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45. uber die Herkunft der Calebassen-Curare- Alkaloide. 
Untersuchung verschiedener Calebassen. 

9. Mitteilung uber Calebassen-Alkaloidc 

von J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser und P. Karrer. 

(30. XII. 52.)  

I n  unsereii letzten Mitteilungen uber Calebassen-Curare-ilkalo- 
idel) haben wir gezeigt, dass solches Calebassen-Curare uber 30 ver- 
schiedeneillkaloide voiii Charakter quartiirer Basen enthLlt, von deneri 
wir bisher 21 in reinem Bustand isolierten. Die untersuehten Calebas- 
sen stammten teils am dem Rio-Negro-, t'eils aus dem Orinocogehict, 
(Brasilien) ; von einigen war die genaue Herkunf t nicht bekannt . 

Man wusste bisher uber die Frage, welche Pflanzen den Einge- 
borenen zur Bereitung des Calebassen-Curare dienen, sehr wenig. Ans 
den Untersuchungen von H .  King2) und H .  Wieland und Irlitarbeitern3) 
geht lediglich hervor, dass die Rinde von Strychnos toxifera als Vrr- 
treter der Toxiferingruppe C-Toxiferin I und als Vertreter der C a b  
bassingruppe Toxiferin 1 1 4 )  enthalt. H .  King isolierte aus der Rindc 
die Toxiferine I bis XII, deren Einheitlichkeit z. T. aber nicht beTTriescn 
ist. Dagegen war es bisher nicht moglich gewesen, die ubrigen in deli 
('alebassen vorkommenden Alkaloide in Pflanzen aufzufinden, so dass 
ihre Herkunft unbekannt war. Dies gilt insbesondere aueh fur Curarin. 

Qualitativ wurden Rinden verschiedener Strychnosarten auf 
Vorhandensein curarisierend wirkender Mubstanxen von versehiedenen 
Forschern untersucht5). Dabei liess sich feststellen, dam die Extraktc 
folgender Arten mehr oder weniger stark aktiv waren: Strychnos Ca- 
stelnaena W e d d ,  Str. guianensis (AubZ.) illart.,  Str. toxifera Rob. 
Bchomb., Str. diaboli Sandw., Str. Gardneri A. DC., Str. Jobertiana 
Baillon, Str. ,,near hirsuta", Str. Mitscherlichii Rich. Schomb., Str. 
Peckii B. L. Robinson, Str. rubiginosa DC., Str. solimoesana Krukoff, 
Str. trinervis ( VeZZ.) Mart. und Str. Gubleri G. Planch. 

Durch die Freundlichkeit von Padre Antonio Giacone (Brasilien) 
erhielten wir Rinde einer Strychnosart, die Herr Prof. A.  Prey-Wyss- 
l h g ,  Zkich, Eidg. Tech .  Hochschule, als der Strychnos-Mitseher- 
lichii-Gruppe angehorend identifizierte. I n  dem Extrakt dieser Rindc 

I) H .  Schmid, J .  Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 ( I  962); J .  KPbrlr, H .  Schmitl, 

2, H. King, SOC. 1949, 955. 
3, H .  Wieland, K.  Bur & B. Witkop, A. 547, 156 (1941). 
4, Vgl. dam Helv. 36, 102 (1953). 
5, Siehe die Zusammenstellung in Annals of the New York Academy of Sciences 54, 

Art. 3, Pages 297-530, October 30th, 1951. 

1'. Waser & P.  Karrer, Helv. 36, 102 (1053). 
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F1g. 1. 
t'a~~ieic.li~on~atograniin voii 1,4 ing gereinigter Alkaloid-Chloride aus (lei Hiiicle von Str. 
JIitmherhchii. Die einzelnen Flecken wnrden dnreh Anspruhen iriit CJer(1V)-sulfat- bzn . 
qJodlosung, sowie dnreh ihre Fluoreszenz im UV.-Licht kenntlicli gemacht. : Fluo- 
ieSzenz irn W.; r = rote, rv - rotviolette, b = blaue, bv = blauviolette, lib = liell- 
blaue (:t,r(IV)-suliat-lt~aktioii. Die fhoreszicrenden, mit einem * in81 kierten Fleckeii 
5prac hen auf Cer(1V)-sulfnt- und Jodlosung nicht an. Dio schraffierten Flcckeii reprasentie- 
ren Alkaloide, dir fruher in kristallisierter Forin 511s ('alclmsscn-Curare isolirrt worderi siiid. 

Die riachgewiesenen Alkaloide aus der Rindc von Strychnob Mi- 
t scherlichii sind Vertreter von 5 der 8 Gruppen bzm-. Typen, in die wir 
die (:alebassen-alkaloiile eingeteilt; hahen". Es fehlen, wie in vklen 

I )  VgI. Fig. 3, Helv. 35, 1867 (1961). 
2 ,  Helv. 36, 102 (1953). 

:Mi TI J X Y E ' l Y  Cat CHI .\I I Ch ACT.\. 

koiinten wir folgende Alkaloide 1)aI~ierc.hrorntitog~s~h und dui~:.h 
ihre Farbreakti0ne.n eindeutig nachwciseii : 

('-Fluon#?urinih, C-Fluorocumrin, (Xumriu, C-Colebxssin, C-Alkaloid I nivl C- 
Alkaloide dor B-, C-, D-Grupp. 
1)iese Alkaloide fanden sich in dor untcrsuchten :Rind6 in ungeflhr 

4 t eiiselben Mengenvtwhiiltnisseu wie in den Galebassen ; auch it1 der 
'Kinds waren clie Hauptalkaloide C-Cfurarin und C-Qilebassin. 'Bas 
nweidimensionale Papierchromatogrsmrn der Alkaloide &us 8trychtm 
Mitseherlichii (Fig. 1) zeigt piisste hdichkeit mit dernjenigen einw 
('akehaclSe J) .  
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('alebasseu, die T'ertretcr t l t ~  Toxifci~iiigr~i~~~,c., tlic in Stryc~liiios t ox i -  
frra vorkommen. 

Xs ksnn daher je tz t  iiiit Sicherheit gesa8gt wertlen, tluss die Ein- 
geboreiien des Rio-Negro- Gebietes bei der Bereitung des Calebasseri- 
('ixrarc von der Rinde von Strychnos Mitscherlichii Gebrauch maclien 
uiid, soweit solche Caleba8sen-Alkaloide der Toxiferin- Crruppo fiihrcn, 
auch von Strychnos toxiferlt. M'elche neiteren Pflanzeii rriitverarbeitet 
werden, muss durch die TJntcrsuchixng antlercr Rinden noch erinittelt 
werden. 

Die Tatsache dcs T-orkomniens cler qua,rtiire.n Alkaloidsalze in tler 
Sinde von Strychnos Mitscherlichii zeigt , (lass die Annahme vou Os-  
ioaldo de Laxxarini-PeckoZll), die quarttircn Rasen wiirden erst bei tler 
llerstelluiig (Eindampfen) dcs C'urare diirch Methylierung tcrtihrw 
Ilasen gebildet, iu unseren Beobachtmigen kcine Stiitzc findet. 

'Die Extraktion der quarttiren C'iurare-Alkaloide a i l s  der Rinde 
liess sich itbrigens durch Rinstellcn sch.lr-ach siiiiiw Rraktion I-W 
bessern. 

Un  t e r  s u c h u n g v o n v e r  s c h ic  d e lien C ale k) as  s e n  - N u  s t e r  11 : 
Iin rorigen Jahr  haben wir sieben wrschiedene 119uster 17on Cslr-  
bassen-Curare nntersncht (K I -N VII), ~ o i i  welchen sich nur die Cale- 
b:isse N I V  (Tontopfchen) in Originalverpackuiig befand. Allo Muster 
zeigten ~,spiercbroiiia,togra,phiseh Rhiiliche Zusammensetzung. 

Vor kurzerri hatten wir Gelegenheit, weitere fiiiif Calebassen untl 
zwei Tontopfchen zu bearbeiten. Vier der Calebassen zeigten in der 
Zusamnzensetzung sowie in den Mengoiiverh~ltnissen der einzelneii 
Alkaloide grospe Alinlichkeiti, oberiso mil tlen fruher untersucliten MIL- 
stern. Eine Calebasse (N IX) fallt ;bus clem Rahnieri, indem die Fluoro- 
curin-Gruppe inn spnrenweise, Curarin ;2ussergem-iihulich ~venig untl 
( 'alebassin iibcrhaupt nicht wrtreten ist. 

Eine posse Ahnlichkeit zeigten die Inlialte der c h i  Tontopfclteir 
(N IV, N XVI und N XVII), die sich ron den Calebassen wesentlicli 
niir in der Fluorocurin-Gruppe unterschieden, indem sie neben Spuren 
von Fluorocurin zur Hauptsache Fluorocurinin und Fluorocurarin ent - 
hielten. Die zwei Topfchen N XVf und N XYII unterschieden sich 
vom Topfchen N IV durch den Gehalt geringer Mengen zweier neuer 
Blkaloide, die intensive blaue Cer(1V)-sulfat-Reaktionen gaben. IYir 
werden uber diese neuen dlkaloide, die wir inzwischen auch in der 
Rinde einer anderen siidarnerikanischen Pflanze fanden, in einer fol- 
genden Mitteilung berichten. 

Tab. 1 enthBlt die Resultate der Untersuchung verschiedener Ca- 
lebassen in bezug auf die Hauptalkaloide nnd leicht iiachweisbaren 
Nebenalkaloide zusammengefasst. 

3 7  
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IIELVETICh CIlInIlCil  ACTA . 
Tabclle 1. 

Verpackung 

~ 

’I’opf clien 

- 

Calebasse 
Calebassc 
(’alebassc 
Calebassc 
Calebasse 
Topf chen 
T’opfchcri 

C-Curarin 

I + + - +  
+ I +  t 

+ I  
++it++ 
+ -t + I- I 
+ + I + +  
+ + t +  

i f  

+ - k + I  
I +  t l  
I + + - t  

+ + + + +  
+ + + -1- + 
+ I + +  

[D-Dosis der 
:alebassen2) 

’-Calebassiii 

+ i- + -b + 
+ -i- + + i- 
+ t + - t +  
i~ I i- I 

-1- + + + -t 
+ I + + +  
+ I  !-I 

nil 
+ + + - t - t  
+ + + + +  
+ + + I +  
+ + -1- -1- + 
+ -t i- + t 
+ + + I +  

C-Bluoro- 
curinin 

nil 
nil 
nil 
I f  

t +  
i- + 
nil 
nil 
nil 
n i l  
nil 
+ t  
+ i- 

l l  

(‘-Alkaloide 
LC’D- Gruppc 

+ I  
+ -t 
+ +  
4- + 
I +  
I +  
f 

iiil 
-1 -t 
+ I  
+ +  
+ +  
I +  
+ +  

C-Fluoro- 
curin 

+ t  
t l  
+ +  

Spuren 
nil 
nil 
I 

Spuren 
+ +  
+ +  
+ I  

Spurcn 
Spurcan 

uil 

I-Tosiferin I 

+ 
I 
k 

Spureii 

? 
nil 
+ 
? 

iiil 
nil 
nil 
nil 
nil 

i 

+ +  
+ +  
+ +  
i+ 

I -t 
I +  
+ 

Spuren 
+ +  
+ I  
I -t 
I +  
+ +  

I 

‘-Alkaloid I 
- 

I 
+ 
I 
I 
-t 
+ 
-t 
nil 
+ 
t 
? 
+ 
+ 
4 

Wir dankeii Herrn Padre Antonio Giacoi~e fur die Beschaffung dcr untersuchteri 
ltinde aufs beste. Ferner haben wir zu danken Herr11 Dr. H .  Sacmani~ (Sohonenwerd), 
t1c.r Firma Cortume Carioca (R,io de Janeiro), der E’irina Produtos Roche #.A. (Rio de 
Janciro) fur ihre Hilfe bei der Spedit,ioii des Pflanzenrnaterials sowie der Firma F. Hoff- 
uiann-Lu. Iloche & Go. AG. (Basel) fur  die fjberlassung von Calebassen-Curare. Endlich 
schulden wir Herrii Prof. Fre y- Wyssling (Zurich) fur die Bestimmung der ltinde unsereri 
besten Dank. 

1) Die Anzahl der + bezeichnet die relativen Mengen der gefundenen Alkaloide. 
z )  Head Drop Dosis in mg/kg Maus. 
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E x p e r i r n e n t e l i e r  T e i l .  
U n t e r s n c h u n g  d e r  Calebasscn:  Je 1 g Calcbassen-Curare hat man mit 1 ml 

It'asser angeteigt und hierauf zweimal mit insgesamt 15 ml Methanol extrahiert. Dcr 
Extrakt wurde eingedampft, in Wasser gel6st und iiber eine kleine Saule von mit Chlor- 
ionen beladenem Amberlit IRA 400 filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, 
in Methanol gelost und iiber eine Saule (20 x 8 mm) von mit HC1 vorbehandeltem und 
ncutral gewaschenem, bei 1100 getroclrnctem Aluminiumoxyd filtriert. Vom eingedampf- 
ten Filtrat hat man mit je 1-1,5 mg cin- bzw. zweidimcnsionalc Papicrchromatogrammc 
(1VVhatma.n-I'apier Nr. 1) mit den Losungsmitteln ,,W' und ,,C"1) ausgefiihrt. 

U n t e r s u c h u n g  d e r  R i n d e  v o n  S t r y c h n o s  Mitscherl ichi i :  60g getrocknete, 
fein zermahlene Rinde hat man dreimal mit je 300 ml Wasser durch Schiitteln bei 20" 
extrahiert. Der in Methanol nur teilweise losliche Extrakt wog nach dem Eindampfen 2 g. 
Xach der Wassercxtraktion wurde das Rindenpulver noch erschopfend mit Methanol, 
dem 3% Essigsaure zugesetzt worden waren (1 1) extrahiert. Der eingedampfte Methanol- 
auszug wog 1,5 g. Der wasserige, in Wasser geloste, und der methanolische, in 50-proz. 
wasserigem Methanol geloste Extrakt wurden getrennt mit Reinecke-Saure nach J. J. Pa- 
nouse2) behandeltl). Aus dem wiisserigen Extrakt gewann man schliesslich 210 mg, aus 
tlcm Methanolextrakt 340 mg acetonlosliche Reineckate. Die Reineckate wurden nach 
Umwandlurig in die Alkaloid-Chloridel) mit den Losungsmitteln ,,D" und ,,C"l) zwei- 
dimensionalen Papierchromatogrammen an Whatman-Papier Nr. 1 unterworfen. Die ein - 
zelnen Alkaloide hat man durch ihre Lage in zwcidimensionalen Chromatogrammcn, durcli 
den direkten Vergleich mit den entsprechendcn Calebassen-Alkaloiden in eindimensionalen 
Chromatogranimen (Losungsmittel ,,C" und ,,D") und durch ihre charakteristischen Farb- 
und Halochromie-Reaktionen sowie ihre Fluoreszenz im UV. identifiziertl). Es zeigte 
sich, dam im Wasserextrakt hauptsachlich die C-Alkaloide Fluorocurinin und Fluoro- 
curarin, im Methanolextrakt dagcgen C-Curarin und C-Calebassin angereichert waren. 

Das HoIz von Str. Mitscherlichii enthielt keine Alkaloide. 

Z u s a m  m enf a s sung. 
Es wird gezeigt, dass in der Rinde von Strychnos Mitscherlichii 

die Calebassen- Curare-Alkaloide : C-Fluorocurinin, C-Fluorocurarin, 
C-Curarin, C-Calebassin, C-Alkaloid I und C-Alkaloide der B-, C-, D- 
Gruppe vorkommen, und zwar in ungefahr denselben Mengenverhalt- 
nissen wie in vielen Calebassen. Die Eingeborenen miissen daher bei 
der Bere,itung des Calebassen-Curare von dieser Rinde Gebrauch 
machen. 

Im weiteren werdeii Angaben iiber die Zusammensetzung der 
Alkaloid- Gemische aus sieben verschiedenen Calebassen mitgeteilt,. 

Zurich, Chemisches Institut der Universit5t. 

l) Holv. 35, 1864 (1952). 
2, B1. 1949, 595. 




