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Lobeliové alkaloidy (I)
Izolacia (+)-lobelinu a autoizomerizacia lobelinovych izomérov

F. HORAK

Katedra organickej technologie Slovenskej vysokej Skoly technickej, Bratislava

Alkaloid (—)-lobelin izoloval a §tudoval v rokoch 1921—1929 H. Wieland
po izoldcii z chylanu nafiknutého (Lobelia inflata L.). Okrem (—)-lobelinu
bolo z rozliénych druhov chylanov opisanych viac nez 20 alkaloidov. Opticky
antipéd, pravotodivy izomér, je v rastlinadch pritomny len ako stidast raceméatu.
I ked v mnohych pracach je zmienka o (4 )-lobeline, nie je dosial v literatdre
jeho blizsia charakteristika [1, 2].

V tejto praci sa opisuje izolacia (+)-lobelinu a jeho hydrochloridu po optic-
kom S&tiepeni racemického lobelinu beznou metédou kyselinou (+-)-diben-
zoylvinnou. Dalej sa uvédza priprava trans-izoméru (+)-lobelinu. Casova
zmena optickej otadavosti v niektorych polarnych rozpustadlach, ktord
opisali Seebeck a A. Ebnother pri lavotodivych izoméroch, pozorovala
sa aj pri bazach novopripravenych izomérov.

Pripredbeznom farmakologickom $tidiu sa toxicita hydrochloridu (4 )-lobe-
linu podla Tainera-Millera stanovila 130—12,3 mg/kg oproti (—)-lobelinu
50—2,8 mg/kg. Jednorazova intravendézna aplikdcia pdsobi na frekvenciu
dychu podobne ako (—)-izomér. Zistilo sa, ze (4 )-lobelin je asi 2—2,5 krat
menej uéinny nez (—)-lobelin.

Experimentilna ¢ast

Tzoldcia (+ )-lobelinu

100 g rac. lobelinu o b. t. 110 °C, pripraveného Schopfovou syntézou, rozpustilo sa
v 800 ml etanolu zahriateho na 60 °C, obsahujticeho 60 g monohydratu kyseliny (+)-di-
benzoylvinnej (b.t. 88—90 °C). Po troch diioch stétia prilaboratérnej teplote sa vyladeny
dibenzoylvinan odfiltroval a po premyti etanolom sa dalej spracoval. Z filtratu obsahuju-
ceho prevazne (4 )-dibenzoylvinan (4 )-lobelinu sa po zriedeni metanolom uvolnil
vliatim do zriedeného 5 9, roztoku amoniaku (+ )-lobelin. Bédza sa rozpustila v 20 9,
kyseline octovej a po filtrécii s aktivnym uhlim sa hydrochlorid (4 )-lobelinu vyzrédzal
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Hydrochlorid po prekrystalizovani z vody
sa previedol spét na bdzu. Vysusend bdza sa previedla na hydrochlorid vyzrdzanim jej
aceton—:sterového roztoku éterovym roztokom chlorovodika. Ziskalo sa 31,5g, t. j.
31,5 9 krystalickej latky o b. t. 182 °C (nekor.); [oc]%o = + 58° (¢ = 2,00; H,O roztok).

Analyza
Pre C,,H,,0,N . HCl (M = 373,4)

vypocitané: 3,74 9% N;
zistené: 3,68 9% N.
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Priprava (+ )-lobelinu

10 g hydrochloridu (+)-lobelinu sme po rozpusteni v metanole previedli na bézu
vliatim do 5 9, roztoku amoniaku. Bazu sme po odflltrovani suspendovali do éteru a znova.
odfiltrovali. Po vysuSeni mala b.t.131 °C. Poéiatoénd Specifické otddavost v 95 9, etanole-
bola +26°. Optickd aktivita sa priblizne po troch hodindch ustélila na hodnote +40,5°.
Téato konecénd hodnota sa nezmenila ani po 18 hodindch.

Priprava (+ )-trans-lobelinu

Etanolicky roztok, obsahujuci 10 g (4 )-lobelinu, ktory sa varil 10 mintt, nechal sa.
pri laboratérnej teplote cez noc. Etanol sa oddestiloval za vdkua a zvySok sa rozotrel
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Obr. 1.

s 30 ml éteru. Nerozpustend éast sa odfiltrovala.
Eter z filtratu sa oddestiloval a zvySok prevaZne
u# olejovity sa znova premyl 20 ml éteru. Dalsia
nerozpustend ¢ast sa odfiltrovala. Z filtrdtu sa od-
destiloval éter a zvysok sa nechal vo vakuu pri 0,05
tor a pri teplote 40 °C. Ziskali sa 3 g medovo
sfarbeného oleja, ktorého Specifickd otdcéavost
v 95 9, etanole 5 minut po zadiatku rozpustania
bola + 52°. Roztok javil mutarotédciu.

Pri pokuse o pripravu prislusného hydrochlori-
du z (4 )-trans-lobelinu sa ziskal hydrochlorid (4 )-
-cts-lobelinu. Z tohto uvolnend béza mala taky isty
priebeh autoizomerizdcie, aky je opisany pri (4 )-
cis-lobeline.

Z dvoch béz lobelinovych izomérov opisanych
v préci sa pripravili 2 9, etanolické roztoky v 95 %
etanolu a v éasovej zévislosti sa stanovili Specifické-
otdéavosti. Hodnoty st uvedené v tab. 1 a na obr.

1, na ktorom je preruSovanymi ¢iarami oznadeny priebeh Iavotoéivych izomérov. Po-
éiatoénd hodnota sa ziskala priblizne 10 mindt po zadati rozpustania latky v etanole.

Tabulka 1
%120
Cas v hod. [=p 7
(4 )-trans-lobelin (4 )-cis-lobelin

vychodiskové

hodnota 52,0 28,0
1 47,0 33,5
2 40,5 38,5
3 37,8 40,0
4 37,5 41,0
5 37,5 41,0
6 37,5 _
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Ziskané ldtky po farmakologickej strdnke zhodnotil M. Bargar z Katedry farmakoldgie:
Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave.

Sdhrn

Opisuje sa izolacia hydrochloridu (+)-lobelinu, (+)-lobelinu a (-+)-trans-
-lobelinu. Latky st charakterizované bodmi topenia, optickou otddavostou
a analyzou. Uvadza sa zmena optickej otadavosti etanolickych roztokov obi-
dvoch ziskanych baz v zavislosti od ¢asu.

JIOBEJIHOBBIE AJKAJIOUOBL (I)
N30JALHA (+)-JIOBEJUHA II ABTOU3OMEPHM3AIINA JIOBEJITHOBBIX
M30MEPOB

®. Topaxk

Ragenpa oprarmueckoil Texgosornn Cl1oBamKOTO MOJHMTEXHHIECKOTO MHCTUTYTA,
Bpamacrasa

B pafoTe omrcana M30JIAMUsI COMAHOKHCIOTO (4 )-106enuna, (+ )-nmobenmua u (+)-mpanc-
-mo6ennHa. BemecTBa oxapaKkTepH30BaHHLIC TOUKAMY IIABJIEHHsI, ONTHIECKOIl aKTHBHOCTHIO
n aHanu3oM. [Jlaneiie y o6erx moayyeHBbiX OCHOBARMH ITPHBeJeHbI M3MEHCHHS ONTHYECKOIL
AKTHBHOCTH CO BpeMeHEM UX PACTBOPOB B 3THJIOBOM CIIUPTE.

LOBELIA-ALKALOIDE (I)
ISOLIERUNG VON (+)-LOBELIN UND AUTOISOMERISIERUNG
VON LOBELIN-ISOMEREN

F. Horak

Lehrstuhl fiir organische Technologie an der Slowakischen Technischen Hochschule,.
Bratislava

In der vorliegenden Arbeit wird die Isolierung des Hydrochlorids des (- )-Lobelins,.
des (+ )-Lobelins und des (4 )-trans-Lobelins beschrieben. Diese Substanzen werden durch
ihre Schmelzpunkte, durch das optische Drehungsvermoégen und durch die Analyse.
charakterisiert. Weiter wird von den beiden erhaltenen Basen bei deren #thanolischen
Lésungen die Anderung des optischen Drehvermégens in Zeitabhéngigkeit angefiihrt.
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