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49. Meilensteine der Alkaloid-Forschung in den Helvetica Chimica Acta,
1918-1991

von Armin Guggisberg und Manfred Hesse

Organisch-chemisches Institut der Universitdt Zirich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

‘Alkaloide (Pflanzenbasen), eigentiimliche, oft durch hervorragende physiologische
Wirkungen ausgezeichnete Pflanzenstoffe, welche aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Stick-
stoff bestehen, meist auch Sauerstoff enthalten und in mancher Hinsicht den Alkalien (daher
der Name) gleichen ...’ Diese Definition findet sich in Meyers Konversationslexikon von
1896, wurde also 68 Jahre nach der Namensgebung dieser Stoffe durch W. Meissner
geschrieben. In den Lexika unserer Zeit werden nicht grundsitzlich verschiedene Defini-
tionen angeboten. Die zu Anfang des 19. Jahrhunderts beginnende systematische Unter-
suchung von Alkaloiden fing selbstverstindlich mit den ‘grossen’, d.h. mit den seit
altersher bekannten, pharmakologisch bedeutenden Verbindungen an. Eigentlich waren
diese Verbindungen bestenfalls noch stark verunreinigte Konzentrate und ‘warteten’ auf
ihre Reinigung. Gleichwohl setzte eine aktive Forschungswelle ein, mit der nicht nur
unsere Kenntnisse iiber diese Alkaloide im speziellen, sondern vielmehr unsere Kennt-
nisse der organischen Chemie vermehrt wurden. Die Alkaloid-Chemie hat unwiderruflich
der Nomenklatur organischer Verbindungen den Stempel aufgedriickt. So erhielt z. B.
Piperidin seinen Namen von Piperin, einem Alkaloid aus verschiedenen Pfeffer-Arten
(z.B. Piper nigrum L.), aus dem es durch Behandlung mit alkoholischer Kalilauge oder
konzentrierten Sduren erstmals hergestellt wurde [1]. Unschwer ist auch der Zusammen-
hang zwischen Chinolin (‘quinoline’) und Chinin (‘quinine’) zu erkennen, aus dem erste-
res durch Einwirkung von Atzkali auf Chinin erhalten wurde [2].

Die Resultate der ersten 100 Jahre Alkaloid-Chemie sind in den wissenschaftlichen
‘Hauszeitschriften’ der Forschungsgruppen publiziert worden'). Diese Zeitschriftentreue
der Autoren blieb auch nach Griindung der Helvetica Chimica Acta (HCA) noch eine
Zeitlang bewahrt. So ist es verstidndlich, dass die ersten Jahrginge der HCA nur wenige
Alkaloid-Beitrige enthalten.

Um einen umfassenden Uberblick der in den HC A erschienenen Alkaloid-Beitriige zu
erhalten, haben wir die verschiedensten Forschungsbeitrige beriicksichtigt. Dazu geho-
ren selbstverstindlich Isolierung, Strukturaufklirung, Total- und Partialsynthese sowie
Biogenese. Dariiber hinaus waren aber auch Synthesen von Abbau-Produkten und von
Analoga, ferner pharmakologische Untersuchung, systematische Erarbeitung von Ge-
setzmissigkeiten neuer (spektroskopischer) Methoden in unsere Statistik aufzunehmen.
Wir haben ca. 640 Alkaloid-Verdffentlichungen zwischen 1918 und 1991 in den HCA
gezihlt. Diese Publikationen verteilen sich sehr ungleich iiber die einzelnen Jahre. Wie
aus Fig. la hervorgeht, ist ab 1946 eine sehr starke Zunahme von Alkaloid-Arbeiten

1) Bedeutende Fachzeitschriften mit Alkaloid-Beitrigen: Ann. Chim. Phys.; Arch. Pharm.; Ber. Ditsch. Chem.
Ges.; C. R. Hebd. Séances Acad. Sci.; J. Chem. Soc. (London); Liebigs Ann. Chem.



648 HeLvETICA CHIMICA ACTA — Vo01.75 (1992)

festzustellen. Von zwei Arbeiten im Jahre 1945 vermehrten sich die Beitrdge auf 21 im
Jahre 1950. Diese Entwicklungstendenz war nicht typisch fiir die HCA als Ganzes. Ein
kleiner nachkriegszeitbedingter Anstieg der Publikationsfreudigkeit wurde zwar beob-
achtet: Die Zahl aller Publikationen in den HCA stieg von 216 (1707 Seiten) 1945 auf 288
(2267 Seiten) im Jahre 1950. Dies entspricht einer Steigerung um 33%. Im gleichen
Zeitraum wurde ein Anstieg der Alkaloid-Arbeiten um 950% (bzw. 389 % bei Bertick-
sichtigung der Seitenzahlen) festgestellt! Bis zu 10% (1955) betrug die Anzahl der Alka-
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Publikationen in den HCA 1918-1991. a) Anzahl Alkaloid-Arbeiten pro Jahrgang (Total ca. 640 Publikationen).
b) Prozentualer Anteil der Alkaloid-Arbeiten an der Gesamtzahl der Publikationen pro Jahr.
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loid-Publikationen an der Gesamtzahl der Publikationen (Fig. 1b). Der erwidhnte Ansticg
zwischen 1945 und 1950 ist also ein alkaloidspezifisches Phianomen.

Was war aber die Ursache dieses plotzlichen Aufschwungs der Alkaloid-Chemie in
den HCA? Man kdnnte meinen, eine aussergewohnlich interessante Naturstoff-Klasse sei
entdeckt worden, an der viele Laboratorien arbeiteten. Das war jedoch nicht der alleinige
Grund. Vielmehr war der ausldsende Faktor methodischer Art (Fig. 2). Hans Schmid und
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Einfiihrung physikalischer Methoden in die Alkaloid-Chemie und ihr Niederschlag in den HCA. Der Schweizerische
Nationalfonds zur Firderung der wissenschaftlichen Forschung (SNF) wurde 1952 gegriindet. DC = Diinn-
schichtchromatographie, PC = Papierchromatographie.

Paul Karrer konnten sehr eindriicklich zeigen, dass es durch Anwendung der Papier-
Chromatographie (PC)®) in ein- und spiter zweidimensionaler Technik [4] mdglich
wurde, dass das ausserordentlich komplexe Substanz-Gemisch der Calebassen-Curare
getrennt werden konnte®). Ferner handelte es sich nicht um ein x-beliebiges Gemisch,

2} Gelegentlich bedarf es nur eines geringen Anstosses von aussen, um einer bereits bekannten physikalischen
Methode im organisch-chemischen Laboratorium zum Durchbruch zu verhelfen. Die Verteilungschromato-
graphie wurde 1941 von A4..J. P. Martin und R. L. M. Synge begrindet. Beide erhielten 1952 den Nobel-Preis
fir Chemie. Sie hatten 1943 gemeinsam mit R. Consden und A.H. Gordon die Papier-Chromatographie
entwickelt [9].

%)  Je nach Provenienz der Calebassen waren bis zu 60 verschiedene Alkaloide in sehr unterschiedlichen Mengen
nachweisbar [10].

Fig.2



Fig.3
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Fig. 2.
Papierchromatogramm von 1 mg gereinigter Cloride aus Calebassencurare X 111. DasC-Fluo-
rocurinin kam in dieser Calebasse nicht vor. Da es aber in den meisten der von uns untersuch-
ten Calebassen enthalten war, wurde es zum Vergleich trotzdem eingezeichnet. Die einzelnen
Flecke wurden durch Ansprithen mit Cer(IV)-sulfat- bzw. mit Jodlosung kenntlich gemacht.

» = Fluorescenz im UV. r = rote, bv = blauviolette, rv = rotviolette. or = orange
Cer(IV)-sulfat-Reaktion. C-Calebassinin liess sich nur durch Besprithen mit Jodlésung
nachweisen. Die schraffierten Flecke reprisentieren isolierte Alkaloide. Thre Farbreak-

tionen sind in Tab. 3 verzeichnet.

sondern um eines von héchstem pharmakologischem Interesse. In Fig. 3 ist ein eindrucks-
volles zweidimensionales Papierchromatogramm abgebildet [11]. Damit stand erstmals
eine ‘rasche’ Methode zur Bestimmung der Zusammensetzung eines Gemisches und
dariiber hinaus zur Reinheitspriifung von Alkaloiden zur Verfiigung. Warum war es so
ein Fortschritt, eine solche Reinigungsmethode in den Hinden zu haben?

Wie wurde frither die Reinigung von Alkaloiden vorgenommen? Dariiber erteilten
1910 Ernst Winterstein und Georg Trier vom Agrikulturchemischen Laboratorium an der
Eidgenéssischen Polytechnischen Hochschule in Ziirich umfassend Auskunft [13]
(Fig.5). Besonders der letzte Abschnitt in der Fig. 5 macht deutlich, dass die Reindarstel-
lung von Alkaloiden gelegentlich mit selektiver Zerstérung ungewiinschter Begleit-Alka-
loide einherging.

Ansprechende Erfolge konnten dann erzielt werden, wenn unter Ausnutzung der
Léslichkeitsunterschiede sowohl der Basen als auch ‘besonders gut kristallisierender’
Salze fraktionierte Kristallisation méglich war [14].

In Anbetracht der erwéhnten Schwierigkeiten der Reindarstellung der Alkaloide war
es erforderlich, die Substanzen nicht nur durch Schmelzpunkte der verschiedenen Salze,
Elementaranalysen efc., sondern auch durch dussere Merkmale, wic z.B. Farbe und
Kristall-Form, zu charakterisieren. So wurden die erhaltenen Kristalle eindeutig be-
schrieben, z. B. ‘bis zu 2 cm lange, weisse, zu Biischeln vereinigte Nadeln’ [15], ‘durchsich-
tige eisdhnliche Krystalle’ [16], ‘in massiven, zugespitzten Prismen’ [14].
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P hansen.

Paul Karrer (1889-1971) (80 Jahre)
(Aufnahme Rolf Gfeller, Brissago) [12]
Universitdt Ziirich, Jahresbericht, S. nach 102

Von Hauptalkaloiden oder auch von besonders wichtigen Derivaten wurden gele-
gentlich zur eindeutigen Beschreibung der Kristall-Form (und auch zur Freude an den
Formen) die Photographien der Kristalle unter dem Mikroskop publiziert (Fig.6) [17].

Ein besonders wichtiges Charakterisierungsmittel fiir viele Alkaloide war deren Farb-
Reaktionen mit diversen Reagentien. Ein Beispiel ist in Fig.7 gegeben, in dem die
Konstitutionen der Aporphin-Alkaloide Pukatein und Laurelin beschrieben wurde [18].

Fig. 4



Fig.5
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Die Reindarstellung der Alkaloide und besonders die Trennung der
einzelnen nebeneinander in der gleichen Pflanze vorkommenden sehr
nahe verwandten Basen, die sich auch in analytischer Beziehung recht
ihnlich verhalten konnen, ist oft eine sehr schwierige und nicht immer
vollkommen losbare Aufgabe. Die Methoden, deren man sich zur Ge-
winnung der Alkaloide bedient, sind von Fall zu Fall verschieden, je
nach der Fliichtigkeit, den Loslichkeitsverhiltnissen, der wmehr oder
weniger -groBen Empfindlichkeit der Alkaloide gegen Hitze, gegen Siiuren
und Alkalien, je nach der Art und der Menge der in den Drogen sich
vorfindenden sonstigen Pflanzenstoffe, die wieder je nach dem Pflanzen-
teil, aus welchem das Alkaloid gewonnen werden soll, verschieden sein
konnen und damit eine Modifikation des Verfahrens erheischen. -**

Fliichtige Alkaloide sind noch am leichtesten und einfachsten zu
isolieren. « ..

Zur Reinigung der Alkaloide bedient man sich der Behandlung ihrer
Losungen mit Tierkohle, die aber nicht nur auf die Verunreinigungen
adsorbierend wirkt, sondern auch manche Alkaloide selbst hartnickig
zuritckhilt, .

Ferner dient zur Reinigung ofteres Umkvistallisieren der Rohsalze,
Freimachen der Basen und Wiederaufnahme in verschiedenen Lisungs-
mitteln oder verdiinnten Siuren.

Als wichtigstes Mittel aber, sowohl zur Reindarstellung der Gesamt-
alkaloide, wie auch zn ihrer Trennung, ist die Fillung mit geeigneten
Reagentien anzusehen

Besonders geeignet erwiesen sich Phosphorwolframsiiure, Phosplior-
molybdiinsiiure und Silicowolframsiiure. Sie fillen die Alkaloide nahezu
(uantitativ aus. «» .

. In wie .\'ersch_mduner Weise die Trennung der Alkaloide, iiber die
wir nur wenige Hinweise gebien konnten, stattfinden kann, mag am
Beispiel des Strychnins und Brucins gezeigt werden. Sie kann erfolgen

1 o [ e raly Cali 1 1
mittels Ferrocyankalium oder Kaliumehromat in essigsaurer Lisung, wo-
bei nur Strychnin gefillt wird, mit Chlorwasser, welches Strychnin un-
verindert 1iBt, wihrend Brucin zu einer roten Fliissigkeit gelist wird
durch Einwirkung von Salpetersiure, welche Brucin viel stiirker angreift,
durch Behandeln mit absolutem Alkohol, in welchem Brucin viel leichter
liislich ist.

Ausziige aus [13] zur ‘Darstellung der Alkaloide’
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Fig.6

Fig. 1. Fig. 2.
Ergotanmin Ergotaminin
(aus 90-proz. Aceton). (aus Methanol).
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Fig. 3. Fig. 4.
Ergotamin-hydrochlorid Ergotmain-sulfat
(aus 90-proz. Alkohol). (aus 80-proz. Methanol).

Fig. 5. Fig. 6.
Ergotamin-phesphat Ergotamin-tartrat
(aus 90-proz. Alkohol). (aus 80-proz. Methanol).

Ergotamin, Ergotaminin und Ergotamin-Salze unter dem Mikroskop [17]
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Pour I'analyse, la base a été séchée dans le vide a 1100 en présence de pentoxyde de
phosphore, de méme que toutes les autres substances analysées dans In wuite, sauf
indication contraire. Les microanalyses de C, H et N ont été effectudes par le Dr. Ing. 1.
Schoeller, & Berlin,

4,807 mgr. subst. ont donné 13,130 mgr. €0, et 2,53 mgr. H,0
CizHp ;03N Caleulé € 72,08 H 6,019,
C;3H;;0,N  Caleulé ,, 73,22 ,, 5769,

Trouve ,, 52,98 ,, 5,739,

Keéactions de coloralion.

Acide sulfurique concentré: & froid, orange,
a chaud, rose, puis violet.

Acide nitrique concentré: i froid, vermillon,

i chaud, orange.
Réactif de Erdmann; orange puis violet,
Réactif de Frelde: vert puis brun wiolet.
Réactifl de Mandelin; violet sale,

Die einfachen Farb-Bezeichnungen wie z. B. orange oder blau waren natiirlich viel zu
subjektiv, zu ungenau, kurz gesagt zu unwissenschaftlich. Einzig numerische Bezeichnun-
gen konnten hier abhelfen; dazu bot sich das Munsell Book of Color [19] an. Die exakte
Bestimmung der Farb-Indizes nach diesem Buch konnte selbstverstindlich nicht bei
Kunstlicht, sondern musste bei Tageslicht im Freien ausgefithrt werden. Aus der Erinne-
rung der Autoren war das Flachdach {iber dem Institut besonders geeignet. Bewaffnet mit
dem Munsell Book of Color, mehreren entwickelten Papier-Chromatogrammen, einer
Spriihflasche mit dem Ce(IV)SO,-Reagens und dem Laborjournal wurde bei schonem
Wetter auf dem Dach Stellung bezogen. Die Schwierigkeiten, die sich dem angehenden
Naturwissenschafter boten, waren vielfiltig: Es durfte nur der Papierstreifen angespriiht
werden, nicht das Buch, enthielt doch das Reagens 2N H,SO, und das Buch war ein
Unikat. Unter Hustenanfillen wurde nun versucht, eine méglichst genaue Ubereinstim-
mung der im Buch abgebildeten Farbmuster mit den erhaltenen Farb-Reaktionen zu
finden. Hinderlich war besonders die rasche farbliche Anderung (vgl. z.B. [20]) der
angespriithten Alkaloid-Flecken. Ein typisches Beispiel einer solchen ‘Farbbeschreibung’
sah wie folgt aus:

‘Farb-Reaktion mit Ce(IV )-sulfat: echtviolett (2,5 P 5/10) nach 1 Min. rotviolett (5,0
P 3/8), nach 2 Min. griinliche Ténung und nach weiteren 3 Min. schliesslich hellbraun
(10,0 YR 8/4)".

Die Angabe der Farben diente nicht nur der Charakterisierung einer Substanz, sondern es
lassen sich auch gewisse strukturelle Elemente im Chromophor-Bereich erkennen, wes-
halb z.B. noch viele Jahre spater Farb-Reaktionen mit dem Ce(IV)SO,-Reagens von
Indol-Alkaloiden aus Vallesia dichotoma tabelliert wurden und das zusitzlich zur Cha-
rakterisierung durch IR-, NMR- und Massenspektren [21]. Auch die chemotaxono-
mische Bewertung der Pflanzenfamilie Apocynaceae durch Farb-Tests gab wertvolle
Hinweise fiir spatere Untersuchungen [22]. Diese Farb-Reaktion gestattet Aussagen iiber
den Oxidationszustand (Indol, Indolin, Indolenin) sowie iiber das Substitutionsmuster
des Indol-Teiles wahrscheinlich zu machen.
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Die oben erwihnte Papier-Chromatographie erlaubte nur die Bearbeitung analyti-
scher oder héchstens semipriparativer Quantititen. Fiir die Auftrennung grosserer N-
quaterndrer Rohalkaloid-Mengen mussten neue Verfahren entwickelt werden, ganz be-
sonders auch deshalb, weil sich die Chromatographie an Alox-Saulen [11] [23] nicht
bewihrte [11][24] (Fig.8). So liess die Einfiihrung der priparativen Papier-Chromatogra-
phie nicht lange auf sich warten [11] (Fig.9).

2. Uber die Alkaloide aus Strychnos melinoniana Baillon®)
von E. Schlittler und J. Hohl?)
(2. VIIL 51.)

4. Chromatographieren der Reineckate M. Alle Chromatographiesaulen und
die Auffanggefasse fir die Eluate wurden mit einem schwarzen Papier umgeben, da auch
wir festgestellt hatten, dass die Aluminiumoxydsiulen, welche mit Reineckaten beladen
rot gefarbt waren, am Licht ausbleichten!). Das zur Eluierung verwendete Aceton wurde
durch mehrstiindiges Kochen iiber CaCl, und nachfolgendes Abdestillieren gereinigt.

23,3 ¢ wasserunlosliche Reineckate M (21,0 g aus der obigen+2,3 g einer friiheren
analogen Aufarbeitung) wurden in 60 em® abs. Accton geldst und auf eine Séule von
800 g Aluminiumoxyd (Ciba grob, nicht aktiviert; Saule 8,6x21,0 cm) gegossen. Bei der
Eluierung mit abs. Aceton waren keine markanten Trennungsschichten oder Farb-
unterschiede an der Siule zu beobachten. Die obersten 9 cm des Aluminiumoxyds waren
nach Durchlauf von 500 cm® Aceton braungelb, die mittleren § em schwach rosa und
die untersten 4 cm rot gefarbt. Das Eluat war zuerst blutrot, dann hellrot, orange, gelb
bis hellgelb gefirbt.

Fraktion | em? Losungsmittel Farbe Bemerkungen
1 1 3750 | abs. Aceton rot-hellgelb 19,24 g roter Schaum
2 | 1500 | Aceton-Methanol 9:1 rot bis gelb 1,26 g brauner Schaum
3 1000 | Aceton-Methanol 1:1 | orange 0,76 g brauner Schaum
21,26 g

Die fehlenden 2,04 g wurden vernachldssigt.

234. Uber Curare-Alkaloide aus Calebassen?).
1. Mitteilang?)
von H. Schmid, J. Kebrle und P. Karrer.
(14. VIIL 52.)

Wir haben deshalb ein neues praparatives Trennverfahren ent-
wickelt, das ungleich bessere Trenneffekte zeitigt und Substanzver-
luste auf ein Minimum reduziert, nimlich die Verteilungschromato-
graphie an Cellulosepulver?!)., Es gelang damit, aus Calebassencurare
bisher 21 verschiedene, einheitliche quartire Alkaloide in kristalli-
sierter Form zu isolieren.

Fig.&

Fig.9
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Einen weiteren bedeutenden Fortschritt in der raschen Reinheitspriifung im Labor
brachte etwa um das Jahr 1961 die Diinnschicht-Chromatographie und deren pripara-
tive Umsetzung in die Kieselgel-Sdulenchromatographie. Beispiele der ersten Anwendun-
gen liegen fiir die Trennung der Alkaloide aus Pleiocarpa mutica (25} und aus Aspido-
sperma ulei [26] vor.

Wie aus Fig. 2 hervorgeht, fallt die Einfithrung weiterer physikalischer Methoden im
organisch-chemischen Laboratorium in die 50er und ersten 60er Jahre. In sehr vielen
Féllen war es die Geriteindustrie, die leistungsfihige und fiir den Organiker ‘bedienbare’
Instrumente auf den Markt brachte?).

Basierend auf fritheren Untersuchungen [28] wird erstmals 1962 in den HCA die
Massenspektrometrie zur Strukturableitung von Alkaloiden herangezogen [7]. Pleiocar-
pin (VII, Fig.10) zerfillt unter Elektronenbeschuss, dhnlich wie sein Abbauprodukt
Kopsinan (VIII, R = H, R" = CH,), dessen Fragment-lonen IX (m/z 266), XI (m/z 109),
XII (m/z 124) und XIII (m/z 157) angegeben sind. Die Struktur VII wird auch durch die
neuen 'H-NMR-Untersuchungen bestitigt. Diese Verdffentlichung [7]ist noch in anderer
Hinsicht von Bedeutung. Den Autoren schien das Vertrauen in die Aussagekraft der
neuen spektroskopischen Methoden noch zu fehlen. Sie schreiben:

‘Einen Einblick in das Skelett des Pleiocarpins vermittelte die Zinkstaubdestillation des
Alkaloids, wobei man in der Fraktion der starken Basen 3,5-Didthylpyridin (identifi-
ziert als Pikrat) und in der Fraktion der schwachen Basen B-Athylindol ( charakterisiert
als Pikrat) isolierte’.

Dass die in [7] getroffenen Strukturzuordnungen korrekt waren, hat bereits ein Jahr
spater eine Gemeinschaftsarbeit dreier Laboratorien bewiesen [29]. Der methodische
Wandel in der Alkaloid-Forschung ist durch nichts eindriicklicher zu belegen als durch
die genannte Publikation [7].

Die sich friiher teilweise iiber Jahrzehnte hinziehenden Strukturaufklirungsarbeiten
gab es nach 1962 nicht mehr. Damit in Ubereinstimmung steht die Beobachtung, dass
reine Isolier- und Charakterisierungsarbeiten von Alkaloiden nur noch in wenigen Aus-
nahmeféallen in den HCA publiziert wurden. Immer neue spektroskopische Methoden
oder Verfeinerung bereits eingefithrter Verfahren wurden zur Alkaloid-Untersuchung
herangezogen: IR-Spektroskopie 1950 [3], 'H-NMR-Spektroskopie bei 60 MHz 1961 [6],
"H-NMR bei 100 MHz 1963 [30], Spin-Entkopplungen 1965 [31], Hochauflésende Mas-
senspektrometrie 1965 [8] und "C-NMR-Spektroskopie 1973 [32]. Das neue Instrumen-
tarium der chemischen Laboratorien erwies sich als sehr viel teurer als das bisherige. Es
darf deshalb nicht unerwihnt bleiben, dass der Aufschwung der Alkaloid-Forschung in
den S0er Jahren von der Griindung des Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der
wissenschaftlichen Forschung (1952) stark profitierte.

% Ein typisches Beispiel fir den verzégerten Einzug einer physikalischen Methode in das organisch-chemische
Labor liefert die Massenspektrometrie. Schon 1910 trennte J. J. Thomson die beiden Ne-Isotope 20 und 22. In
den 30er Jahren bediente sich bereits die Erd6]-Industrie dieser Methode zur Molekulargewichtsbestimmung.
Erst K. Biemann benutzte ein nicht gebrauchtes Massenspektrometer am MIT (Boston) zur Messung komple-
xer Alkaloide [27]. Durch Zufall gelangte die alkaloidreiche Pflanze Aspidosperma quebracho-blanco
ScHLECHT [28] als eine der ersten zur Untersuchung. Die daraus isolierten sogenannten Aspidosperma-Alka-
loide zeichnen sich durch eine sehr iibersichtliche Fragmenticrung aus, was die Nachfrage nach Massenspek-
trometern zur Anwendung dieser “‘Wundermethode’ stark erhdhte.
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100. Die Struktur von Pleiocarpin, Pleiocarpinin und Kopsinin
(Vorldufige Mitteilung)
von W.G. Kump, D.J.Le Count, A.R. Battersby und H. Schmid
(6. 111. 62)

X XI XII XIII

Abgesehen von den oben genannten Griinden waren fiir die rasche und vereinfachte
Struktur-Aufklidrung noch andere Umstdnde massgebend. Durch die grossere Anzahl
bereits strukturell bekannter Alkaloide halfen biogenetische oder auch chemotaxono-
mische Uberlegungen, Strukturvorstellungen zu beeinflussen. Damit waren natiirlich
auch chemische Korrelationen zwischen Alkaloiden zum Zwecke ihrer Struktur-Abkli-
rung oder auch zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Interesse.

Die erste Alkaloid-Arbeit, die in den HCA ver6ffentlicht wurde, befasste sich mit der
Synthese des f-Collidins ( = 3-Ethyl-4-methylpyridin) von Leopold Ruzicka [33]. Diese
Verbindung war das

‘...letzte Glied einer Kette von Reaktionen, die den vollstindigen Aufbau der Dihydro-
china-Alkaloide aus den Elementen ermdglichen wiirde ...’

[34). Ruzicka fasst im zitierten Artikel den Zweck der Synthesen treffend zusammen
(Fig. 11).

Fig. 10
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Fig. 11

Diese Versuche sowie die noch ausstehende Synthese der unge-
sittigten Hauptalkaloide der Chinarinde werden zur Sicherstellung
der Konstitutionsformeln dieser Verbindungen beitragen.

Das Chininproblem kann man aber auch noch von einem anderen
Gesichtspunkt aus synthetisch in Angriff nehmen. Das Chinin sowie
Derivate desselben besitzen eine besondere Wichtigkeit infolge ihrer
chemotherapeutischen Wirksamkeit auf verschiedene Krankheitserreger.
Um ausfindig zu machen, auf welchen Teilen der Alkaloidmolekel die
spezifischen Wirkungen hauptsiichlich beruhen, kénnen zwei ver-
schiedene Wege eingeschlagen werden.

Einmal lidsst sich durch Umwandlung der natiirlichen China-alkaloide
eine grosse Reihe von Verbindungen mit neuen oder doch modifizierten
pharmakologischen Wirkungen herstellen. Bei diesen Versuchen bleibt
man jedoch entsprechend dem Wesen der anwendbaren Umwandlungs-

reaktionen meistens noch ziemlich in chemischer Nihe der Ausgangs-
kérper. Da die China-alkaloide ein in grossen Mengen und billig zu-
giingliches Ausgangsmaterial darstellen, sind Arbeiten in dieser Rich-
tung experimentell sehr erleichtert und bei giinstigen Wirkungen der
erhaltenen Produkte auch technisch aussichtsreich.

Eine zweite Moglichkeit, die Chininwirkung zu erforschen, besteht
nun darin, durch vollstindige Synthese Verbindungen herzustellen,
die eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Aufbau der natiirlichen China-
alkaloide besitzen. Man ist dabei zwar im Prinzip freier inbezug auf
die Wahl des herzustellenden Korpers; diese wird jedoch sehr be-
schrinkt durch die Zahl der dazu in Betracht kommenden chemischen
Methoden. Auch sind die meisten notigen Ausgangsmaterialien im
Vergleich mit den China-alkaloiden zu kostspielig, um eine grissere
Aussicht auf die Auffindung eines praktisch verwertbaren Ersatzes
der letzteren autkommen zu lassen. Es sind daher auch die bisherigen
Versuche in dieser Richtung im Gegensatz zur oben erwihnten wenig
zahlreich, und die erhaltenen synthetischen Verbindungen weichen
noch recht betridchtlich vom Bau der China-alkaloide ab.

In den Anfangsjahren der Alkaloid-Chemie wurden kleinere Abbau- und Spalt-Pro-
dukte von Alkaloiden in grosser Zahl aus den Elementen synthetisiert, um sie durch
direkten Vergleich zu identifizieren (weil diese Substanzen kommerziell noch nicht erhélt-
lich waren). Dadurch war es méglich, einen Einblick in die Struktur des betreffenden
Alkaloides zu erhalten, ja, in einigen Féllen konnte auch die Struktur dadurch direkt
abgeleitet werden. Es war aber nach wie vor erforderlich, dass eine Struktur-Hypothese
eines Naturstoffes durch eine Synthese verifiziert werden musste. Im Gegensatz zu heute
fehlten noch die spektroskopischen Methoden. Beim direkten Vergleich der syntheti-
schen mit der natiirlichen Probe kamen nur wenige physikalische, aber mehrere che-
mische Verfahren zum Einsatz. Neben dem Schmelz- bzw. Siedepunkt wurde besonders
der Mischschmelzpunkt, die gleiche Kristall-Form, eventuell die spezifische Drehung
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sowie die ‘Analyse’ (Verbrennungsanalyse), die Farb-Reaktion mit Sduren, Laugen,
Oxidationsmitteln, Komplexbildner ezc. verwendet, wobei nicht nur das Alkaloid selbst,
sondern mehrere Derivate (bevorzugt gut kristallisierende Salze) hergestellt und vergli-
chen wurden.

Die Bedeutung der Synthese zur Bestitigung oder Sicherstellung einer Konstitution
hat bis zum heutigen Tage von ihrer Wichtigkeit nichts eingebiisst. Obwohl! wir heute die
Moglichkeit haben, mit den raffiniertesten spektroskopischen Methoden Einblick in die
feinsten strukturellen, ja sogar konformativen Details zu gewinnen, kann es notwendig
sein, eine Synthese zur Konstitutionsbestitigung auszufiihren. Ein besonders eindrickli-
ches Beispiel haben kiirzlich Burkard und Borschberg geliefert [35] [36]: Fiir das Indol-Al-
kaloid (—)-Aristolasicon, isoliert aus der Elaeocarpaceae, Aristotelia australasica F. V.M.
[37], wurde die Struktur 34 abgeleitet {37]. Das durch eine eindeutige Synthese [36]
hergestellte Priparat 34 zeigte aufgrund von 'H- und "C-NMR-Daten an, dass beide

Surprisingly, a comparison
between the NMR data of our synthetic (+)-34 and the reported values for natural
aristolasicone [6b] (see Tables 2 and 3) showed clearly that the two specimen must have
different structures®). The fact that our synthetic material can be produced in a single,
high-yield step from the known precursor (+)-22 led us to suppose that it, indeed,
possesses the anticipated aristotelin-19-one structure (+)-34. This assumption was cor-
roborated experimentally by NOE measurements (see Fig. and Exper. Part). In addi-
tion, an examination of the chemical-shift data displayed in Tables 2 and 3 shows that the
aromatic regions of the reference compound aristoteline ((+)-33) and of synthetic (+)-34
are very similar, as expected. On the other hand, there is no such close correlation
between (+)-33 and aristolasicone: it is, for instance, by no means clear why H—C(5) of
the latter should be deshielded by 0.17 ppm as a consequence of the presence of a C=0
group more than 7 A away, nor for what reason this group should cause an upfield shift
of 13 ppm for C(2) and an equal downfield-shift for C(3).

Formula 34, thus, being reserved for our synthetic sample, an alternative structure has
to be postulated for natural aristolasicone. The aforementioned deviations of its NMR
parameters from the standard aristoteline (33) can readily be accounted for by a rotation
of the indole subunit by 180°. This operation leads to the new structure proposal 36,
where C(2), adjoining the quaternary C(17) in the aristoteline skeleton, is now flanked by
the CH,(10) [2] [30]. The exact opposite being the case for C(3), these interchanges
provide a satisfactory explanation for the observed upfield shift of C(2), as well as for the
concomitant deshielding of C(3)'®). The revised structure 36 has recently been confirmed
by a single-crystal X-ray structure analysis [31] and by an independent total synthesis [32],
for which N-protected 2-(indol-2-yl)acetaldehyde [33] served as building block.

35 x=H,
36 x=0

Fig.12
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Substanzen verschieden sind. Die Autoren [35] haben, basierend auf den NMR-Daten
der natiirlichen und der synthetischen Verbindung sowie von Vergleichsalkaloiden be-
kannter Struktur, die alternative Formel 36 fiir das natiirliche Alkaloid abgeleitet
(Fig. 12). Diese wurde sowohl durch Rontgenstrukturanalyse [38] als auch durch eine
weitere Synthese [36] bewiesen.

(—)-Aristolasicon (36) ist das erste natiirliche Indol-Alkaloid, welches einen ‘umge-
kehrten’ Einbau des Indol-Teiles im Alkaloid aufweist. Es ist namlich zur Selbstverstdnd-
lichkeit geworden, dass die ca. 2000 bekannten natiirlichen Indol-Alkaloide, die sich vom
Tryptamin (bzw. Tryptophan) ableiten, auch dieses Bauelement noch im Alkaloid in der
ursprunglichen Form enthalten. Die Schwierigkeit, beide isomeren Aristolasicone 34 und
36 voneinander zu unterscheiden, ist evident. Bereits 1964 haben Taylor et al. ‘invertier-
tes’ Yohimbin (b) aus natiirlichem Yohimbin (a) hergestellt [39]°), um die massenspektro-
metrischen Unterschiede beider Verbindungen zu priifen [40]. Erwartungsgemass sind sie
mit dieser Methode nicht zu differenzieren und NMR-spektroskopische Befunde wurden
nicht mitgeteilt [39].

HY
HscOOC““.

a b

Schwerpunkte der Alkaloid-Forschung. — In den HCA sind Arbeiten aus einer Fiille
von Forschungsgebieten publiziert worden. Es ist im Rahmen einer solchen Jubildums-
schrift nicht méglich, alle Alkaloid-Arbeitsrichtungen zu wiirdigen, wie sie es verdient
hitten. Eine Beschriankung auf wenige Alkaloid-Gebiete ist deshalb erforderlich. Wir
haben uns entschlossen, zwei Themen zu betrachten, ndmlich die Mutterkorn- und Cu-
rare-Alkaloide, die pharmakologisch von besonderem Interesse sind, und deren Chemie
fast vollstindig in den HCA verdffentlicht wurde. Die Vielfalt der untersuchten Alkaloide
bzw. der Pflanzengattungen, die in den HCA ihren Niederschlag gefunden haben, ist
gross. In Fig. 13 ist die Verteilung der Publikationen iiber Alkaloide graphisch dargestellt
(gleiche, jedoch gedehnte Kurve wie Fig. 2). Dazu sind die Jahreszahlen des Erscheinens
der ersten Veroffentlichung tiber das entsprechende Gebiet tabelliert. Es ist bemerkens-
wert, dass sich die komplexe Gruppe der Isochinolin-Alkaloide und der mit ihnen bioge-
netisch verwandten Verbindungen wie ein roter Faden von 1921 bis heute durch unsere
Zeitschrift zieht.

%) Die Synthese von b erfolgte durch oxidative Transformation von Yohimbin (a) tiber 7o -Acetoxy-7H -yohim-
bin zum Yohimbin-pseudoindoxyl, welches nach NaBH,-Reduktion und Behandlung mit 28 HCI umgelagert
wurde [40].
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1921 China (S} [34], Papaver {42]

1925 Nicotin {43]
1926 Corynanthein [44}

1928 Lupinin [45]

1931 Aporphin [18), Ephedrin [46), Strychnos [47]

1933 Yohimbin [48)

1939 Erythreophleum [48), Aspidosperma [50]

1943 China [S1}, Mutterkorn [52}

1945 Stychnin (53]

1946 Curare [54)

1948 Colchicin [55], Evonymus [56), Palustrin [57]
1949 Buxus [58), Corynanthe (591, Erythrina {60}

1950 Emetin [61], Rauwolfia [62]

1951 Gelsemin (63}

1952 Tabernanthe [64], Tropan [65), Veratrum [66]
1953 Alstonia {67}, Vinca (6B}

1955 Amaryllidaceae [69], Kroten [70], Morphin [71]
1956 Muscarin [72]

1958 Steroid {73], Voacanga [74]
1958 Cenopharyngia {75]), Emetin (S) (76)

60

1961 Colchicin (S) [77), Diplorrhynchus [78), Pleiocarpa (25]
1962 Kopsia (791
1963 Chinolin (80], Peptid [81], Pronuciferin [82]

1965 Hunteria {83], Macrolin [84], Melodinus [85)

1967 Rhoeadin [86)
1968 Oncinetis {87], Pyrrolizidin [88]

70

1973 Chaencrhinum [89)
1975 Gabunia (890], Piper (S1]
1977 Vincamin (S) [82]

1979 Aphelandra [93), Aristotelia (94]

80

1989 Dendrophyllia [895)

90

T —

0 10 20 30

Verteilung der Alkaloid-Beitriige in den HCA von 1918 bis 1991. Angegeben sind die Erscheinungsjahre der ersten
Arbeiten ausgewdhlter, intensiv bearbeiteter Alkaloid-Gruppen, Einzel-Alkaloide, alkaloidfiihrender Pflanzengat-
tungen, etc. (S) = Synthesearbeit [41].

Der erste HC A-Beitrag zur Konstitution eines Alkaloides, des Isochinolin-Alkaloides
Chelerythrin stammte von Paul Karrer [42] (Fig.14). Fiir ihn selbst bedeutete diese
Untersuchung eine erste grossere wissenschaftliche Leistung, die er an einer Sitzung der

Fig.13
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Fig. 14
Bemerkungen iiber das Chelerythrin
von
P. Karrer.
(11. VIL 21.)

Frankfurter Chemischen Gesellschaft vortragen durfte, wie er in seinen Lebenserinnerun-
gen schreibt (Fig. 15) [96].
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Auszug aus den handschriftlichen Erinnerungen ‘Wissenschaftliche Arbeiten 1912-1936 von Paul Karrer’ [96].

Dieser ersten Arbeit iiber Isochinolin-Alkaloide folgten viele weitere, unter denen die
Synthesen in der Emetin-Reihe besonders hervorzuheben sind [97-99] (Fig. 16).
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Fig. 16
163. Syntheseversuche in der Emetin-Reihe
5. Mitteilung?!)
Eine neue Totalsynthese von Emetin
von A. Brossi, M. Baumann und O. Schnider
(6. VI. 59)

CH,0-7 / ” \ CH,0 /W/”\ CH,0- [/j/lﬁ

|
CH,O- \/\n, CH,0 %/\_\/ . CH,O-
g F-CyHy '\ - CyH, —( S

CH,

& cH
|
HN" _OCH, R- \/ -OCH, m:/“\‘/ -OCH,
13 [ )—O(‘.Hn _OCH,
I 11, R=-H m

11a, I( — —CO-NH-Ph

Von besonderem Interesse war zweifellos auch die Isolierung und Strukturaufkldrung
des ersten Proaporphin-Alkaloides Pronuciferin (Fig. 17) [82]. Die Verbindung ist bioge-
netisch zwischen den Tetrahydrobenzylisochinolin- und den Aporphin-Alkaloiden anzu-
siedeln.

Fig.17
236. Uber die Isolierung von (+)-Pronuciferin und (-)-Anonain aus
den Keimlingen von Nelumbo nucifera GAERTN,
2, Mitteilung iiber natiirliche und synthetische I[sochinolinderivate?!)
von Karl Bernauer
(24, IX. 64)

Mutterkorn-Alkaloide (‘Ergot Alkaloids’). — Das Mutterkorn (secale cornutum) ist
die Uberwinterungsform des parasitischen Pilzes Claviceps purpurea, der besonders auf
Roggen (Secale L., Gramineae) gedeiht. Mutterkorn ist giftig und muss deshalb vor der
Verarbeitung des Roggens zu Nahrungsmitteln entfernt werden. Geschieht dies nicht, so
fiihrt die stindige Finnahme vergifteten Brotes zum Ergotismus, wie er besonders im
Mittelalter vorkam und als Kribbel-Krankheit, St.-Antonius-Feuer, Ignis sacer etc. oft-
mals beschrieben wurde. Besonders in Jahren mit idealen Wachstumsbedingungen fur
den Pilz (feucht-warme Sommer) wurden Massenerkrankungen registriert, die auch noch
im 20.Jahrhundert auftraten [100]. Schon friih hatten sich Arzte mit dem Mutterkorn
oder Kornzapfen auseinanderzusetzen, waren doch bereits lange seine uteruskontrahie-
renden Eigenschaften bekannt (Fig.18) [101]. Die Geschichte der chemischen Erfor-
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Photo Peter Hemaar, Bascel

Al

Arthur Stoll (1887-1971) (aus [104])

schung des Mutterkorns fassen Arthur Stoll (Fig.19) und Albert Hofmann in [102]
(Fig.20) zusammen. Das erste reine und kristalline Mutterkorn-Alkaloid, das Ergota-
min, hat Stoll 1918 unter besonders schonenden Extraktionsmethoden isoliert [103].

‘Es wurde in der Folgezeit auf Grund ausgedehnter pharmakologischer und klinischer
Untersuchungen als der Haupttriger der therapeutischen Mutterkornwirkung erkannt
und nicht nur in der Geburtshilfe, sondern auf Grund seiner sympathikolytischen
Wirkung auch auf anderen Gebieten der Therapie mit grisstem Erfolg verwendet’ [105].

Eine ausfithrliche Wiirdigung des Ergotamins wurde 1945 veroffentlicht [106], allerdings
fehlie noch die Struktur-Formel. Weitere Alkaloid-Isolierungen folgten, ndmlich Ergo-
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148. Die Alkaloide der Ergotoxingruppe: Ergocristin,
Ergokryptin und Ergocornin.
(7. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide!))
von A.Stoll und A, Hofmann.
(29. VI. 43.)

In der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts, die fiir die Isolierung so mancher Wirk-
stoffe aus pflanzlichen Drogen fruchtbar war, blieb den zahlreichen Forschern, die sich
mit dem Mutterkorn beschéftigen, ein greifbarer Erfolg versagt. Erst 1875 gelang es
Ch. Tanret®) zum erstenmal aus Mutterkorn ein krystallisiertes, anscheinend einheitliches
Alkaloid zu isolieren, das er mit Ergotinin bezeichnete, um es von den Ergotinen,
meist dunkelgefirbten Mutterkornextrakten, zu unterscheiden. Tanref beschrieb sein
Alkaloid als feine weisse Krystallnadeln aus Alkoho! von der Zusammensetzung Cy;H,,O,N,,
1&slich in 50—60 Teilen kochendem 95-proz. Alkohol; [«]p, = + 334° (¢ = 0,5 in Alkohol);
Smp. (unter Zersetzung) gegen 205°.

Ergotinindhnliche Praparate wurden auch von spiteren Forschern immer wieder
dargestellt und zum Teil mit neuen Namen, wie Picrosclerotin?®), Secalin?) belegt.

Aus den Mutterlaugen des Ergotinins gewann Tanref ein amorphes Alkaloidpri-
parat, das dem krystallisierten Ergotinin sehr dhnlich schien und das nach seiner Auf-
fassung eine amorphe Form des krystallisierten Alkaloids darstellen sollte. Er bezeichnete
es im Gegensatz zu ,,Ergotinine cristallisée’ mit ,,Ergotinine amorphe* 5).

Die Wirksamkeit des Ergotinins auf die Gebarmutter war stark umstritten und
damit auch die Frage, ob dieses Alkaloid das wirksame Prinzip des Mutterkorns darstelle.
Der Pharmakologe K. Kobert kam auf Grund von ausgedehnten Untersuchungen®) zur
Ansicht, dass nicht das Ergotinin sondern vielmehr eine von ihm isolierte amorphe,
alkaloidartige Substanz, die er Cornutin nannte, den Triger der blutstillenden, uterus-
kontrahierenden Wirkung des Mutterkorns darstelle. Ch. Tanret?), C. C. Keller®), J. S.
Meulenhoff®) u. a. gelangten auf Grund ihrer eigenen Untersuchungen zu der Auffassung
das Cornutin sei nur eine amorphe, weniger reine Form des Ergotinins und gar nicht im
Mutterkorn vorhanden, sondern es bilde sich erst beim Verarbeiten der Droge unter dem
Einfluss von Séure aus dem Ergotinin!?). C. C. Keller'!) fasste seine Anschauung iiber
den Wirkstoff des Mutterkorns dahin zusammen, dass die Droge ihren therapeutischen
Wert einem einzigen Alkaloid, dem Tanret'schen Ergotinin verdanke.

1) London 1931 bei Gurney and Jackson.

?) (1. Ac. Sci. 81, 896 (1875).

3) (. Dragendorff und V. Podwyssotzky, Arch. exptl. Path. Pharmakol. 6, 153 (1876).

1) C. Jacolj, Arch. exptl. Path. Pharmakol. 39, 104 (1897).

%) C.r. 86, 888 (1878); Ann. Chim. Phys. [5] 17, 493 (1879).

%) Arch. exptl. Path. Pharmakol. 18, 316 (1884).

?) J. pharm. chim. 1, 309 (1885).

) Schw. W’schr. Chem. Pharmaz. 32, 121 (1894); 34, 65 (1896).

?) Nederl. Tijdschr. Pharm., Chem., Toxicol. 12, 225, 257 (1900).

10) Diese schon an unreinen Priparaten gemachte Beobachtung der Umwandlung
von wenig aktiven Alkaloiden in aktivere Fcrmen durch Sdure hat sich bekanntlich an
Reinsubstanzen bestatigt.

11) Loc. cit. 34, 74 (1896).

kryptin, Ergocornin und Ergocristin [102] und vorher Ergobasin [107]. Letzteres wurde
gleichzeitig auch von anderer Seite isoliert, so dass mehrere Bezeichnungen fiir die
Verbindung verwendet wurden: Ergometrin [108], Ergotocin [109], Ergostretin [110] und
Ergonovin. Bei der basenkatalysierten Hydrolyse der erwdhnten einheitlichen Mutter-
korn-Alkaloide entsteht Lysergsdure [111], fiir die Jacobs Struktur I (Fig. 21) vorgeschla-

Fig.20
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64. Uber die Isomerie von Lysergsiure und Isolysergsiiure.
14. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloidel)
von A. Stoll, A. Hofmann und F. Troxler.
(1.11. 49.)

1. Die bisherige Auffassung.

Die Strukturformel I der Lysergsiure, die von Jacobs und seinen
Mitarbeitern vorgeschlagen worden ist?), konnte durch die Synthese
der racemischen Dihydro-lysergsiure?), was das Ringsystem und die
Substituenten anbelangt, weitgehend gesichert werden. Noch nicht
geniigend abgeklirt schien uns die Lage der einen, ausserhalb vom
Indolsystem liegenden, verhiltnismaéssig leicht hydrierbaren Doppel-
bindung. Deren Lage kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu,
weil die eigenartige Isomerie zwischen Liysergsiure und Isolysergsiure,
die sich reversibel ineinander iiberfithren lassen, von Jacobs et al. mit
einer Lagednderung dieser Doppelbindung erklirt worden ist. Zn
dieser Auffassung gelangten die amerikanischen Autoren, weil die
Dihydro-lysergsiure, der diese Doppelbindung fehlt, sich nicht mehr
isomerisieren lisst. So wurde fiir die Isolysergséure die Formel IT vor-
geschlagen,

COOH COOH
H-CH, (]}H—CH,,
HCY b SN—CH 1’ ON—cH
2 ,’/“ a \ /“ == 3
L i
N s
Cc
K iCH, (/ _CH,
& |i & :ia ! |
NN R N /
NH I NH 11
H_ COOH HOOC., H
, / \\‘
¢ cH, gﬁ/—-- -G{IL
A5 S i
HC N—CH, HC N—CH.
N\ o/ ’ N\ "/ :
C——CH " C—Cbﬂ
£ S
& Dm o em
Hc/ \c ¢ HC/ \c ¢
i b tr
HC\ PN C\N/
CH NH
Lysergsiure Iaolyser;_,aﬁum

gen hat. Aus basischer Losung lédsst sich ein zweites Produkt isolieren, die Isolysergsiure,
fiir die Struktur II vorgeschlagen war. In iiberzeugender Weise haben Stoll, Hofimann und
Troxler zeigen kénnen, dass nicht die (C=C)-Bindung in der Lysergsdure isomerisiert
wird, sondern das ‘Asymmetriezentrum an C 8’ [112].
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239. Uber die Stereochemie der Lysergsiuren
und der Dihydro-lysergsiduren.
37. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide!)
von A. Stoll, Th. Petrzilka, J. Rutschmann, A. Hofmann und Hs. H. Giinthard.
(2. X. 54.)

Konformationsformeln der Lysergsduren und der Dihydro-lysergsduren.

Va Vb

Lysergsiiure Dihydro-lysergsiure(I) Dihydro-lysergsiaura(I1)
ITa 1th IVa Via Vib
Isolysergsiure Dihydro-isolysergsiure(I; Dihydro-isolysergsiure(II)

Es folgten die Ableitung der relativen Konfiguration bei den beiden Lysergsduren
[113] (Fig. 22), die der absoluten Konfiguration, die mittels ORD-Messungen vorgenom-
men wurde [114], und schliesslich noch die chemische Korrelation von ‘d-Lysergsdure mit
D-(+)-N-Methylasparaginsdure-di-n-propyl-ester’ [115] (Fig. 23).

Damit war ein Hauptstiick der Mutterkorn-Alkaloide vollstindig aufgeklirt, was
insofern wichtig war, weil sich herausgestellt hatte, dass sowohl Lyserg- wie auch Isoly-
sergsdure natiirlich vorkommende Alkaloide bilden. Die ersteren bekamen die Namens-
endung -in, die letzteren -inin [116] (Fig.24). Aus dieser Einteilung geht ausser dem
erwihnten Punkt noch hervor, welche Hydrolyse-Produkte aus dem Peptid-Teil gebildet
werden. Damit wird auch die Einteilung in drei Gruppen von Mutterkorn-Alkaloiden

Fig.22
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Fig. 23
237. Chemische Bestimmung der absoluten Konfiguration der
Lysergsiure
54. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide!)
von P. A, Stadler und A. Hofmann
{18. VIII. 62)
SCHEMA 1
H_ _COOH G 5
lll/ 87 u}/ }.& 8
|5\1¢1| Ne 12 0] H Ng HOOL\%O
@ Hy WO HOOC §f N¢
" 4 e 14 ~ -t 0y, H,0,f 1018 CH,
15(\ Ils 13 Hs L
H-N. o H-N— HCOOH HOOC” 4
1 = L 1 = Il 3 111
(3 i)-6-Methyl-8-methylen- n-N-Methyl-N-oxalyl-
l d-Lysergstiure 7-keto-ergolen asparaginsiure
5
L H
. tEU CO0C,H,
~ | H H
HOOG S H-C-N~ : 10 g |
HOOC_, N8 “CH, CHy-CH,CH,0H HOOC_y N8
m‘j{ CH, CH, T j& CH,
HOOC” 4 COOC,H; HOOC” 4 :
3 VI 3 IV
D-{ +)-N-Methylasparagin- p-(—)-N-Methyl-
sdure-di-n-propylester asparaginsdure
Fig.24
Derayat der nach Hydrolyse nach Hydrolyse
. ) isolierbare isolierbare
Lysergsiiure | Isolysergsiure Ketosiure Aminoverbindungen
Ergotamin- | Ergotamin Ergotaminin Brenztrauben- | .-Phenylalanin,n-Prolin
gruppe Ergosin Ergosinin siure L-Leucin, p-Prolin
Ergotoxin- | Ergocristin | Ergocristinin Dimethyl- L-Phenylalanin, p-Prolin
gruppe Ergokryptin| Ergokryptinin | brenztrauben- |i-Leuein, n-Prolin
Ergocornin | Ergocorninin siure r-Valin, n-Prolin
Ergobasin- | Ergobasin Ergobasinin - 2- Amino-propanol-(1:
Hruppe

Einteilung der Mutterkorn-Alkaloide nach strukturellen Gesichtspunkten [116]

einleuchtend, und zwar nach dem Peptid-Teil in die Ergotamin-, die Ergotoxin- und die
Ergobasin-Gruppe. Der Peptid-Teil der Naturstoffe wurde bereits 1951 geklart [117], die
Synthese und vollstindige Konfiguration von Ergotamin hingegen wurden erst 1963 von
Hofmann, Stadler et al. veroffentlicht (Fig.25) [118].
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Fig.25
257. Die Synthese und Stereochemie des Ergotamins
(58. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel})}

von A.Hofmann, H. Ott?), R. Griot?), P. A, Stadler und A. J. Frey?)
(26. VII1, 63)

Schema 10 Lys. = Lysergyl Dh-lys. = 9,10.Dihydro-lysergyl

Lys.-chlorid-HCl+ (27a) Dh-lys. =chlorid HCI + (27b)

CHi oy
Dhlys-HNg | O |
2 . N
H
o}

> ~ o
H *CH2CqHs

(28)

HN Ergotamin (29)
(5R:8R:2'R:5'S:11'S:12'S)

Bedeuteten die oben dargestellten Alkaloid-Untersuchungen schon eine der grossar-
tigsten Pionierleistungen der organischen Chemie, die Umsetzung ihrer pharmakologi-
schen Figenschaften in Medikamente eine wesentliche Bereicherung der Behandlung von
Krankheiten, so haben weitere Untersuchungen an Lysergsdure-Derivaten auch noch
vollstindig neue Aspekte medikamentdser Méglichkeiten offenbart, die Psychophar-
maka. Die Synthese von Lysergsaure-diethylamid (LSD) wurde 1955 in den HCA publi-
ziert (Fig. 26)[119]. Die beriihmten Selbstversuche von Albert Hofnann hatten bereits am
19. April 1943 stattgefunden, er beschreibt sie in seinem Buch [120] (Fig. 27).

Fig.26
49. Amide der stereoisomeren Lysergsiuren und

Dihydro-lysergsiduren.
38. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide?)
von A. Stoll und A. Hofmann.
(22. 1. 55.)
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(Forts.)

Fig.27
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Tahbelle 2.
Disubstituierte Amide der Lysergsiiure und Isolysergsiure, C;;H,.N,-COR
Brutto- 120 Nr.im
R— Verbindung formel Smp. h'D_ exp.
(Mol.-Gew.) (Pyridin} | eil
CH, = di- 3 :
At D_?y?zrgsaure- } Sty cl?‘%}g?a o 200 ;32
D-Isolysergsiure- i3 2495, 14 +199 23
\CH, ami
/CH.,(}]:I8
N L-Lysergsiure- diiithyl- | € H,,ON, | 80—85° —-15° 24
\¢ L-Tsolysergsaure- | amid (323,4) 1820 _9219° | 25
H,CH,
(CH,),CH, . .
N/ p-Lysergsiure-di-n-propyl- C,,H,gON;
B o amid (351,5) 195° +18° 26
(CH,),CH,
CH.
e 3
CH
NCH, p-Lysergs.- | di-iso- CpH,ON, | 2460 | +350 | 27
. \_/CH, p-Isolysergs.- | propylamid (351,5) 2600 +178° | 28
CH
“CH,

...Im Friithjahr 1943 wiederholte ich also die Synthese
von LSD-25. Es handelte sich, wie schon bei der ersten
Herstellung, nur um eine Gewinnung von cinigen Z.chn-
telgrnnum dieser Verbindung,

In der SchluBphase der Synthese, bei der Reinigung

und Kristallisation des Lysergsdure-diathylamids in Form
des Tartrates (weinsaures Salz) wurde ich in meiner Ar-
beit durch ungewdhnliche Empfindungen gestort. Ich
entnehme die Schilderung dieses Zwischenfalls dem Be-
richt, den ich damals an Professor Stoll sandte.

Vergangenen Freitag, 16. April 1943, muBte ich
mitten im Nachmittag meine Arbeit im Laboratorium
unterbrechen und mich nach Hause begeben, da ich
von einer merkwiirdigen Unruhe, verbunden mit ei-
nem leichten Schwindelgefiihl, befallen wurde. Zu
Hause legte ich mich nieder und versank in einen nicht
unangenehmen rauschartigen Zustand, der sich durch
eine duflerst angeregte Phantasie kennzeichnete. Im
Dammerzustand bei geschlossenen Augen (das Tages-
licht empfand ich als unangenehm grell) drangen unun-
terbrochen phantastische Bilder von auBerordentli-
cher Plastizitdt und mit intensivem, kaleidoskoparti-
gem Farbenspiel auf mich ein. Nach etwa zwei Stunden
verfliichtigte sich dieser Zustand.
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Um der Sache auf den Grund zu
gehen, entschloB ich mich zum Selbstversuch. Ich wollte
vorsichtig sein und begann deshalb die geplante Ver-
suchsreihe mit der kleinsten Menge, von der, verglichen
mit der Wirksamkeit der damals bekannten Mutterkor-
nalkaloide, noch irgend ein feststellbarer Effekt erwartet
werden konnte, namlich mit 0,25 mg (mg = Milligramm
= Tausendstelgramm) Lysergsaure-didthylamid-tartrat.

Die letzten Worte konnte ich nur noch mit groBer
Miihe niederschreiben. Schon jetzt war es mir klar, daf

Lysergsdure-didthylamid die Ursache des merkwiirdigen
Erlebnisses vom vergangenen Freitag gewesen war, denn
die Verdanderungen der Empfindungen und des Erlebens
waren von gleicher Art wie damals, nur viel tiefgehender.
Ich konnte nur noch mit groBter Anstrengung verstand-
lich sprechen, und bat meine Laborantin, die iiber den
Selbstversuch orientiert war, mich nach Hause zu beglei-
ten. Schon auf dem Heimweg mit dem Fahrrad — ein Auto
war im Augenblick nicht verfiigbar, Autos waren wih-
rend der Kriegszeit nur wenigen Privilegierten vorbehal-
ten —, nahm mein Zustand bedrohliche Formen an. Alles
in meinem Gesichtsfeld schwankte und war verzerrt wie
in einem gekriitmmten Spiegel. Auch hatte ich das Gefiihl,
mit dem Fahrrad nicht vom Fleck zu kommen. Indessen
sagte mir spater meine Assistentin, wir seien sehr schnell
gefahren. SchlieBlich doch noch heil zu Hause angelangt,
war ich gerade noch fidhig, meine Begleiterin zu bitten,
unseren Hausarzt anzurufen und bei den Nachbarn nach
Milch zu fragen. ...

Gekiirzter Bericht von Albert Hofmann dber die LSD-Wirkung [120]

Curare-Alkaloide. — Das zweite grosse Alkaloid-Gebiet, welches eine beherrschende
Rolle in den HCA einnahm, und dies nicht nur in der Anzahl der Publikationen, ist
zweifellos das der Alkaloide aus Calebassen-Curare. Als im Jahre 1946 der Altmeister der
Naturstoff-Chemie, Paul Karrer, und sein 29jihriger Assistent Hans Schmid, durch
seinen Doktorvater Ernst Spdth in Wien mit Naturstoffen und deren Problemen bestens
vertraut, dieses neue und, retrospektiv betrachtet, letzte grosse Alkaloid-Problem angin-
gen, wussten sie nicht, dass das gewihlte Thema mit den Mitteln der damaligen Zeit noch
nicht 16sbar war. Die Konstellation war aber ideal und hat sich im Endeffekt als ein
enormer Fortschritt fiir die Naturstoff-Chemie, die organisch-analytische Arbeits- und
Denkweise und dariiber hinaus fiir die organische Chemie erwiesen.

Fig.27
(Forts.)
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Nl

Hans Schmid (1917-1976) [130]

Als Curare werden die Pfeilgifte (Blasrohr- und Bogenpfeile) siidamerikanischer
Indianer bezeichnet. Nach Art der Aufbewahrung, die gleichzeitig die chemische Zusam-
mensetzung etikettiert, unterscheidet man drei Arten: Tubo-Curare (verpackt in Bam-
busrohrabschnitten), Topf-Curare (kleine schwarze Tontépfchen beinhalten das Gift)
und Calebassen-Curare (Aufbewahrung in birnenférmigen Kiirbissen). Die in den HCA
veroffentlichten Curare-Mitteilungen basierten im wesentlichen auf Arbeiten mit Cale-
bassen-Curare.

Ahnlich wie beim Beginn der Untersuchungen an den Mutterkorn-Alkaloiden durch
Stoll waren bereits vor der ersten Veréffentlichung in den HCA chemische Voruntersu-
chungen an Curare bekannt (Fig.29) [54]. Besonders zu erwiahnen ist hier die Arbeits-
gruppe von Heinrich Wieland, die erste Alkaloide isoliert hatte.

Schon diese Untersuchungen zeigten, dass Calebassen-Curare keine einheitliche Zu-
sammensetzung aufwies und dass je nach der Herkunft, je nach dem Indianer-Stamm, der
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231. {iber Curare-alkaloide aus Calebassen
(I. Mitteilung)
von P, Karrer und H. Sechmid.
(15. X. 46.)

Die wirksamen Curare-alkaloide der Calebassen sind von H. Wie-
land und Mitarbeitern!) in den Jahren 1937—1941 einer ersten
Untersuchung unterzogen worden. Sie haben hierbei zweierlei Arten
von Calebassen zur Verfiigung gehabt, die verschiedene wirksame
Stoffe enthielten.

Aus Calebassen, welche die Firma F. Hoffmann-La Roche (Basel)
vermittelte, und aus solchen, die aus dem mittleren Orinokogebiet,
oberhalb Urbana in Venezuela, stammten, haben die genannten
Autoren als Hauptalkaloid das Calebassen-Curarin I (C-Curarin I)
[CyoH, N o]+ X - isoliert, als Nebenalkaloide C-Curarin IT [Cy Ho3N,]*X -
und C-Curarin IIT [C,H, N,]+X -,

Andere Calebassenarten aus Columbia und Venezuela ent-
hielten neben C-Curarin I die Alkaloide C-Dihydro-toxiferin I
[CoH 3N, ]* X~ und C-Isodihydro-toxiferin I [C,,H,3N,]*X -, C-Toxi-
ferin I [C,H s N,]*X - - H,0 und Toxiferin IT [CygH,3N,]#X . Letz-
teres ist neben dem Hauptalkaloid Toxiferin I [C, H, N,J*X~ auch
im Rindenextrakt aus Strychnos toxifera enthalten.

Aus diesen Feststellungen geht hervor, dass die Eingeborenen
zur Bereitung ihrer Pfeilgifte offenbar verschiedenartige Pflanzen
verarbeiten, deren Natur bisher nicht mit Sicherheit abgeklirt
werden konnte.

sie hergestellt hatte, andere chemische Zusammensetzungen festgestellt wurden. Ferner
wurde spdter erkannt, dass nicht nur sehr verschiedene Pflanzen zur Bereitung des Curare
verwendet wurden, sondern dass beim Eindicken der Pflanzenextrakte (durch die India-
ner) am offenen Feuer thermische und photochemische Verdnderungen der urspriingli-
chen Alkaloide eingetreten waren.

Der erste bedeutende Schritt zur Trennung des dusserst komplexen Substanz-Gemi-
sches war die Anwendung der Papier-Chromatographie [4] (Fig. 30), zunichst zu analyti-

72. Uber Curare-Alkaloide aus Calebassen.
4. Mitteilung
von H. Sehmid und P. Karrer.
(25. IL. 50.)

Zusammenfassung.

Es wird gezeigt, dass sich die meisten quaterndren Alkaloide aus
Calebassencurare recht gut papierchromatographisch nachweisen
lassen. Diese Methode bewihrt sich gut zur Priifung auf Einheitlich-
keit und zur Identifizierung der einzelnen Alkaloide. Priparative
Trennungsgange lassen sich damit verfolgen und kontrollieren.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

26

Fig.29

Fig.30
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schen Zwecken und dann aber besonders fiir die praparative Trennung [5]. Diese erfolgte
an aufwendig gestopften Cellulosepulver-Sdulen®). Ein Beispiel fir eine solche Sdulen-
chromatographie ist in Fig. 31 angegeben. Es kam dabei eine kleinere Sdule zum Einsatz.

Trennung der Chloride aus N III: Die 15 g vorgereinigte Alkaloidchloride hat
man in 200 ml Methanol geldst und mit 120 g Cellulosepulver angeteigt. Nach dem Trocknen
wurde das priparierte Pulver iiber Nacht den Dampfen des Lisungsmittelgemisches ,,D*
ausgesetzt und dann auf eine Siule (140 X 6 cm) aus 1,7 kg Cellulosepulver, die vorher
mit ,,D* klimatisiert worden war, aufgetragen. Das Chromatogramm lief bei einer Tropf-
geschwindigkeit von 60 ml pro Stunde etwa 10 Tage und lieferte etwa 800 Fraktionen
zu 20 ml. Die Eluate wurden entsprechend Fig. 2 in 5 Gruppen zusammengenommen :

T, 2,0 g Chloride Ty 4,5 g Chloride
Tl ‘ll‘?I g L] T.'n 2-4 g (1]
T, 41g

Auftrennung der Gruppe Ty: Diese Gruppe zeichnet sich durch den Gehalt an
Alkaloiden mit sehr dhnlichen Rf-Werten und Farbreaktionen aus. Die 2,4 g Cloride
wurden zuerst an 600 g Cellulosepulver mit dem Gemisch ,,C* chromatographiert. Das
Diagramm dieser Verteilung ist in Fig. 4¢ wiedergegeben. Es gelang erst nach weiteren,
abwechslungsweise mit ,,C** und ,,D** durchgefithrten Chromatogrammen die in der nach-
folgenden Tabelle aufgefiihrten Alkaloide zu gewinnen:

Bezi‘;::; :.gades krmtzlll;aleﬂ aus Lisungsmittel Menge
C-Alkaloid A Pikrat Aceton-Wasser 325 mg
C-Alkaloid B Chlorid Methanol-Ather od.

Propanol 69 mg

Pikrat Aceton-Wasser 88 mg

C-Alkaloid C Pikrat Aceton-Wasser 6 mg
C-Toxiferin Chlorid Isopropylalkohol 98 mg
C-Alkaloid D Pikrat Methanol 430 mg
C-Alkaloid E Chlorid | Methanol-Ather 25 mg
Pikrat Methyl-athylketon 82 mg

C-Alkaloid F Pikrat Aceton-Wasser 41 mg
C-Alkaloid G Chlorid | Methanol-Ather 143 mg

Bei fast allen Alkaloiden aus Calebassen-Curare handelte es sich um N-quartire Verbin-
dungen, die in Form ihrer Chioride chromatographiert und im alligemeinen als Chloride,
Pikrate oder Perchlorate kristallisiert werden konnten. Die Namensgebung erfolgte teil-
weise in Anlehnung an Herkunftsbezeichnungen (z. B. C-Curarin, C-Calebassin), nach
ihrem Verhalten unter der UV-Lampe (z. B. C-Fluorocurarin, C-Fluorocurin) oder nach
der Elutionsgeschwindigkeit (z. B. C-Alkaloid A, C-Alkaloid B) benannt. Alle erhielten
die Zusatzbezeichnung ‘C’, um sie klar als Calebassen-Curare-Abkémmlinge zu kenn-
zeichnen.

Die Untersuchung der Calebassen-Curare hatte zum Ziel, die fiir die hohe Toxizitit
verantwortlichen Komponenten zu finden. Sobald reine Verbindungen vorlagen, wurden
diese pharmakologisch getestet. Zur grossen Uberraschung stellte sich heraus, dass ganz
grosse Unterschiede zwischen den einzelnen Verbindungen bestanden. In Fig. 32 ist eine

%  Die Dauer einer solchen Chromatographie variierte je nach Durchmesser und Linge der Siule zwischen
einigen Tagen und zwei bis drei Monaten.
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Fig.32
15. Uber Curare-Alkaloide aus Calebassen.
8. Mitteilung
von J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser und P. Karrer.
(2. XIL 52.)

Tabelle 3.
Wirkungsdosen von Curare-Alkaloiden im Maustest!).

C-Alkaloid-Chloride | HD SL | DML | Therap. B. | L3hmungs-
dauer

E 0,3—4,0 |0,5 —5,0|0,95—8,0 3.2 15 Min.
G 0,6—5,0 |0.656—7.0|0,7—12,0 1,2 7 Min.
Toxiferin 9 12 23 2,5 12 Min.
H 16 21 24 1,5 3.7 Min.
Curarin 30 35 50 1,7 4 Min.
Dihydro-toxiferin (K) 30 40 [i11] 2.0 5,5 Min,
A 70 100 150 2.1 2 Min.
F 75 B85 120 1,6 1,3 Min.
1 174 180 195 1,1 2,75 Min.
(Calebassin 240 260 320 153 3  Min,
(& 240 280 380 1.6 2,75 Min.
B 280 310 350 1,25 1,3 Min.
J 290 460 560 1.9 1.5 Min.
D 1100 1600 2000 1.8 1.3 Min.
Fluorocurarin 1800 2100 4000 2.2 2  Min,
L 1900 2200 2400 1,3 2 Min,
Fluorocurinin 2750 2000 3250 1.2 1,2 Min.
Fluorocurin 4400 5500 8000 1.8 1,5 Min.
(falebassinin 22000 25000 44000 2 0.3 Min.
d-Tubocurarinchlorid 75 100 130 1,7 1 Min,

Von Interesse ist noch die Beobachtung (siehe Tab. 4), dass die
stark wirksamen Alkaloide im Papierchromatogramm kleine R.-
Werte?) besitzen, d.h. nur kurz wandern. Die rasch wandernden
Alkaloide, wie C-Fluorocurarin, C-Fluorocurin, C-Fluorocurinin, Ca-
lebassinin, C-Alkaloid, L- und C-Mavacurin, zeigen nur sehr geringe
oder iiberhaupt keine curarisierende Wirkung. Innerhalb der ein-
zelnen Gruppen von stark wirksamen Alkaloiden nimmt die bio-
logische Aktivitit mit steigenden R.-Werten bzw. zunehmenden
Verteilungskoeffizienten zwischen organischer Phase/Wasser ab.

1) HD = Headdrop, SL = Seitenlage, DML = Dosis minima letalis. Alle Dosen
in 3 Alkaloid pro kg Maus,
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solche Zusammenstellung enthalten [121]. Die Verbindungen gelangten in Form ihrer
wasserloslichen Chloride zur Priiffung. Als toxischste Verbindung erwies sich C-Alkaloid-
E-Chlorid mit einer minimalen todlichen Dosis von ca. 0,95 x 10°® g/kg Maus, andere
Substanzen, z. B. C-Fluorocurin-chlorid, wiesen eine um vier Zehnerpotenzen geringere
Aktivitdt auf. C-Alkaloid E gehort zu den giftigsten Substanzen iiberhaupt. Curare-Al-
kaloide erweisen sich als sehr wirksam zur Lidhmung der quergestreiften Muskulatur.

Sobald erste reine Alkaloid-Proben vorlagen, wurden Untersuchungen zur Struktur-
Ableitung unternommen. Viele Beobachtungen wurden zusammengetragen und gaben
langsam ein Bild von der Struktur-Vielfalt der Verbindungen. Sich dhnlich verhaltende
Alkaloide wurden, wie damals iiblich, in Gruppen zusammengefasst. Im folgenden skiz-
zieren wir kurz wichtige Stationen der Struktur-Aufklarungen.

Alle Curare-Alkaloide besitzen Chromophore, deren UV-Spektren in ausfithrlichen
Studien bestimmt wurden. Sie erwiesen sich alle als Indol oder Indol-Derivate, z.B.
substituierte Indole, Indolenin, Indoxyl, Indolin, o -Methylenindolin efc. Damit wurden
auch auf Grund des chromatographischen Verhaltens getroffene Gruppenzuordnungen
bestitigt und erweitert [121].

Im Jahre 1952 veroffentlichten Emil Schiittler und Joseph Hohl [24] Untersuchungen
iber Alkaloide aus der siidamerikanischen Strychnos melinoniana BAILLON, die spater
von Schmid, Karrer und Mitarbeitern fortgesetzt wurden [122]. Ein Teil der daraus
erhaltenen Strychnos-Alkaloide zeigte sich identisch mit Alkaloiden aus Calebassen-Cu-
rare. So wurden z. B. die Basen C-Fluorocurin und C-Mavacurin auch aus S. melinoniana
gewonnen. Bereits frither war eines der Calebassen-Hauptalkaloide, C-Toxiferin, mit
einem aus Strychnos toxifera SCHOMB. identifiziert worden [123]. Spatestens durch diese
Pflanzenuntersuchungen war nahezu sichergestellt, dass die Indianer zur Bereitung von
Curare auch Strychnos-Pflanzen verwendeten. Damit lag es aus Analogiegriinden (fiir
chemotaxonomische Uberlegungen war die Zeit noch nicht gekommen, vgl. [124]) nahe,
Struktur-Ahnlichkeiten zum Strychnin und seinen Verwandten in Erwigung zu zichen.

Strychnin ist das Hauptalkaloid der Frucht von Strychnos nux-vomica L. und war
bereits in einer Reihe anderer Strychnos-Arten nachgewiesen worden. Die chemische
Verwandtschaft der Nebenalkaloide Brucin, Vomicin und der Colubrine [47] zum Strych-
nin war bekannt, obwohl die Struktur von Strychnin erst 1956 [125] festgelegt wurde.
Eine Neubearbeitung der Strychnos-toxifera-Rinde erwies sich in der Folge als sehr
wertvoll bei der Struktur-Aufklirung der Calebassen-Alkaloide. Es wurden eine Reihe
weiterer Alkaloide isoliert, die als Caracurin 1 bis Caracurin VII bezeichnet wurden [126}.
Damit wuchs die Zahl der irgendwie verwandten, in ihrer Struktur aber unbekannten
Alkaloide weiter.

Fast alle Curare-Alkaloide sind, wie erwihnt, N-quartire Verbindungen, von denen
sich viele in die entsprechenden Nor-Basen iiberfiihren liessen und durch Remethylierung
mit den urspriinglichen Alkaloiden identifiziert werden konnten. Durch partielle Reme-
thylierung (Unterschuss an Mel) zum Beispiel von Nordihydrotoxiferin entstanden drei
Verbindungen, die papierchromatographisch mit Nor-dihydrotoxiferin, C-Dihydrotoxi-
ferin (urspriingliches quartiires Alkaloid) und einem unvollstindig methylierten Priaparat
identifiziert wurden. Letzteres ergab nach vollstindiger Methylierung ebenfalls C-Dihy-
drotoxiferin. Durch diese Untersuchung war bewiesen, dass die papierchromatogra-
phisch langsam wandernden Curare-Alkaloide (vgl. Fig.31) dimer sind, d.h. zwei quar-
tire N-Atome enthalten und aus zwei gleichen Hilften bestehen [127].
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Durch eine Vielzahl von Versuchen wurden, obwohl noch keine Struktur-Vorschlage
vorlagen, viele Curare- und Strychnos-Alkaloide untereinander korreliert (z. B. durch
Oxidation, Sdure-Behandlung, Abbau-Reaktionen; Fig. 33 [128] und 34 [129]).

234. Umwandlung von Calebassen- und Strychnos-Alkaloiden
unter der Einwirkung verdiinnter Siiuren.
14, Mitteilung iiber Curare-Alkaloide aus Calebassen und verwandte Verbindungen
von H. Asmis, E. Biichli, H. Schmid und P. Karrer.
(16. IX. 54.)

Zusammenfassung.

Das Strychnos-Alkaloid Caracurin V CyH,,ON,Cl wird durch Ein-
wirkung von verdiinnter Mineralsdure in Caracurin Va (Cy,H,3,0,N,Cl)
verwandelt, und letzteres geht bei lingerer Siureeinwirkung in Cara-
curin IT (CygHy30,N,Cl) und Caracurin VII (C,H,30,N,Cl) iiber.

Caracurin VI, ein Vertreter des C-Toxiferin-Typus, ist ebenfalls
sdureempfindlich und geht unter der Wirkung von H-Ionen leicht in
zwei andere Stoffe iiber,

C-Dihydro-toxiferin I konnte durch Einwirkung verdiinnter
Siure in das C-Alkaloid D verwandelt werden, wobei als Zwischen-
stufe eine Substanz auftritt, die durch eine orange Farbreaktion mit
Cer(IV)-sulfat gekennzeichnet ist.

Auch C-Toxiferin I erfihrt unter der Einwirkung verdiinnter
Mineralsidure eine Verénderung, die z. Zt. noch in weiterer Unter-
suchung steht.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

210. Photochemie des C-Dihydro-toxiferins (C-Alkaloids-K).
Priiparative Umwandlung in C-Curarin-I und C-Calebassin.
27. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide')
von K. Bernauer, H. Schmid und P. Karrer.

(11. IX. 57.)

Im Jahre 1958 wurden kurz hintereinander zwei Arbeiten publiziert, die wesentlich
zur Struktur-Festlegung vieler Curare-Alkaloide beitrugen: Das Strychnos-Alkaloid Ca-
racurin VII wurde mit dem Wieland-Gumlich-Aldehyd [131], einem Abbau-Produkt des
Stychnins, identifiziert [132]. Eine umfassende Studie (Fig. 35) fithrte zu Struktur-Zuord-
nungen der Alkaloide C-Dihydroxytoxiferin (I), Nor-dihydrotoxiferin (IT), 18-Desoxy-
Wieland-Gumlich-Aldehyd (1), Wieland-Gumlich-Aldehyd (V), Nor-toxiferin (XI), Ca-
racurin-V (XII), C-Toxiferin (XII) (Fig.36) [133]. Der grosse Wurf war gelungen, ein
gigantisches Problem der Struktur-Aufklirung in der Alkaloid-Chemie war prinzipiell

Fig.33

Fig. 34
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Fig.35
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Die K lonsformeln icher auf dieser Tabelle aufgefihrien Verbindung prechen der absoluten Konfiguration des Strychnins,
wie sie von A, . P AN [Acta crystall ica 9, 524 (1956)) angegeben wurde
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Fig.36
244. Uber die Konstitution der Calebassen-Alkaloide C-Dihydro-
toxiferin und C-Toxiferin-I und des Alkaloids Caracurin-V aus
Strychnos toxifera. Synthetische Versuche mit WIELAND-
GUMLICH-Aldehyd als Ausgangsstoff
36. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide?)

von Karl Bernauer, F. Berlage, W.von Philipsborn,
H. Schmid und P. Karrer

(10. X. 58)

gelost. Es tut der Sache keinen Abbruch, wenn hinzuzufiigen ist, dass die (C=C)-Bindun-
gen im zentralen Achtring des C-Toxiferins (XIII) und des C-Dihydrotoxiferins (I) noch
falsch placiert waren. Die endgiiltigen Strukturen der fiinf Hauptalkaloide sind in Fig. 37
[134] angefiihrt, sie reprisentieren die auf Strychnin [125] bezogene absolute Konfigura-
tion.

Fig.37

Die Curare-Hauptalkaloide [134]. C-Toxiferin (A, R=R’=OH, Ng,:CH;), C-Dehydroxytoxiferin (A,
R = R’ = H, Ny, Ngy):CHj), C-Curarin (B, R = R’ = H), C-Calebassin (C, R = R’ = H), C-Alkaloid D.

Die vorher in mehreren Arbeiten festgestellten Ahnlichkeiten von Alkaloiden, die sich
in Gruppeneinteilungen manifestierten, erwiesen sich als dusserst niitzlich: So fand man
z.B. drei parallele Reihen von Verbindungen, die sich nur durch die Substitution in der
Ethyliden-Seitenkette durch eine OH-Gruppe unterschieden und aus Fig.37 ableitbar
sind. Wichtige Erkenntnisse brachten auch die frither durchgefiithrten Oxidationsversu-
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che, durch die C-Curarin, C-Calebassin und C-Alkaloid D mit C-Dihydrotoxiferin korre-
liert wurden. Die eigentlichen Struktur-Ableitungen erfolgten erst spiter. Die Verdnde-
rungen von C-Dihydrotoxiferin zu den genannten drei Alkaloiden betreffen den zentra-
len Achtring. Durch zusitzliche chemische und '"H-NMR-spektroskopische Untersu-

Fig.38
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Manuskript von Hans Schmid mit handschriftlichen Korrekturen von Paul Karrer und der endgiiltigen Fassung in
Helv. Chim. Acta 1958, 41, 1505 [138].
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chungen konnten in darauffolgenden Jahren die Konstitutionsermittlungen abgeschlos-
sen werden: C-Calebassin [135], C-Curarin [136] und C-Alkaloid D [137].

Schon sehr bald hatte man erkannt, dass nicht alle Curare-Alkaloide Strychnin-Ab-
kommlinge sind. Es wurden u. a. zwei Corynanthein-Derivate identifiziert, bei denen das
C(16)-Atom eine Bindung zum Indol-Kern aufweist: Lochneram, ein Sarpagin-Derivat,
und C-Mavacurin. Das handgeschriebene Manuskript (Fig. 38) der Lochneram-Verdof-
fentlichung (Fig.39) von H. Schmid mit Korrekturen von P. Karrer war noch vorhanden.

167. Uber Lochneram, ein neues Calebassenalkaloid,
und iiber C-Alkaloid M
35. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide!)
von W. Arnold, F. Berlage, K. Bernauer, H. Schmid und P.Karrer
(7. VII, 58)

Vor kiirzerer Zeit berichteten wir iiber die Isolicrung von C-Alkaloid T?2)
(= C-Alkaloid «C»®) = Sarpagin-O-methylither?)?) = Lochnerin?)4) #) neben an-
deren charakteristischen Curare-Alkaloiden aus Calebassen, die aus dem Gebiet
des oberen Rio-Negro (Brasilien) stammten. Aus den Fraktionen des Haupt-
verteilungschromatogrammes (L&sungsmittel «C»), welche denjenigen mit
Lochnerin nachfolgten, liess sich nach erncuter Verteilungschromatographic
ein neues, mit Zimtaldchyd-Salzsiure sich intensiv blauviolett firbendes
quartidres Alkaloid als krist. Tetraphenylborat vom Smp. 200-203° und der
Summenformel CypHg,0,N,"B(C.H,),° abscheiden. Fir dicses neue Alkaloid
schlagen wir den Namen Lochneram vor. Lochneram-tetraphenylborat liess
sich durch Austausch an der Chloridform von Dowex 1X2 in das Chlorid und
letzteres in das krist. Jodid CyH,,0,N,©J© umwandeln. Die beiden krist.
Lochneramsalze liessen sich nun durch Smp. und Misch-Smyp., spez. Drehung.,

1) 34. Mitteilung vgl. Helv. 41, 1408 (1958).

?) W. Arvorp, W. v. PRiLIrsBORN, H. Scumip & P. Karrer, Helv. 40, 705 (1957).

9) M. M. Janor & J. LE MEN, C. r. hebd. séances Acad. Sci. 243, 1789 (1956).

4) W. B. Mors, P.Zavrtzman, ].]J. BeEereBoM, S.C.PagrasHi & C.Djerassi,
Chemistry and Ind. 1956, 173.

) J. Porssow, J. L MEN & M. M. Jawor, Bull. Soc. chim. France 24, 610 (1957).

In sehr umfangreichen Studien wurde C-Mavacurin als N-Nor-16-epi-pleiocarpami-
nol erkannt, was insofern sehr bedeutungsvoll war, als die Substanzvorrite am strukturell
noch unbekannten C-Mavacurin erschopft waren. Pleiocarpamin war vorher aus Pleio-
carpa [25] isoliert worden und konnte in genligenden Mengen aus dem Alstonia-Alkaloid
Villalstonin gewonnen werden. Durch die Struktur-Aufklirung von Pleiocarpin, C-Ma-
vacurin, C-Fluorocurin [139] war das Interesse am Bisindol-Alkaloid, dem Pleiocarpa-
min-Derivat Villalstonin, geweckt worden und eine neue Ara der Bisindol-Alkaloide
hatte begonnen [140].

Wie eingangs erwdhnt, war die Bearbeitung der Calebassen-Curare mit dem Ziel der
Trennung der Alkaloide, gefolgt von deren Struktur-Aufklirung, eigentlich zur damali-

Fig.39



Fig. 40

684 HEeLvVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)

gen Zeit noch verfriiht. Es war zweifellos ein grosses Verdienst von H. Schmid, dieses
Gebiet trotzdem erfolgreich abzuschliessen. Er setzte stets die modernsten physikalischen
Methoden, z. B. Papier-Chromatographie, NMR, MS ezc. zur Losung der Probleme ein,
noch lange bevor er iiber die teilweise notwendigen Spektrometer verfiigte.

In einem Jubildumsartikel dieser Art iiber Alkaloide sollte auch Amé Pictet nicht
unerwihnt bleiben. Seine bedeutenden Alkaloid-Arbeiten hat er vor der Griindung der
HCA verdffentlicht. Jedoch bietet der Nekrolog von E. Cherbuliez [141] Gelegenheit,
iber die klassische Nicotin-Synthese nachzulesen (Fig.41).

AT Celar

Amé Pictet (1857-1937)
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Unser urspriingliches Ziel, eine Ubersicht der in den HCA publizierten Alkaloid-
Arbeiten zu geben, war von vornherein zum Scheitern verurteilt; waren es doch wie
erwihnt ca. 640 Veroffentlichungen, die es zu bearbeiten galt, und die den Rahmen dieses
Artikels gesprengt hdtten. Wir mussten uns notgedrungen auf eine Auswahl beschrinken.
Sollten wir daher wichtige Untersuchungen zu wenig oder eventuell gar nicht beriicksich-
tigt haben, so bitten wir die Kollegen um Verstidndnis.

Frau M. Kalr und Herrn Dr. St. Bienz, Ziirich, danken wir fiir die Hilfe beim Zeichnen der Graphiken.
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