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Verbindung 

I1 
IX  
X 

XIa2) 
XI1 

XIIIa2) 
XIV 
xv 

XVI 
XVII 

XVIIIa2) 

Summen- 
formel 

Ber. yo 
C H N  

43,55 3,65 
30,21 5,70 
4335 3,65 

5,95 
53,84 5,81 
62,63 6,47 5,62 
56,46 6,52 
32,60 2,74 
62,49 4,72 
62,49 4,72 
59,73 8,35 5,81 

Gef. 
C H N  

- 

42,92 3,38 
29,68 5,60 
43,54 3,74 

6,04 
54,09 6,41 
62,26 6,58 5,84 
55,82 7,06 
32,61 2,92 
62,52 4,99 
62,75 4,91 
59,16 8,69 5,67 

SUMMARY. 
The preparation of some dichlorophosphines by the method 

It is shown that the reaction of naphthalene with PC1, and AlC1, 
given earlier is described. 

leads to /?-naphthyldichlorophosphine. 

Universitat Rasel, Anstalt fur anorganische Chemie. 

164. Zur Konstitution yon Demecolcin (Substanz F) aus 
Colchicum autumnale L. 

Substanzen der Herbstzeitlose und ihre Derivate 35. Mitteilung3) 
von F. Santavf, R. Winkler und T. Reichstein. 

(18. VII. 53.) 

Aus den Zwiebeln der Herbstzeitlose (Colchicum a u t u m n a l e  
5.) ist zuerst von S a n t a v ~ j ~ ) ~ )  ein neuer Stoff isoliert und als Sub- 
stanz F bezeichnet worden. Derselbe Stoff konnte spater auch aus den 
Rluten6), Blattern') und Samens)s) von Colchicum au tumna le  

l) Die Analysen verdanlren wir dem mikroanalytischen Laboratorium der CZBA 

3, 34. Mitteilung. Chem. Listy 47, Nr. 8 (1953) im Druck. 
4, F.  8untav$, Chem. Listy 42, 177 (1948); Chem. Abstr. 44, 9518 (1950). 
5 ,  F. 8untawg, Pharm. acta Helv. 25, 248 (1950); C. 1952, 3844. 
,) F. 8antav~,Coll.Trav.Chim.TchBcoslov. 15,552 (1950);Chem.Abstr. 46,126(1952). 
,) F. 8antavd, J .  Lipowa & E. Coufalik, CeskoslovenskL farinacie 1, 239 (1952); 

*) F.  8antavd & T .  Reichstein, Helv. 33, 1606 (1950). 
9, F. fia'antavtj & M .  Talas', Chcm. Listy 47, 232 (1953). 

Akti~ngesellschaft (Dr. H .  Gysel). 2, Anilinsalz. 

Chem. Abstr. 46, 10545i (1952). 
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sowie aus den Zwiebeln anderer Colchicum- Arten oder verwandter 
Liliaceenl) erhalten werden. Der Gehalt der Herbstzeitlosezwiebeln 
verandert sich wahrend ihrer Entwicklung2). Aus den Samen3)*) und 
Z ~ i e b e l n ~ ) ~ )  der Herbstzeitlose, teilweise auch aus verwandten 
Pflanzenl) isolierte Suntav y ausserdem Substanz G. Santav y &l 
l'aZai6) fanden aber spater, dass ,,Substan2 G" eine konstant schmel- 
zende Kristallverbindung von Colchicin mit Substanz F darstellt . 

Ein Kristallisat, das der ,,Substanz G" entsprechen diirfte5), 
ist von Beer und Mitarb.') aus den Zwiebeln von Colchicum s p e -  
cio s u m  Stev. isoliert und von Beer*) weiter untersucht worden. 
Kiirzlich haben Kisselew und Mitarb. 9, berichtet, dass Colchicerin 
eine Kristallverbindung aus aquimolaren Mengen von Colchicin 
und einer Base darstellt, die sie Colchamin nennen. ~a.ntavzjlo) hat die 
Vermutung ausgesprochen, dass ,, Substsnz G" mit Colchicerin 
identisch ist. Kisselew und Mitarb. 4, halten dies fur unwahrscheinlich ; 
ihre Griinde, die sie gegen die Identitat anfiihren, scheinen uns aber 
nicht stichhaltig. Ausserdem glauben wir, dass das Colchamin von 
KisseZew und Mitarb. mit unserer Substanz F identisch ist. Die Ahn- 
lichkeit im Smp., in den Analysenwerten und sonstigen Eigenschaften 
spricht stark dafiirll) ; eine sichere Aussage ist ohne direkten Vergleich 
allerdings nicht moglich, so dass wir den Nsmen Colchamin fur unser 
Praparat nicht verwenden wollen. Andererseits ist eine kurze und 
eindeutige Bezeichnung fur Substanz F aus Rerbstzeitlosen erwunscht, 
weil bei diesem Stoff das Verhaltnis zwischen antimitotischer und 
allgemein toxischer Dosis12) bei der Ratte relativ giinstig ist, so dass 
er moglicherweise fur eine klinische Verwendung Interesse besitzt. 

l) Fy Santavy, M .  Cernoch, J .  Malinskg, B. Lange & R. ZajiCkovh, Biol. Listp 3 I , 
2, F. Santavg & T.  Reichstein, Pharm. acta Helv. 27, 71 (1952). 
3, F.  Santavg, Chem. Listy 42, 177 (1948); Chem. Abstr. 44, 9518 (1950). 
*) F.  Santavg & T .  Reichstein, Helv. 33, 1606 (1950). 
5, F. Santawg, Pharm. acta Helv. 25, 248 (1950); C. 1952, 3844. 
6 ,  F. 8untavy & M .  TaZai, Chem. Listy 47, 232 (1953). 
') A. A. Beer, S. A .  Karapetyun, A.  I .  Kolesnikov & D. P. Snegirev, Ber. Akad. 

Wiss. UdSSR. N.S. (Doltl. Akad. Nauk SSSR.) 67, 883 (1949); Chem. Abstr. 44,800b 
(1950). 

s, A. A .  Beer, Ber. Akad. Wiss. UdSSR. N.S. (Dokl. Akad. Nauk SSSR.) 69,369 
(1949); Chem. Abstr. 44, 2178g (1950). 

9, W .  W .  Kisselew, G .  Pz Menschikow & A.  A. Beer, Ber. Akad. Wiss. UdSSR. N.S. 
(Dokl. Akad. Nauk SSSR.) 87, 227 (1952); C. 1953, 2768. 

la) F.  &antau$, Pharm. acta Helv. 25, 248 (1950). 
11) In  dem Artikel von Kisselew u. Mitarb.s) ist der Drehungssinn des Colchainins 

nicht angegeben; falls er negativ ist, wiirde der Wert gut mit Substanz F iibereinstimmen. 
Auch die Benzoylderivate von Colchamin und Demecolcin zeigen gleiche Schmelzpunkte . 

12) Demecolcin wirkt auf dic Mitose erheblich schwacher hemmend als Colchicin, 
die allgemeine Toxicitat ist aber ebenfalls vie1 geringer. Vergl. F.  Sanhvg,  B. Lung & 
J .  Malinskd, Arch. Int. Pharmacodyn. 82, 321 (1950); J .  Malinskg & F.  fiantaud, La'k. 
Listy 7, 276 (1952). 

75 (1950), Suppl. 11; Ann. pharm. franp. 9, 50 (1951). 
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Als neue Bezeichnung fur Substanz F schlagen wir daher den Tri- 
vialnamen Demecolcin vor, und Demecolcein fur den im Tropolon- 
ring entmethylierten Stoff. Hier wird iiber Versuchelzur Konsti- 
tutionsermittlung von Demecolcin berichtet. 

H,co--//\/--N-cocH, 
CH, 

H,cO- PV-LNH H I 

\/\,A 
HCl 
--+ CH,NH, 

I ' I I H3CO- HCI 
--* NH, 

I I '  I 
=&O- \/b\ 

H3Co ' \,/=o II I H,CO ' ,=/=O I 1  1 
\OCH, \OCH, 

I Colchicin I1 Demecolcin 
F. 155' [ - 1211') F. 185' [ - 127]'),) 

'OCH, 
111 N-Formyl-desacetyl- 

Colchicin (Subst. B) 
F. 265' [ - 17114) 

H , C O - - / / \ ~ ~ N - R  I 

\/\/\ HaCO- 

H,CO ' II ,-/=O I 
\OCH, 

IV (R = CH,CO-) N-Acetyl-demecolcin 

V (R = HCO-) N-Formyl-demecolcin 
F. 233' [ - 24415) 

F. 189' [ - 1891') 

F. 210' [ -2461') 
VI (R = C,H,CO-) N-Benzoyl-demecolcin 

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez, Drehung fiir Na-Licht in Chloro- 
form an. I n  diesen Formeln ist die relative Lage der zwei 0-Atome des Tropolonringes 
unsicher . 

Demecolcin unterscheidet sich von Colchicin (I) und der Mehr- 
zahl der anderen bisher aus Colchicum a u t u m n a l e  isolierten 
Stoffe durch seine basische N a t ~ r ' ) ~ ) .  Die Analysen stimmten auf die 
Formel C21H2505N mit vier Methoxylgruppen, das UV.-Absorptions- 
spektrum ist demjenigen des Colchicins (I) ausserst ahnlich. Acety- 
lierung des Demecolcins gab ein neutrales krist. Monoacetylderivat "), 
das wieder eine Lhnlich hohe antimitotische Wirksamkeit und all- 
gemeine Tosicitat besass wie Colchicin, Diese Tatsachen und das 

1) H .  W .  B. Clewer, S. J. Green & F. Tutin, SOC. 107, 839 (1915). 
2, F. 8untav$, Chem. Listy 42, 177 (1948); Chem. Abstr. 44, 9518 (1950). 
3, F. 8antuv$, Pharm. acta Helv. 25, 248 (1950); C. 1952, 3844. 
4, F. 8untuv$ & T .  Reichstein, Helv. 33, 1606 (1950). 
5) F. &'untav$, Chem. Listy 46, 368 (1952); Chem. Abstr. 47, 4326 (1953). 
6 )  Vgl. Exp. Teil. 
7) F. 8untuvg, Pharm. acta Helv. 25, 248 (1950). Auch das Colchamin von Kisselew 

u. Mitarb., 1. c., ist eine Base. 
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gemeinsame Vorkommen in derselben Pflanze liessen vermuten, dass 
beide Stoffe ahnlieh gebaut sind. Wegen seiner basischen Natur kann 
Demecolcin am Stickstoff nicht acetyliert sein. Desaeetylcolchiein 
muss Formel C,,H,,O,N besitzen, wahrend die Analysen von De- 
mecolcin auf eine um CH, reichere Formel C,,H,,O,N stimmten. Es 
bestand daher die Moglichkeit, dass Demecolcin eine Methylgruppe 
am Stickstoff tragt und Formel I1 besitztl). Eine solche Formel haben 
auch Kisselew und Mitarb. (loe. eit.) fur ihr Colchamin vorgeschlagen. 
Die Anwesenheit einer Methylaminogruppe im Demecolcin Liess sich 
in der Tat beweisen, woruber hier beriehtet wird. 

Colchicin liefert nach ZeiseV) beim Erhitzen mit HC1 (d = 1,15) 
auf 15O0 reiehlich NH,. Methylamin ist, wie wir feststellen konnten, 
unter diesen Bedingungen bestandig und wird aus Colchicin auch 
nicht gebildet. Bei analoger Behandlung von Demecolcin erhielten wir 
dagegen reines Methylamin, das als N-Methyl-benzamid identifiziert 
wurde (Ausbeute 36,s yo)”. Colehicin lieferte bei genau gleicher Be- 
handlung 30 yo Benzamid. Damit ist die Formel II fur Demecolein sehr 
wahrscheinlich gemaeht worden4). 

Fur Vergleichszwecke haben wir noch Formyl-demecolcin (V) 
und Benzoyl-demecolcin (VI) bereitet, die beide gut kristallisierten. 
Ersteres steht zu ,,Substanz B“ (111) aus Herbstzeitlosen in analoger 
Reziehung wie das bekannte Acetyl-demecolcin (IV) zu Colchicin (I). 

Wir danken Hcrrn Dr. 0. Xchindler auch hier bestens fur seine Hilfe bei dcr Abfassung 
dcs Manuskripts. 

E x p er im e n t e 11 er T e il. 
Allc Smp. sind auf dcm Kofler-Block bcstimmt und korrigicrt. Fehlergrcnze in 

benutzter Ausfuhrungsform bis 200O ctwa j, 2O, daruber ctwa & 3 O .  
Arnmoniak aus  Colchicin. 100 mg Colchicin w-urden in 3 em3 konz. HC1 im 

Bombenrohr 12 Std. auf 1700 erhitzt. Nach Erkalten wurdc der dunkle Rohrinhalt in1 
Vakuum ctwas eingeengt, mit 5 cm3 Wasscr verdunnt und mehrmals mit .&her ausge- 
schuttclt. Die niit etwas Wasser gewaschenen khcrauszuge wurden verworfen. Die saure 
wasserige Phase und das Waschwasser wurdcn vereinigt, durch Filtration von wenig un- 
loslichcm Material befreit. Die klare saure, orange gefarbte Losung wurde in einen Destil- 
licrkolbon gegeben und nach Verschluss durch Zutropfen von 30-proz. wassriger KOH- 
Losung bis zur stark alkalischcn Reaktion vcrsetzt. Dann wurden langsam ca. 15 cm3 
abdestilliert. Dieses farblosc Destillat wurde niit HCl bis zur cben kongosauren Reaktion 
vcrsctzt und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (10 mg farblosc Kristallc) wurde 
in 0,5 cm3 Wasser gelost, im Scheidetrichtcr mit ctwas Eis, 0,15 om3 reinem Benzoyl- 
chlorid und 3 em3 2 4 .  NaOH-Losung versetzt und ca. 15 Min. kraftig geschuttclt, worauf 
der Gcruch von Benzoylchlorid verschwunden war. Dann wurde 3mal mit &her ausge- 

1) Auf diese Moghhkeit hat Herr Prof. E. Schlittler, Bascl, zncrst hingewiesen. Wir 

2, 8. Zeisel, M. 9, 1 (1888). 
3, Der einc von uns (3.8.) konnte Methylamin aus Demccolcin inzwischcn auch 

4, Diese Formel wurde inzwischen durch Teilsynthesc bcstatigt, vgl. eine folgende 

mochten ihm fur diese Anregung unsercn bestcn Dank aussprcchcn. 

bcim Erhitzen mit Alkali erhalten, woruber an andercm Orte berichtet wird. 

Mitteilung. 
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schutteit. Die mit Wasser gewaschenen und uber Na,SO, getrockneten Atherlosungen 
wurden eingedampft. Der Ruckstand gab aus wenig Wasser 11 mg farblose Kristalle, 
Smp. 127-128O. Authentisches Benzamid und die Mischprobe schmolzen gleich. 

Methylamin  a u s  Demecolcin. 100 mg Demecolcin wurden genau wie oben be- 
handelt und gaben 12 mg rohes Methylamin-hydrochlorid. Das bei der Benzoylierung er- 
haltene Rohprodukt gab nach zweimaligem Kristallisieren aus Ather-Pentan 13 mg farb- 
lose Kristalle, Smp. 79-80°. Authentisches N-Methyl-benzamid und die Mischprobe 
schmolzen gleich. 

E r h i t z e n  von  Methylamin  m i t  HCl. 10 mg Methylaniin-hydrochlorid wurden 
rnit 0,5 em3 konz. HCl im Bombenrohr 14 Std. auf 170'' erhitzt. Behaiidlung wie oben gab 
11 mg reines N-Methyl-benzamid vom Smp. 79-80'' (Mischprobe). 

N - F o r m  yl -  demecolcin (V). 1,5 em3 wasserfreie Ameisensaure und 0,6cm3Acetan- 
hydrid wurden bei 0 0  gemischt und dann 2 Std. bei 200 stehengelassen. 300 mg Demecolcin 
wurden in 3 em3 abs. Pyridin gelost und bei - loo langsam mit obiger Losung versetzt 
und noch 2 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde ini Vakuum bei 30° eingedampft, 
der R,iickstand in Chloroform gelost und diese Losung niit verd. HCI, Sodalosung und 
Wasser gewaschen, iiber Na,,SO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (300 mg) 
gab aus Methanol-&her und Aceton-Ather 275 mg blassgelbe Prismen, Smp. 188O; 
[alZ2 = - 189,3O 2O (c = 1,0192 in Chloroform). JD 

10,200 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1 = 1 dm; L X ~  = -1,93" 0,02" 
Zur Analyse wurde 3 Std. bei 0,01 Torr und looo getrocknet. 

3,977 mg Subst. gaben 9,658 mg CO, und 2,300 mg H,O 
6,764 mg Subst. gaben 0,226 em3 N, (28"; 741 Torr) 

C,,H,,O,N Ber. C 66,15 H 6,31 N 3,51% 
(399,43) Gef. ,, 66,27 ,, 6,47 ,, 3,69% 

N -  Acety l -demecolc in  ( I V )  . DiefriihernichtpublizierteCH-Bestimmungwurde 
mit einem Praparat vom Smp. 230-231°, [ L X ] ~  = - 240,8O & lo (c = 1,9163 in Chloro- 
form) durchgefiihrt. 

C,,H,,O,N Ber. C 66,81 H 6,58 N 3,39% 
(413,45) Gef. C 66,74 H 6,34 N 3,60% (O.A.B.) 

N - B e nzoyl -  d eme colcin ( V I )  . 500 mg Demecolcin in 10 om3 abs. Pyridin wurden 
rnit 0,7 om3 Benzoylchlorid versetzt und 24 Std. stehengelassen. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft, in Chloroform aufgenommen, die Losung mit verd. HCI, Na,C03 und Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (530 mg) wurde an 
Al,O,chromatographiert. Die mitilther-Chloroform (2 : 1) und (1 : 1) eluierten Anteile gaben 
aus Athylacetat-&her blassgelbliche Prismen, Smp. 210-211°, [LX]: = - 245,7" & 2O 
(c = 0,997 in Chloroform). 

99,7 mg Subst. zu 10,O cm3; I = 1 dm; a: = -2,45" & 0,02O 

31,16 mg Subst. verbr. 1,62 cm3 0,04-n CaOH (Ben~oylbest.)~) ( J )  
8,293 mg Subst. gaben 0,225 om3 N, (210, 740 Torr) (J) 

C,8H,,0,N Ber. N 2,95 C6H5CO- 22,11% 
(475,52) Gef. N 3,07 ,, 2 2 3 %  

Die Substanz ist loslich in Alkohol, Chloroform und hithylacetat, fast unloslich in 
Ather und Wasser. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Organ.-Chem. Anstalt der Universitat 
Base1 (Leitung E. Thornmen) sowie im Spolek pro chemickou a Lutni vyrobu, Rybitvi 
(Leitung Doz. Dr. M. JureCek (2) ausgefiihrt.) 

I )  Acetyl- und Benzoyl-demecolcin sind schwer verseifbar. Die Substanz wurde in 
1 em3 konz. H,SO, gelost, 16 Std. bei 200 stehengelassen, dann mit gleichem Gewicht 
Wasser verdiinnt und 3 Std. gekocht. Verseifung mit Lange gab zu tiefe Werte. 
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Z u s a m  m enf a s s ung. 
Als neue Bezeichnung fur die Substanz F aus Herbstzeitlosen 

wird der Trivialname Demecolcin vorgeschlagen. 
Beim Erhitzen von Demecolcin mit konz. HCl wird Methylamin 

abgespalten. Fur Demecolcin wird damit die Formel eines N-Methyl- 
N-desacetyl-colchicins wahrscheinlich gemacht. 

Medizinisch-Chemisches Institut der Uniyersitat Olomouc, 
Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel. 

165. Reaktionen mit 15N. 
IX. Zum Mechanismus der Harnsauresynthese yon Traube 

von Klaus Clusius und Max Vecchi. 
(18. VII. 53.) 

1. Harnsaurederivate entstehen nach W. irraube %us verschie- 
denen Reagenzien leicht durch Ringschluss mit 4,5-Diamino-uracill). 
So wird mit Harnstoff beim Erhitxen auf 170° unmittelbar Harndure 
gebildet ,) : 

HN-CO HN-CO 

(1) 
I I  

OC C-NH 
I I  
I II 

OC C-NH, H N  

HN-C-XH, H,N’ 
+ ‘co --f 1 ,I ‘CO t 2NH, 

HN-C-NH’ 

Nit schwerem Stickstoff lasst sich zeigen, dass das abgespaltene 
Ammoniak aus dem Harnstoff stammt, wahrend die beiden Amino- 
gruppen des Uracils quantitativ in den Imidazolring der Harnsiiure 
eingebaut werden. Ahnlich wie bei der Pischer’schen Indolsynthese 
kann man die intermediare Bildung eines Diamins vermuten, das 
beim endgultigen Ringschluss die nicht am Ring stehende NH,- 
Gruppe verliert Dabei erscheint es von untergeordneter Bedeutung, 
ob der Harnstoff zunachst mit der Aminogruppe in 4- oder der in 
5-Stellung reagiert, da beide Moglichkeiten zum gleichen Endprodukt 
fuhren j doch ist die Reaktion in 5-Stellung vie1 wahrscheinlicher. 

Das intermedit  angenommene 5-Carbamino-4-amino-2,6-di- 
oxypyrimidin ist von Traube dargestellt worden und reagiert in 
der beschriebenen Weise4). Die hier gemachte Feststellung stimmt mit 

l) W .  Traube, B. 33, 3055 (1900). 
2 ,  B. Johnson & G. 0. Johns, Am. SOC. 36, 549 (1914). 
“) K. Clusius & H. R. Weisser, Helv. 35, 400 (1952). 
4, W .  Traube u. Mitarbeiter, A. 432, 267 (1923). 




