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EINLEITENDE VORTRAGE
RAPPORTS D'INTRODUCTION
INTRODUCTORY REPORTS

DK : 615.785.3:610(09)

Geschichte der Curareforschung

P. KARRER, Zirich

Zunichst mochte ich dem Vorstand der Schweizerischen Akademie der
Medizinischen Wissenschaften und insbesondere ihrem Generalsekretir
Herrn Prof. A, Grigox herzlich danken, daB sie sich bereit erklirt haben, die
Organisation eines Curare-Symposiums zu iibernehmen. Die Abhaltung
eines solchen Symposiums wurde von verschiedenen Seiten als niitzlich
erachtet, da die Curareforschung in den letzten Jahrzehnten bedeutende
Fortschritte gemacht und insbesondere auch die Medizin befruchtet hat.

In einem unfassenden Symposium iiber das Pfeilgift Curare sollten eigent-
lich Ethnographie. Botanik, Chemie, Pharmakologie und Medizin zu Worte
kommen, denn sie alle haben Interessantes iiber Curare auszusagen. In
einem Curare-Symposium, das im August 1957 in Rio de Janeiro stattfand,
sind alle eben genannten Forschungsgebiete behandelt worden. Bei der Fiille
neuer Krkenntnisse, welche die Curareforschung des letzten Jahrzehnts auf-
weist, werden sich die Vortragenden heute auf einzelne Probleme beschréin-
ken miissen. Als ganz kurze Einfiihrung in die nachfolgenden Vortriige iiber
die Chemie und Pharmakologie des Curare will ich ein paar Worte iiber Vor-
kommen und Verbreitung dieses Pfeilgiftes vorausschicken.

Alles was mit diesen duBerst wirksamen Giften zusammenhidngt, war bis
vor wenigen Jahren unbekannt oder unbewiesen: die Pflanzen, in denen sie
vorkommen, die chemische Natur des Curare. sein Angriffsort im tierischen
Organismus und anderes mehr.

Die ersten Berichte {iber siidamerikanische Pfeilgifte gelangten nach
Europa, nachdem européische, hauptsidchlich spanische Eroberer, wie
CorTEz, P1zarro und andere, in diesen Halbkontinent eingedrungen waren,
also vom Beginn des 16. Jahrhunderts an. Die furchtbare Wirkung dieser
(zifte und wohl auch die sich jagenden wunderbaren Entdeckungen aller Art
sowie die Uppigkeit der Tropenwelt bewirkten, daB sich in den Berichten
dieser Chronisten Phantasie und Ubertreibung breit machten und bisweilen
Behauptungen aufgestellt wurden, die spéteren Erfahrungen nicht stand-
hielten. Immerhin scheint aus verschiedenen Nachrichten hervorzugehen.
daBl da und dort Europier durch Giftpfeile der Eingeborenen ihr Leben
einbiiBten. Als MacaLHAES die Welt umsegelte, wurde einer seiner Matrosen,
der in Patagonien an Land ging, durch einen solchen vergifteten Pfeil ge-
totet. Der Schreck iiber diese, vordem unbekannte Waffe war um so griBer,
als die todliche Wirkung des Pfeilgiftes sehr schnell eintrat. — An solche
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Erzihlungen schliellen sich andere an. welche von der geheimnisvollen Zu-
bereitung und Wirkung dieser Pfeilgifte berichten.

Gute Kenner der Geschichte des Curare, wie Prof. VELLARD am Institut
Francais d'Etudes Andines in [ama (Peru) und andere weisen aber darauf
hin, dall die wichtigste Waffe der Eingeborenen der Speer war und daB,
soweit im 16. und 17. Jahrhundert auch giftige Pleile im Kampf Verwendung
fanden, diese wahrscheinlich nicht Curare. sondern ein anderes, langsamer
wirkendes (ift enthielten. Dem muB allerdings entgegengehalten werden,
daB in den bisher untersuchten siidamerikanischen Curaregiften keine Ver-
bindungen getunden worden sind, deren Wirkungsweise von derjenigen der
nunmehr chemisch erforschten Curarealkaloide abwich., Mit Curare ver-
giftete Pfeile wurden von den Eingehorenen Siidamerikas zum Toten von
Tieren (Vigeln, Affen) gebraucht. Darauf scheint anch der Name «Curare»
selbst hinzudeuten. Kr wird von einem Wort «Ourary» ahgeleitet. das in der
Sprache der Tupi-Indianer vorkommt und so viel bedeutet wie «eine Fliissig-
keit, mit der sich Vogel téten lassenn.

Nach VeLLarD wurden Eunropiaer mit dem siidamerikanischen Curare
erst im 18. Jahrhundert niher bekannt, als curopiiische Reisende. wie
Raceicn, Coxpaming. Unroa und insbesondere ALEXANDER vox Hum-
BOLDT, jene Liinder besuchten.

Curare wird heute in cinem Gebiet gewonnen, welches vom Norden des
Halbkontinents bis ins obere Amazonasgebict, also von 10° nordlicher bis
156° stidlicher Breite licgt und sich von West nach Ost {iber etwa 20 Lingen-
grade ausdehnt. Aber die Art der Zubereitung der Pleilgifte in diesem
groflen Territorium ist sehr verschieden.

In Columbien stellen die Eingeborenen ein Pfeilgift her, das aus emer
giftigen Krite (Phyllobatus melanorrhinus) gewonnen wird. Es ist chemisch
noch wenig untersucht und diirfte vielleicht bufotoxin-dhnliche (nftstoffe
enthalten.

Das wichtigste siidamerikanische Pfeilgft ist dasjenige Curare, welches
die Kingeborenen im Orinocogebiet. im Gebiet des oberen Amazonas. in
British Guyana, Venezuela, Ecuador, Peru usw. herstellen. Wie wir heute
wissen, wird es hauptséchlich ans Rinden und Wurzeln von Lianen. Strych-
nosrinden, gewonnen. Nach B. A. KrUkorr sind big jetzt 64 verschiedene,
in Siid- und Mittelamerika vorkommende Strychnaceen bekannt. Fiir iiber
20 dieser Strychnosarten ist bewiesen, dal} sic curarewirksame Alkaloide
enthalten und daher mehrere von 1hnen fiir die Curarezubereitung Verwen-
dung finden kinnen. Hiufig scheint Strychnos toxifera fiir die Curare-
herstellung gebraucht zu werden.

Die iltesten Angaben iiber die Zubereitung von Curare stammen vom
spanischen Jesuitenpater Josg GuwmiLLa. der sie im Jahre 1741 nieder-
schrieb. Aber erst ALEXANDER vox HumpoLnr, der wihrend seiner be-
riihmten Expedition im Orinoco- und oberen Amazonasgebiet (1799-1804)
in Esmeralda auch das siidamerikamische Pfeilgift Curare kennen lernte,
gab eine recht genaue Beschreibung der Herstellung dieses Giftes,
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Die zerkleinerten Strychnosrinden werden mit Wasser ausgelaugt und der
wiisserige Auszug nach dem Filtrieren durch ein aus Bambusbléttern her-
gestelltes Filter auf offenem Herd bis zur Sirupkonsistenz eingedampft.
Manchmal setzen die Indios den pflanzlichen Extrakten noch andere Sub-
stanzen zu, wie Képfe oder Zahne giftiger Schlangen, die Haut giftiger Kroten
oder tote, gftige Spinnen und Ameisen; hiufig scheint aber ein solcher
Zusatz nicht angewandt zu werden. Ob die Stirke des Giftes dadurch erhoht
wird, 18t unbekannt, aber nicht wahracheinhch.

Die Indios glaubten, dal} es gegen Curare Antidote gebe, z. B. Knoblauch-
saft, Kochsalz {auch Meereswasser), Zucker, Urin, Tabaksaft, Sublimat, -
aber die moderne Forschung hat das nicht bestitigt.

Von WiLaeLM P. Bauer wurden 50 verschiedene, slidamerikanische
Curarepriparate aus ethnographischen Sammlungen qualitativ auf deren
(rehalt an Curarealkaloiden untersucht. Das ilteste dieser Priparate war
140 Jahre alt. Alle diese Priparate enthielten noch die ihrem Alkaloidgehalt
entsprechende Curarewirkung. Damit wird eine noch friithere Mitteilung aus
unserem Institut bestiitigt. dal die giftigen Alkaloide im Rohcurare wihrend
vieler Jahrzehnte erhalten bleiben.,

Das aus Strychnosarten hergestellte Curare wird Calebassencurare und
Topfcurare genannt, da es friiher in Calebassen, Flaschenkiirbissen oder in
Tontipfchen verpackt wurde. Nach BAUER waren die von thm untersuchten
sudamerikanischen Pfeilgifte, die aus Gegenden Ostlich des Rio Negro-
Orinoco-Gebietes stammten, in Calebassen, die westhch davon gefundenen
in Tontdpfchen verpackt.,

Calebassen- und Topfcurare enthalten als wirksame Bestandteile quartire
Basen, die der (iruppe der Indolalkaloide angehoren und in den letzten
Jahren konstitutionell aufgeklart und synthetisiert werden konnten,

Die chemische Zusammensetzung der verschiedenen Calebassen- und
Topfcurarepriparate ist aber keineswegs immer gleich. Innerhalb der Indol-
alkaloid-Gruppe trifft man bemerkenswerte Variationen in den das Curare
zusammensetzenden Alkaloiden an. Das diirfte damit zusammenhéngen,
daB die Kingeborenen je nach den zur Verfiigung stehenden Strychnosarten
verschiedene Strychnosrinden zur Herstellung ihres Curare verwenden. Man
hat versucht, zwei Hauptgruppen von Strychnoscurare zu unterscheiden:
Pfeilgifte, in denen die Alkaloide Curarin-Calebassin iiherwiegen, und solche,
die mehr oder weniger Toxiferin enthalten. Erstere sollen hauptsichlich im
Ormoco-Rio Negro-Gebiet, letztere hauptsichlich im westlichen Amazonas-
becken hergestellt werden, Scharfe Girenzen lassen sich aber wohl kaum zie-
hen. Diese Einteillung der Curaregifte nach den darin gefundenen Mengen
bestimmter Leitalkaloide mag ein gewisses Interesse haben. Es mull aber
betont werden, dal nach unseren Erfahrungen sehr verschiedenartige Zu-
sammensetzungen der Curarepriparate moglich sind und beobachtet wurden.
So haben wir z. B. in Calebassencurare, das vom Indianerstamm Isana
im FluBgebiet I¢a stammte, neben geringen Mengen Calebassin vier neue

Alkaloide gefunden: C-Alkaloild O, C-Xanthocurin, C-Alkaloid P und
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C-Guaianin, die man bisher in keinem anderen Curarepriparat nachweisen
konnte.

Wie kompliziert die ganze Sachlage ist, geht auch aus Folgendem hervor:
die curarisierend wirkenden Alkaloide aus Strychnaceen sind stets quartére
bzw. bi-quartire Ammoniumsalze; tertidre Basen fehlen in solchen Strych-
naceenextrakten meistens fast vollstindig. Aber einmal erhielten wir von
einem meiner fritheren Schiiler (Dr. JAFFE). der in Caracas wohnt, Rinde von
einer Liane, die von einem botanischen Fachmann als Rinde einer Strychnos-
toxifera-Pflanze erkannt worden war. Wihrend nun aber in allen Strychnos-
toxifera-Rinden, die wir und andere Forscher untersucht hatten, stets die
curarisierend wirkenden quartidren Alkaloide gefunden worden waren, ent-
hielt die erwihnte Lianenrinde aus Caracas fast nur tertidre Alkaloide, und
zwar diejenigen, die durch Methylierung in die bekannten quartiren Ver-
bindungen iibergehen, die bisher immer aus solchen Strychnaceen erhalten
worden waren {(d. h. Curarin, Calebassin, Toxiferin usw.). Es ist dies der
erste in der Literatur beschriebene Fall, daB statt quartiren tertidre Alkaloide
aus Strychnos-toxifera-Rinde isoliert worden sind. — Fiir die Forschung war
die Auffindung der tertiiren Alkaloide von sehr grofler Bedeutung, weil
diese der Konstitutionsaufkldrung leichter zugéinglich waren als die quar-
tdren Verbindungen.

Dort, wo die Strychnospflanzen nicht mehr gedeihen, besonders gegen die
Anden hin, erzeugen die Indianer Pfeilgifte, die hauptsichlich aus Meni-
spermaceen der Gattung Chondodendron gewonnen werden. Man bezeichnet
dieses Curare auch als Tubencurare, ein Name, der ebenfalls auf die Ver-
packungsart zuriickzufiihren ist.

Tubencurare enthilt andere curarisierend wirkende Alkaloide als Cale-
bassencurare, ndmlich Di-isochinolin-Verbindungen, wie das d-Tubocurarin,
das von WINTERSTEINER und Kinc aufgeklirt worden ist.

Tubocurarin war die erste natiirlich vorkommende, curarisierend wirkende
Verbindung, die unter dem Namen Intocostrin in die Medizin eingefiihrt
wurde. Thre Curarewirkung ist aber, verglichen mit jener verschiedener
Calebassencurarealkaloide verhiltnismiBig bescheiden. In dem nachfolgen-
den Vortrag von Prof. ScaMID iiber die Chemie der Curarealkaloide werden
nur die Calebassencurarealkaloide besprochen werden, die Indolderivate
sind.,

CH, CH, .
>, OH OCH,
2B |
(J. = _/,-—-—.\‘_ 0 __//’ \\_
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S
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d-Tubocurarin
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Strychnosarten kommen nicht nur in Stidamerika, sondern auch in Asien
und gewissen Gegenden Afrikas vor. Bemerkenswerterweise sind aber die
Inhaltsstoffe der siidamerikanischen Strychnaceen von denjenigen der asiati-
schen ganz verschieden, In den Rinden vieler siidamerikanischer Strych-
naceen findet man, wie erwahnt, curarisierend wirkende Verbindungen,
welche mono-quartdre oder di-quartire Salze von Indolderivaten sind,
wihrend Rinden und andere Organe von asiatischen Strychnosarten vor-
nehmlich tertiire Amine, wie die Alkaloide Strychnin, Brucin, Vomicin u. a.,
enthalten, die wohl sehr giftig sind, jedoch nicht curarisierend wirken. Nun
18t es ganz kiirzlich doch gelungen, in der Wurzelrinde von Strychnos nux
vomica, einer asiatischen Strychnosart, C-Mavacurin aufzufinden, das n
siiddamerikanischen Strychnosrinden, neben anderen Curarealkaloiden, sehr
verbreitet auftritt. C-Mavacurin ist das quartére Salz einer Indolverbindung,
die mit anderen Calebassencurare-Alkaloiden aufs engste verwandt ist.

/"‘\?'_/\
I
N\ /\N/\\_I / NE CH,

wl )

Sl N
HOH,CPC H
H C-Mavacurin

Durch das Auffinden dieser Verbindung in 8. nux vomica ist eine Briicke
zwischen den Inhaltsstoffen siidamerikanischer und einer asiatischen Strych-
nosart geschlagen worden.

Die Frage, in welchen Organen der Strychnospflanzen (Wurzeln, Stamm,
Blatter, Bliiten) sich die einzelnen Curarealkaloide vorfinden, igt noch nicht
systematisch untersucht worden. Dal} in dieser Hinsicht Unterschiede vor-
handen sind, kann aber nach neueren Forschungen nicht bezweifelt werden.
Auch iiber die Biogenese der Curarealkaloide ist noch wenig bekannt.

Der grolle Schreck, der sich vieler Européer in fritheren Zeiten bemich-
tigte, wenn von Curare die Rede war, beruhte zu einem nicht geringen Teil
auf dessen aullerordentlicher Toxizitdt. Die minimale todliche Dosis betriigt
im Méausetest bei verschiedenen Calebassencurarealkaloiden 3 ¢ bis 20 mg
pro kg Tiergewicht. Die letale Dosis von 3 y pro kg Tiergewicht bedeutet,
daB man mit 1 g dieser Verbindungen ca. 100-300 Tonnen Miuse tddlich
vergiften konnte. Toxizitdt und Curarewirkung werden durch die Feinstruk-
tur der Molekel stark beeinfluflt.

Fiir den Chemiker war die Bearbeitung der Calebassencurarealkaloide
von besonderem Reiz, weil es sich bei ithnen um eine Gruppe nahe ver-
wandter Verbindungen handelt, die ein neues Beispiel der groBen Mannig-
faltigkeit und Abwandelbarkeit der Indolverbindungen ist.
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Bis jetzt sind iiber 50 reine Indolalkaloide aus Calebassencurare und
Strychnosrinden verschiedener Art isoliert worden. Die Trennung und
Herstellung der reinen Substanzen war. auch wenn sie Monate und Jahre
lang dauerte, keineswegs eine langweilige Angelegenheit; man empfand sie
im Gegenteil als spannend. Und diese Spannung hielt an, bis jedes reine
Curarealkaloid - es waren manchmal nur einige Milligramm - in einem sau-
beren Rohrchen lag und nun der chemischen Erforschung wartete, Wie das
geschah, wird lhnen Herr Prof. H. ScEMID 1n seinem Vortrag erzihlen.

Zusammenfassung

Die von den Indianern Siidamerikas erzeugten Curaregifte lassen sich
nach ihrer chemischen Zusammensetzung in zwei Gruppen einteilen
— Calebassen- oder Topfeurare (benannt nach der Verpackungsart: Cale-

bassen [= Flaschenkiirbisse] bzw. Tontiépfchen) sowie
— Tubencurare (verpackt in Bambustuben).

Calebassen- und Tubencurare enthalten als toxische. curarisierend wir-
kende Verbindungen Indolalkaloide mit zwei quartiren Ammoniumgruppen
in ihren Molekeln; im Tubencurare sind Di-isochinolin-Verbindungen als
witksame Alkaloide vorhanden. Nur Calebassencurare (= Topfcurare) wird
hier ndaher besprochen; es st das giftigste aller bekannten Pfeil;fte. Den
Eingeborenen Siidamerikas dienen zur Herstellung von Calebassencurare
Rinden und Wurzeln verschiedener Stryehnosarten, Lianen, die in den nérd-
lichen Gebieten Siidamerikas heimisch sind.

Aus solchen Strychnospflanzen und aus Curarcprdparaten, die von
Indianerstimmen erzengt wurden, konnten bis heute ca. 50 reine Alkalmde
isoliert und zum Teil in ihrer Konstitution aufgeklirt und svnthetisiert
werden.

Von asiatischen und afrikamischen Strychnosarten glaubte man bisher,
daB sie keine Alkaloide vom Charakter quartirer Ammoniumsalze ent-
hielten und daher auch nicht curarisierend sind. Neueste Untersuchungen
fithrten aber zur Erkenntnis, daf ein in siidamerikanischen Strychnosarten
verbreitetes (uartdres Indolalkaloid, Mavacurin, auch in eciner in Asien be-
heimateten Strychnosart (8. nux vomica) vorkommt.

Reéswume

On distingue du point de vue structure chimique 2 groupes parmi les
curares préparés par les Indiens d”"Amérique du Sud:
- les curares de calebasse (curare de pot),

— les curares en tubes (curare de bambou).

Les curares de calebasse et en tube contiennent dans leurs molécules.
comme substances toxiques responsables de 'effet curarisant. des alealoides
a novau indole avec 2 groupes ammonium quaternaire; pour les curares en
tube. les alcaloides actifs contiennent des fonctions di-isoquinoline. Nous
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traiterons ici essentiellement des curares de calebasse. Cest le plus puissant
«poison de flechen connu. Les indigénes d’Amérique du Sud utilisent pour
la préparation des curares de calebasse des écorces et des racines de dif-
férents strychnos, ¢’est-a-dire de lianes répandues dans le nord de I’Amérique
du Sud.

Une cinquantaine d’alcaloides purs ont été isolés a partir des strychnos et
dles préparations de curare fabriquées par les Indiens: on a pu établir la
structure chimique de certains, on a pu en synthétiser. Jusqu'a récemment.
on croyait que les strychnos d’Asie et d’Afrique ne contenaient pas d'alca-
loides & fonctions ammonium quaternaire et n’avaient donc pas de pro-
priétés curarisantes. De nouvelles recherches nous ont pourtant appris
qu'un alcaloide répandu dans les strychnos d’Amérique du Sud, la Mava-
curine, se trouvait aussi dans un strychnos d’Asie.

Riassunto

[ veleni curarizzanti fabbricati dagli indiani dell’ America del sud possono
essere divisi in due gruppi, a seconda della loro composizione chimica:

—~ 11 curaro cosidetto calebasse o da vase (denominato secondo la maniera
d’imballaggio: calebasse = zucca a forma di bottiglia, rispettivamente
vaso d’argilla), come pure

— 1l pwraro da tubo (1mballato in tubi di bambu).

Il curaro calebasse e quello da tubo contengono quali sostanze tossiche e
curarizzanti alealoidi dell'indolo con due gruppi d’ammonio quaternari nelle
loro molecole; nel curaro da tube si trovano quali alcaloidi attivi dei com-
posti della di-isochinolina. Nel presente lavoro s1 discute ampiamente solo il
curaro cosidetto calebasse (o da vaso); si tratta del pitt velenoso di tutti 1
veleni da freccia che si conoscano. Gli indigeni dell’America del sud si ser-
vono per la fabbricazione del curaro calebasse della corteccia e della radice
di diverse qualita di Strychnos, come pure di liane che crescono nelle region:
nordiche dell’America del sud. Da tali piante Strychnos e dai preparati
curarizzanti fabbricati dalle tribli indiane, si riuscirono ad isolare fino ad
oggi cirea B0 alcaloidi puri, che furono poi in parte esaminati nella loro
costituzione chimica e sintetizzati.

Fino ad oggi si ¢ sempre creduto che le piante Strychnos provenienti
dall’Asia e dall’Africa non contengono alcaloidi del tipo dei sali d’'ammonio
quaternari e che percio non hanno nessun effetto curarizzante. Le ricerche
piu recenti misero in evidenza pero che un alcaloide quaternario dell’ind olo.
la Mavacurina, comune nelle piante Strychnos dell’ America del sud, si trova
anche 1 una specie di piante Strychnos, comuni in Asia.

Sunmariy

The curare poisons made by the South American Indians can be divided
by their chemical composition into two groups:
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~ Calabash or pot curare (known by the mode of packing: calabash = flask-
shaped gourd, or clay pot)

— Tube curare (packed in bamboo tubes).

Calabash and tube curares contain toxie, curarising indol alkaloids with
two quaternary ammonium groups in their molecules; in tube curare di-
1sochinolin compounds are present as active alkaloids. Only calabash curare
(= pot curare) will be described in detail here; it is the most poisonous of
the arrow poisons known. The natives of South America make calabash
curare from the bark and roots of different strychnos types of liana which
grow in the northern regions of South America.

From these strychnos plants and from the curare preparations which the
Indian tribes make, about 50 pure alkaloids have as vet been isolated. and
partly analysed and synthesised.

Up to now it was belicved that the Asiatic and the African varieties of
strychnos plants contained no alkaloids of the nature of quaternary am-
monium salts and therefore were not curarising in action. The newest in-
vestigations, however, have shown that a quaternary indol alkaloid which
18 widespread in South American varieties of strychnos, Mavacurin, is also
present in a sort of strychnos indigenous to Asia.

Adresse des Autors: Prof, Dr. P, Karrer, Spyristeig 30, 8044 Ziirich.
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