2200 
2900 
5500 

25000 
100 

C- Alkaloid-Chloride 

F, 
G 

Toxif erin 
H 

Curarin 
Dihydro-toxiferin (K) 

A 
F 
1 

(Mebassin 
c 
13 
J 
D 

Fluorocurarin 
L 

Fluorocurinin 
Fluorocurin 
Calcbassinin 

d-Tubocurarinchlorid 

0,95-8,0 
0,7-12,U 

23 
24 
50 
60 

150 
120 
195 
320 
380 
350 
560 

2000 
4000 
2400 
3250 
8000 

44000 
130 

HD 

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

9 
16 
30 
30 
70 
75 

174 
240 
240 
280 
290 

1100 
1800 
1900 
2750 
4400 

22000 
75 

SL 1 DML Therap. B. 

-- 
Lahmungs- 

dauer 

18 Min. 
7 Min. 

12 Min. 
3.7 Min. 
4 Min. 
5,5 Min. 
2 Min. 
1,3 Min. 
2,75 Min. 
3 Min. 
2,75 Min. 
1,3 Min. 
1,5 Min. 
1,3 Min. 
2 Min. 
2 Min. 
1,2 Min. 
1,5 Min. 
0,3 Min. 
1 Min. 

- 

--- 
Von Interesse ist noch die Beobachtung (siehe Tab. 4), dass die 

stark wirksamen Alkaloide im Papierchromatogramm kleine R c -  

Werte2) besitzen, d. h. nur kurz wandern. Die rasch wandernden 
Alkaloide, wie C-Fluorocurarin, C-Fluorocurjn, C-Fluorocurinin, Ca- 
lebassinin, C-Alkaloid, L- und C-Mavacurin, zeigen nur sehr geringe 
oder uberhaupt keine curarisierende Wirkung. Innerhalb der ein- 
zelnen Gruppen von stark wirksamen Alkaloiden nimmt die bio- 
logische Aktivitat mit steigenden R,-Werten bzw. zunehmenden 
Verteilungskoeffizienten zwischen organischer Phase/Wasser ab. 

hnliisslich der letzten Arbeit z ,  hatten wjr Gelegenheit, wahrend 
der Isolierung von kristallisierten Alkaloiden aus einer bestimmten 
Calebasse die pharmstkologische Wirksamkeit bzw. Toxizitiit der ein- 
zelnen Praktionen zu bestimmcn. Bei der Gewinnung des Gemisches 
der vorgereinigten Alkaloid-Chloride (Extr:tktion des Calebassen- 

l) HD = Headdrop, SL = Seitenlage, DML = Dosis minima letalis. Alle Dosen 

z, Helv. 35, 1864 (1952). 
in y Alkaloid pro kg Maus. 
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curare, Reineckatfallung, Umwandlung in Chloride und Filtration 
iiber Alurniniumoxyd) ging praktisch keine Aktivitat verloren. Nach 
der Verteilungschromatogaphie an Cellulose fanden sich 98 yo der 
ursprunglichen Aktivitat in den Trenngruppen T, und T,. Die Gruppe 
T, enthielt 1%, die Gruppen T, uncl T, zusammen besassen 0,6y0 
der Ausgangsaktivitat. Von dem in den Trenngruppen T, und T, 
enthaltenen Material wurden 67 yo als kristallisierte Alkaloid-Chloride 
abgetrennt, die etwa 80 yo der Aktivitat der Calebasse reprasen- 
tieren. 38 yo der Totalaktivitat sind durch C-Curarin, 20 yo durch 
C-Alkaloid G, 1 2 %  durch C-C'alebassin und etwa 5yo durch C-Toxi- 
ferin bedingt. 

Tabelle 4. 
Z u s a m  m e n h a n  g z w is c h e n  La h m u n  g s w i r k u n  g ) un d R, - W e r  t e n ) v on  

C u r a r e -  Alka lo iden .  

Qruppe 

Curaringruppe . . 

Toxiferingruppe. . 

Calebassingruppe . 

B, C, D-Gruppe . . 

C- Alkaloid-Chloride 

E 
G 

Curarin 
Toxiferin 

H 
Dihydro-toxiferin (K) 

A 
F 
I 

Calebassin 
C 
B 
D 

- 
HD 

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

30 
9 

16 
30 
70 
75 

174 
240 
240 
280 

1100 

0,36 
0,65 
190 
0,42 
0,71 
1,22 
0,23 
0,49 
0,89 
0,80 
0,34 
0,34 
0,35 

Die vorliegende Arbeit wurde dureh Mittel unterstutzt, die uns von den Arbeits- 
6esci~ffiLngskrediten des Bundes, der Eidg. Volkswirtschafts- Stiftung sowie von der Fritz 
Hof fmann- La Roche-Stiftung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften in drr 
Schweiz freundlicherweisc gewahrt wordcn sind. Wir sprechcn den genannten Donatoren 
unseren verbindlichsten Dank aus. 

E x p e r i m e n  te l l er  Tei l .  
Allgcmeinc Benierkungcn:  Zur Analysc hat man die Praparate unter ver- 

schiedenen Bedingungcn getrocknct : 
Ia: Eine Woche trocknen bri 20O iiber P,O, i r n  Hochvakuurn. 
Ib:  Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bei 100.- 1150 uber P20, irn Hochvakuum. 
Ic: Stehenlassen des nach Ia  getrockneten Praparates im Analysenziinmer bis zur Ge- 
wichtskonstanz. 

Die Chlorionen-Bestimmung hat man mit 1-2 mg Substanz potcntiometrisch 
niittels Silberelcktrode ausgefiihrt. Die Aquivalentgcwichts-Bcstimmungen an den Pi- 

l) Headdrop-Dosen. 
2) Helv. 35, 1869 (1952). R, mit Liisungsmittel ,,C". 
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kraten wurden wie friiher beschrieben ausgefiihrtl). Zur Bestimmung des Smp. der 
Pikrate hat man eine Probe in einem Rohrchen aus Pyrexglas zunachst bei 60" getrocknet 
und dann im Hochvakuum eingeschmolzen. Die Probe wurlde bei einer Temperatur, die loD 
untcr der Schmelztemperatur lag, in den Kupferblock gebracht und dann die Tem- 
pcratur des Blockes um etwa 3"/Min. gesteigert. Die Smp. sind empirisch korrigiert. 

Zur Aufnahme des UV.-Absorptionsspektrums von Alkaloiden, die nur als Pikrate 
vorlagen, hat man 1,5-2 mg Pikrat (auf der Mikrowaage genau eingewogen !) in 1-2 ml 
50-80-proz. wasserigem Aceton gelost und iiber die neutral gewaschene Chloridform 
von 300-500 mg Amberlit IRA 400 filtriert. Die Saule -wurde vorher mit dem Aceton- 
Wasser-Gemisch vorgewaschen. Anschliessend hat man niit 2-3 ml wasserigem Aceton 
nachgewaschen und das Filtrat im Exsikkator verlustfrei eingedunstet und den Riickstand 
in 50 ml Wasser gelost. Parallel dazu hat man stcts mit denselben Mengen Losungsmittel 
und Austauschharz eine Blindprobe ausgefiihrt und den Eindampfriickstand der Blind- 
probe nach dem Aufnehmen in 50 ml Wasser als spektroskopischc Vergleichslosung vcr- 
wendet, womit die Absorption von evtl. aus der Austauschersaule stammenden Verun- 
reinigungen ausgeschaltet wurde. Die Aufnahmen wurdm in einem Beckrnm-Apparat 
Model UU vorgenommen. Die Zuverlassigkeit dieses Verfahrens wurde durch Kontroll- 
versuche bestatigt. 

Auch fur  die praparative Umwandlung von Alkaloid-pikraten in die entsprechenden 
Chloride wurde dasselbe Verfahren angewendet. Auf diese Weise lasseri sich auch kleinste 
Mengen Pikrate quantitativ als Chloride biologisch austecrtcn. 

C-Alkaloid A: Das Pikrat wurde viermal aus 80-proz. Aceton unikristallisiert. 
Smp. der orangeroten Nadeln 228-229" (Zers.). Beim Trocknen im Hochvakuum tritt 
unter Abspaltung von Kristallwasscr Gelbfarbung ein; beim Stehen an der Luft nimmt 
das gelbe Pikrat sofort wieder Wasser unter Rotorangefiirbung auf. 
C,,H,,O,N,, C,H,O,N, Ber. C 56,62 H 4,57 N l2,70:/, 

(551,50) Gef. ,, 56,62 ,, 5,18 ,, 12,57:/, (Ia, im Schweinchen einge- 
wogen) 

C,,H,,O,N,, C,H,0,N3, H,O Ber. C 54,83 H 4,78 N 12,30% 
(569,52) Gef. ,, 54,73 ,, 4,67 - (Ia, offen eingewogen) 

Gef. ,, 54,71 ,, 4,47 - (Ib, offen eingewogen) 
Gef. ,, 54,50 ,. 4,66 N 12,16% (Ic) 

Aquivalentgewicht: Gef. 556, !i56. 
30 mg C-Alkaloid-A-Pikrat haben wir wie vorher geschildert mit Hilfe von Am- 

berlit IRA 400 in der Chlorid-Form in das C-AZkaZoid-A-cX,Zorid umgewandelt. Nach zwei- 
maligem Umlosen aus Methanol-Ather farblose Prismen (I12 mg). 
C,,H,,O,N,Cl, H,O Ber. C 63,73 H 6,69 N 7,44 C1 !3,41% 

(376,88) Gef. ,, 63,59 ,, 7,36 ,, 7,85 ,, !3,39% (Ia, im Schweinchen ein- 
gewogen) 

C,,H,,O,N,CI, 14 H,O Ber. C 62,25 H 6,79y0 
(385,88) Gef. ,, 61,94 ,, 6,95% (Ia, nach 7tagigem Stehen im nicht 

C-Alka lo id  €3: Das sehr schwer losliche Pikrat wurde aus 80-proz. Aeeton um- 
gclost. Die gelb gefarbten Prismen zersetzten sich beim Erhitzen oberhalb 270° ohne zu 
schmcl Zen. 

evakuierten Exsikkator) 

C,,H,,ON,, C,H,O,N, Ber. C 58,31 H 4,71 N 13,08% 
(535,50) Gef. ,, 58,239 ,, 4,72 ,, 12,7801; ( la)  

,, ,, 58,03 ,, 4,17 ,, 1327% ( I c )  
Aquivalentgewicht : Gef. 529, 533. 

Uas direkt isolierte Chlorid liess man zunachst in wasseriger Losung langere Zeit 
irn Eisschrank stehen. Anschliessend hat man die inzwisohen ausgeflockten Verunreini- 
gungen abfiltriert und das in kaltem Wasser ziemlich schwer losliche Chlorid aus Wasser 

I )  Helv. 30, 2081 (1947). 
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umgelost. Die reine Verbindung lasst sich auch aus Methanol-Ather-Gemisch umkristalli- 
sieren. Farblose Nadelchen. 

C,,H,,ON,Cl, 3 H,O Ber. C 60,52 H 7,37 N 7,06 C18,94% 
(396,91) Gcf. ,, 61,34 ,, 7,28 ,, 7,15 ,, 9,19yo (Ia) 

,, ,, 6045 ,, 6,98Oj, (14 
Das C-Alkaloid-B- Jodid wurde aus der wasserigen Losung des Chlorids mit reinstem 

Kaliumjodid gefallt. Das zunachst amorphe Salz wandelte sich nach Iangerem Stehen in 
feine, seidcnglanzende Blattchen um. Zur Analyse wurde zweimal aus siedendem Wasser 
umgelost . 
CzoHr3ONzJ, I f  H,O (456,84) Ber. C 52,58 H 5,63”/b Gef. C 52,41 H 5,51% (Ib) 

C-Alka lo id  C: Das schwer losliche Pikrat wurde aus 80-proz. Aceton umgelost. 
Beim Erhitzen uber 270, allmahliche Zersetzung ohne Schmelzen. Aquivalentgewicht : 
Gef. 572. 

C -  Alka lo id  D: Dieses Alkaloid wurde als Pikrut gewonnen, das sich in siedendem 
Methanol verhaltnismassig leicht loste. Es licss sich aber nur schwer aus Methanol um- 
losen. Noch ungeeigneter erwiesen sich andere Losungsniittel. Das Pikrat wurde deshalb 
in das Chlorid umgewandelt, das aus Methanol-Ather oder besser Aceton-Wasser in farb- 
losen, Irleincn Nadeln herauskommt. Auch ails konz. wasseriger Losung ist es kristalli- 
sierbar . 

C,oH230N,Cl, 3& H,O Ber. C 59,17 H 7,45 pu’ 6,90 C1 8,74% 
(405,92) 

C20H,,0N,Cl, 4 H,O Ber. C 58,17 H 7,0H N 6,79 C1 8,59% 
(412,91) Gef. ,, 58,60 ,, 6,91 ,, 6,94 ,, 8,49y0 (Ic) 

C,,H,,ON,CI, 24 H,O Ber. C 61,92 H 7,28 N 7,22% 
(387,90) 

C,,H,,ON,C1,2~ H,O Ber. C 62,23 H 6,79 B 7,26% 
(385,88) Gef. ,, 61,93 ,, 7,46 ), 7,86y0 (14 

Das C-Alkaloid-D-Pikrat wurde in ublicher Weise aus dem reinen Chlorid gewonnen 
und aus Methanol umgelost. Allmahliche Zersetzung oberhalb 260°, ohne bis 320, zu 
schmelzen. 

C2,HZ3ON,, C,H,O,N, (535,51) Ber. C 58,31 H 4,71% 
C,,H,,ON,, C,H,0,N3 (533,49) Ber. C 58,53 H 4 3 %  Gef. C 58,48 H 5,23% (Ib) 

Aqnivalentgewicht : Gef. 540. 
C -  Alka lo id  E: Das in Aceton gut losliche Pilcrat kristallisierte aus Wasser-Aceton- 

Gemisch in feinen, in Drusen angeordneten Nadeln. Smp. 272,. 

C18H230N2, C6H207N3 
(523,49) 

Ber. C 57,36 H 4,81 N 13,38% 

C,,H,,0N2, C,HZ0,N3, & H,O Ber. C 57,35 H 4,81 N 12,8674 
(544,48) Gef. ,, 57,27 ,, 4,61 ,, 12,99y0 (Ia) 

Gef. ,, 57,07 ,, 4,71y0 (Ib) 
Aquivalentgew-icht : Gef. 530. 

Das Chlorid kristallisierte &us Methanol-Ather in farblosen Nadeln. Die Analysen- 
probe enthielt noch etwas Ruckstand (BaCI, ?), fur dcn Korrekturen angebracht sind. 

C,,H,,ON,Cl, 2 H,O Ber. C 62,20 H 7,42 C1 9,67%, 
(366,87) 

C20H,,0N,CI, 24 H,O Ber. C 62,65 H 7,23 C1 9,2594 
(383,40) Gef. ,, 62,63 ,, 7,01 ,, 9,92% (Ia) 

Das in iibIicher Weise bereitete Jodid kristallisierte aus Wasser in feinen Blattchen. 
C,,H,,ON,J, l h  H,O (444,83) Ber. C 51,30 H 5,78% 

U,,H,,ON,tJ, 2 H,O (470,36) Ber. C 51,07 H 5,79y0 Gef. C 51,16 H 5,46% (Ib) 
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C -  Alka lo id  F: Das Pikrat kristallisierte aus Aceton-Wasser nach mehrmaligem 
lJmlosen in derben orangeroten Nadeln. Smp. 209-210° i:Zers.). 

C,,H,,O,K,, C6H,0,N, Ber. C 56,41 H 4.,92 N 12,6596 
(553,52) Gef. ,, 56,06 ,, 4,98 ,, 12,44"4 ( la)  

Aquivalentgewicht : Gef. 544. 
C- Alka lo id  G: Das Chlorid wurde aus Methanol-Ather in derben, farblosen Nadeln 

gewonnen. 
C,,H,,ON,CI, H,O Ber. C 66,56 H 6,98 K 7,76 C19,83u/, 

(366,88) Gcf. ,, 66,03 ,, 6,79 ,, 8,25 ., 9,8394, (1%) 
Das C-Alkaloid-G-Jodid wurde aus wenig Wasser umgelost. 

C,,H,,ON,J, 14 H,O Ber. C 52.06 I€ 5,6S% 
(461,35) Gef. ,, 5 2 3  ,, 5,32(y0 (Ib) 

Das aus dem Chlorid bereitete Pikrat kristallisierte aus Aceton-Wasser in kleinen 
Nadeln. Smp. 285-286O (Zersetzung). 

C,,H,,ON,, C,H,O,N, Rer. C 58,36 H 4,71 N 13,090/, 
(535,50) Cef. ,, 58,33 ,, 4,72 ,, 13,27% (Ia) 

Aquivalentgewicht : Gef. 535. 
C-Alka lo id  H: Das Pikrut gab beim Umlosen aus Aceton-Wasser in Drusen 

kristallisicrende, derbe rote Nadeln vom Smp. 189-192O. Aquivalentgewicht: Gef. 571. 
Das aus dem Pikrat hergestellte Chlorid kristallisierte in langen, farblosen Nadeln. 
C -Alka lo id  I: Das aus Aceton-Wasser in kurzen I'rismen kristallisierende Pikrut 

schinole bei 194O. 
Cl,HZsN,, C,H20,N, Ber. C 59,16 H 4,97 N 13,80% 

C,,H,,N,, C,H,O,N, Ber. C 59,88 H 5,221 N 13,43'j/b 
(507,49) 

(521,52) Cef. ,, 59,29 ,, 5,13 ,, 13,11% (la) 
,, ,, 5940 ,, 5,02Yo (Ib) 

Aquivalentgewicht: Gef. 516. 
C -Alka lo id  5:  Das aus Aceton-Wasser mikrokristallin ausgeschiedene, relativ 

schwerlosliche Pikrat begann sich beim Erhitzen ab 240° zu verfarben, ohne bis 3200 zu 
schmelzen. 

C,,H,1N2, C,H,O,N, Ber. C 59,4O H 4,59 h' 13,8604 
(505,48j Gef. ,, 59,62 ,, 434 ,, 13,6604 (Ia) 

C-A1 ka lo id  K (C-Dihydro-toxiferin): Das Chlorid wurde am besten aus n-Propanol 
Aquivalentgewicht : Gef. 50ti. 

umgelost. Die farblosen Nadeln farbten sich beim Stehen am Licht schwach rotlich. 
C,,H,,N,CI, $ H,O Her. C 70,57 H 7,26 N 8,23 C1 10,42:/, 

(340,37) Gef. ,, 70,56 ,, 7,lO ,, 8,37 ,, 9,91% (Ia) 
C-Fluorocur in in :  Das aus Methyl-n-propylketon umgeloste Pikrat schrnolz bei 

213O (in Buschel angeordnete gelbe Nadcln). 
C,,H,,O,N,, C,H,O,N, Ber. C 56,93 H 5,49 S 12,2974 

(569,56) Gef. ,, 66,86 ,, 5,67 ,, 11,9676 (Ta) 
,, ,, 56,94 ,, 5,52 ,, 11,92"/& (Ibj 

Die Eigenfarbc des Chlorids erlaubte keinc dqrrivalcnt.gewichtsbcstinunung. 
C - F l u o r o c u r a r i n  (C-Curarin 111) : Das Chlorid kristallisierte aus Methanol- 

Ather oder Methanol allein in hellgelben Nadeln. 
C,,H,,ON,CI, 4 H,O BCF. C 68,26 H 6,88 N 7,96 C1 lO,OSS/, 

(361,88) Gef. ,, 68,32 ,, 6,67 ,, 8,41 ,, 10,1401, 
C 4 l k a l o i d  L: Das Pikrat kristallisierte aus Ace-ton-Wasser in kurzen, wurfel- 

artigen Prismen vom Smp. 171,. 



Volumen XXXVI, Fasciculus I (1953) - KO. 15. 121 

Z u s a m  m enf a s sung. 
In  der vorstehenden Abhandlung wird uber die UV.-Absorptions- 

spektren, wahrscheinlichsten Bruttoformeln, ToxizitMen und Curare- 
Wirkung sowie uber die Zimtaldehyd-Salzsaure- und Eisen(II1)- 
chlorid- Schwefelsaure-Farbreaktionen der 21 Alkaloide berichtet, die 
%us Calebassen in unserem Laboratorium isoliert worden sind. 

Es wird zunachst gezeigt, dass sich diese Alkaloide auf Grund 
ihrer UV.-Absorptionsspektren in 6 Gruppen und 3 Einzelalkaloide 
aufteilen lassen und dass die einer Gruppe angehorenden Alkaloide 
sehr aihnliche Absorptionsspektren aufweisen. Diese Gruppen werden 
unterschieden als C-Curarin- Gruppe, C-Toxiferin- Gruppe, C-Cale- 
bassin-Gruppe, Gruppe der C-Alkaloide B, C, D, C-Fluorocurin- 
Gruppe, C-Calebassinin-Gruppe, C-Alkaloid J, 1) und C-Fluoro- 
curarin. Die Absorptionsspektren der Alkaloide der einzelnen Grup- 
pen konnten z.  T. in Beziehung gesetzt werden mit den Spektren von 
Verbindungen mit bekannten Chromophoren. 

Die Alkaloide wurden suf ihre Toxizitaten und Curare-Wirkung 
an der Maus untersucht. Sie unterscheiden sich in ihrer Wirkung 
sehr stark. Die Toxizitaten erstrecken sich uber den Bereich von 
0,3 y-20 mg pro kg Tiergewicht (Toxizitatsverhgltnis 1 : lo5). Die 
starkste Wirkung besitzen die C-Alkaloide E, G und Toxiferin; 
schwaeh wirksam erwiesen sich Fluorocurin, Fluorocurinin, Cale- 
bassinin. Die stark wirksamen Alkaloide besitzen im Papierehromato- 
gramm kleinere Re-Werte, d. h. sie wandern kurz. Innerhalb der ein- 
zelnen Gruppen von stark wandernden Alkaloiden nimmt die bio- 
logische Aktivitat mit steigenden Re-Werten bzw. zunehmenden 
Verteilungskoeffizienten zwischen organischer Phase und Wasser ab. 
Genauere Angaben orientieren uber die quantitativen Ausbeuten der 
wirksamen Alkaloide bei der Aufarbeitung der Calebassen. 

Schliesslich werden Analysen von Pikraten, Chloriden und 
Jodiden und die ermittelten Molekulargewichte, ferner ihre Parb- 
reaktionen mit Zimtaldehyd- Salzsaure und Eisen(I11)-chlorid-Schwe- 
felsiiure mitgeteilt. 

Ziirich, Chemischcs Iiistitut der Unh-ersitat. 




