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45. Uber die Herkunft der Calebassen-Curare-Alkaloide.

Untersuchung verschiedener Calebassen.
9. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide
voun J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser und P. Karrer.
(30. X1L. 52.)

In unseren letzten Mitteilungen iiber Calebassen-Curare-Alkalo-
ide) haben wir gezeigt, dass solehes Calebassen-Curare iiber 30 ver-
schiedene Alkaloide vom Charakter quartirer Basen enthilt, von denen
wir bisher 21 in reinem Zustand isolierten. Die untersuchten Calebas-
sen stammten teils aus dem Rio-Negro-, teils aus dem Orinocogebiet,
(Brasilien); von einigen war die genaue Herkunft nicht bekannt.

Man wusste bisher iiber die ¥Frage, welche Pflanzen den Einge-
borenen zur Bereitung des Calebassen-Curare dienen, sehr wenig. Aus
den Untersuchungen von H. King?) und H. Wieland und Mitarbeitern3)
geht lediglich hervor, dass die Rinde von Strychnos toxifera als Ver-
treter der Toxiferingruppe C-Toxiferin I und als Vertreter der Cale-
bassingruppe Toxiferin 114) enthilt. H. King isolierte aus der Rinde
die Toxiferine I bis XII, deren Einheitlichkeit z. T. aber nicht bewiesen
ist. Dagegen war es bisher nicht moglieh gewesen, die iibrigen in den
Calebassen vorkommenden Alkaloide in Pflanzen aufzufinden, so dass
ihre Herkunft unbekannt war. Dies gilt inshesondere auch fiir Curarin.

Qualitativ wurden Rinden verschiedener Strychnosarten auf
Vorhandensein curarisierend wirkender Substanzen von verschiedenen
Forschern untersucht®). Dabei liess sich feststellen, dass die Extrakte
folgender Arten mehr oder weniger stark aktiv waren: Strychnos Ca-
stelnaena Wedd, Str. guianensis (Awubl.) Mart., Str. toxifera Rob.
Schomb., Str. diaboli Sandw., Str. Gardneri 4. DC., Str. Jobertiana
Baillon, Str. ,near hirsuta*’, Str. Mitscherlichii Rich. Schomb., Str.
Peckii B. L. Robinson, Str. rubiginosa DC., Str. solimoesana Krukoff,
Str. trinervis (Vell.) Mart. und Str. Gubleri G. Planch.

Durch die Freundlichkeit von Padre Antonio Giacone (Brasilien)
erhielten wir Rinde einer Strychnosart, dic Herr Prof. A. Frey-Wyss-
ling, Ziirich, Fidg. Techn. Hochschule, als der Strychnos-Mitscher-
lichii-Gruppe angehorend identifizierte. In dem Extrakt dieser Rinde

1) H. Schimid, J. Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 (1952); J. Kebrle, H. Schmid,
P. Waser & P. Karrer, Helv. 36, 102 (1953).

%) H. King, Soc. 1949, 955.

%) H. Wieland, K. Bir & B. Witkop, A. 547, 156 (1941).

4) Vgl. dazu 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.
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konnten wir folgende Alkaloide papierchromatographisch und durch
ihre Farbreaktionen eindeutig nachweisen:

C-Fluorocurinin, C-Fluorocurarin, C-Curarin, C-Calebassin, (-Atkaloid T wnd -

Alkaloide der B-, C-, D-Gruppe.

Diege Alkaloide fanden sich in der untersuchten Rinde in ungefihr
denselben Mengenverhiltnissen wie in den Calebassen; aueh in der
Rinde waren die Hauptalkaloide C-Curarin und C-Calebassin. Das
zweidimensionale Papierchromatogramm der Alkaloide aus Strychnos
Mitscherlichii (Tig. 1) zeigt grosste Ahnlichkeit mit demjenigen einer
Calebassel).
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Fig, 1.
Papierchromatogramm von 1,3 ing gereinigter Alkaloid-Chloride aus der Rinde von Str.
Mitscherlichii. Die einzelnen Flecken wurden durch Ansprithen mit Cer(IV)-sulfat- bzw.
Jodlosung, sowic durch ihre Fluoreszenz im UV.-Licht kenntlich gemacht. s : Fluo-
reszenz im UV.; r = rote, rv == rotviolette, b = blaue, bv = blauviolette, hb = hell-
blave Cer(IV)-sulfat-Reaktion. Die fluoreszicrenden, mit einem sk markierten Flecken
sprachen auf Cer(IV)-sulfat- und Jodlgsung nicht an. Die schraffierten Flecken reprisentie-
ren Alkaloide, die friiher in kristallisierter Form aus Calebassen-Curare isoliert worden sind.

Die nachgewiesenen Alkaloide aus der Rinde von Strychnos Mi-
tscherlichii sind Vertreter von b der 8 Gruppen bzw. Typen, in die wir
die Calebassen-Alkaloide eingeteilt haben?). Es fehlen, wie in vielen

1) Vgl. Fig. 3, Helv. 35, 1867 (1952).
%) Helv. 36, 102 (1953).
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Calebassen, die Vertreter der Toxiferingruppe, dic in Strychnos toxi-
fera vorkomimen.

Iis kann daher jetzt mit Sicherheit gesagt werden, dass die Kin-
geborenen des Rio-Negro-Gebietes bei der Bereitung des Calebassen-
(Curare von der Rinde von Strychnos Mitscherlichii Gebrauch machen
und, soweit solehe Calebassen- Alkaloide der Toxiferin-Gruppe fithren,
auch von Strychnos toxifera. Welche weiteren Pflanzen mitverarbeitet
werden, muss durch die Untersuchung anderer Rinden noch ermittelt
werden.

Die Tatsache des Vorkommens der quartiren Alkaloidsalze in der
Rinde von Strychnos Mitseherlichii zeigt, dass die Annahme von Os-
waldo de-Lazzarini- Peckoltl), die quartiren Basen wiirden erst bei der
Herstellung (Eindampfen) des Curare durch Methylierung tertiirer
Basen gebildet, in unseren Beobachtungen keine Stiitze findet.

Die Extraktion der quartdren Curare-Alkaloide aus der Rinde
liess sieh iibrigens durch Einstellen sehwach saurer Reaktion ver-
bessern.

Untersuchung von verschiedenen Calebassen-Mustern:
Im vorigen Jabhr haben wir sieben verschiedene Muster von Cale-
bassen-Curare untersucht (N TN VII), von welchen sich nur die Cale-
basse N IV (Tontépfchen) in Originalverpackung befand. Alle Muster
zeigten papierchromatographisch fhunliche Zusammensetzung.

Vor kurzem hatten wir Gelegenheit, weitere fiinf Calebassen und
zwei Tontopfchen zu bearbeiten. Vier der Calebassen zeigten in der
Zusammensetzung sowie in den Mengenverhiltnissen der einzelnen
Alkaloide grosse Ahnlichkeit, ebenso mit den frither untersuchten Mu-
stern. Eine Calebasse (N 1X) fillt aus dem Rahmen, indem die Fluoro-
curin-Gruppe nur spurenweise, Curarin aussergewohnlich wenig und
Calebassin iiberhaupt nicht vertreten ist.

Bine grosse Ahnlichikeit zeigten die Inhalte der drei Tontoptchen
(N IV, N XVI und N XVII), die sich von den Calebassen wesentlich
nur in der Fluorocurin-Gruppe unterschieden, indem sie neben Spuren
von Fluorocurin zur Hauptsache Fluorocurinin und Fluorocurarin ent-
hielten. Die zwei Topfchen N XVI und N XVII unterschieden sich
vom Topfchen N IV durch den Gehalt geringer Mengen zweier neuer
Alkaloide, die intensive blaue Cer(IV)-sulfat-Reaktionen gaben. Wir
werden iiber diese neuen Alkaloide, die wir inzwischen auch in der
Rinde einer anderen siidamerikanischen Pflanze fanden, in ejner fol-
genden Mitteilung berichten.

Tab. 1 enthélt die Resultate der Untersuchung verschiedener Ca-
lebassen in bezug auf die Hauptalkaloide und leicht nachweisbaren
Nebenalkaloide zusammengefasst.

1) Revista da Sociedade Brasileira de Quimica 19, nos. 3—4 (1950).
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Tahelle 1.

Muster Verpackung HD-Dosis der C-FII'IO'I‘O- C-Flu.oro- C-Fluqro-
Calebassen?) curinin curin curarin

N1 1.1 nil + + +
N IL — 1,3 nil + + + +
NIIT — 1,6 nil + + + +
N1V Tépfchen 0,7 + + Spuren + +
N VI 0.6 ++ nil + -+
N Vil — 0,9 4+ nil + +
N VIII Calebasse 3,0 nil + +
NIX Calebasse 1,8 nil Spuren Spuren
N X (alebasse 1,1 nil + + + +
N XTI Calebasse 3,5 nil + + + +
N X1V Calebasse 1,5 nil + + + +
N XVI Topichen 0,5 + Spuren + +
N XVI1 Tépfchen 0,6 + + Spuren + 4

Rinde von

Str. Mitscher-
lichii 4.2 + + nil +
Muster C-Curarin | -Calebassin C-Alkaloide C-Toxiferin 1| C-Alkaloid 1
BCD-Gruppe

NI + + + + + + + + + + + + +
NIr + 4+ + + + 4+ 4+ + 4+ + -+ + +
N 111 + 4 ++ 4+ + + + - +
N1V ++ 4+ + + 44+ + + Spuren +
N VI e S B U SR S R + + ? -+
N VII + 4+ + + + + 4+ + + + + + ? +
N VIII + 4 + + + 4+ ++ + nilk +
N1IX 4+ nil nit + nil
N X + 4+ + + + 4+ + -+ + + -k ? +
N XI1I ++ + + +++++ + + nil +
N X1V ++++ +++++ ++ nil ?
N XVI +4++++ ]+ A+ + + nil +
NXVIL | +4++4++ | +++++ 4+ nil +

Rinde von + 4+ + + + 4+ ++ + + + nil +

Str. Mitscher-
lichii

Wir danken Herrn Padre Anlonio Giacone fiir die Beschaffung der untersuchten
Rinde aufs beste. Ferner haben wir zu danken Herrn Dr. H. Saemann (Schonenwerd),
der Firma Cortume Carioce, (Rio de Janeiro), der Firma Produtos Roche S.A. (Rio de
Janciro) fiir ihre Hilfe bei der Spedition des Pflanzenmaterials sowie der Firma F. Hoff-
nann-Le Roche & Co. AG. (Basel) fiir die Uberlassung von Calebassen-Curare. Endlich
schulden wir Herrn Prof. Frey-Wyssling (Ziirich) fiir die Bestimmung der Rinde unseren
besten Dank.

1) Die Anzahl der + bezeichnet die relativen Mengen der gefundenen Alkaloide.
?) Head Drop Dosis in mg/kg Maus.
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Experimenteller Teil.

Untersuchung der Calebassen: Je 1 g Calchassen-Curare hat man mit 1 ml
Wasser angeteigt und hierauf zweimal mit insgesamt 15 ml Methanol cxtrahiert. Der
Extrakt wurde eingedampft, in Wasser geldst und iiber eine kleine Siule von mit Chlor-
ionen beladenem Amberlit IRA 400 filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft,
in Methanol gelost und iiber eine Siule (20 X 8 mm) von mit HCl vorbehandeltem und
ncutral gewaschenem, bei 1109 getrocknetem Aluminiumoxyd filtriert. Vom eingedampf-
ten Filtrat hat man mit je 1—1,5 mg ein- bzw. zweidimensionale Papierchromatogramme
(Whatman-Papier Nr. 1) mit den Lisungsmitteln ,,D* und ,,C*‘1) ausgefiihrt.

Untersuchung der Rinde von Strychnos Mitscherlichii: 60g getrocknete,
fein zermahlene Rinde hat man dreimal mit je 300 m1 Wasser durch Schiitteln bei 20°
extrahiert. Der in Methanol nur teilweise l6sliche Extrakt wog nach dem Eindampfen 2 g.
Nach der Wasscrextraktion wurde das Rindenpulver noch crschopfend mit Methanol,
dem 3% Essigséure zugesetzt worden waren (1 1) extrahiert. Der eingedampfte Methanol-
auszug wog 1,5 g. Der wiisserige, in Wasser geldste, und der methanolische, in 50-proz.
wisserigem Methanol geldste Extrakt wurden getrennt mit Reinecke-Saure nach J..J. Pa-
nouse?) behandelt!). Aus dem wisserigen Extrakt gewann man schliesslich 210 mg, aus
dem Methanolextrakt 340 mg acetonlosliche Reineckate. Die Reineckate wurden nach
Umwandlung in die Alkaloid-Chloride!) mit den Lésungsmitteln ,,D¢ und ,,C*1) zwei-
dimensionalen Papierchromatogrammen an Whatman-Papier Nr. 1 unterworfen. Dic ein-
zelnen Alkaloide hat man durch ihre Lage in zweidimensionalen Chromatogrammen, durch
den direkten Vergleich mit den entsprechenden Calebassen-Alkaloiden in eindimensionalen
Chromatogrammen (Lésungsmittel ,,C*° und ,,D*) und durch ihre charakteristischen Farb-
und Halochromie-Reaktionen sowie ihre Fluoreszenz im UV. identifiziert!). Es zeigte
sich, dass im Wasserextrakt hauptsichlich die C-Alkaloide Fluorocurinin und Fluoro-
curarin, im Methanolextrakt dagegen C-Curarin und C-Calebassin angereichert waren.

Das Holz von Str. Mitscherlichii enthielt keine Alkaloide.

Zusammenfassung.

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 ungefihr denselben Mengenverhélt-
nissen wie in vielen Calebassen. Die Eingeborenen miissen daher bei
der Bereitung des Calebassen-Curare von dieser Rinde Gebrauch
machen.

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

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.
1) Helv. 35, 1864 (1952).
2) Bl. 1948, 595.





