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studierten Triphenyl-methyl zu vergleichen. Fliissiges Schwefeldioxyd 
und NO1 wirken im trocknen Zustand nicht im mindesten auf ein- 
ander ein. Umgekehrt zeigt NIOl  fiir ionisierbare Substanzen nicht 
das  geriogste Dissoziationsvermogen. Eine Losung von trocknem 
Chlorwasserstoff in flussigem NaO, besitzt keine rnedbare Leitfihig- 
keit. Das Gleiche gilt, wie zu erwarten, auch fur eine Losung von 
Chlor. 

206. Heinrich Wieland: Ober die Alkaloide 
der Lobelia-Pflanze. I. 

[Voiliiulige Mitt.  ails d. Chem. Labor. tl.  Akad. (1. Wisseusch. ZII M~neben.) 
(Eingepnngeii ail1 9. >hi 1921.\ 

Seit langer Zeit schon tindet die in Nordamerika beimische 
Lobelia inflata in  der IIeilkunde Anwendung. E s  sind in ihr ver- 
schiedene Alkaloide enthalten, die durch Extraktion gewonnen und 
durch Neutralisation mit Saure - gewohnlich Schwefelsaure - in 
ein braungelbes, harziges Salzgemisch ubergefuhrt werden, das unter 
dem Namen 9 Lo be1 i n  a chemisch und pharmakologisch untersucht 
worden ist. Die Zubereitungen der Lobelia werden hauptsiichlich im 
Mutterlande der  Droge, weniger bei uns, als Mittel gegen Asthma 
rerordnet. 

Die Pharmakologie hat sich ziemlich ausfuhrlich mit der Wirkung 
der (amorphen und nicht einheitlicheo) Lobelia- Alkaloide beschaftigt I), 

die aiich in allen Lehrbuchern des Faches behandelt siod. Narnent- 
lich S c h m i e d e b e r g  hebt die Bedeutung dieser Pflanzenbasen hervor. 
Diejenige phprmakologische Wirkiiog, die das grodte therapeutische 
Interesse erweckt, besteht in der Snregung des Atemzentrums. 

Vor mehreren Jahren habe ich einige Alkaloide von Lobelia 
inflata in  reiner, krystallisierter Form isoliert, darunter das Haupt- 
alkaloid, das  ich als L o b e l i n  bezeichne. Die Unterbindung des See- 
verkehrs hat d a m  die schon begonnene Arbeit der Konstitutions- 
ermittlung still gelegt; die grol3en Materialkosten werden ihre Fort- 
setzung in absehbarer Zeit kaum erlauben. Nirn hat  die pharmako- 
logische Untersuchung des krystallisierten Lobelins die Voraus- 
setzung erbracht fiir eine wichtige klinische Verwendung, niimlich als 
Mittel zur Behebung von Lihmungszustiinden des Aternzentrums. Be- 
merkenswerte Erfolge in  der Kinderheilkunde liegen schon vor ”. 

1) Siehe z.B. D r e s e r ,  S c h m i e d e b e r g s  Archiv 86, 237 [1889]. 
2) H e r m a n n  Wieland,  ebenda 79, 95 [1915]. 
3, A. Ecks te in ,  E. Rominger ,  H. Wie land ,  Zeitschr. f. Kinder- 

heilkunde 28, 218 [1921]. 



Die Bedeutung, die das Alkaloid dadurch zu gewinnen scbeint, 
rechtfertigt eioe kurze Mitteihing iiber die bisherigen Ergebnisse seiner 
cbemiwhen Untersuchung. Icb miicbte mir damit auch das Recht 
sicbern, die Bearbeitung in besseren Zeiten weiterfubren zu konnen. 

Neben dem Lobelin babe ich, in wesentlich geringerer Menge, 
noch drei krystallisierte Nebenalkaloide vorgefunden, von denen aber 
nur eines, das ich L o b e l i d i n  nenne, soweit charakterisiert ist, da13 
es  bier bescbrieben werden kann. 

Es ist eine 
schon krystallisierte, farblose, e inshr ige  Base vom Schmp. 128-129O. 
Ihre  Salze, die ebenlalls gut krystallisieren, reagieren neutral. Die 
beiden Sauerstoffatome durften in litberartiger Biodung vorliegen, da  
mit Carbonyl- und auch mit IIydroxyl-Reagenzien biaher keioe Urn- 
setzuog erreicht wurde. Die Bestandigkeit gegen Alkalien spricht 
gegen das  Vorhandensein eioer Lactongruppe. Methoxylgruppen be- 
fioden sich nicht im Molekul. Der  Stickstoff scbeint t e r t i l i r  ge- 
biinden zu sein. 

Gegen Permanganat ist Lobelin in  scbwelelsaurer Losung be- 
standig. 

D e r  Zusammensetzung nach mochte man geneigt sein, das Lobelin 
in die Niihe der zum Isochinolin geborenden Opium-Alkaloide ZQ 

st ellen. Aber eine t jpische Zerfallsreaktinn entfernt das  neue Al- 
kaloid von jeder Analogie mit bekannten. Es spaltet nlimlicb beim 
Erbitzen mit Wasser A c e t o p h e n o n  ab, das zu mehr als 60°10 der 
fur ein Molekul berechneten Menge isoliert wurde. Uber das basische 
Produkt dieser Spaltung C I S  €121 O N  oder C I S  02 N kann v o r h f i g  
noch nichts ausgesagt werden. Man wird in groben Umrisfen a n  
einen heterocyclischen Ring (Cbinolin oder Isocbinolin) rnit gesattigter 
Seitenkette denken kijonen. 

Vom L o b e l i d i n  kann nur die Beschreibung gegeben werden. 
Die Analysen weisen f u r  dieses Alkaloid auf die Formel CsoH,, 0 9  N. 
Es unterscheidet sich vom Lobelin um den Komplex GI& steht also 
zu dem IIauptalkaloid nicht i n  so einfacher Beziehung, wie dieses bei 
den Alkaloiden anderer Pflanzen meist der Fall ist. Die Abspaltung 
von A c e t o p h e n o n  hat es mit dem Lobelin gemein. 

Das  L o b e l i n  hat die Zusammensetzung C~Ha903N. 

L o b e l  i 11, C ~ S  HN 0 2  N. 
Die Isolierung der kryatallisierten Base gelang auf Grund der 

Beobachtung, daB ihr salrsaures Salz aus der wiiSrigen Losung durch 
Chloroform ausgeschiittelt werden kann, wiibrend die harzigen Salze 
der  Begleitbasen im Wasser festgehalten werden. Man verfiihrt so, 
da13 man die schwach ubersHuerten Losungen der  aus der Extraktion 
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gewonnenenen rohen Alkaloide etwa 10-ma1 mit jeweils dem zwan- 
zigsten Teil ihres Volumens von Chloroform krZiftig durchschuttelt. 

Die vereinigten Chloroform- Auszuge hinterlassen nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels - zuletzt im Vakuum - einen hell- 
braunen Sirup, den man des ofteren mit der doppelten Raummenge 
Wasser von 600 je 10 Min. digeriert. Die einzelnen Ausziige werden, 
durch trockne Filter filtriert, in Glasschalen zur Krystallisation auf- 
gestellt. Nachdem diese begonnen hat, werden die Losungen im Va- 
hum-Exsiccator  uber festem Atzkali und konz. SchwefelsZiure lang- 
Sam eingeengt. Das  ausgeschiedene Chlorhydrat, dem noch Schmieren 
anhaften, kann durch Umkrystallisieren aus heibem Wasser gereinigt 
werden. 

Zur Gewinnung der Lobelin - B a s e  werden die vereinigten Kry- 
stallisationen rasch in warmem Wasser geliist und in rler unterkuhlten 
Losung im Scheidetrichter unter Ather mit einem kleinen Uberschub 
von Natronlauge zerlegt. Die frei gemacbte Base wird sofort in 
Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen rnit Pottasche destilliert 
man die Httuptmenge des h e r s  ab und iiberlabt die konz. Liisung 
dann der langsamen Eindunstung, die bald Krystalle liefert. Zur  
weiteren Reinigung kann man a u ~  Alkohol oder Benzol umkrystalli- 
sieren oder auch die Rohbase aus der Hiilse fraktioniert rnit Ather 
extrahieren, wodurch sie in besonders schiinen Krystallen gewonnen 
wird. Aus allen drei LBsuogsmitteln krystallisiert das  Alkaloid in 
einheitlichen, glanzenden, breiten, farblosen Nadeln. Der  Schmelz- 
punkt liegt bei 130-131°. 

0.1288 g Sbst.: 0.3730 g COS, 0.0996 g H20. - 5.764 mg Sbst.: 
16.635 mg COz, 4.130 m g  B10. - 6.782 mg Sbst.: 19.569 m g  COP, 5.008 mg 
BSO. - 0.1288 g Sbst.: 5.0 ccm N ('230, 721.5 mm). - 6.617 m g  Sbst.:. 
0.2401 ccm N (18O, 732 mm). 
CaH.r9OgN. Ber. C 78.63, I3 S 27, N 4.00. 

Gef. B 78.76, 78.71, 78.70, * 8,65, 8.21, 8.37, w 4.23, 4.10. 

Die Mikroanalcsen, auch die des Lobelidins, sind ron Dr. P. Weyland 

T i t r a t i o n :  Indicator p-Nitro-phenol. 
0.1206 g Sbst. brauchten 18.0 ccm n/50 HCI, bor. 17.3 ccrn. 
O p t i s c h e  D r e h u n g :  Losongsmittel Alkohol. Konz. 1.4820/,. Ab- 

ausgefiihrt. 

geles. Winkel (1-dm-Rohr) = - 1.270. 

[a]: = - 42.83O. 

Lobelin ist sehr schwer loslich in Wasser und Petrolather, leicht 
in Chloroform, heif3em Benzol nnd heiBem Alkohol. In der Kiilte igt 
die Liislichkeit in  Benzol groBer als die in Alkohol; gering ist sie in. 
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Ather. Eine kalt gesattigte, alkoholische Losung enthiilt 3.7 O / O  a n  
Alk a1 oid. 

D i e  Ssl z e mit Mineralsguren krystallisieren durchweg gut. Ihre Los- 
iicbkeit nimmt in der Reihenfolge Sulfat, Nitrat, Bromid, Chlorid zu. Das 
C h l o r h y d r a t  wird am besteu in der Weisc dargestellt, daf3 man eine 
warme, miiglichst konzentrierte, alkoholische Losung der Base bis zur neu- 
tralen Reaktion gegen Laclimiis mi t  iitlierischer Salzsiiure versetzt, und ehe 
die IG-ystallisatiou begonnen hat, noch ahsoluten -4tber zufiigt. Das Salz 
krpstallisiert in  schonen Rosetten, die BUS feinen Nadeln znsammengesetzt 
siod, am. Es ist in Alkohol zienilich leicht liislicb, vie1 schwerer in Wasser, 
aus dem es umkrpstallisiert werden kann. Das Chlorhydrat schmilzt bei 
192'3 zu eincr roten Flhsigkeit. Bei allen Operationen mit Lobelin nnd 
seinen Salzen tritt, am Gerucli des Acetophenons erkennbar, eine schwache 
Zersetzung cin. Damit hangt es wohl auch zusammen, daB dns Chlorhydrat 
trotz wiederholter Reinigung keine scharfen Analysenwerte gab, niimlich 
snstatr 

Ber. C 71.19, H 7.80, N 3 61, GI])  3.16. 
Gef. 70.76, a 7.65, * 4.10, * 9.16. 

Bromhydra t .  Darstellung andog wie beim Chlorhydrat. 
0.1370 g Sbst.: 0.060 g AgBr. 

CpzHSsOaN,HBr. Rer. Br 18.52. Gef. Br 1864. 
Mit P l a t i n c h l o r i d  wird aus der wEl3rigen LBsung des salzsauren 

S h e s  sofort dxs unlidiche, fast fnrhlose, nicht krystalliderte Chloro-  
p 1 a t  in  a t  gefiillt. 

0.1332 g Sbst.: 0.0232 g Pt. 

Mi t  Q u e c k s i l b e r c h l o r i d  fallen aus den Losungen der Lobelinsalze 
schwer 16sliche, farblose, amorplie Doppelsalze. 

Urn die A b s p a l t u n g  v o n  A c e t o p h e n o n  durchzufiihren, wurden 
2 g der reinen Base mit 20 ccm Wasser im EinschluBrobr 6 Stdn. 
auf l l O o  erhitzt. Dann wurde der Inhalt des Rohrs in  s t h e r  aut- 
genommen, die Atherliisung mit verd. Salzsaure ausgeschiittelt, hierauf 
der  Ather abdestilliert und der Riickstand mit Wasserdampf u ber- 
getrieben; e r  ging fast restlos iiber, Das abdestiilierte Acetophenon 
wurde wieder i n  Ather aufgenommen nnd in einem tarieeen Kolbchen 
zur  Wiigung gebracht. Gewogen wurden 0.43 g. Das entspricht tiber 
6O0lO der theoretisch miiglichen Menge - fur die Abspaltung von 
1 Mol. -, wobei die durch Verfliichtignng bei der Aufarbeitung ent- 
standenen Verluste auch noch zu beriicksichtigen sind. 

Das Keton wurde in  sein o - N i t r o - p h e n y l h y d r a z o n  verwandelt, 
przchtige, orangerote Nadeln, die nach zweimaliger Krystallisation aus Alko- 

(CaaHsoOaN)*PtCl,j. Ber. Pt 17.54. Gef. Pt 17.41. 

I )  Zur Cblor-Bestimmung dientc ein Priiparat, das nicht weiter gereinigt 
w i d e .  



hol bei 1430 sctimolzen. Ein Kontrollpraparat besaW den gleiclien Schmelz- 
punkt, den auch die Mischprobe hiclt (A. van E k e n s t e i n  und Blanksma ' )  
geben den Schrnelzpunkt der nicht analpierten Verbindung zu 1380 an). 

0.1316 g Sbst.: 0.3202 g CO:, 0.061 g UZO. - 6.370 mg Sbst.: 15.367 mg 
COZ, 3.049 mg HaO. 

ClrFIls021i3. Ber. C 65.85, I1 .-).lo. 
Gef. >> 65.86, 65.79, )) 5.14, 5.36. 

L o  b e l i  d i n, Cao H35 0 2  N. 

Dieses zweite Alkaloid wurde i n  den letzten atherischen Mutter- 
laugen vom Lobelin gefunden. Bei langsamem Eindunsten kry- 
stallisieren daraus neben den gliinzenden Tafeln des Lobelins krei- 
dige, warzenartige Aggregate aus, die sich mechanisch abtrennen lassen, 
und die nach ofterern Umkrystallisieren ails Alkohol einheitlich sind. 
Es sind sternformige Gebilde, die aus  unregelrnaBig begrenztcn, kleinen 
Prisrnen bestehen. Der Schmelzpunkt des Lobelidins liegt bei 106O. 
Die reine Base ist im Aussehen dem Lobelin nicht uoiihnlich, durch 
die Zusammensetzung, den Schmelzpunkt ucd durch ihr  Chlorhydrat 
jedoch scharf von ihm unterschieden. 

6.31-5 mg Sbst.: 17.865 ma Cog, 4.591 nig 1 1 2 0 .  - 6.384 111: Sbst.: 
18.036 mg 0 1 ,  4.595 iiig H20.  - 5.891 nig Shst.: l(i.622 m g  COg, 4.217 I ~ I R  

H,O. - 7.609 ing Sbst.: 0.3028 ccni N (18.7O, 729 iniri). - 9.307 ibig Stst.: 
0.36946 ccm N (170, 728 mm). 
C ~ O H ~ ~ O ~ N .  Ber. C 77.14, H 8.10, M 4.51. 

Gcf. a 77.15, 77.05, 77.09, a 8.14, 8.05, 8.01, D 4.47, 4.4s. 
Lob e l  i di n-C b 1 or11 y d r a t  krystallis!crt weoiger gut als das entsprcchende 

1,obeIin-Salz und ist in Wasser leichter loslich als diescs. . \us  heiDer Liisung 
kommt es bei raschem Erkalten als milcbigc Triibung, die langsam in  vo- 
luminose, kreidige, wawellitiiholiche Massen, die aus verfilxten Nadeln zu- 
sarnmengesetzt sind, iibergeht. Dei. Schmelzpunkt liegt bei 165O; gegen 160') 
Eiirbt sich das Salz gelb, dann rot,. 

Der Firma C. H. B o e h r i n g e r  S o h n ,  N i e d e r - I n g e l h e i m  a. Rh., 
bin ich fur Beschaffung von Material zu Dank verpflichtet. 

I )  R. 23, 37 119051. 


