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Die ersten Angaben iiber das Vorkommen von Alksloiden in
Aconitum septentrionale rithren von v. Schroff jun.!) her. Aus
einer kleinen Menge selbstgesammelter Wurzeln liell er ein spiritudses
Extrakt herstellen und wuntersuchte es nach Dragendorffs
Methode, die Adelheim hei Aconitum Lycoctonum sangewandt
hatte?). Er erhielt dabei eine kleine Menge von Krystallen, die Alkaloid-
natur zeigten und sich als sehr giftig erwiesen. Eine in Aussicht ge-
stellte weitere Mitteilung tiber den Gegenstand ist nidht erfolgt.

Wesentlich erweitert wurden unsere Kenntnisse der Alkaloide
von Aconitum septentrionale durch H. V. Rosendahl?), der in
einer ausgezeichneten Monographie Aconitum septenirtonale behandelt
hat und neben dem pharmakognostischen und pharmakologischen
Teile seiner Arbeit auch die Alkaloide eingehend behandelt. Seinen
Untersuchungen legte er Material zugrunde, des aus verschiedenen
Teilen des nordlichen Schwedens stammte, und das zu Beginn und gegen
Ende der Bliitezeit gesammelt war. Er konnte auch zeigen, da auch
in den oberirdischen Teilen der Pflanze die Alkaloide vorhanden sind,
wenn sich auch in den Wurzeln 15— 17 mal soviel Alkaloid findet als
in den Blattern.

Rosendahl fand drei Alkaloide auf, die er als Lappa-
konitin, Septentrionalin und Cynoctonin be-
zeichnete.

Zuwr Gewinnung bediente er sich der von Dragendorff
bei der Abscheidung der Alkaloide von Aconitum Lycoctonum benutzten
Methode: er digerierte 2 kg der Droge mit 6 kg Weingeist bei 15
und wiederholte diesen Auszug noch zweimal. Die vereinigien Aus-
ziige destillierte or bei 70° im Vakuum gréfitenteils ab.  Den sirup-
dicken Riickstand befreite er von den letzten Teilen des Alkohols durch
Abdampien bei 30° an der Luft und nahm ihn dann mit der vierfachen
Menge Wassers auf. Vom ausgeschiedenen Fett filtrierte er ab und
schiittelte das sauer reagierende Filtrat so lange mit Acther aus, als
sich dieser noch farbte. Die nunmehr klare braunrote Fliissigkeit machte
er mit Bikarbonat schwach alkalisch und zog wiederurn mehrmals
mit Aether aus. Aus der schnell in eine Glasschale gegossenen hell-
gelben Aetherldsung schossen sofort kleine farblose sechsseitigo Krystalle

) Beitrag zur Kenntnis des Akonit (Wien 1871); Jahresbericht
der Pharmazie 6, 102108 (1871).
%) Dissert. Dorpat 1869, 38; Jahresbericht der Pharmazie 5,
533 (1889).
205 3) Arboiten des Pharmakologischen Instituts Dorpat XI—XIIX
(1805).
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aus, deren Menge sich beim Verdunsten des Losungsmittels noch ver-
mehrte. In der Mutterlauge verblicb ein golber harzéhnlicher, in Alkohol
leicht loslicher Riickstand.

Die mit Aether ausgezogene alkalische Flussigkeit zog er dann
erschopfend mit Chloroform aus. Beim Verdunsten des Chloroforme
erhielt er einen braunen extraktartigen Riickstand, der starke Alkaloid-
reaktionen gab. Nach dem Trocknen lie8 er sich in einen dtherloslichen
und emen in Aether unloshichen Anteil zerlegen.  Der lisliche Teil
stimmte mit dem Riickstande ibercin, der bei der Abdunstung der
Mutterlaugen des krystallisierten Alkaloides erhalten war. Aus dem
in Aether unldslichen Teile konnte er durch Behandeln mit Alkohol
noch eine weitera Menge des krystallisierten Alkaloides erhalten. Die
Mutterlaugen davon befreite er von Alkohol und schiittelte mit Chloro-
form aus. Nach dem Verdunsten erhielt er eine graubraune harzartige
Masse, die in Aether fast unloslich war.

Dem krystallisierten Alkaloid, dessen Schmelzpunkt er bei
205,1% korr. fand, legte er den Namen Lappakonitin bel
{a]};" = 4 25,69°, leicht l6slich in Chloroform, in Benzol 1 : 16, in
Alkohol 1 : 126, in Aether 1 : 330, in Wasser 1 : 1472, in Petrolather
{0,661) 1 : 1707. Die Losungen des Alkaloids in Séuren geigen rot-
violette Fluoreszenz. Durch die Analyse der freien Base und ihres
smorphen Goldsalzes stellte er die Yormel CgH N0, fiir des Lapp-
akonitin auf. Durch Einwirkung von Bromwsasser auf das salzsaure
Salz erhielt er ein Tribromlappakonitin, das amorph wer und offenbar
nur ein Perbromid darstellte.

Er hat dann weiter einige” Spaltungsversuche mit dem Lapp-
akonitin ausgefiihrt. Bei viertagigem Erhitzen der Base mit der gwanzig-
fachen Menge Wasesers im Rohr auf 150® erhielt er eine braunrote harz-
ahnliche Masse, die Alkaloidreaktionen gab. Die wasserige, hellgelb
geférbte Flissigkeit reagierte alkalisch und gab naeh dem Anséuern
mit. Salzsdure an Aether nadelformige, sauer reagierende Krystallchen
ab, die bei 75° sublimieren, und deren alkoholische Losungen durch
Eigenchlorid blauviolett gefarbt werden. Die mit Aether extrahierte
Flissigkeit gab nach dem Uebersattigen mit Bikerbonat an Aether
eine gelbbraune amorphe Masse ab, die Alkeloidreaktionen gab. ks
gelang ihm aber weder das saure, noch des alkaloidartige Bpaltstiick
m remner Form zu erhalten.

Ebensowenig befriedigende Ergebnisse lieferte ihm die Spaltung
mit 4% igor Natronlauge. Bei rweitagigem Erhitzen des feingepulverten
Alkaloides mit der zwanzi%fnchm Menge dieser Lauge im Srucktopf
auf 150° erhielt or eine gelbrote Losung, die nach dem Anséuern ruit
Saleshure an Aether braungelbe feine Nadelchen abgab. Durch Sub-
limation bei 76—90°* erhielt er farblose Krystalle, die sauer reagierten,
stickstofffrei waren und bei 114® achmolzen. Rosendahl
het eine Reihe von Reaktionen mit der Substans ausgefiihrt, gibt aber
keine Analyse an. Die saure Lésung machte er dann mit Bikarbonat
alkalisch und zog mit Aether erschopfend aus. Nach dem Verdunsten
des Asthers orhielt er eine weile, teilweise krystallinische Masse, die
Alkaloidreaktionen gab. Rein schmolz sie bei 08°, war loslich In
Alkohol, Aether, Chloroform und Benzol. FEine Analyse hat er nicht
ausgefiihrt; er gibt nur an, das Spaltalksaloid sei weder mit dem Lapp-
akonitin, noch mit dem Lyococtonin identisch.

An Chloroform gab die Lisung dann weiter sinen alkaloidartigen
Rtckstand ab, der nach dem Umlosen aus Alkohol bei 106® schmols.
Der neue Korper war leicht loslich in Alkohol und Chloroform, schwer
18alich in Benzol, fast unléslich in Aether. Auch dieses Produkt konnte
nich¢ anslysiert werden.
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Rosendahl zog aus seinen Untersuchungen den SchiuB,
dal das Lappakonitin bei der Spaltung mit Natronlauge in 2zwei einander
vahestchende Alkaloide. von denen ‘i(eines mit dem Lycoctonin oder
dem Acolyetin identisch sei, wnd n eine Séuve zerfalle, die weder mit
Benzoes@ure. noch mit Dragendorffs Lyeoctoninsiaure'}
identisch sei.

Das zweite Alkaloid, das er Septentrionalin nannte.
ist — wie vorhor erwihnt - in den Mutterlaugen des Lappakonitins
cnthalten, einen weiteren Teil konnte Rosendahl aus dem
Chloroforinextrakt durch Ausziechen mit Aether, der das Septen-
trionalin leicht l6st, gewinnen, wiahrend das dritte Alkaloid, das er
Cynoctonin nannte, in Aether sehr schwer l&slich ist. Dem
Septentrionalin ertcilte er die Formel C)H;zN,0y, dem Cynoctonin
wit Vorbehalt C,;H,;N.,O,y. Eine spitere Arbeit von Orlof f2) ist
lediglich praparativer Art. ohne irgendwelche positiven Angaben.

Was unsere Versuche anbelangt, so sind wir bei der Herstellung
der Rohbasen, wenn auch auf etwas anderem Wege, za den gleichen
Ergebnissen wie Rosendahl gelangt. Das Lappakonitin
erluelten wir entsprechend dessen Angaben in farblosen, schénen,
sechsseitigen, glanzenden Tafeln. Schmp. 213,5—214,6%. (Rosen -
dahl gibt Schmp. 206¢ an.) Wir wollen uns bier nur mit diesem
Alkaloisl befassen, tber das Septentrionalin und Cynoctonin soll
spater berichtet werden. Das Lappakonitin ist. cine ziemlich starke
Base, dic rotes Lackmuspapier blaut und sich unter Anwendung
von Jodeosin als cinsiurige Base titrieren lit.

Rosendah]l hat dem Lappakonitin die Formel C, H N,0,
zuerteilt. Auf Grund der von uns bei der Spaltung des Lappakonitins
gefundenen Tatsache miissen wir sie in C,H,N,0O; umindern.
Auf diese Formel stimmen itbrigens die von Ro<endahl an-
gegebenen Analysendaten ebenfalls, zum Teil sogar besser als unsere
cigenen, aus Griinden, die wir im cxperimentellen Teile ausfiithren
wollen.

Kristallisierte Salze des Lappakonitin: haben wir nicht cr-
halten kionnen. Das Alkaloid enthilt zwei Methoxyvlgruppen und
cine Methylimidgruppe. Bei der Spaltung des Alkaloids kamen
wir im Gegensatz zu Rosendahl zu gut definierten Produkten.
Allerdings gaben wir auf Grund unserer Erfahrungen beim Lyc-
akonitin nach einigen Vorversuchen die Spaltung mit Wasser bei
hoherer Temperatur auf, fithrten vielmehr wie beim Lycakonitin
die Spaltung einmal mit Natronlauge, zum andern Male mit ver-
diinnter Saure durch.

Als wir in Alkohol geléstes Lappakonitin mit einem Ueber-
schusse von Natronlauge kochten, erhielten wir in glatter Reaktion
cinen in heiflem Wasser 18slichen Korper, der sich beim Einengen
und Abkiihlen der Lésung in schonen Nadeln oder Blattchen aus-
schied und sich als stickstoffhaltig erwies. Wir haben von dem
neuen Alkaloid, das wir nach dem Vorgange der iibri%:-n Alkaloide,
deren lctzte Spaltungsprodukte als Ekonine bezeichnet werden,

Y Dragendorffs Lycoctoninsawe ist ein zweifelhaftes
Produkt, vgl. Arch. d. Pharm. 251, 16 (1913).

%) Orloff, Pharm. Ztg. f. RuBland 36, 213—214; C. 1897,
I. 12i4.
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l.appakonin nennen wollen, die Formel C,,H,.NO, festgestellt.
Die Spaltung verlauft nach folgender Gleichung:

CuHG N0, + 2 H,O = (0HgNO, — CH,NH,COOH 4 CH,COOH

Lappakonitin Lappakonin  Anthranilsgure Essigsaure,

Nebenbei bildet sich — wie aus vorstehender Gleichung hervor-
geht — Anthranilsiure und (wie wir spater feststellen T(OImtncn)
Essigsiure.

H. Schulze und E. Bierling?!) haben bei der Unter-
suchung der Alkaloide von .dconitum Lycoctonum gefunden. dal
man_aus dem Lycakonitin, dem Succinylanthranoyllycoctonin,
die Bernsteinsiure durch Behandeln mit 10%iger Salzsiure ab-
spalten kann, wiahrend der Anthranilsiurerest noch am ILycoctonin
haften bleibt.

CyeHygNoOye -0 2H,0 = CHO, + C5H N0,
Lyeakonitin Bernstein-  Anthranoyi-
séure lvcoctonin,

Wir haben deshalb versucht, den von uns im Lappakonitin
vermuteten Essigsaurerest. durch Kochen mit 10%iger Schwefel-
sidure abzuspalten, um so ein. Anthranoyllappakonin zu erhalten.
Diese Vermutung hat sich in der Tat bestatigt. Als wir Lapp-
akonitin mit 10%iger Schwefelsiure unter Durchleiten von Wasser-
dampf erhitzten, konnten wir im Destillate einwandfrei Essigsiure
nachweisen. Aus der schwefelsauren Losung konnten wir ein Alka-
loid gewinnen, dem dic Formel C,;H,,N,0, zukommt. Die Spaltung
ist demnach nach folgender Gleichung vor sich gegangen:

C3eH  NoOp ~ H,O = (,H,N,0, -~ CH,CO0H
Lappakonitin Pikrolapp- Essigsdure,
akoniti

Da das neue Alkaloid zum Lappakonitin in demselben Ver-
hiltnis. steht wie das aus dem Akonitin durch Abspaltung eines
Acetylrestes hervorgehende Pikrakonitin?), wollen: wir es Pikro-
lappakonitin nennen. Das Pikrolappakonitin zeichnet sich
dem Lappakonitin gegeniiber durch eine noch stirkere, blauviolette
Fluoreszenz seiner Losungen aus: Withrend wir vom Lappakonin
leicht eine Reihe von Salzen darstellen konnten, gelang uns das
beim Pikrolappakonitin nicht. Nur mit Platinchlorid erhielten
wir ein Doppelsalz in Form von Blattchen, die etwa die Farbe des
Helianthinnatriums zeigen. Dieses Salz zeigt die Zusammensetzung
CyoH,N, 0, . H, PtCly; seine Schwerloslichkeit und Zusammensetzung
deuten aut eine innere Komplexbildung hin.

Betrachten wir nach den Ergebnissen unserer Untersuchung
die Stellung, welche das Lappakonitin im Verhiltnis zu den iibrigen
Akonitalkaloiden einnimmt, so zeigt sich, dal es in mancher Be-
ziehung die Mitte hdlt zwischen den Alkaloiden von Aconitum
Lycoctonum und denen der iibrigen Akonitalkaloide, daB es sich
aber von allen tibrigen Akonitalkaloiden dadurch unterscheidet,

1)y Arch. d. Pharm. 251, 21 {1913).
2) Freund und Beck, Ber. 27, 720 (1894).
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dall es nur zwei Methoxylgruppen enthilt, wihrend alle anderen
genauer bekannten Akonitalkaloide vier davon enthalten.

Den iibrigen Akonitalkaloiden, die mit Ausnahme des Lyc-
akoniting bei der Hydrolyse zwei einbasische Siuren liefern, schliet
sich das Lappakonitin in der Weise an, dafi es cbenfalls bei der
Hydrolyse zwei einbasische Séuren ergibt, von denen die eine Essig-
siiure ist, die, wie unienstehende Tabelle zeigt, schon ofter in Akonit-
alkaloiden aufgefunden ist. Die zweite ist Anthranilsiure, und in
dem Auftreten dieser Siure zeigt sich die Aehnlichkeit mit den
Alkaloiden des auch botanisch nahestehenden Aconitum Lycoctonum,
die bei der Spaltung Succinanil-o-carbonsiure liefern, d. h. ebenfalls
ein Anthranilsiurederivat.

Die genauer bekannten Akonitalkaloide sind mit ithren Stamm-
pflanzen und ihren endgiiltigen Spaltungsprodukten in folgender
Tabelle zusammengestellt:

— ‘
Starnmpflanze Alkaloid Sauren I Basen
Ammtum Napellus [ Akonitin?) Essigséuro | Akonm
Lo oo, CaH,9(;s)NO;, | Benzoesdure & CogHy (39)NOg
Aconitum F!sher) . || Jesakonitin®) Anissiure - Akonin
Kusauzuknollen CioH5 NOy, Benzoesaure { CosH 1 (5)NOy
von Hokkaido
Aconitum Fisheri ? | Japakonitin?) Essigséure i Japakonin
Kusauzuknollen CaH,9(s)NO,, | Benzoeséure JosH 1 (39)NOy
von Hondo
Aconitum ferox Pseudakonitind) | Essigsédure i Pseudakonin
CyeH . N0y, Veratrumsiure | C,HyyNO,
Aconitum chas- Indakonitin®) Essigséure Pseudakonin
manthum Stapf Cy;H;zNO, Benzoeraure C, HyyNO,
Aconitum spicatum || Bikhakonitin®) Essigséiure i Bikhakonin
Briihl CseHs NO,, Veratrumsdure! C,yH NO,
Aconitum Lycocto- Lycakomtm") Lycoctonin- 1 Lycoctonin
num L 26 ;61014 sdure CyHyyNO;
Myoctonin
(CIGHI.NIO .)’.!
Aconitum septen- L%ppakomtm Essigsaure La pakonm
trionale Koelle 32 HL 4 N0 Anthranilsure g HgNO

1 M. Freund und P. Beok, Ber. 27, 7207338 (1894);
H. 8Schulre, Arch. d. Pherm. 244, 136 {1906).
'; K Makoshi, Arch. d. Pharm. 247, 251 {(1909).
) K. Makoshi, Arch. d. Pharm. 247, 270 {1909).
o6 ) M. Freund und R. Niederhofheim, Ber. 30, 852
£1868).

) W. R. Dunstan und Andrews, Jown. chem. soo.
vol. 87 I1, 1620 {1905).

W. R. Dunstan und Andrews, Journ.
vol. 87 II, 1850 {1905).

9) SB8chulze und B. Bierling, Arch. d. Pharm. 25l,
8— 49 11013).

chem. soc.
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Wir ersehen aus dieser Tabelle, da die sauren Spaltungs-
produkte der Akonitalkaloide sehr manni]ifa-ltig sind. Aus der
zwoiten (folgenden) Tabelle, welche die alkaloidischen Spaltungs-
produkte zusammenstellt, geht aber hervor, dall diese einen gewissen
nahen Zusammenhang erkennen lassen, wenn sie nicht gar, wie das
Spaltungsprodukt des Akoniting und Jesakonitins, die beide Akonin
liefern, und wie das des Pseudakoniting und Indakonitins, die sich
beide vom Pscudakonin ableiten, identisch sind.

Akonin . . . . . . G H,N(CH,)O,(OCH,),.
Japakonin . . . . C,H,N(CH,)O(OCH,),.
Pseudakonin . . . C,,H,N(CH,O,(OCH,),.
Bikhakonin . . . . C,H, N(CH,)O,(OCH,),.
Lycoctonin . . . . C,;Hy,,N(CH;)O,(OCHj),.

In diese Reihe ordnet sich das Lappakonin, das ebenso wie
die ibrigen eine Methylimidgruppe enthalt, gut ein, trotzdem es
nur swel Methoxylgruppen enthalt:

Lappakonin . . . . C,H,N(CH)O,(OCH,),.

Die Arbeit hat dbrigens auch in botanischer Hinsicht oin
bemerkenswertes Krgebnis insofern geliefert, als die schon von
Rosendahl geiullerte Ansicht, dall das Aconitum septentrionale
Koelle eine von Aconitum Lycoctonum L. verschiedene Art sei,
durch den cingehenden Vergleich der Alkaloide bestitigt wird,
da sich sowohl die sauren als die alkaloidischen Spaltungsprodukte
derselben trotz mancher Aehnlichkeit als deutlich verschieden
von einander erweisen.

Darstellung der Rohbasent).

Zur moglichst sparsamen Extraktion zogen wir zunichst

je Y kg der grob gepulverten Droge mit 94%igem Weingeist im
Perkolator in der fir Fluidextrakte iiblichen Art aus. Da der al-
koholische Auszug an sich sauer reagierte, haben wir von dem sonst
dblichen Siurezusatz abgesehen. Den ersten Ablauf jedes Per-
kolators stellten wir zur weiteren Behandlung beiseite, wahrend
wir die nichsten Ausziige bis zur Erschépfung dazu benutzten,
die Droge des nachsten in Betrieb gesetzten Perkolators damit
ausruziehen. Im ganzen arbeiteten wir mit sieben Perkolatoren.
Durch diesec Kolonnenextraktion sparten wir Alkohol und verstarkten
die Nachliufe. Wir zogen so lange aus, bis der Abdampfriickstand
von 100 ccm mit Salzsiure aufgenommen und filtriert mit Dragen -
dorffschem Reagens nur noch eine minimale Tribung zeigte.
Die vereinigten Vorldufe und die drei ersten Nachliufe des
leteten Perkolators destillierten wir in einem der Soxhlet schen
Apparatur nachgebildeten Destillationeaﬁ)parate bei einer 60°
nicgt dbersteigenden Temperatur im Vakuum ab. Das so dar-
estellte Konzentrat stellten wir lingere Zeit zur Seite (vierzehn
age), da wir nach den Angaben von Schroff erwarteton, es

1y Die Wurzeln hat Herr Bchulvorsteher Henriksson in
Dals-Rostock, Schweden in den Jahren 1914, 1915, 1916 und 1918
fidr uns eincammeln lassen. Diesern Herrn sowie der Firma Caesar &
Loreter, die in liebenswiirdigster Weise aie Vermittelung iibernommen
hatée, mochten wir auch an dieser Stelle verbindlichst danken.
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wiirde sich Saccharose ausscheiden, die H. Schulzeund E. Bier-
ling bei Aconitum Lycoctonum ebenfalls gefunden hatten. Da
cin Auskrystallisieren nicht erfolgte, dampften wir weiter bei 60"
im Vakuum zur Extraktdicke ein. Der dicke sirupférmige Riick-
stand wurde mit der doppelten Menge Wassers verdiinnt und einige
Tage stehen gelassen. Dabei schieden sich reichliche Mengen ciner
fettartigen Masse ab, die wir durch Auszichen mit Aether im
Hagemannschen Apparate bescitigten. Aus der in Acther
iibergegangenen Losung destillierten wir den Aecther ab und ge-
wannen so cin dickfliissiges, oliges Fett, das wir spiter auf Lapp-
akonitin bzw. Alkaloide weiter verarbeiteten, nachdem wir das
Fett simtlicher von uns verwandter Droge gesammelt hatten.
Wir gewannen darans 8,16 g Rohalkaloid und aus diesem 3,5 ¢
reines Lappakonitin.

Die nach Entfernung des Fettes erhaltenc klare braunrotc
wiasserige Fliissigkeit versetzten wir mit einem Ueberschufl von
Natriumbikarbonat. Bei eintiigigem Stehen unter haufigem Um-
schiitteln setzte sich am Boden des Gefifies ein graugelbes bis
briunliches Pulver ab, das wir auf der Nutsche absaugten. Das so
gewonnene Rohalkaloid trockneten wir im Vakuumexsikkator
iiber Schwefelsiure. Aus dem Filtrate schieden sich bei der nach-
folgenden Extraktion mit Aether im H a g e m an nschen Apparate
noch weitere Mengen des Alkaloides ab.

Die Ausbeute an rohem Lappakonitin betrug:

aus 7000 g Droge der Ernte von 1914 450 ¢g;.
aus 5650 g Droge der Ernte von 1915 40,1 g;
aus 4200 g Droge der Ernte von 1916 353 g;
aus 2500 g Droge der Ernte von 1918 445 g.

Die vom Lappakonitin befreite alkalische Fliissigkeit behan-
delten wir zur Gewinnung des nach Rosendahl in der Pflanze
weiter vorhandenen Septentrionaling und Cynoctonins in folgender
Weise.

Das von ihm eingeschlagene Verfahren der Ausschiittlung
mit Chloroform gaben wir nach den ersten orientierenden Ver-
suchen auf, da dic Fliissigkeit auch nach zehnmaligem Ausschiitteln
noch immer positive Alkaloidreaktionen gab, trotzdem in das
Chloroform kaum mehr Alkaloid hineinging. Da auch andere Losungs-
mittel, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff usw. keine besseren Ergebnissc
lieferten, fillten wir aus der mit Aether ausgezogenen alkalischen
Lisung simtliche noch darin enthaltenen Alkaloide mit Mayers
Reagens aus. Den Niederschlag der komplexen Mercurijodide
2ersetzten wir nach dem Absaugen und Trocknen im Exsikkator
mit Schwefelnatrium. Wir filtrierten vom ausgeschiedenen Queck-
gilbersulfid ab, verjagten den Schwefelwasserstoff durch einen
Luftstrom und zogen dann bis zur Erschopfung mit Chloroform
aus. Nach dem Abdestillieren hinterblieb ein dunkelbraunes Extrakt,
das so lange auf dem Wasserbade mit destilliertem Wasser digeriert
wurde, als dieses noch gefirbt wurde. Es blieb ein dunkelbrauner
Riickstand zuriick, der getrocknet eine braune Masse ergab, die
offenbar identisch ist mit dem Roh-Septentrionalin von
Rosendahl
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Die gesammelten wisserigen Ausziige verarbeiteten wir auf
Rosendahls Cynoctonin.
Ueber diese beiden Alkaloide wird spater berichtet werden.

Lappakonitin.

Zur Reindarstellung krystallisierten wir die Rohbase mehrfach
aus heifem Alkohol um. Ber'weiteren Versuchen schlugen wir aber
ein anderes Verfahren ein, das einfacher war und weniger Verluste
befiirchten lieB. Unter Vermeidung jeglicher Erwarmung losten
wir das Rohlappakonitin in verdiinnter Salzsdure. Die %iltrierte
Lisung versetzten wir dann tropfenweise so lange mit verdiinntem
Ammoniak, bis eine schr geringe bleibende Trubung von grauen
Flocken sich zeigte. Dadurch fielen die firbenden Verunreinigungen,
die béim bloBen Umkrystallisieren aus Alkohol nur schwierig zu be-
seitigen sind, zum grofiten Teile aus und lieBen sich von der Losung
leicht abfiltrieren.

Nach Zusatz von Acther und einer weiteren Menge von Am-
moniak erhielten wir nun das Lappakonitin in krystallinischer,
leicht filtrierbarer Form. Durch zwei- bis dreimaliges Umkrystalli-
sieren aus Alkohol gewannen wir das Lappakonitin in reiner
Form. Es sind entsprechend den Angaben Rosendahls schin
ausgebildete, sechseckige Tafeln. Die ersten Mutterlaugen vom
Lappakonitin lieferten noch etwas atherlésliches, nicht krystalli-
sierendes Alkaloid, offenbar Rosendahls Septentrio-
nalin, und etwas dtherunlasliches, ebenfalls nicht krystallisierendes
Alkaloid, sein Cynoctonin. Sie wurden fiir eine spitere Unter-
suchung zuriickgestellt.

Den Schmelzpunkt des Lappakonitins, den Rosendahl zu
206° angibt, fanden wir etwas héher bei 213,5—-214,5°. Es wird
bei 208° gelb und schmilzt scharf bei der angegebenen Temperatur.

Das Lappakonitin reagiert deutlich alkalisch, sein Geschmack
ist zunachst bitter, ruft dann cine prickelnde, zunachst erwirmende,
dann kiihlende Empfindunﬁ hervor und erzeugt auf der Zunge
eine Anisthesie, eine Beobachtung, die schon Rosendahl angibt.

Die Lésungen der Base mit Sauren zeigen eine schwache,
rotviolette Fluoreszenz. Beim Stehen wird diese intensiver, offenbar
unter Bildung von Pikrolappakonitin.

1,343 g Substanz gelost zu 27,6104 ccmn Benzol drehen im

200-mm-Rohr bei 25° + 2,15°; mithin [«]® = — 22,1020
1,142 g Substanz gelost zu 25,0405 cem Benzol drehen im
200-mm Robr bei 25 -+ 2,05% mithin [a)p = — 22,49°

R osendahlfand inalkoholischer Losung [«]'}® = + 25,690

Bei der Bestimmung des Molekulargewichtes, die wir durch
Titration mit 1/,,-N.-Schwefelsiure unter Anwendung von Jodeosin
ausgefithrt haben, fanden wir unter der Annahme, daQ eine ein-
siurige Base vorliege, folgende Werte:

0,4769 g verbrauchten 7,845 cem !/,-N.-H,80,; gefunden:
Aequ.-Gew. 607,91.

0,5136 g verbrauchten 8,457 cem !/;3-N.-H,80,; gefunden:
Aequ.-Gew. 607,3].
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Rosendahl fand bei der Titration mit !/,,-N.-H,80,
durchschmittlich 623. Aus der Analyse des amorphen Goldsalzes
berechnet er 566.

Bei der Bestimmung nach Beckmann unter Anwendung
von Benzol als Losungsmittel fanden wir mit bei 100° und 40 mm
getrocknetem Materiale:

1,2634 g Substanz == 22,0943 Benzol A 0,473%: Mol.-Gew. 604,46.

1,3430 g Substanz = 23,1658 Benzol A 0,4839: Mol.-Gew. 600,14.

1,1412 g Substanz == 21,0582 Benzol A 0,450°: Mol.-Gew. 602,11.
Berechnet fiir CyoH /N,Op: 584,37,

Die Elementaranalyse fiihrten wir mit Material aus, das
bei 100° und 40 mm zur Konstanz getrocknet war.

0,2045 g Substanz = 0,4998 CO, 0,1416 H,0.
0,1952 g Substanz = 0,4772 (O, 0,1430 H,0.:
0,1972 g Substanz -= 0,4803 CO, 0,1400 H,O.
0,1984 g Substanz — 8,60 cem N (758 mun 239).
0,2200 g Substanz == 9,55 cem N (757 mm 239).

Cr i Lo bo

Gefunden: € 1. 66,65 2. 66,67 3. 66,43 4., — 5. —
H 7,75 8,19 7,94 — —
N - - 4,99 4,99

(4 H,N,O, berechnet: € 65,7 H 7,60 N 4,19

Der ctwas zu hoch gefundene Wert fiir Kohlenstoff erklirt
sich wohl daraus, daBl wir das Material zur Analyse bei 100° und
40 mm getrocknet hatten.

Bei der Methoxyl- und Methylimidbestimmung fanden wir:

0,4328 g Substanz = 0,3015 AgJ.(OCHy)

0.1575 g Substanz -= 0,1400 AgJ.(OCH;); 0,0639 AgJ.(NCH,).

0.343¢4 g Substanz = 0,3116 Agd.(OCH,); 0,1200 AgJ.(NCH,).

(Giefunden sind somit: O(H; NCH,

11,65
11,74 2,59
11,98 2.23

Berechnet  fir C,H;N(OCH,),NCH, sind: OCH, 10,62 wund
NCH, 2,04.

Spaltung des:Lappakonitins mit Natronlauge.

Eine Losung von 10,4 g fein gepulvertem Alkaloid in 100 eem
Weingeist versetzten wir in ciner Nickelschale mit 50 ccm doppels-
normaler Natronlauge und erhitzten darauf die erhaltene Fliissigkeit
auf dem Wasserbade, wobei sie sich allmahlich gelblich firbte.
Nach etwa halbstiindigem FErhitzen verdampften wir den Alkohol
unter stindigem Umriihren fast vollig und verdiinnten den Fliissig-
keitsrest mit Wasser. Es schieden sich dabei reichliche Mengen
einer weilen, krystallinischen Masse ab, die wir abnutschten und
mit Aether aufnahmen. Die abgesaugte Fliissigkeit zogen wir im
Hagemannschen Apparat mit Aether erschopfend aus, um
den Rest des alkaloidisclixen Spaltproduktes zu gewinnen, das zum
Teil direkt aus der Losung auskrystallisiert, zum Teil nach dem
Abdestillieren des Aethers zuriickbleibt.

Das alkalische Filtrat von der Spaltung versetzten wir danm
mit 50 ccm doppeltnormaler Schwefelsdure, nachdem wir es awf
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ein kleines Volumen eingedampft hatten. Bei der Neutralisation
entstand eine krystallinische Fillung, die beim Schiitteln mit Aether
leicht in diesen iiberging. Nach dem Abdestillieren des Aethers
krystallisierten wir den stark nach KEssigsiure riechenden Riick-
stand, nachdem wir ihn vorher auf Ton abgepre8t hatten, aus
heifem Wasser um. Wir gewannen die Séure go als schwach briun-
lich gefirbte Bliattchen, deren Schmp. bei 141° lag. Das Filtrat
davon gab mit essigsaurem Kupfer einen hellgriin gefirbten Nieder-
schlag ecines Kupfersalzes.
0,3282 g ergaben 0,0780 g*CuO.
0,0902 g ergaben 0,0214 g CuO.
Gefunden Kupfer: Cu 18,987 18,954,
Berechnet fiir anthranilsaures Kupfer: Cu 18,937,

Insgesamt erhielten wir aus 15 g des Lappakonitins 3,4 ¢
Rohsiure, die 2,8 g rcine Siure ergaben und 0,6 g des griinen Kupfer-
salzes. Die reine Siure zeigte sich schwer lijslici in kaltem, leichter
in heiBlem Wasser. Schmp. 143—144° iibereinstimmend mit
Anthranilsiure. Die Analyse ergab, dal tatsiichlich diese Siure
vorlag.

L. 0,2024 g Substanz = 0,4566 CO, 0,0990 H,O.

2. 0,1934 g Substanz = 16,8 ccm N (753 am 229),

3. 0,1896 g Substanz = 16,8 cem N (745 mm 239).
C,H,0,N ﬁefunden: C 61,62 H 5,47 N 9,96 10,13;

erechpet: (' 61,28 H 5,14 N 10,22.

Lappakonin.

Den direkt bei der Verscifung erhaltenen Anteil sowie den
durch Aether der alkalischen Losung entzogenen behandelten wir,
da die Losung noch eine geringe Fluoreszenz zeigte, nochmals in
alkalischer Losung mit 25 ccm doppeltnormaler Natronlauge, ver-
diinnten nach dem Verjagen des Alkohols stark mit Wasser und
zogen it Aether im Hagemannschen Apparate aus. Aus
der Aetherlosung krystallisierte das neue Alkaloid zum Teil direkt
in derben, an der %andung sitzenden Krystallen aug, zum Teil
blieb es nach dem Abdestillieren des Aethers krystallisiert zuriick.
Aus 15 g Lappakonitin erhielten wir 10,63 g fast reines Spaltproduki.
Das Ro%]alkaloid wurde in wenig Alkohol geldst und mit ziemlich
viel Wasser versetzt. Nach mehrtagigem Stehen schied sich eine
kleine, etwa 0,13—0,14 g betragende Menge von Krystallen ab,
die sich spater als Pikrolappakonitin erwiesen. Die davon al-
filtrierte Losung zeigte nur noch ganz schwache Fluoreszenz. Beim
EKindampfen be: gelinder Warmo krystallisierte eine wecille Masso
aus, die wir durch Umkrystallisation aus heilem Wasser in schonen
bis zu 2 em langen Nadeln erhielten. Wir legen diesemn Spaltprodukt
den Namen Lappakonin bei.

Aus heiflem Wasser krystallisiert es in flachen, glinzenden.
farblosen Nadeln, die leicht l6slich sind in Alkohol, Benzol und
Chloroform, schwerer in Aether. Die Losung bldut Lackmus und
rétet Phenolphthalein. Bei 93° sintert das Alkaloid unter Wasser-
abgabe und schmilzt bei 96°. Beim Erkalten erstarrt es wie das
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Lycoctonin zu einer amorphen, glasigen Masse, die beiin Befeuchten
mit Wasser wieder krystallisierte Struktur annimmt. Ein Tei
des Krystallwassers wird leicht abgegeben; denn die schénen Nadcln
werden beim Liegen an der Luft weill.

0,6660 ¢ Substanz verloven bei 1000 40 e 00456 H,0.
0.5271 g Substanz verloren bei 100* 40 nun 09,0361 H,O0.
C,sHy:NOg 4 11, H,O: Gefunden H,O 6,84 6,85,

Berechnet: H,O 6,00.

Das Lappakonin ist rechtsdrehend. Wir fanden in 99%,iger
alkoholischer Losung mit getrocknetem Materiale:

11314 g Substanz gelost zu 23,417 cem drehten itn 200-mn-
Rohr bei 259 4 1,579 (a)h = + 16,2480

1,5308 g Substanz gelost zu 25,0405 cem drehten im 200-nun-
1ol bei 25° 2,00°; [a]’lg == i 16,357¢°.

Auch dic Elementaranalyse fithrten wir mit Material aus,
das bei 40 mm und 100° getrocknet war.

0,2168 Substanz verloven 0,0146 H,O; 0,2022 trockne Substanz
10,4820 CO,, 0,1600 H,0.

0,2016 Substanz verloren 0,0130 H,O; 0,1886 trockne Substanz
04514 ('O, 0,1508 H,O.

0.2226 Substanz verloren. 90,0144 H,O: 0,2082 trockne Substanz
04948 (0, 0,1606 H,O.

0,2064 Substanz ver'oren 0,0128 H.O; 0,1876 trockne Substanz
0,4484 ('0,, 0,1522 H,0. _

0,2198 g Substanz gaben 7,1 cem N (19° 754 mu).

0,2094 g Substanz guben 6,5 ('Em N (171_; 750 mxlzlx).

(,sHy;NOg:  tiefunden: 65,02 8,86 3,74
65,27 8,94 3,60

64,81 8,63 -

65,19 9,08 —
Berechnet: 65,20 8,81 3,31

Gefunden H,0: 6,93 6,45 6,47 6,38
CyaH aNOg + 1%, H;0: Berechnet H,0 6,00
Cy3H3;:NOg 4 2 H,O: Berechnet H,O 7,84

Die etwas hohen Werte fiir Stickstoff erkliren sich daher,
dall das Material beim Trocknen zu einer glasigen Masse schmilzt.
Eine Mischung mit Kupferoxyd war deshalb nicht méglich. Die
Stickstoffbestimmungen in den Salzen des Lappakonins, die sich
iVI\lf getrocknetem Zustande gut mischen lassen, ergaben normale

erte.

Das Lappakonin 1at sich als starkes Amin unter Anwendung
von Methylrot scharf titricren. Wir benutzten dabei Material,
das im Exsikkator bei gewohnlicher Temperatur getrocknet war,
also noch Krystallwasser enthielt.

N (ﬁl ?S%s Substanz in 50 ccm Wasser ge'6st verbrauchten 2,98 ccm
1 -N.-H, .
e N (;_,I lg g)‘ Substanz in 50 ccm Wasser gelost verbrauchten 2,94 ccm
l/ 4V 23 .
" “ae uivalentgewicht: Gefunden: 446 448,
CyeH s NOg + 13 H,0: Berechnet: 450,33.
(SchluB8 folgt.)
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Salze des Lappakonins.

Das Hydrochlorid erhielten wir durch FEinengen der
mit Salzsdure neutralisierten Loésung des Lappakonins auf dem
Wasserbade als eine in Wasser leicht losliche Krystallmasse. Aus
Alkohol krystallisiert das Salz auf Zusatz von Aether in farblosen
Prismen aus.  Schmp. unscharf bei 246—247°%; schon bei 240°
trat Briunung auf.

Das Nalz erwies sich al« wasscrfrei.

£,3222 o Substanz = 01014 AgCl.

0,3952 g Substanz = 0,1240 Ag(lL

0,2690 ¢ Substanz = 7.3 cecm N (119 752 nun).
Cl N
C,HNOHCT:  Gefunden: 7,78 3,22
’ 7,76 -
Berechnet: 7,71 3,05

Analog gewannen wir das Hydrobromid, das in Wasser
etwas schwerer loslich ist als das salzsaure Salz. Die aus Alkohol-
Aether erhaltenen Prismen zeigten den Schmp. 240° unter Auf-
schiiumen. Von 223° an trat Braunfiirbung ein.

10,2630 g Substanz erforderten bei der Titration nach Volhard
5,25 cem 1 p-N.-AgNOQO,.

0,2440 g Substanz gaben 5,9 ccm N (110 754 mm),

By N
CosHayy NOHBy:  Gefunden: 15,97 2,88
Berechnet: 15,85 2,78

Lappakoninaurichlorid.

Eine Losung von Lappakonin in Salzsiure versetzten wir
mit cinem Ueberschull von Chlorgold. Es entstand zunéchst ein
gelber, Oliger Niederschlag, der sich bei lingerem Verweilen in der
Fliissigkeit in gut krystallisicrende Nadeln umwandelte. Das Salz
schmolz bei 126—127° unter Zersetzung. Es enthiclt Krystallwasser,
das es bei 100° verlor.

0,5204 g Substanz verloren bei 1009 0,0116.

CoaHagNOHAU, - 1 HyO:  Gefunden: 2,:.-’23
Berechnet: 2,30
0,5088 g Substanz (getrocknet) gaben 0,1308 Au.
u
(3 Hyy NOHAUC,: Gefunden: 25,71
Berechnet: 25,83
Das Sulfat, Perchlorat und das Platinsalz
des Lappakonins haben. wir nicht in krystallisierter Form erhalten
konnen.

Spaltung des Lappakonitins mit verdiinnter Schwefelsiure.

Auf Grund einiger Vorversuche erhitzten wir 5 g Lappakonitin
mit 2Q ceq doppeltnormaler Schwefelsiure in einem Rundkolben,
der mit einem Stutzerschen Aufsatz versehen war, unter
Durchleiten von Wasserdampf fiilnf Stunden lang. Bei der Titration
des Destillates fanden wir auf Esgigsiure beretﬁmet 0,40125 g (be-

Arch. d. Pharm. CCLX. Bda. 4. Hett. 16



242 H. Schulze: Lappaekoniti

rechnete Menge Essigsiaure auf 5 g Lappakonitin 0,5135 g}‘ Das
bei der Titration erhal%tene Natriumacetat dampften wir zur Trockne
ab. Ein Teil gab mit Alkohol und Schwefe];sﬁure den typischen
Essigestergeruch, ein anderer Teil gab mit Arsentrioxyd die Kakodyl-
resktion. Es lag demnach zweifellos Essigsaure vor.

Die im Kolben verbliebene, stark fluoreszicrende Flissigkeit
versetzten wir mit Ammoniak, wobei sich ein weiler Niederschlag
abschied. Wir lieflen nun die Flissigkeit noch cinige Stunden stehen
und fiigten darauf etwa 20 ccm Aether hinzu. IDas ausgeschiedene
Alkaloid loste sich beim Schiitteln zuniachst in Acther auf zu cinem
Oel, das dann allmahlich krystallinisch erstarrte. Die abgenutschten
Krystalle losten wir in Salzsiure, entfirbten mit Tierkohle und
fallten aus der filtrierten Losung das freie Alkaloid wieder mit
Ammoniak aus. Diese Behandlung wiederholten wir mehrfach.
Durch Krystallisation aus Alkohol erhielten wir das Pikrolapp-
akonitin rein. Ausbeute 4,5 g.

Pikrolappakonitin,

Aus  heiBlem Alkohol krystallisiert das Pikrolappakonitin
in Form derber, rechtwinkliger, tafelférmiger Krvstalle, die schwach
felblich gefirbt sind. Dice ]%rysta,lle zeigen starke Zwillingsbildung.

n diinner Schicht erscheinen sie farblos, in dicker schwach briaunlich
efairbt. Unter dem DPolarisationsmikroskope zeigen sie das Ver-

lten optisch-zweiachsiger Krystalle. Dem Habitus nach gehéren
sie wahrscheinlich dem rhombischen System an.

Das Pikrolappakonitin zeigt basische Eigenschaft, blaut
Lackmuspapier und lifit sich unter Anwendung von Jodeosin als
Indikator scharf titrieren. Es ist rechtsdrehend.

1,2604 g Substanz, gelist zu 26,3363 cem Benzol, drehten bei
25¢ im 200-mm-Rohv -+ 2,11% [o] = - 22,049

1,2674 g Substanz, gelost zu 27,6104 cem Benzol, (rebten hel
25¢ im 200-mm-Rohr - 2,039 [e]f = - 22,111

Zur Elementaranalyse trockneten wic bei 100° und 40 mm.

0,1918 g Substanz = 0,4672 CO, 0,1418 H,O.
0,1906 g Substanz = 0,4662 CO, 00,1398 H,O.
0,1678 g Substanz = 7,9 ccm N (24° 753 mm).
0,2024 g Substanz = 9,5 cem N (2290 759 mm).

¢ H N

C3oH@N,Qq: Gefunden: 66,43 8,26 5,34

66,71 8,21 5,42

Berechnet: 66,38 7,81 5,17
0,3980 g Substanz, gelost i 11,06 com 1/ o-N.-H,80,, ver-
brauchten zur Neutralisation 3,769 cem 1/ ,-N.-NaOH (Jodeosin als

Indikator).
C3oH,;,N,0;: Berechnetes Molekulargewicht: 542,36
Gefundenes Molekulargewicht: 545,28
1,2674 g Substanz, gelost zu 23,2128 Benzol, zeigten A 0,316°.
Gefuncdenes Molekulargewicht: 529,00
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Pikrolappakonitinplatinchlorid.

Es ist uns nicht gelungen, Salze des Pikrolappakonitine mit
cinfachen Siuren in krystallisierter Form zu erhalten. Auch Per-
chlorsiiure, die mit dem Anthranoyllycoctonin, mit dem das Pikro-
lappakonitin eine gewisse Achmlichkeit zeigt, ein gut stalli-
sierendes Salz gibt, versagte hier. Dagegen gelang es leicht, ein
Salz der Platinchloridchlorwasserstoffsiure zu erhalten. Beim
Versetzen einer salzsauren Losung des Pikrolappakoniting mit
Platinchlorid fillt sofort ein Nicderschlag aus, der aus braunlichen
Nidelchen oder Blittchen besteht. ach dem Absaugen und
Trocknen hat er die Farbe etwa des Helianthinnatriums. Das Salz
ist schwer lislich in Wasser. Beim Krhitzen zersetzt es sich ober-
halh 300° bei etwa 310% ohne daB cin scharfer Schmelzpunkt zu
beobachten wiare.

C,4562 g Substanz verloren beimn Trocknen bei 160° und 40 man
0,0340 g H,0.
H,0

CapH N0 HL Pt - 4 HiO: UGefunden: 7,45
Berechnet: 7,01
0,4218 g trockne Substanz liefecten 0,0868 Pt.
CeH o N,OH,Pt('ly: Berechnet: 20,50
Gefunden: 20,50






