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ALKALOIDY VO VERATRUM ALBUM LOBELIANUM (11)
RUBIJERVIN A IZORUBIJERVIN

J. TOMKO, B. DVORAKOVA, 8. BAUER, J. MOKRY

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tstavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

V prvom prispevku [14] sme opisali izoldciu a oddelovanie jervinu a pseudo-
jervinu od ostatnych alkaloidov z Veratrum album L. Rastlina pochidza z Cer-
hovského pohoria na vychodnom Slovensku. V tejto préici sa zapodievame
izoldciou a oddelovanim rubijervinu od szorubijervinu z drogy Veratrum album
za pouZitia roztrepavania (craigovania).

Rubijervin prvykrat izoloval Wright [1] z Veratrum album a Veratrum
viride. Jeho pritomnost v bavorskej kychavici dokdzal Poethke [2]. Jacobs
a spolupracovnici [3] izolovali z Veratrum album a Veratrum viride okrem rubi-
jervinu aj ‘zorubijervin.

Konstiticiou uvedenych alkaloidov oy
. L . 200}
sa po druhej svetovej vojne zaoberali
viaceri autori [4—13].
Pri izoldcii a oddeleni alkaloidov
z nafej drogy sa postupovalo podla
150}

schémy na str. 543.

Frakcia A4 a B obsahuje prevazne
jervin [14]. Hydrochloridy alkaloidov
rozpustené v zriedenej HCl sa po pre-
vedeni na bazy extrahuji chlorofor- 100\
mom. Chloroform sa alebo oddestiluje
do sucha vo vakuu a ziska sa frakcia C,
alebo sa extrahuje 5 %, kyselinou octo-
vou, pricom sa alkaloidy rozdelia na 50
frakciu Z a CH.

Pri roztrepavani frakcie C v kon-
jugovanom systéme 5 9 kyselina octo-
va — chloroform vahova krivka mala ol vy L
tri maximi (G £ 0,1; G=0,8; G = 6,3); 2 4 ®B # o
pozr% diagram I.Po'spojeni frakeiiz roz- ?{?frfffg‘m{grﬂiftx&%ﬁgi%gé?fd_e 56‘;/6
trepavadiek 0—5 ziska sa zmes amorf- CH,COOH.
nych alkaloidov. Opakovanym roz-
trepanim frakcie 6—17 sa ziskal izorubijervin, zatial ¢o frakcia 18—24 po-
skytla rubijervin (diagram 2).
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Schéma tzoldcie alkaloidov z Veratrum album L.

benzénovy extrakt z 15 kg drogy napudanej NH,OH

5 % kyselina vinna, NH,OH, benzén

zvy$ok po odpareni benzénu (surové alkaloidy 75 g)

suchy éter

alkaloidy rozpustné v éteri alkaloidy maélo rozpustné v éteri
(frakcia 4 19 g)

0,2 N-HCI
l

!

|
hydrochloridy rozpustné v kyseline hydrochloridy vylu¢ené na rozhrani faz
: (frakcia B 9 g)

NH,OH, chloroform

a) zvySok po odpareni chloroformu b) chloroform — 5 9% kyselina octova
(frakcia C 40 g) !

|
{
l

alkaloidy rozpustné alkaloidy nerozpustné
v kyseline octovej v kyseline octovej
(frakcia Z 18 g) (frakeia CH 20 g)

Podla dosiahnutych vysledkov frakcia Z by mala obsahovat rubijervin
a izorubijervin, ¢o sa aj roztrepavanim potvrdilo (diagram 3). Izorubijervin
krystaluje z etanolu v dvoch rozliénych krystalografickych ststavich [3]:
z koncentrovanych roztokov v podobe ihlitiek, kym zo zriedenych roztokov
vo forme kociek.

Experimentalna ¢ast

Body topenia st nekorigované.

Latky pre analyzu sa suili vo védkuu pri 0,1 mm Hg a 100 °C nad P,0, do konstantnej
véhy. Molekulové vahy sa stanovili po rozpusteni latky v chloroforme titréciou 0,01
~N-HCIO, v dioxéane; faktor = 0,969 na metyloranz [15].

Z 15 kg drogy po oddeleni frakcii A a B [14] zostavaji vo vode rozpustné hydrochlori-
dy. 1000 ml 0,2 N-HCl1 obsahujicej ca 45 g alkaloidov sa za chladenia zalkalizuje NH,OH
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na pH 9 (¢ max. 10 °C) a alkaloidy sa vyextrahuji chloroformom. Chloroform sa premyje
destilovanou vodou, vysusi bezvodym Na,SO, a spracuje sa na frakeiu C' alebo na frakeiu
Z aCH.

Frakecia C: Chloroformovy roztok sa vakuove oddestiluje z vodného kupela (¢ max.
50 °C pri 12 mm Hg). ZvySok sa prevedie do penovitej konzistencie, pricom sa ziska 40 g
zmesi alkaloidov.

2 4 6 &8 w0 12 14 15 18 20 22 24

Diagram 2. Systém CHCl; — 5 % CH,COOH.

---————— 1zorubijervin (roztrepavanim frakcie 6—17 z diagramu 1)
== —-- — —= —-rubijervin (roztrepavanim frakcie 18—24 z diagramu 1)

mg

150

100}

50t
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2 8 12 % 20 24

Diagram 3. Roztrepavanie frakcie Z v konjugovanom systéme CHCl; — 5 9, CH,COOH.
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Frakcia Z a CH: Chloroformovy roztok sa extrahuje 20 x 20 ml 5 %, kyselir(y octovej.
Kyselina octova sa NH,OH zalkalizuje na pH 9 a bézy sa znovu vyextrahujt do chloro-
formu. Tento po premyti vodou a vysuSeni sa vakuove oddestiluje z vodného kupela
(t max. 50 °C pri 12 mm Hg, vytaZok 19 g). Ziskand zmes sa prekrystaluje z aceténu
(frakcia Z).

Acetaty alkaloidov rozpustené v chloroforme sa 0,5 %-nym NH,OH prevedu na bézy.
Chloroform sa premy je destilovanou vodou, vysusi Na,SO, a po oddestilovani do sucha sa
ziska zmes amorfnych alkaloidov (frakcia CH). Vytazok je 20 g.

Oddelovanie alkaloidov roztrepdvanim

Roztrepavanie sa robilo na automatickej Craigovej aparatiire v Metzschovej tprave
{16]. PouZival sa konjugovany systém 5 % kyselina octové — chloroform s objemami
jednotlivych faz 25 ml a s posuvnou hornou fazou. Roztrepavadky sa oznaéili0—24 a na-
plnili sa 25 ml chloroformu. Létka sa pridala do nultej roztrepavatky. Po 24 posunoch
zékladného roztrepania sa horné vrstvy zalkalizovali NH,OH a bézy sa vyextrahovali do
chloroformu. Chloroformova vrstva sa oddelila, prefiltrovala a z odvazZenych kadidiek
odparila do sucha. Po vysuSeni sa jednotlivé frakcie odvéZili. Ziskané vysledky sa vyhod-
notili graficky.

Priprava rubijervinu a izorubijervinu z frakcie C

2 g latky z frakcie € sa po roztrepani uvedenym sposobom rozdelili podla vahovej
krivky - (diagram 1).

Spojenim frakeii z roztrepavadiek 6—17 (dovedna 0,6101 g)a opéitovnym roztrepanim
(diagram 2) sa z roztrepiavaéick 8—16 ziska po kryStalizdcii z aceténu 219 mg zorubijervi-
nu.

B. t. 237 °C, [x]}] = 47,5, ¢ = 0.8153 abs. EtOH.

Latka nejavila depresiu bodu topenia s izorubijervinom ziskanym z frakcie Z.

Spojenim fralkeii 18—24 (dovedna 0,3411 g)sa po opakovanom roztrepévani ziska z roz-
trepavadiek 15—24 rubijervin, ktory po prekryStalovani z etanolu sa premyje éterom.

VytaZok je 59,8 mg, b. t. 239 °C, [oc];‘:’; = +17,5,¢ = 0,714 abs. EtOH.

Latka nejavila depresiu bodu topenia s rubijervinom ziskanym z frakeie Z.

Priprava rubijervinu a izorubijervinu z frakcie Z

1,62 g alkaloidov z frakecie Z sa rozpusti v 25 ml chloroformu a ako v predchddzajicom

pripade sa roztrepava v systéme 5 % kyselina octavé — chloroform.
irafické vyhodnotenie roztrepavania je na diagrame 3.

Z frakcie 6—15 z chloroformu ziskané kryStaly sa premyja aceténom a prekrystaluja
z 96 % -ného etanolu.

VytaZok je 350 mg izorubijervinu, ktory sa dobre rozpusta v chloroforme a v etanole,
menej v acetone. ’

Frakecia 20—24 sa po zalkalizovani NH,OH extrahuje zmesou chloroforn —etanol 1:1.
Po oddestilovani organického rozpustadla sa latka prekrystaluje z etanolu a krystaly sa
premyju éterom.

Ziskany alkaloid je rubijervin. Dobre sa rozptsta v etanole a v aceténe, malo v chloro-
forme a zle v éteri.
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Identifikdcia ziskanych ldtok

Izorubijervin - 3 I v literature udané,
nijdens | resp. vypocitané
bod t ia (°C ’
ol fegenio- 4] 237 ‘ 230—237 [3]
23 +7,5° +6,5° 31
[«]p ¢ = 0,8153 abs. EtOH EtOH
415,97 !
ngvazok 9,555 m, |
i molekulové vaha spotreba 2,37 ml 0,01 ~-HCIO, |
| pre Cy,H ,30,N 414,98 l 413,62
; névaiok 9,972 mg ‘
spotreba 2,48 ml 0,01 x-HCIO, l
elementérna analyza pre C = 178,07 % 78,41 %
CuH50,N H =10,32 % 10,48 °
N = 3,37 % 3,39 %
| Rubijervin | . | o
bod topenia (°C) 237—239 240—242 [3]
23 + 17,5° +19° [3]
[]p ¢ = 0,714 abs. EtOH EtOH
elementédrna analyza C = 178,62 9% 78,41 %,
| H = 10,58 9% 10,48 %
N = 343 % 3,39 %

Dakujeme ini. J. Beichtovi za analyzy ziskanych produktov.
Sihrn
Opisali sme izolaciu a oddelovanie rubijervinu a izorubijervinu z Veratrum
album L., ktora rastie na vychodnom Slovensku. Oddelovalo sa pomocou roz-
trepavania v systéme 5 9/ kyselina octovd — chloroform.

AJIRAJIONIBI B VERATRUM ALBUM LOBELIANUM (II)
PYBUEPBIH 11 N3OPYBUEPBUH

M. Tomko, B. [Iopsxarosa, II. Bayap, 11. Moxkpu
Otaesienne apManeBTHUeCKOll XuMun 1 OuoxuMun XUMHUECKOT0 MHCTATYTA
Cnopankoii Axanemun Hayk B Bparucaase
BriBopst

Onmcana u3onALMA M JejicHMe pyOmepmHa M m30pyCOuepBuHa u3 Veratrum album Lobe-
lianwm pacrymeM Ha BoctouHO# CioBakuu. IX JlesleHme mpOM3BesoCh METOOM IPOTHBOTOYHOIO

pacrpefielleEHs B cucteMe 9 °fy YKCyCHasg KHMCJIOTa — XJIOPO(opM.
Iocrymo B pegaxmmo 30. 3. 1957 r.
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ALKALOIDE DES VERATRUM ALBUM LOBELIANUM (II)
RUBIJERVIN UND ISORUBIJERVIN

J. TOMKO, B. DVORAKOVA, 8. BAUER, J. MOKRY

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren beschrieben die Isolierung und Trennung des Rubijervins und Isorubijer-
vins aus Veratrum album var. Lobelianum, des Weissen Niesswurz, der in der Ostslo-
wakei wiichst. Die Trennung der beiden Stoffe wurde durch Verteilungsverfahren im
System 5 °)-ige Essigséure -— Chloroform durchgefiihrt.

In die Redaktion eingelangt den 30. 3. 1957
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