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19 18-1 99 1 

von Armin Guggisberg und Manfred Hesse 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Zurich 

‘Alkaloide (Pganzenbasen), eigentiimliche, oft durch hervorragende physiologische 
Wirkungen ausgezeichnete Ppanzenstoffe, 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 grundsatzlich verschiedene Defini- 
tionen angeboten. Die zu Anfang des 19. Jahrhunderts beginnende systematische Unter- 
suchung von Alkaloiden fing selbstverstandlich 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, rnit 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 aufgedruckt. 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 rnit alkoholischer Kalilauge oder 
konzentrierten Sauren erstmals hergestellt wurde [ 11. 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 ( H C A )  noch eine 
Zeitlang bewahrt. So ist es verstandlich, dass die ersten Jahrgange der HCA nur wenige 
Alkaloid-Beitrage ent halten. 

Um einen umfassenden Uberblick der in den H C A  erschienenen Alkaloid-Beitriige zu 
erhalten, haben wir die verschiedensten Forschungsbeitrage berucksichtigt. Dazu geho- 
ren selbstverstandlich Isolierung, Strukturaufkliirung, Total- und Partialsynthese sowie 
Biogenese. Daruber hinaus waren aber auch Synthesen von Abbau-Produkten und von 
Analoga, ferner pharmakologische Untersuchung, systematische Erarbeitung von Ge- 
setzmassigkeiten neuer (spektroskopischer) Methoden in unsere Statistik aufzunehmen. 
Wir haben ca. 640 Alkaloid-Veroffentlichungen zwischen 1918 und 1991 in den H C A  
gezahlt. Diese Publikationen verteilen sich sehr ungleich uber die einzelnen Jahre. Wie 
aus Fig.1~ hervorgeht, ist ab 1946 eine sehr starke Zunahme von Alkaloid-Arbeiten 

I )  Bedeutende Fachzeitschriften rnit Alkaloid-Beitragen: Ann. Chim. Phys. ; Arch. Pharm. ; Ber. Dtsch. Chem. 
Ges. ; C. R. Hehd. Siunces Acad. Sci. ; J .  Chem. Soc. (London) : Liebigs Ann. Chem. 
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festzustellen. Von zwei Arbeiten im Jahre 1945 vermehrten sich die Beitrage auf 21 im 
Jahre 1950. Diese Entwicklungstendenz war nicht typisch fur die HCA als Ganzes. Ein 
kleiner nachkriegszeitbedingter Anstieg der Publikationsfreudigkeit wurde zwar beob- 
achtet: Die Zahl aller Publikationen in den HCA stieg von 216 (1 707 Seiten) 1945 auf 288 
(2267 Sexten) im Jahre 1950. Dies entspricht einer Steigerung um 33%. Im gleichen 
Zeitraum wurde ein Anstieg der Alkaloid-Arbeiten urn 950 YO (bzw. 389 % bei Beruck- 
sichtigung der Seitenzahlen) festgestellt! Bis zu 10% (1955) betrug die Anzahl der Alka- 

Fig. I a) 

Puhfikationrri in den HCA 1918- 1 Y Y l .  a) Anzahl Alkaloid-Arbeiten pro Jahrgang (Total ca. 640 Puhlikationen). 
h) Prozentualer Anteil der Alkaloid-Arbeiten an der Gesamtzahl der Puhlikationen pro Jahr. 
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loid-Publikationen an der Gesamtzahl der Publikationen (Fig. Ib). Der envahnte Anstieg 
zwischen 1945 und 1950 ist also ein alkaloidspezifisches Phanomen. 

Was war aber die Ursache dieses plotzlichen Aufschwungs der Alkaloid-Chemie in 
den HCA ? Man konnte meinen, eine aussergewohnlich interessante Naturstoff-Klasse sei 
entdeckt worden, an der viele Laboratorien arbeiteten. Das war jedoch nicht der alleinige 
Grund. Vielmehr war der auslosende Faktor methodischer Art (Fig. 2). Hans Schmidund 

IR (1950) [3], Zweidim. PC (1950) [4] Fig. 2 

Griindung SNF (1952) 

Prap. PC (1952) [5] 

Jahr 

Einfuhrung physikalischer Methoden in die Alkaloid-Chemie und ihr Niederschlag in den HCA. Der Schweizerische 
Nationalfonds zur Forderung der wissenschuftlichen Forschung (SNF) wurde 1952 gegriindet. DC = Diinn- 

schichtchromatographie, PC = Papierchromatographie. 

Paul Karrer konnten sehr eindrucklich zeigen, dass es durch Anwendung der Papier- 
Chromatographie (PC)’) in ein- und spater zweidimensionaler Technik [4] moglich 
wurde, dass das ausserordentlich komplexe Substanz-Gemisch der Calebassen-Curare 
getrennt werden konnte3). Ferner handelte es sich nicht um ein x-beliebiges Gemisch, 

Gelegentlich bedarf es nur eines geringen Anstosses von aussen, urn einer bereits bekannten physikalischen 
Methode im organisch-chemischen Laboratorium zurn Durchbruch zu verhelfen. Die Verteilungschromato- 
graphie wurde 1941 von A . J .  P .  Martin und R.L .  M .  Synge begrundet. Beide erhielten 1952 den Nobel-Preis 
fur Chemie. Sie hatten 1943 gemeinsam mit R.  Consden und A .  H .  Gordon die Papier-Chromatographie 
entwickelt 191. 
Je nach Provenienz der Calebassen waren bis zu 60 verschiedene Alkaloide in sehr unterschiedlichen Mengen 
nachweisbar [ 101. 
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Fig. 3 
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sondern um eines von hochstem pharmakologischem Interesse. In Fig. 3 ist ein eindrucks- 
volles zweidimensionales Papierchromatogramm abgebildet [ 1 I]. Damit stand erstmals 
eine ‘rasche’ Methode zur Bestimmung der Zusammensetzung eines Gemisches und 
daruber hinaus zur Reinheitsprufung von Alkaloiden zur Verfugung. Warum war es so 
ein Fortschritt, eine solche Reinigungsmethode in den Handen zu haben? 

Wie wurde fruher die Reinigung von Alkaloiden vorgenommen? Daruber erteilten 
1910 Ernst Winterstein und Georg Trier vom Agrikulturchemischen Laboratorium an der 
Eidgenossischen Polytechnischen Hochschule in Zurich umfassend Auskunft [ 131 
(Fig. 5 ) .  Besonders der letzte Abschnitt in der Fig. 5 macht deutlich, dass die Reindarstel- 
lung von Alkaloiden gelegentlich mit selektiver Zerstorung ungewunschter Begleit-Alka- 
loide einherging. 

Ansprechende Erfolge konnten dann erzielt werden, wenn unter Ausnutzung der 
Loslichkeitsunterschiede sowohl der Basen als auch ‘besonders gut kristallisierender’ 
Salze fraktionierte Kristallisation moglich war [ 141. 

In Anbetracht der envahnten Schwierigkeiten der Reindarstellung der Alkaloide war 
es erforderlich, die Substanzen nicht nur durch Schmelzpunkte der verschiedenen Salze, 
Elementaranalysen etc., sondern auch durch aussere Merkmale, wie 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 Buscheln vereinigte Nadeln’ [ 151, ‘durchsich- 
tige eisahnliche Krystalle’ [ 161, ‘in massiven, zugespitzten Prismen’ [ 141. 
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Paul Karrer (1889-1971) (80 Jahre) 
(Aufnahme RolfGfeiler, Brissago) [12] 

Universitat Zurich, Jahresbericht, S.  nach 102 

65 1 

Fig. 4 

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) [ 171. 

Ein besonders wichtiges Charakterisierungsmittel fur 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 [ 181. 
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Fig. 5 
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Auszuge aus [I31 zur ‘Darstellung der Alkaloide’ 
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Fig. 1. 
Ergo taniin 

(aus SO-proz. Acvton). 

Fig. 3.  
Ergotamin- h j  drouliloricl 
(aim YO-proz. Alkohol). 

Fig. 5. 
Ergotaniin-phrsphat 

(aus 90-proz. Alkohol). 

Fig. 6. 
Ergotsmin-tartrat 

(aus 80-ptoz. Jlrthanol) 
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Fig. 6 

Ergotamin, Ergotaminin und Ergotamin-Salze unter dem Mikroskop [ 171 
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Fig. 7 
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Die einfachen Farb-Bezeichnungen wie z. B. orange oder blau waren natiirlich vie1 zu 
subjektiv, zu ungenau, kurz gesagt zu unwissenschaftlich. Einzig numerische Bezeichnun- 
gen konnten hier abhelfen; dam bot sich das Munsell Book of Color [19] an. Die exakte 
Bestimmung der Farb-Indizes nach diesem Buch konnte selbstverstandlich nicht bei 
Kunstlicht, sondern musste bei Tageslicht im Freien ausgefuhrt werden. Aus der Erinne- 
rung der Autoren war das Flachdach uber dem Institut besonders geeignet. Bewaffnet mit 
dem Munsell Book of Color, mehreren entwickelten Papier-Chromatogrammen, einer 
Spruhflasche rnit 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 vielfaltig: Es durfte nur der Papierstreifen angespruht 
werden, nicht das Buch, enthielt doch das Reagens 2N H,SO, und das Buch war ein 
Unikat. Unter Hustenanfallen wurde nun versucht, eine moglichst genaue Ubereinstim- 
mung der im Buch abgebildeten Farbmuster rnit den erhaltenen Farb-Reaktionen zu 
finden. Hinderlich war besonders die rasche farbliche Anderung (vgl. z.B. [20]) der 
angespriihten 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,O 
P 3 /8 ) ,  nach 2 Min. grunliche Tonung und nach weiteren 3 Min. schliesslich hellbraun 
(10,O YR 814)’. 

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 rnit dem Ce(IV)SO,-Reagens von 
Indol-Alkaloiden aus Vallesia dichotoma tabelliert wurden und das zusatzlich zur Cha- 
rakterisierung durch IR-, NMR- und Massenspektren [21]. Auch die chemotaxono- 
mische Bewertung der Pflanzenfamilie Apocynaceae durch Farb-Tests gab wertvolle 
Hinweise fur 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 erwahnte Papier-Chromatographie erlaubte nur die Bearbeitung analyti- 
scher oder hochstens semipraparativer Quantitaten. Fur die Auftrennung grosserer N -  
quaternarer Rohalkaloid-Mengen mussten neue Verfahren entwickelt werden, ganz be- 
sonders auch deshalb, weil sich die Chromatographie an Alox-Saulen [ l l ]  [23] nicht 
bewahrte [l 11 [24] (Fig. 8). So liess die Einfuhrung der praparativen Papier-Chromatogra- 
phie nicht lange auf sich warten [l 11 (Fig. 9 ) .  

Fig. 8 

Fig. Y 
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Einen weiteren bedeutenden Fortschritt in der raschen Reinheitspriifung im Labor 
brachte etwa urn das Jahr 1961 die Dunnschicht-Chromatographie und deren prapara- 
tive Umsetzung in die Kieselgel-Saulenchromatographie. Beispiele der ersten Anwendun- 
gen liegen fur die Trennung der Alkaloide aus Pleiocarpa mutica [25] und aus Aspido- 
sperma ulei [26] vor. 

Wie aus Fig. 2 hervorgeht, fallt die Einfuhrung weiterer physikalischer Methoden im 
organisch-chemischen Laboratorium in die 50er und ersten 60er Jahre. In sehr vielen 
Fallen war es die Gerateindustrie, die leistungsfahige und fur den Organiker ‘bedienbare’ 
Instrumente auf den Markt brachte4). 

Basierend auf fruheren Untersuchungen [28] wird erstmals 1962 in den HCA die 
Massenspektrometrie zur Strukturableitung von Alkaloiden herangezogen [7]. Pleiocar- 
pin (VII, Fig. 10) zerfallt unter Elektronenbeschuss, ahnlich wie sein Abbauprodukt 
Kopsinan (VIII, R = H, R = CH,), dessen Fragment-Ionen IX ( m / z  266), XI ( m / z  109), 
XI1 ( m / z  124) und XI11 ( m / z  157) angegeben sind. Die Struktur VII wird auch durch die 
neuen ‘H-NMR-Untersuchungen bestatigt. Diese Veroffentlichung [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-Diathylpyridin (identifi- 
ziert als Pikrat) und in der Fraktion der schwachen Basen p-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 fruher teilweise iiber Jahrzehnte hinziehenden Strukturaufklarungsarbeiten 
gab es nach 1962 nicht mehr. Damit in Ubereinstimmung steht die Beobachtung, dass 
reine Isolier- und Charakterisierungsarbeiten von Alkaloiden nur noch in wenigen Aus- 
nahmefallen in den H C A  publiziert wurden. Immer neue spektroskopische Methoden 
oder Verfeinerung bereits eingefuhrter 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], Hochauflosende Mas- 
senspektrometrie 1965 [8] und ‘3C-NMR-Spektroskopie 1973 [32]. Das neue Instrumen- 
tarium der chemischen Laboratorien erwies sich als sehr vie1 teurer als das bisherige. Es 
darf deshalb nicht unenvahnt bleiben, dass der Aufschwung der Alkaloid-Forschung in 
den 50er Jahren von der Griindung des Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der 
wissenschaftlichen Forschung (1952) stark profitierte. 

4, Ein typisches Beispiel fur den verzogerten 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 Erdol-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 Aspidospermu quebracho-blunco 
SCHLECHT [28] als eine der ersten zur Untersuchung. Die daraus isolierten sogenannten Aspidosperma-Alka- 
loide zeichnen sich durch eine sehr ubersichtliche Fragmentierung aus, was die Nachfrage nach Massenspek- 
trometern zur Anwendung dieser ‘Wundermethode’ stark erhohte. 
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Fig. 10 

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

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

'. . . letzte Glied einer Kette uon Reaktionen, die den vollstandigen AuJbau der Dihydro- 
china-Alkaloide aus den Elementen ermoglichen wurde.. . ' 

[34]. Ruzicka fasst im zitierten Artikel den Zweck der Synthesen treffend zusammen 
(Fig. I I ). 
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Fig. I I 
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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 erhalt- 
lich waren). Dadurch war es moglich, einen Einblick in die Struktur des betreffenden 
Alkaloides zu erhalten, ja, in einigen Fallen 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 naturlichen 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 Sauren, Laugen, 
Oxidationsmitteln, Komplexbildner etc. verwendet, wobei nicht nur das Alkaloid selbst, 
sondern mehrere Derivate (bevorzugt gut kristallisierende Salze) hergestellt und vergli- 
chen wurden. 

Die Bedeutung der Synthese zur Bestatigung oder Sicherstellung einer Konstitution 
hat bis zum heutigen Tage von ihrer Wichtigkeit nichts eingebusst. 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 Konstitutionsbestatigung auszufiihren. Ein besonders eindriickli- 
ches Beispiel haben kurzlich Burkard und Borschberg geliefert [35] [36] : Fur 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 Praparat 34 zeigte aufgrund von ‘H- und I3C-NMR-Daten an, dass beide 

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

(-)-Aristolasicon (36) ist das erste naturliche Indol-Alkaloid, welches einen ‘umge- 
kehrten’ E,inbau des Indol-Teiles im Alkaloid aufweist. Es ist namlich zur Selbstverstand- 
lichkeit geworden, dass die ca. 2000 bekannten naturlichen Indol-Alkaloide, die sich vom 
Tryptamiri (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 naturlichem Yohimbin (a) hergestellt [3915), um die mdssenspektro- 
metrischeri Unterschiede beider Verbindungen zu prufen [40]. Erwartungsgemass sind sie 
mit dieser Methode nicht zu differenzieren und NMR-spektroskopische Befunde wurden 
nicht mitgeteilt [39]. 

H 

a b 

Schwerpunkte der Alkaloid-Forschung. - In den H C A  sind Arbeiten aus einer Fulle 
von Forschungsgebieten publiziert worden. Es ist im Rahmen einer solchen Jubilaums- 
schrift nicht moglich, alle Alkaloid-Arbeitsrichtungen zu wiirdigen, wie sie es verdient 
hatten. Eine Beschrankung auf wenige Alkaloid-Gebiete ist deshalb erforderlich. Wir 
haben uns entschlossen, zwei Themen zu betrachten, namlich die Mutterkorn- und Cu- 
rare-Alkaloide, die pharmakologisch von besonderem Interesse sind, und deren Chemie 
fast  vollstandig in den H C A  veroffentlicht wurde. Die Vielfalt der untersuchten Alkaloide 
bzw. der Pflanzengattungen, die in den H C A  ihren Niederschlag gefunden haben, ist 
gross. In Fig. 13 ist die Verteilung der Publikationen uber Alkaloide graphisch dargestellt 
(gleiche, jedoch gedehnte Kurve wie Fig. 2). D a m  sind die Jahreszahlen des Erscheinens 
der ersten Veroffentlichung uber 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. 

5, Die Synthese von b erfolgte durch oxidative Transformation von Yohimbin (a) iiber 7c( -Acetoxy-7H-yohim- 
bin zum Yohimbin-pseudoindoxyl, welches nach NaBH4-Reduktion und Behandlung mit 2 N  HCI umgelagert 
wurde [40]. 
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Fig. 13 

1921  China  I S )  [ 3 4 1 .  Papaver  1421 

1 9 2 5  Nlcotin "131 
1926 Corynanthe in  1 4 1 1  

1928 Lupin," 1451 

1931 Aporph ln  1161. E p h e d r l n  1461. Strichnos 1 ' 7 1  

1933 Yohrmbzn 1481 

1939  E r y t h r o p h l e w  1191 .  Arpldosperma 1501 

1943 C h i n a  1511. Mutterkorn I521 

1965 S t y c h n i n  [ 5 3 1  
1946  C v r a i a  1541 

1948 C a l s h i c i n  1551, Evonymur 1561. Palurtrln I 5 7 1  
19'19 B u m s  1561. C o r m a n t h e  ( 5 9 1 .  E r y t h r i n a  I 6 0 1  
1950 Emet in  1611 .  Rauwolfia 1621 
1951  Gelrernin 1631 
1952 Tabernanthe  1 6 b l .  Tropan 1651. Yeratrum 1661 
1953 A i s l o m a  1611 .  V i n c a  1681 

1955 Amaryllidaceae 1691. KroLen 1101. Morphin I 711  
1956 Muscsrln 1721 

1956 S t e r o i d  1131. Voacsnla  1711 
1959 C a n o p h a r m g i o  1151 .  Emetln I S )  1761 

1961  C o l c h l s i n  ( S )  1 1 7 1 .  Dxplor rhynchus  1181. Pleiacarpa 1251 
1962 Kopsia  1791 
1963 C h i n o l i n  I B O I .  Peptld 1811. Pranuciferin 1821 

1961 Hunterla 1831 ,  Naciolln I B I I .  Melodinus I851 

1967 Rhoeadln 1861 
1968 Oncinotis ( 6 1 1 ,  W r r o l i z i d l n  I881 

1973 Chaenorhinum I 8 9 1  

1915 Gabvnia I901. Piper  I 9 1 1  

1 9 7 1  Vlnsamln (S) 1921 

1 9 7 9  Aphelandra 1931. ArirtoLella I911 

1989 D e n d r o p h y l l l a  I 9 5 1  

1 

30 

Verteilung der Alkaloid-Beitrage in den HCA von 1918 bis 1991. Angegeben sind die Erscheinungsjahre der ersten 
Arbeiten ausgewahlter, intensiv bearbeiteter Alkaloid-Gruppen, Einzel-Alkaloide, alkaloidfuhrender Pflanzengat- 

tungen. etc. (S) = Synthesearbeit [41]. 

Der erste HCA -Beitrag zur Konstitution eines Alkaloides, des Isochinolin-Alkaloides 
Chelerythrin stammte von Paul Kurrer [42] (Fig.14). Fur ihn selbst bedeutete diese 
Untersuchung eine erste grossere wissenschaftliche Leistung, die er an einer Sitzung der 
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Fig. 14 
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Frankfurter Chemischen Gesellschaft vortragen durfte, wie er in seinen Lebenserinnerun- 
gen schreibt (Fig. 15)  [96]. 

Fig. 15 

Auszug aus den handschriftlichen Erinnerungeii ‘Wissenschaftliche Arbeiten 1912-1936 vou Paul Karrer’ [96]. 

Dieser ersten Arbeit uber Isochinolin-Alkaloide folgten viele weitere, unter denen die 
Synthesen in der Emetin-Reihe besonders hervorzuheben sind [97-991 (Fig. 16). 
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Fig. 16 

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

Fig. 17 

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 
fuhrt die standige Einnahme vergifteten Brotes zum Ergotismus, wie er besonders im 
Mittelalter vorkam und als Kribbel-Krankheit, St.-Antonius-Feuer, Zgnis 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 [IOO]. Schon friih hatten sich Arzte mit dem Mutterkorn 
oder Kornzapfen auseinanderzusetzen, waren doch bereits lange seine uteruskontrahie- 
renden Eigenschaften bekannt (Fig. 18) [ 1011. Die Geschichte der chemischen Erfor- 
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Fis. I8 
(Forts.) 
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Arthur StoN(1887-1971) (aus [104]) 

schung des Mutterkorns fassen Arthur Stoll (Fig.19) und Albert Hofmann in [I021 
(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 Haupttrager der therapeutischen Mutterkornwirkung erkannt 
und nicht nur in der Geburtshilfe, sondern auf Grund seiner sympathikolytischen 
Wirkung auch auf anderen Gebieten der Therapie mit gr6sstern Erfolg verwendet’ [105]. 

Eine ausfuhrliche Wurdigung des Ergotamins wurde 1945 veroffentlicht [ 1061, allerdings 
fehlte noch die Struktur-Formel. Weitere Alkaloid-Isolierungen folgten, namlich Ergo- 
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Fig. 20 

kryptin, Ergocornin und Ergocristin [ 1021 und vorher Ergobasin [ 1071. Letzteres wurde 
gleichzeitig auch von anderer Seite isoliert, so dass mehrere Bezeichnungen fur die 
Verbindung verwendet wurden: Ergometrin [108], Ergotocin [ 1091, Ergostretin [ 1101 und 
Ergonovin. Bei der basenkatalysierten Hydrolyse der envahnten einheitlichen Mutter- 
korn-Alkaloide entsteht Lysergsaure [ 1 111, fur die Jacobs Struktur I (Fig. 21) vorgeschla- 
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gen hat. Aus basischer Losung lasst sich ein zweites Produkt isolieren, die Isolysergsaure, 
fur die Struktur I1 vorgeschlagen war. In iiberzeugender Weise haben Stoll, Hofmann und 
Troxler zeigen konnen, dass nicht die (C=C)-Bindung in der Lysergsaure isomerisiert 
wird, sondern das ‘Asymmetriezentrum an C 8’ [112]. 
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Fig. 22 

Es folgten die Ableitung der relativen Konfiguration bei den beiden Lysergsauren 
[ 1131 (Fig. 22), die der absoluten Konfiguration, die mittels ORD-Messungen vorgenom- 
men wurde [I 141, und schliesslich noch die chemische Korrelation von ‘d-Lysergsaure mit 
D-(+)-N-Methylasparaginsaure-di-n-propyl-ester’ [ 1 151 (Fig. 23). 

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

Einteilung der Mutterkorn-Alkaloidc. nuch strukturellm Gesichtspunkten [ I  161 

einleuchtend, und zwar nach dem Peptid-Teil in die Ergotamin-, die Ergotoxin- und die 
Ergobasin-Gruppe. Der Peptid-Teil der Naturstoffe wurde bereits 1951 gekllrt [ I  171, die 
Synthese und vollstandige Konfiguration von Ergotamin hingegen wurden erst 1963 von 
Hofmann, Stadler et al. veroffentlicht (Fig. 25)  [ 1 181. 
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Fig. 25 

Bedeuteten die oben dargestellten Alkaloid-Untersuchungen schon eine der grossar- 
tigsten Pionierleistungen der organischen Chemie, die Umsetzung ihrer pharmakologi- 
schen Eigenschaften in Medikamente eine wesentliche Bereicherung der Behandlung von 
Krankheiten, so haben weitere Untersuchungen an Lysergsaure-Derivaten auch noch 
vollstandig neue Aspekte medikamentoser Moglichkeiten 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 Hofmann hatten bereits am 
19. April 1943 stattgefunden, er beschreibt sie in seinem Buch [120] (Fig.27). 

Fig. 26 
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Fig. 26 
(Forts.) 
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Fig.27 
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Fig. 27 
(Forts.) 

Gekiiriter Bericht uon Albert Hofmann iiber die LSD- Wirkung [ 1201 

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 29jahriger Assistent Hans Schmid, durch 
seinen Doktorvater Ernst Spath 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 gewahlte Thema mit den Mitteln der damaligen Zeit noch 
nicht losbar war. Die Konstellation war aber ideal und hat sich im Endeffekt als ein 
enormer Fortschritt fur die Naturstoff-Chemie, die organisch-analytische Arbeits- und 
Denkweise und dariiber hinaus fur die organische Chemie erwiesen. 
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Huns Schrnid(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 Tontopfchen beinhalten das Gift) 
und Calebassen-Curare (Aufbewahrung in birnenformigen 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 Veroffentlichung in den HCA chemische Voruntersu- 
chungen an Curare bekannt (Fig.29) [54]. Besonders zu erwahnen 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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Fig. 29 

sie hergestellt hatte, andere chemische Zusammensetzungen festgestellt wurden. Ferner 
wurde spater 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 Veranderungen der ursprungli- 
chen Alkaloide eingetreten waren. 

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

Fig. 30 

26 
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schen Zwecken und dann aber besonders fur die praparative Trennung [5]. Diese erfolgte 
an aufwendig gestopften Cellulosepulver-Sauled). Ein Beispiel fur eine solche Saulen- 
chromatographie ist in Fig. 31 angegeben. Es kam dabei eine kleinere Saule zum Einsatz. 

Fig. 31 

Bei fast allen Alkaloiden aus Calebassen-Curare handelte es sich um N-quartare Verbin- 
dungen, die in Form ihrer Chloride chromatographiert und im allgemeinen 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-Abkommlinge zu kenn- 
zeichnen. 

Die Untersuchung der Calebassen-Curare hatte zum Ziel, die fur die hohe Toxizitat 
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 

6 ,  Die Dauer einer solchen Chromatographie variierte je nach Durchmesser und Lange der Saule zwischen 
einigen Tagen und zwei bis drei Monaten. 
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Fig. 32 
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solche Zusammenstellung enthalten [ 1211. Die Verbindungen gelangten in Form ihrer 
wasserloslichen Chloride zur Prufung. Als toxischste Verbindung erwies sich C-Alkaloid- 
E-Chlorid rnit einer minimalen todlichen Dosis von cu. 0,95 x g/kg Maus, andere 
Substanzen, z. B. C-Fluorocurin-chlorid, wiesen eine um vier Zehnerpotenzen geringere 
Aktivitat auf. C-Alkaloid E gehort zu den giftigsten Substanzen iiberhaupt. Curare-Al- 
kaloide erweisen sich als sehr wirksam zur Lahmung 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 ahnlich verhaltende 
Alkaloide wurden, wie damals ublich, in Gruppen zusammengefasst. Im folgenden skiz- 
zieren wir kurz wichtige Stationen der Struktur-Aufklarungen. 

Alle Curare-Alkaloide besitzen Chromophore, deren UV-Spektren in ausfuhrlichen 
Studien bestimmt wurden. Sie erwiesen sich alle als Indol oder Indol-Derivate, z. B. 
substituierte Indole, Indolenin, Indoxyl, Indolin, CI -Methylenindolin etc. Damit wurden 
auch auf Grund des chromatographischen Verhaltens getroffene Gruppenzuordnungen 
bestatigt und erweitert [ 1211. 

Im Jahre 1952 veroffentlichten Emil Schlittler und Joseph Hohl[24] Untersuchungen 
uber Alkaloide aus der siidamerikanischen Strychnos melinoniuna BAILLON, die spater 
von Schmid, Kurrer und Mitarbeitern fortgesetzt wurden 11221. 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. melinoniunu 
gewonnen. Bereits fruher war eines der Calebassen-Hauptalkaloide, C-Toxiferin, rnit 
einem aus Strychnos toxifera SCHOMB. identifiziert worden [ 1231. Spatestens durch diese 
Pflanzenuntersuchungen war nahezu sichergestellt, dass die Indianer zur Bereitung von 
Curare auch Strychnos -Pflanzen verwendeten. Damit lag es aus Analogiegrunden (fur 
chemotaxonomische Uberlegungen war die Zeit noch nicht gekommen, vgl. [ 1241) nahe, 
Struktur-Ahnlichkeiten zum Strychnin und seinen Verwandten in Erwagung zu ziehen. 

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-Aufklarung der Calebassen-Alkaloide. Es wurden eine Reihe 
weiterer Alkaloide isoliert, die als Caracurin I his Caracurin VII bezeichnet wurden [ 1261. 
Damit wuchs die Zahl der irgendwie verwandten, in ihrer Struktur aber unbekannten 
Alkaloide weiter. 

Fast alle Curare-Alkaloide sind, wie erwahnt, N-quartare Verbindungen, von denen 
sich viele in die entsprechenden Nor-Basen uberfuhren liessen und durch Remethylierung 
mit den ursprunglichen Alkaloiden identifiziert werden konnten. Durch partielle Reme- 
thylierung (Unterschuss an MeI) zum Beispiel von Nordihydrotoxiferin entstanden drei 
Verbindungen, die papierchromatographisch rnit Nor-dihydrotoxiferin, C-Dihydrotoxi- 
ferin (ursprungliches quartares Alkaloid) und einem unvollstandig methylierten Praparat 
identifiziert wurden. Letzteres ergab nach vollstandiger 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- 
tare N-Atome enthalten und aus zwei gleichen Halften bestehen 11271. 
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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, Saure-Behandlung, Abbau-Reaktionen; Fig. 33 [ 1281 und 34 [ 1291). 

Fig. 33 

Fig. 34 

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 [ 13 ll, einem Abbau-Produkt des 
Stychnins, identifiziert [ 1321. Eine umfassende Studie (Fig. 35) fuhrte zu Struktur-Zuord- 
nungen der Alkaloide C-Dihydroxytoxiferin (I), Nor-dihydrotoxiferin (II), 18-Desoxy- 
Wieland-Gumlich -Aldehyd (III), Wieland-Gumlich -Aldehyd (V), Nor-toxiferin (XI), Ca- 
racurin-V (XII), C-Toxiferin (XIII) (Fig. 36) [133]. Der grosse Wurf war gelungen, ein 
gigantisches Problem der Struktur-Aufklarung in der Alkaloid-Chemie war prinzipiell 
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Fig. 36 

gelost. Es tut der Sache keinen Abbruch, wenn hinzuzufugen 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 funf Hauptalkaloide sind in Fig. 37 
[ 1341 angefuhrt, sie reprasentieren die auf Strychnin [ 1251 bezogene absolute Konfigura- 
tion. 

Fig. 37 

A B 

Die Curare-Huuptulkaloide [134]. C-Toxiferin (A, R = R = OH, N@):CH,), C-Dehydroxytoxiferin (A, 
R = R = H, N@), N@.):CH,), 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 ausserst nutzlich: 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 fruher durchgefuhrten 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 spater. Die Verande- 
rungen von C-Dihydrotoxiferin zu den genannten drei Alkaloiden betreffen den zentra- 
len Achtring. Durch zusatzliche chemische und 'H-NMR-spektroskopische Untersu- 

Fig. 38 

Manuskript von Huns Schmidmit handschriftlichen Korrekturen von Paul Kurrer und der endgiiltigen Fassung in 
Helu. Chim. Actu 1958, 41, 1505 [138]. 
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chungen konnten in darauffolgenden Jahren die Konstitutionsermittlungen abgeschlos- 
sen werden: C-Calebassin [ 1351, 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-Verof- 
fentlichung (Fig. 39)  von H .  Schmidmit Korrekturen von P. Karrer war noch vorhanden. 

Fig. 39 

In sehr umfangreichen Studien wurde C-Mavacurin als N-Nor- 16-epi-pleiocarpami- 
no1 erkannt, was insofern sehr bedeutungsvoll war, als die Substanzvorrate am strukturell 
noch unbekannten C-Mavacurin erschopft waren. Pleiocarpamin war vorher aus Pleio- 
carpa [25] isoliert worden und konnte in geniigenden Mengen aus dem Alstonia -Alkaloid 
Villalstonin gewonnen werden. Durch die Struktur-Aufklarung von Pleiocarpin, C-Ma- 
vacurin, C-Fluorocurin [ 1391 war das Interesse am Bisindol-Alkaloid, dem Pleiocarpa- 
min-Derivat Villalstonin, geweckt worden und eine neue Ara der Bisindol-Alkaloide 
hatte begonnen [ 1401. 

Wie eingangs envahnt, war die Bearbeitung der Calebassen-Curare mit dem Ziel der 
Trennung der Alkaloide, gefolgt von deren Struktur-Aufklarung, eigentlich zur damali- 
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gen Zeit noch verfruht. 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 etc. zur Losung der Probleme ein, 
noch lange bevor er iiber die teilweise notwendigen Spektrometer verfugte. 

In einem Jubilaumsartikel dieser Art iiber Alkaloide sollte auch Amk Pictet nicht 
unerwahnt bleiben. Seine bedeutenden Alkaloid-Arbeiten hat er vor der Grundung der 
HCA veroffentlicht. Jedoch bietet der Nekrolog von E. Cherbuliez [ 1411 Gelegenheit, 
uber die klassische Nicotin-Synthese nachzulesen (Fig. 41 ). 

Fig. 40 

Arne Pictet (1857-1937) 
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Fig. 41 

Unser urspriingliches Ziel, eine Ubersicht der in den H C A  publizierten Alkaloid- 
Arbeiten zu geben, war von vornherein zum Scheitern verurteilt; waren es doch wie 
erwahnt ca. 640 Veroffentlichungen, die es zu bearbeiten galt, und die den Rahmen dieses 
Artikels gesprengt hatten. Wir mussten uns notgedrungen auf eine Auswahl beschranken. 
Sollten wir daher wichtige Untersuchungen zu wenig oder eventuell gar nicht beriicksich- 
tigt haben, so bitten wir die Kollegen urn Verstandnis. 

Frau M.  Kalt und Herrn Dr. St. Bienz, Zurich, danken wir fur die Hilfe beim Zeichnen der Graphiken 
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