Uber das Colchiein,

Von Dr. 8. Zeisel.
{Aus dem Laboratorium des Professors A. Lieben.)

I. Abhandiung.

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. October 1888.)

Eine bereits vor lingerer Zeit von mir begonnene Unter-
suchung des Colchicins,! welche hauptsidchlich bezweckte, einige
Aufkldrung iiber seine noch vollstindig unbekannte Constitution
zu erlangen, musste bei der auffallenden Divergenz der vor-
handenen Angaben beziiglich Davstellung, Eigenschaften und
Zusammensetzung dieses Korpers nothwendigerweise vorerst auf
diese fundamentalen Punkte gerichtet sein.

Damit ist auch der wesentliche Inhalt dieser Abhandlung
angedeutet, so weit er das Colchicin selbst betrifft. Ich habe in
diesen ersten Theil der Untersuchung jedoch auch das Colehicein
mit einbezogen, das einzige bisher bekannt gewordene und
diesem nahestehende Umwandlungsproduet des Colchicins.

Dem Berichte tiber meine eigenen Versuche mag eine — so
weit es moglich ist — kurze Zusammenfassung der vorhandenen
einschligigen Literatur voransgeschickt werden.

Nachdem — 1820 — Pelletier und Caventou? in der
Herbstzeitlose Veratrin gefunden zu haben glaubten, sprachen —
1833 — Geiger und Hesse? eine von ihnen aus derselben
Pflanze isolirte krystallinische Substanz als ein dem Colchicum
eigenthiimliches Alkaloid an. Oberlin* — 1857 — gelang es,
wiewohl angeblich nach derselben Methode arbeitend, nicht,
dieses Product in Krystallen zo gewinnen, wohl aber zeigte er,
dass sein Priparat durch Kochen mit verdiinnter Schwefel- oder

1 Monatsh. f. Ch. 1888, 162.
2 Ann. Chiw. Phys. 14, 69.
3 Ann, Chem. Pharm, ¥, 274
+ Aunn, Chim. Phys. (3) 50, 103.
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Salzsdure oder auch, wenn es mit diesen S#uren lingere Zeit ins
der Kilte stehen blieb, eine krystallinische Verbindung von bei-
ldufig den Eigenschaften liefere, wie sie Geiger und Hesse
ihrem Alkaloid beilegten. Er beliess ftir die amorphe Substanz
die Bezeichnung Colchicin, die krystalliniseche nannte er Col-
chicein. Da Oberlin, wie seine Vorginger, zur Darstellung des
Colchicins Herbstzeitlosesamen mit sechwefelsiureh#ltigem Alkohol
extrahirte, musste sein Priparat Colchicein enthalten. Seine Be-
hauptung, dass aueh Colchicein als solehes bereits in der Pllanze-
enthalten sei, ist daher, wie M. Hiibler! richtig bemerkt, nicht
ohne Weiteres zulissig.

Bei der durch Oberlin nachgewiesenen grossen Verdnder-
lichkeit des Colehicins gegeniiber den Mineralsduren ist anzu-
nehmen, dass ein mehr oder weniger colchiceinhiiliiges Alkaloid
cerhalten werden musste, so oft bei der Davstellung die Anwen-
dung dieser starken SHuren nicht vollstindig ausgeschlossen
wurde. Baemeister,® Bley, Hiibschmann,* Walz?>Schoon-
broodi® und Eberbach? konnen daher nur Gemenge von
Colchicein und Colchicin in Hinden gehabt haben, die sie fir
reines Colehicin ansahen. Der Gehalt dieser Priparate an kry-
stallisitbarem und in Wasser schwerloslichem Colchicein (und
gewiss auch an anderen Bestandtheilen der Herbstzeitlose) mag
von Fall zu Fall ein sehr verschiedener gewesen sein. Sonst wiire
es unerklirlich, dass das Colchicin bald als krystalliniseh — von
Geiger und Hesse, Bley, Walz, Schoonbroodt —, bald
als amorph beschrieben wird — von Oberlin, Bacmeister,
Hitbschmann — dass es sich nach den Einen leicht in Wasser
16st, nach den Anderen schwer, dass endlich die Angaben iiber das
sonstige Verhalten des Korpers durchaus nicht ibereinstimmen.
Es hingt lediglich von der Art ab, wie die HMineralsdure zur
Anwendung kam, welcher Betrag des urspriinglich vorhandenen

1 Arch. Pharm. (2 121, 193.

Atrch. Pharm. (2) 89, 16.

Arch. Pharm, (2) 89, 19 u. Viertelj. pract. Pharm. 6, 274,
Arch. Pharn. (2) 92, 330 u. Viertelj. prakt. Pharm. 6, 274.
N. Jahrb. Pharm. 16, 1.

Viertelj. prakt. Pharm. 18, 81.

Schweiz. Wochenachr, Pharm. 14, 207.
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Colchicins in Colchicein umgewandelt wurde. Geiger und
Hesse, welche, mit sehwefelsdurehiltigem Alkohol extrahirend,
die Sdure in der Hitze und wibrend lingerer Zeit einwirken
liessen, erhielten ein Product, welches ziemlich dem Oberlin’-
schen Colchicein glich, krystallinisch und in Wasser schwer
1oslich. Hiib sehmanun’s Colehiein hingegen 1ost sich bei gewdhn-
licher Temperatur in der gleichen Menge Wasser zu einem Syrup.
Er zog den Samen der Pflanze bloss mit Alkohol aus, schied aus
dem vom Alkohol befreiten Extracte das Colchicin durch Pot-
asche ab, nahm die harzige Fillung in (woll alkoholhiltigem)
Ather auf, 1oste den Atherriickstand in schwefelsinrehiltigem
Wasser, um die letzten Reste von Harz zu entfernen und beseitigte
schliesslich die Schwefelsiure. Er hat demmnach das schiidliche
Agens im Verlaufe der Priaparation bloss einmal in der Kilte,
wihrend kurzer Zeit, und nur in verdiinnter Losung mit dem
Colehiein in Beriihrung gebracht.

A, Aschoff! — 1857 — war der erste, welcher der Ver-
wendung starker Suren bei der Isolirung des Colchicins auszu-
weichen wusste. Seine Methode besteht im Wesentlichen in der
Fillung des Alkaloids aus dem wisserigen Extracte des Colchi-
cumsamens vermittelst Gerbsiare und Zerlegung der alkobolischen
Losung des erhaltenen gerbsauren Colchicing durch Eisen-
hydroxyd. Er driickt die Zusammensetzung des Korpers durch
die Formel C,,H, NO,, aus.

Ludwig und Pfeiffer? behiclten die Abscheidung des
Colchicins als Tannat bei, zerlegten dieses jedoch mit Bleioxyd.
Das gewonnene Produet wurde nochmals und zwar in zwei
Fractionen mit Gerbsidure gefillt und aus der minder gefdrbten
reineres Colchicin erhalten.

Wenn auch Hiibler®—1865 —dem von ihnen angewandten
Verfahren nichts Neues hinzugefiigt hat, so muss man ihm doch
das Verdienst zuerkennen, dasselbe in einer dem Zwecke weit
besser entsprechenden Weise durchgefiihrt zu haben. Er bemiihte
sich zu einer reinen Verbindung zu gelangen, indem er vermittelst

1 Arch. Pharm. (2) 8%, 4 and Viertelj. prakt. Pharm. 6, 377.
2 Arch. Pharm. (2) 111, 3.
3 Arch. Pharm. (2) 121, 193
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gereinigter Gerbsiiure das Colchicin in einer grosseren Zahl von
Fractionen filite, bloss die mittleren rein weissen und gleich
susammengesetzten vereinigt weiter verarbeitete und an dem
erbaltenen Producte die fractionirte Fiillung wund Wieder-
abscheidung so oft wiederholte, als die Eigenschaften desselben
noch zu variiren schienen. Wenn das Hiibler'sche Verfaliren
unter den hisher angefiihrten auch als das rationellste angesehen
werden darf, ist es doch aunch das umstindlichste und wurde
darum in der beschriebenen Art niemals wieder zur Anwendung
gebracht. Hitbler gibt dem Colehicin die Formel C,,H,NO,.

Bei der verschieden grossen Sorgfalt, mit welcher Aschoff,
Ludwig und Pfeiffer, sowie Hiibler bei der Darstellung des
Colehicins vorgingen, kann es nicht iberraschen, dass auch ihre
Angaben iiber dessen Ligenschaften vielfach von einander
abweichen.

Aber auch die bereits in die Jahre 1881—1385 fallenden
Untersuchungen von Hertel,! Paschkis?® und Bender? ver-
mochten keine befriedigende Ubereinstimmung herbeizufithren.

Von diesen wird — in zum Theile verschiedener Weise —
die grosse Loslichkeit des Colchicins in Chloroform zu dessen
Abscheidung beniitzt, welche sich schon bei Bacmeister
hervorgehoben findet. Eberbach war der erste, welcher zeigte,
dass Colchicin einer wissrigen ammoniakalischen Losung durch
Chloroform entzogen werden konne. Speyer* bemerkt, dass
eine neutrale oder saure Losung das Alkaloid an Chloroform weit
besser abgebe als eine ammoniakhéltige.

Darauf griindete Hertel seine Darstellungsmethode. Er
extrahirt den Samen der Herbstzeitlose bloss mit Alkohol,
destillirt diesen ab, entfernt auns der wiissrigen Losung des
Riickstandes das Fett, neutralisivt die vorhandenen aus dem
Samen stammenden SHuren mit Magnesia und schiittelt
mit Chioroform aus. Nachdem dieses entfernt, nimmt er
in Wasser auf, wobei das Colchicoresin ungeldst zurtickbleibt,

Pharm. Zeitschr, Russl. 20 (1831) 299 u. Inaug. Dissert. Dorpat 1831,
Medic. Jahrh, Wien 1883.

Pharm. Centralh. 26, 291.

Dissert. Dorpat. 1870.
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ein undefinirbares dunkles Harz, fiir welches er die Formel
C,H,,N,0,, in Anspruch nimmt,

Hiibler's Verfabren gegeniiber, bedeutet das Hertel’sche
einen entschiedenen Riicksehritt; denn es bietet nicht die
geringste Gewihr fiir die Reinheit des so dargestellten Colchicins.
Dem Colchicin soll nach Hertel die Formel C,,H,,NO, zu-
kommen., Aber die Analysen, die er an seinem Préparate aus-
gefiihrt bat, stimmen zu dieser Formel nur schlecht oder gar
nicht. Ich kann an dieser Stelle nicht umhin za bemerken, dass
Hertel's Behauptungen, Colchicein sei ein Anhydrid des Col-
chicins von der Formel C, I, NO, und verwandle sich durch
Wasseraufnahme wieder in dieses zuriick, ferner, Colchicoresin
nnd ein anderes braunes Harz, das Betacolchicoresin, entstiinden
aus Colehicin durch Ammoniak- und Wasserverlust, jeder Be-
gritndung entbehren. Diese Mingel der Hertel’'schen Arbeit
konnen einem nur einigermassen kritischen Leser nicht entgehen.
Nichtsdestoweniger hat diese Abhandlung in Husemann-
Hilger's sonst so vortrefflichem Werke ,die Pflanzenstoffe,
hervorragende Berticksichtigung getunden.

Bender will Hertel's Angaben vollinhaltlich bestitigt
gefunden haben. Er bhat sich nieht bemiiht, das Verfahren
Hertel’s zu variiren, geschweige denn zu verbessern.

Paschkis verbindet das Gerbsinre- mit dem Chloroform-
verfahren. Nachdem er sich gerbsaures Colehicin verschafft und
dieses mit Magnesia zerlegt hat, schiittelt er die wissrige
Losung des gewonnenen Colchicins mit Chloroform aus, dunstet
dieses bei 30°—40° ab, trocknet den Riickstand tiber Schwefel-
sdure und analysirt ibn als reines Colchicin. Aus seinen Analysen
berechnet er dafiir die Formel C, ;H, NO,.

A. Houdé ! glaubt aus einer Losung des Alkaloids in
Chloroform-Benzol Colehicin in Krystallen erhalten zu haben. Ich
habe die Vermnthung ausgesprochen,? dieses vermeintliche kry-
stallisirte Colchicin sei eine Verbindung dieser Substanz mit
Chloroform. Ich werde tibrigens auf diesen Punkt weiterhin noch
zit sprechen kommen.

1 Cowmpt. rend. 98, 1442,
2 Tbid., 1587,
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Wie verschieden — abgesehen von den schon beriihrten
Differenzen — die Eigenschaften des Colehicins von den einzelnen
Forschern angegeben werden, diirfte aus der nachfolgenden
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tabellarischen Zusammenstellung der vorgefundenen Angaben
leicht zu ersehen sein.
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In diese Tabelle sind einige vereinzelte Angaben nicht auf-
genommen worden, die hier ihren Platz finden mdgen.

Nach Hager! gibt wissrige Colchicinlosung anch bei
starker Verdinnung mit Phenolwasser einen Niederschlag;
Kaliumkadmiomjodid bewirkt nach Hertel nur in der con-
centrirten Losung des Alkaloids, Brombromkalium nur in der
sauren eine Fillung. Unterwolframsaures Natrium erzeugt nach
Paschkis in angesduerter Colchicinlgsung einen gelben Nieder-
schlag. Struve? findet, dass eine lingere Zeit hindurch dem
directen Sonnenlichte ausgesetzt gewesene Liosung die charakte-
ristischen Colchicinreactionen nicht mehr zeige.

Von Versuchen, die geeignet wiren die chemische Natur
des Colchicins aufzuhellen, findet sich in der Literatur fast nichts
vor. Fast iibereinstimmend wird ihm die Fihigkeit mit Siuren
Salze zu bilden, abgesprochen, derart, dass Hiibler und Hertel
meinen, es wire gar nicht unter die Alkaloide zu rechnen. Nur
mit Gerbsidure bildet es die bereits mehrfach erwéhnte salzartige
Verbindung. Maisch?® behauptet, das Colchicin vermdge Siuren
zu neutralisiren, wenn auch die Salze wegen ihrer Zersetzlichkeit
nicht ans ihren Losungen abgeschieden werden kdnnten.

Die einzige bis jetzt bekannte Reaction, die zn einen ihmnahe-
stehenden Umwandlungsproducte des Colchicing gefiihrt hat, ist
seine Uberfithrung in Colehicein. Dieser Process ist indess noch
nicht aufgeklirt. Die dltere Vermuthung, Colchicinsei ein Glucosid,
hat sich als irrig erwiesen. Es wurde niemals neben Colchicein
Zucker oder eine zuckerihnliche Substanz als zweites Spaltungs-
product des Colehicins aufgefunden. Ludwig und Pfeiffer,
Hiibler, Hertel und Paschkis bemerken, dass sich neben
Colchicein stets ein Harz — Hertel's Betacolebicoresin — bilde.
Ausserdem soll eine scharf riechende fliichtige Substanz entstehen
welche jedoch niemals isolirt werden konnte. Da das Harz in
wechselnder, nach Hertel und Paschkis bei Anwendung von
reinerem Alkaloid in Husserst geringer Menge entsteht, so ist
anzunehmen, dass es gar nicht aus dem Colehicin, sondern aus
einer dasselbe begleitenden Substanz gebildet wird.

Zeitschr. analyt. Chem. 11, 202.

1
2 Zeitschr, analyt. Chem. 12, 167.
3 Pharm. Journ. trans. [2], 9, 249.
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Unsere Kenntniss des Colchiceins selbst ist kanmn erheblicher,
als die seiner Muttersubstanz. Seine Zusammensetzung scheint
nicht geniigend sicher ermittelt, Weaigstens begegnen wir auch
hier widersprechenden Angaben. Oberlin hat die Formel
C; H,,N,0,,, Hertel C.H,,NO, aufgestellt. Die letztere stimmt
mit Hertel’s eigenen Analysen nicht iiberein, weleche von denen
Oberlin’s kaum abweichen. Hitbler und Paschkis entscheiden
sich fiir C,.H ,NO,, derselben Formel, die Hiibler dem Col-
chicin zuschreibt. Da dem Colchicin nach Paschkis die Zu-
sammensetzung C, H, NO, zukommt, liegt ein gewisser Wider-
sinn darin, wenn er fiiv’s Colchicein die Hiibler'sche Formel
annimmt, er miisste denn filr's Colchicin ein nnwahrscheinlich
holies Molekulargewicht in Anspruch nehmen.

Die Eigenschaften des Colchiceins werden etwas ither-
einstimmender angegeben, Es krystallisirt in farblosen oder gelb-
lichen, platten Nadeln, 1ost sieh in kaltem Wasser schwer,
leichter in heissem, sehr leicht in Alkohol und in Chloroform.

Es rothet Lakmuspapier schwach oder gar nicht, besitzt aber
dennoch den Charakter einer sauern Substanz. Es 16st sich leicht
mit gelber bis gelbbrauner Farbe in Kalilauge und nach Hiibler
unter Kohlensdureentwickelung auch in Alkalicarbonaten. Aus
diesen Losungen Lkaun es durch SHuren wisder ansgefdllt
verden. Die vollkommen gesittigte Liosung des Colehiceing in
Soda gibt nach Hiibler mit den Salzen der Erdalkalimetalle
sowie der Schwermetalle amorphe Niederschliige. Durch Dige-
riren von alkoholischer Colchiceinlosung mit Kupferbydroxyd
erhielt derselbe Forscher eine gelbgriine in quadratischen Tafeln
krystallisirende Kupferverbindung. Die Existenz des Colchieein-
kupfers wird von Hertel und Paschkis bestitigt, deren An-
gaben jedoch von demen Hibler’s und auch untereinander
beziiglich des Aussehens der Verbindung und ihrer Zusammen-
setzung abweichen. Die von Hiibler gegebene Formel
(C;H;NO.),Cu wird durch keine der vorhandenen Beob-
achtungen auch nicht durch Hiibler's eigene gestiitzt. Ebenso
wenig konnen die von Hiibler bei der Analyse von Colchicein-
barium, von Pasehkis durch Glithen von Colchiceinsilber
gefundenen Metallgehalte zu irgend einer von den aufgestellten
Colchiceinformeln in Beziehung gebracht werden.
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Bis nun sind keine salzarticen Verbindungen des Colchiceins
mit Siuren bekannt geworden. Man weiss nur, dass es sich in
verdiinnten Mineralséiuren leichter 10st als in Wasser, und zwar
mit derselben gelben Farbe, die unter diesen Umsténden auch
das Colchicin zeigt.

Nach Hertel gibt Colchicein keinen Niederschlag mit
Gerbsidure, Kaliumquecksilberjodid, Jodjodkalium und Chlor-
wasser, wohl aber mit Goldehlorid, Phosphormolybdinsiure und
Kaliumwismutjodid; nach Ludwig und Pfeiffer soll es hin-
gegen in sauerer Lisung auch von Gerbsiure, Pikrinsiure und
Platinchlorid gefillt werden. Nach Paschkis bewirkt Platin-
chlorid bloss eine dunklere bis schwarzgriine Farbung aber
keinen Niederschlag. Vollkommen iibereinstimmend wird von
Allen angegeben, dass Eisenchlorid eine schwarzgriine Farbung,
Salpeterschwefelsdure aber dieselbe Farbenerschieinung hervor-
rufe wie beim Colchiein.

Chloroformhiiltiges Colehicin. Die von mir zar An-
wendung gebrachte Methode, das Colchicin aus dem rohen
Extracte des Herbstzeitlosesamens abzuscheiden und weiterhin
7 reinigen, griindet sich vorerst auf die bereits bekannte Fihig-
keit des Chloroforms, wissrigen Losungen das Alkaloid zu
entziehen, sodann — und zwar wesentlich — darauf, dass die
stark gefiirbte wissrige Losnng des zuerst erhaltenen rohen Col-
chicins an Chloroform, das in ungeniigender Menge hinzugefiigt
wird, hanptsichlich bloss die fiirbenden Verunreinigungen abgibt,
endlich auf das Vermogen des Colchicins mit Chloroform eine
schon krystallisivende Verbindung zu bilden, die durch Um-
krystallisiven gereinigt und schliesslich durch Erhitzen mit
Wasser in Chloroform und reines Colehicin zerlegt wird.

100 Kilogramm unzerkleinerten Colchicumsamens wurde bis
zur Erschopfung mit heissem 90procentigem Alkohol extrahirt, der
Alkohol abdestillirt, der Riickstand in circa 20 Liter Wasser gelost
und von dem Ungelosten — Harz, Fett u. dergl. getrennt.! Die

t Diese Vorarbeiten war Herr Dr. J. Schorm in Wien so freundlich,
in seiner Fabrik vornehmen zu lassen.
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klare, dunkelbraune Losung konnte mit Chloroform ausgeschiittelt
werden, ohne dass ieh fiir nothig gefunden hitte, vorher die darin
enthaltenen Sauren mit Magnesia zu neutralisiren, wie Hertel
empfiehlt.

Wohl aber wurde bei dieser Operation wie bei allen
spiteren Anwendungen von Chloroform sorgfiltig daranf geachtet,
dass dieses vollkommen frei von Salzsiure sei. Das Chloroform
der vierten Ausschiittelung war zwar noch stark hraun gefirbt,
hinterliess jedoch nach dem Abdestilliven nur mehr einen ge-
ringen Riickstand. Das Schiitteln wurde daher sistirt.

Der syrupdicke Riickstand, den die erhaltenen Chloroform-
Igsungen nach dem Destilliren aus dem Wasserbade hinterliessen,
blicb in einer geschlossenen Flasche bei missiger Winterkiilte
mehrere Tage stehen. Wiihrend dieser Zeit schieden sich schone
Rosetten und kugelige Aggregate nadelformiger Krystalle aus,
deren Menge allindlig zunahm.

Von dieser Ausscheidung wurde eine kleine Menge bei
Beite gestellt, um spiter zur Anregung der Krystallisation ver-
wendet zu werden. Aus dem gesammien Reste wurde das Chloro-
form mit Wasserdampf vollstindig abgetrieben. Tm Kochkolben
verblieb ein in der Hitze aus zwei Sehichten bestehender Riick-
stand. Die untere, dlige, war schwarzbraun, die obere, wisserige,
heller gefdarbt. Nach dem Erkalten liess sich die untere Sehichte
zum allergrossten Theile mit der oberen mischen, nur eine ver-
béiltnissmiissig geringe Menge eines dunklen weichen Harzes
blieb ungelost. Die Losung wurde abgegossen, das Wasehwasser,
mit welchem der ungeldste Riickstand durchgearbeitet worden
war, dazu gefiigt, das Ganze endlich auf 3 Liter gebraeht und
durch ein feuchtes Fiiter gegossen, das noch etwas suspendirt
gewesenes Harz zuriickhielt.

Die Kklare, tiefbraun gefiarbte Flissigkeit wurde nun
fractionirt mit Chloroform ausgeschiittelt. Es wurden wenig
Chloroform hinzugefiigt und so lange geschiittelt, bis die aus-
geschiedene harzige Masse sich an die Wand der Flasche ange-
legt batte und die Fliissigkeit klar abgegossen werden konnte,
um in derselben Weise noch mehrere Male mit kleinen Mengen
Chloroform behandelt zn werden. Die erhaltenen Ausscheidangen
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wurden jede fiir sich in der gleichen Menge Alkohol gelost. Die
Losungen der ersten waren schwarzbraun, die der spiteren
immer heller. Die 18. bis 20, Fraction 16sten sich mit der gleichen,
etwa honiggelben Farbe. Weiter wurde das fractionirte Aus-
schiitteln nicht mehr getrieben, Die urspriinglich dunkle Colehi-
cinlosung war nun bernsteingelb geworden. Voa den erhaltenen
Fractionen wurden die nicht zn dunkel gefiirbten zunsammen-
gegossen, von Alkohol und Chloroform befreit, in Wasser anf-
genommen und durch abermaliges fractionirtes Ausschiitteln mit
Chloroform schliesslich eine zweite hellgelb gefiirbte Colehicin-
losung gewonunen, die mit der ersten vereinigt wurde, um viermal
mit je 00 CC. Chloroform ausgeschiittelt zu werden. Nach der
vierten Ausschiittelung enthielt die wisserige Fltissigkeit noch
immer eine geringe Menge Colchicin oder einer #Hhnlichen
Substanz, die ihr durch weiteres Ausschiitteln nicht mehr
enizogen werden konnte.

Die erhaltene gelbe Chloroformldsung wurde durch ein
trockenes Faltenfilter gegossen und aus dem Wasserbade bis
etwa zur Consistenz von Olivensl destillirt. Dieser dickliche
Riickstand wurde in ein nicht zu tiefes dickwandiges Glasgefiss
mit abgeschliffenem Rande gebracht und noch lauwarm unter
fortwihrendem Rithren so lange mit kleinen Mengen trockenen
alkoholfreien Athers versetzt, als sich die bei jedesmaligem Ather-
zusatze ausgeschiedenen weisslichen, weichen Klumpen wieder
16sten. Sodann warf ich eine kleine Menge jener Krystalle hinein,
die sich aus der ersten Chloroformlosung des rohen Colchieins frei-
willig ausgeschieden hatten, bedeckte mit einer geschliffenen, gut
schliessenden Glasplatte und liess fiber Nacht bei Winterkilte
stehen. Am n#ichsten Morgen fand ich eine reichliche Ausscheidung
nadelformiger Krystalle vor, welche sich zum Theile in méssig
harten dicken Krusten zum Theile in rosettenformigen Aggregaten
angesetzt hatten.

Nach dem Abgiessen der Mutterlange wurden diese Krystalle
rasch mit dem Pistille zerdriickt, abgesaugt und mehrere Male
zwischen feiner Leinwand scharf abgepresst. Aus der Mutterlauge
liessen sich durch Einengen und Wiederholung der beschriebenen
Operationen noch weitere Mengen dieser Substanz gewinnen, bis
schliesslich eine gewisse Menge Losung verblieb, aus welcher
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keine Krystalle erhalten werden kounten. Von dem gewonnenen
Producte wurde der grossere Theil aus dicklicher Ohloroform-
losung unter Atherzusatz und Einwerfen von Krystallen noch
zweimal umkrystallisirt und in diesem Zustande in gut schlies-
senden Stopselglisern an einem dunklen Orte zu weiterem Ge-
brauche aufbewahrt. Ein kleinerer Theil wurde noch viermal
blos aus Chloroform umkrystallisirt, wobei die Losung jedesmal
durch Abdestilliren eines Theiles des zum Auflosen verwendeten
Chloroforms bis zur dicklichen Consistenz conecentrirt, dureh
Einwerfen von Krystallen zur Krystallisation angeregt und
lingere Zeit unterhalb 0° gehalten werden musste. Dabei nahm
die Menge der festen Substanz wegen der ausserordentlich
grossen Loslichkeit derselben in reinem Chloroform von einer
Ausscheidung zur anderen stark ab.

Die Analysen I und II einerseits, III und IV anderseits,
wurden an Producten zweier verschiedener Darstellungen aus-
gefiihrt.

Diese zweite Colchicinpartie verdanke ich der Freundlich-
keit des Herrn Dr. J. Schorm, dem ich dafiir an dieser Stelie
meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Ieh erbielt es zum
Theile als braune Chloroformlssung, zum Theile in Form hiibscher,
aber gefirbter Krystallaggregate, konnte es jedoch durch das
geschilderte Verfahren obne jede Schwierigkeit in den fiir die
Analyse erforderlichen Zustand von Reinheit bringen.

Die Apalyse und das zun beschreibende Verbalten des
Korpers zeigten bald, dass in den aus Chloroform ausgeschiedenen
Krystallen nicht etwa krystallisirtes Colehicin selbst vorlag,
sondern eine Verbindung von Colchicin mit Chloroform nach
constanten Verhiiltnissen.

Nimmt man fiirr Colehicin die im Folgenden begriindete
Zusammensetzung C,,H, NO,, so fithren die Analysen der Chloro-
formverbindung zur Formel C,,H, NO, . 2CHOL,.

Die Analysen sind an Krystallen ausgefiihrt, welche bloss
dureh mehrmaliges scharfes Abpressen getrocknet waren. Es
wurde darauf gesehen, dass zwischen Darstellung und Analyse
ein moglichst kurzer Zeitraum verfloss. Die Substanz war immer
aschefrei.
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I. 0:467 Grm. Substanz lieferten mit chlovfreiem Kalk gegliiht
0-5951 Grm. AgCl, entsprechend 0:1472 Grm. CL

IL 0-3399 Grm. Substanz lieferten nach Kopfer's Methode
verbrannt 05662 Grm. CO, und 0-1238 Grm. H,O, ent-
sprechend 0-15442 Grm. nnd 0-0137 Grm. H.

ITI. 0-4381 Gym. Substanz lieferten mit Kalk gegliiht 0-56380 Grm.
AgCl, entsprechend 0-1405 Grm. CL

IV. 002046 Grm. Substanz lieferten nach Kopfer verbrannt
0-3403 Grm. CO, und 00802 Grm. H,O, entsprechend
009282 Grm. C und 000891 Grm. H.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fir
T T — T C,HysNOg. 2 CHCI,
1 II JIT IV N —
C.. ... — 4b-44 — 45-36 45-15
H...... — 4-05 —_ 4-36 4-24
Ch...... 31-53 — 32-07 — 33-35

Wenn auch die vorstehenden Analysenergebnisse vollstindig
geniigend scheinen, um die Constanz der Zusammensetzung der
Verbindung und mit Hilfe der mit grosserer Sicherheit ermittelten
Formel des Colchicins auch das molekulare Verhiltniss zwischen
diesem und dem damit verbundenen Chloroform erkennen zu
lassen, habe ich dennoch Veranlassung, dieselben eingehender
zu discutiren.

Die Chlorzahlen weichen untereinander nur um ein Geringes
mehr ab, als die Genauigkeit der Methode gestattet, aber um
1+2%/,, beziehungsweise 1:7%, vom theoretischen Chlorgehalte.
Dies erklart sich dadurch, dass die Substanz durch eine Art von
Verwitterungsprocess einen Theil des gebundenen Chloroforms
leicht veiliert, was trotz der angewandten Vorsieht nicht ganz ver-
hiitet werden konnte. Ein soleher Verlust muss die Chlorzahl herab-
driicken, die Zahlen fiir Kohlenstoff aber und Wasserstoff erhGhen.
DerChlorgehalt ist nun thatsichlichniedriger, der Kohlenstoff- und
Wasserstoffgehalt aber nicht um den entsprechenden Betrag hther
gefunden worden, als der berechnete. Aus dem Durchsehnitte
der Chlorgehalte lisst sich berechnen, dass — die Richtigkeit
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der Formel C,,H,,NO,.2CHCI; vorausgesetzt — 100 Theile der
Substanz 1:7 Theile Chloroform verloren haben. Diesem Verluste
entspricht eine Erhohung des Kohlenstoffgehaltes auf 46-1°/,
und des Wasserstoffgebaltes auf 4:7°/. Meine Analysen ergeben
aber im Mittel um 0-7°,, beziehungsweise 05° niedrigere
Zahlen. Der Grund davon liegt in der Anwendung der Kopfer-
schen Verbrennungsmethode, welche, wie ich leider erst sehr
viel spiter bemerkt habe, beim Colchicin und den ihm nahe
stehenden Substanzen durchwegs zu niedrige Werthe fiir Kohlen-
stoff und Wasserstoff liefert. Die Differenz zwischen den nach
Kopfer erlangten Zahlen und denjenigen, die aus Verbrennungen
mit Bleichromat resultirten, war bei den zahlreichen Bestim-
mungen, die ich im Verlaufe dieser Untersnchung nach beiden
Methoden ausgefithrt habe, niemals grosser als 2-19/ fur den
Kohlenstoff und 1°/; fiir den Wasserstoff.

Als ich diese unliebsame Entdeckung beziiglich der
Kopfer'schen Methode gemacht hatte, war bereits die wirmere
Jahreszeit eingetreten und deshalb an eine sofortige Neu-
darstellung der Chloroformverbindung gar nicht zu denken.
Indess soll sie im niHchsten Winter wieder vorgenommen
werden.

Die Bildung der Chloroformverbindung ist von Wéirme-
entwickelung begleitet. Als 7 Grm. trockenes Colchicin in
29 Grm. trockenem reinem Chloroform gelost wurden, stieg die
Temperatur von 17° auf 27° C.

Die Verbindung krystallisirt in sehwach gelblich gefiirbten,
nadelférmigen Krystallen, welehe, in der Mutterlauge klar und
durchsichtig, an der Luft bald opak, perlmutterglinzend werden.
Sie riecht, frisch bereitet und auch lingere Zeit nachher, nach
Chloroform, aueh wenn sie poch so sorgfiltic und wieder-
holt abgepresst worden ist, Schon daraus ist zn enfnehmen,
dass sie leicht Chloroform verliert, In der That nahm der
Chlorgehalt eines Priiparates, das ich- lingere Zeit zwischen
Filtrirpapier an der Luft liegen liess, und von Zeit zu Zeit
analysirte, continuirlich ab. Es enthielt frisch bereitet 32:19% Cl,
nach zwei Tagen 20-82%/,, nach acht Wochen 12:42%/ . Ein Theil
des Chloroforms wird nichtsdestoweniger sehr hartniickig zuriick-
gehalten. In einer Probe konnte ich nach 36stiindigem Erhitzen

42
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auf 100° noch immer Chlor in nicht unbefrichtlicher Menge
nachweisen und in einer schlecht schliessenden Pappschachtel
iiber zwei Jahre gelegene Substanz war noch immer starl
chlorhaltig.

Dieses Verhalten der Verbindung macht es mehr als wahr-
scheinlich, dass das von Paschkis analysirte Colchiein noch
Chloroform enthielt. Seine aus diesen Analysen abgeleitete Col-
chicinformel kann demnach schon aus diesem Grunde nicht
richtig sein.

Die Fihigkeit des Colehicins sich mit Chloroform zu ver-
binden und einen Theil davon fest zurtickzuhalten, scheint indess
auch von anderer Seite libersehen worden zu sein. Auf Houd &’s
Trrthum habe ich bereits in der Einleitung aufmerksam gemacht.
Aus einem von Merk in Darmstadt bezogenen ,reinem Col-
chicin® konnte ich eine nicht unbetriichtliche Menge von Chloro-
form abscheiden.

Wihrend es schwer ist, der trockenen Verbindung durch
blosses Erhitzen das Chloroform ganz zu entziehen, gelingt dies
ausnehmend leicht durch die Einwirkung von Wasser. In Wasser
von gewohnlicher Temperatur scheint sich die Verbindung nur
wenig zun losen. Immerhin firbt es sich gelblich uwnd gibt die
charakteristischen Colchicinreactionen. Dies stimmf mit der
Angabe Houdé’s tiberein, dass sich sein ,krystallisirtes Col-
chicin“ in Wasser schwieriger lose als gewthnliches. Selbst
diese geringe Loslichkeit scheint nur die Folge einer durch das
Wasser schon bei gewthnlicher Temperatur, wenn auch langsam,
bewirkten Zersetzung in Colchicin und abdunstendes Chloroform
zu sein. Dass das Wasser so wirkt, ist daraus zm entnehmen,
dass kleinere Mengen der Chloroformverbindung das Chloroform
ganz verlieren, wenn man mehrere Male im Vacuum Wasser
dariiber verdunsten lidsst. Bei weitem rascher erfolgt die Zer-
legung in der Hitze. Werden die Krystalle mit Wasser erwiirmt,
so schmelzen sie schon unterhalb 50° zu einem schweren, gelben
Ole. Erhilt man mehrere Minuten im Kochen, so entweicht das
Chloroform vollstindig. War nicht zu wenig Wasser genommen
wordeun, so tritt schon beim Kochen vollkommene Losung ein.
Bei Anwendung von wenig Wasser behilt die Fliissigkeit in der
Hifze das Aussehen einer Emulsion, beim FErkalten wird sie
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homogen und klar, wenn das Kochen geniigend lange fortgesetzt
worden war. In beiden Fillen ist der Abdampfriickstand der
-erhaltenen Lisung vollkommen chlorfrei.

Die Krystalle der Chloroformverbindung lagsen beim Reiben
oder Zerdrticken im Dunkeln ein auffallend belles, blidulichweisses
Lieht wahrnehmen. Besonders schin ist diese Erscheinung, wenn
man die Substanz vermittels eines Glasstabes an die Wand eines
durchsichtigen Glasgefiisses andriickt und reibt. Es geniigt aber
aueh schon das Umkehren eines mit der Verbindung nicht ganz
gefillten Stopselglases, um das Leuchten hervorzurafen. Schiittelt
man kriiftig, so erscheint das Glas von dem bldulichen Lichte
ganz erfiillt. Bei den anderen in dieser Abhandlung beschriebenen
Colchicinpriparaten — Colehicin mit inbegriffen — konnte ich
Ahnliches nicht bemerken.

Tch erhielt aus 100 Kilogr. Samen 280 Grm. schon ziemlich
reines chloroformhiiltiges Colehicin.!

Colchicin. Um aus der Chloroformverbindung das Col-
chicin selbst zu gewinnen, wurde das Verhalten derselben zu
kochendem Wasser beniitzt. Die zu verarbeitende Menge wurde
in einen Kochkolben gebraclt, dieser schief gestellt und durch
ein entsprechend gebogenes Glasrohr Wasserdampf eingeblasen,
derart, dass die sich bildende Fliissigkeit durch den Dampf in
fortwihrender Bewegung erhalten wurde. Nach kuizer Zeit war
alles Chloroform verjagt. Nach dem Erkalten und Umsehiitteln
stellte der Kolbeninhalt eine dicke, hellgelbe, vollkommen klare
Losung von Colchicin in wenig Wasser dar. Daraus wurde das
Colchicin durch vollstindiges Abdampfen im Vacuum auf flachen
Schalen gewonnen, aus denen der gummiartige Riickstand leicht
heransgekratzt werden konnte.

Fiir die Analyse wurde das zerriebene Colehicin bei 100°
getrocknet, nachdem ich mich iiberzeugt hatte, dass im Vacuum
gewichtsconstant geworbene Substanz weder beim Erhitzen auf
100°, noch weiterhin auf 130° einen Gewichtsverlust erlitt. Ich
habe bei keiner Darstellung von Colchicin, welches fiir die
Analyse bestimmt war, versiumt, mich zu tiberzeugen, ob das
Priparat chlorfrei war.

L In bereits theilweise verwittertem Zustande gewogen.
42 #
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Auch zur Analyse des Colehicins hatte ich anfinglich die
anscheinend so bequeme und in zahlreichen Fillen bereits:
erprobte Kopfer’sche Methode angewendet. Diese Bestimmungen
lieferten mir bei Priaparaten, die aus verschieden oft umkrystal-
lisirter Chloroformverbindung gewonnen waren, bei Colehicin von
drei verschiedenen Darstellungen, endlich bei solchem, zu deszen
Reinigung die mit steigender Temperatur abnehmende Lislichkeit
des Alkaloids in Wasser gedient hatte, Zahlen die untereinander
gut fibereinstimmten. In fiinf Fdllen variirte der gefundene Kohlen-
stoff zwischen 64-24% und 64-57%, und blos zweimal erreichte er
den Betrag von 64:90%,. Die Wasserstoffzahlen bewegten siech
zwischen 571/, wnd 6:03%,. Da diese Werthe sich von den
Hitbler'schen Mittelzahlen 64-4°/ und 6:1°/; nicht sehr ent-
fernen, denen ich aus bereits angegebenen Griinden das grosste
Vertrauen entgegenbrachte, hiitte ich eigentlich keinen triftigen:
Grund gehabt, diesen nach Kopfer ausgefithrten Analysen zu
misstrauen. Im weiteren Verlaufe der Untersuchung stellten sich
jedoch zwischen der so ermittelten Zusammensetzung des
Alkaloids und der seiner Umwandlungsproducte, zu deren
Analyse dieselbe Methode gedient hatte, anscheinend unlosbare
Widerspriiche heraus. Ich sah mich daher genothigt, die Analysen
durch unbedingt verldssliche, wenn aunch weniger bequeme Ver-
fahrungsarten zu controliren. Die Verbrennungen mit Kupferoxyd
lieferten ein #hnliches Resultat wie die K opfer'schen. Nur wenn
ich eine besonders lange Kupferoxydschichte anwandte und die.
Verbrennung sehr langsam vor sich gehen liess, erhielt ich hohere
Zahlen. Diese letzteren stimmten gut mit denen iiberein, die ich
erhielt, als ich mit gekdrntem Bleichromat in beiderseits offenen
Robren anfangs in Luft, im spiteren Verlaufe der Operation in
Sauerstoff verbrannte. Das angewandte Bleichromat war vorerst
im Sauerstoffstrome so lange gegliilht worden, bis eine Blind-
verbrennung keine Gewichtszunahme des Kaliapparates ergab.
Unter den zuletzt angegebenen Bedingungen konnten die Ana-
lysen ohne Schwierigkeiten ausgefiihrt werden. Ich habe mich
daher dieser Methode bei der weiteren Untersuchung des Col-
chicins fast ausschliesslich bedient und nur hie und da eine Ver-
brennung vermittels Kupferoxyd eingeschoben. Die beriihrten
Widerspriiche verschwanden nun vollkommen.
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Die Stickstoffbestimmungen wurden zum Theile nach
Kjeldahl's Methode ausgefiihrt, deren Anwendbarkeit in diesem
speciellen Falle durch Controlbestimmungen nach Dumas er-
wiesen wurde. Auch bei deun Bestimmungen nach Dumas erwies
sich eine lange Kupferoxydschichte und langsames Verbrennen
als unbedingt nothig. Anderenfalls enthielt der Stickstoff ein
brennbares Gas und das Resultat fiel betriichtlich zu hoch aus.
Liess ich diese Vorsicht nicht ausser Acht, so stimmten die
Dumag’schen Zahlen mit den Kjeldahl’schen befriedigend
itberein. ‘

In der nachfolgenden Zusammenstellung der Analysen des
Colehicins bezeichnet I ein Colchicin aus dreimal, II solches aus
fiinfmal nmkrystallisirter Chloroformverbindung; III ist ein von
Merk in Darmstadt bezogenes Priparat, das von mir durch das
Chloroformverfahren gereinigt wurde. Die Art der Darstellung
dieses Merk’schen Colchicins ist mir nicht bekannt. Indess deutet
die von mir darin vorgefundene Verunreinigung mit Chloroform
an, dass dieses bei der Praparation irgend eine Rolle spielte. Es
loste sich itbrigens vor der Reinigung nicht klar in Wasser und
gab eine schwache griine Eisenreaction, die reinem Colchicin
nicht zukommt,

Die analysirten Proben hinterliessen in keinem Falle eine
wigbare Menge Asche.

L 0-1593 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0-3876 Grm. CO, und 0-0948 Grm. H,O0, ent-
sprechend 010571 Grm. C und 0-01053 Grm. H.

IL «) 0-2105 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbranpt 0-5088 Grm. CO, und 0122 Grm. H,0, ent-
sprechend 0-13876 Grm. C und 0-01856 Grm. H.

IL 4) 0:1981 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0-4789 Grm. CO, und 0-1153 Grm. H,O, ent-
sprechend (-13061 Grm. C. und 0-01281 Grm. H.

1. ¢) 06219 Grm. trockener Substanz lieferten nach Dumas
verbrannt 20 CO. fenchten Stickstoffs von 22° C. bei einem
Barometerstande von 748™™, abgelesen bei 22° C. auf
Messingscala, entsprechend einem redueirten Volum von
17-68 CC. N = 0:0222 Grm. N.
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II. d) 0.3298 Grm. trockener Substanz lieferten nach Dumas

verbrannt 11 CC. feuchten Stickstoffs bei 22:3° C. und
einem Barometerstande von 743:7°™, ahgelesen bei 25° C.
auf Messingsecala, entsprechend einem reducirien Volum
von 964 CC. N == 0-0120 Grm. N.

II. ) 0914 Grm. trockener Substanz, nach Kjeldahl analy-

sirt, verbrauchten 67 CC. Salzsiurelssung vom Titre.
000497 Grm. N; die durch einen Blindversuch gefun-
dene Correctur fir den Ammoniakgehalt der Materialien
betrug 0002 Grm. N; demnach enthielt die Substanz.
00313 Grm. N.

IL /) 1:0382 Grm. trockener Substanz, nach Kjeldahl analy-

III.

sirt, verbrauchten 75 CC. Salzsiiurelosung vom Titre
0.00497 Grm. N; die Correctur fiir den Ammoniakgehalt
der Materialien betrug 0-002 Grm. N; demnach enthielt die
Substanz 0-0353 Grm. N.

0214 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0-5179 Grm. CO, und 0-12528 Grm. H,O, ent-
sprechend 0-14125 Grm. C und 001392 Grm. H.

In 100 Theilen:

Gefunden

bi ITa 16 Ile 1Id Ie IIf III  Mittet

.. 66°36 65°92 6593 — — - — 6600 66-05
.. 661 6-44 6,47 — _ — — 6-50 65T
. — — — 357 3-64 38:42 38-40 — 350
Berechnet fiir
CaoHy5NOg
TN —
C... 6615
H... 6-28
N... 3-H2
0... 24-05

Wenn mich nun aunch die mitgetheilten Analysenergebnisse:

bereits vollauf berechtigten fiir das Colchicin die Formel
C,,H, NO, anzunehmen, habe ich doch, um an Sicherheit fiir
meine Annahme zu gewinnen und einen weiteren Beweis fiir die
Einheitlichkeit des nach dem Chloroformverfahren dargestellten
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Colchicins zu erhalten, versucht einen Theil des mit I bezeich-

neten Colchicins nach einem anderen Verfahren in Fractionen zu

zerlegen, um dieselben in Zusammensetzung und Eigenschaften
nmiteinander zu vergleichen. Die Grundlage dieses neuen Ver-
fabrens bildet die Beobachtung, dass concentrirtere wisserige

Colchicinlosnngen beim Erwirmen einen Theil der geltsten Sub-

stanz fallen lassen.

100 CC. 16proeentiger Colchicinlosung wurden in einem
eprouvettenartiy geformten Gefiisse im Wasserbade allmiilig
erhitzt. Bei 62° wurde die vorher ganz klare, Lellgelbe Fliissig-
keit tritbe, und es schied sich allmilig am Boden des Gefisses
ein schweres, gelbes, stark lichtbrechendes 01 von dieklicher
Consistenz ab. Da mir bei einem Vorversuche das Minimum der
Loslichkeit zwischen 80° und 85° C. zu liegen schien, liess ich
die Temperatur des Wasserbades bis auf 82° steigen und eine
Stunde etwa auf diesem Punkie verharren. Die beiden Schichten
liessen sich nun gut voneinander trennen. Die obere wiisserige
enthielt noch 12 Procent Colehicin, das Ol aber 55 Procent.
Diese Ausseheidang, durch Trocknen im Vacuum zuletzt bei 100°
vom Wasser befreit, lieferte das zur Analyse IV verwendete
Colehicin. Indem von der Mutterlauge der ersten Fraction im
Vacuum ein Theil des Wassers abdestilirt und der Rest abermals
auf 82° C. erwirmt wurde, erhielt ich eine zweite und in genau
derselben Weise noch drei weitere Fractionen und circa 5 CC.
Mutterlauge von der letzten Ausscheidung. Die Analyse der
fiinften Fraction ist unter IV 4 und IV ¢ mitgetheilt.

Weder in den Eigenschaften noch in der Zusammensetzung
konnte ein Unterschied zwischen der ersten und letzten Fraction
wahrgenommen werden.

IVa. 0-2365 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 05713 Grm. CO, und 0-1363 Grm. H,0, ent-
sprechend 0-15581 Grm. C und 0:015144 Grm. H.

IV6. 02572 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0-6219 Grm. CO, und 0-1528 Grm. H,O, ent-
sprechend 0-16961 Grm. C und 0:016978 Grm. .

IVe. 02893 Grm. trockener Substanz lieferten mit Kupferoxyd
verbrannt 0-6976 Grm. CO, und 0-172 Gr. H,0, entsprechend
0-1903 Grm. C und 001911 Grm. H.
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In 100 Theilen:

IVa Ve IVe
C.... 65-86 65-95 65-79
H.... 6-40 660 6-61

Es stimmt demnach die Zusammensetzung der am weitesten
auseinanderliegenden Fractionen nicht bloss untereinander tiber-
ein, sondern auch mit der des Priparates, aus dem sie erhalten
worden waren.

Die von mir bei der Analyse des Colchicins erhaltenen
Werthe weichen von allen durch andere Autoren gefundenen
erheblich ab. Am niichsten kommen sie noch den von Hibler
angegebenen. Zum Vergleiche lasse ich die von anderen gefun-
denen Mittelzahlen hier folgen:

Baumeister Aschoff  Hiibler Hertel Paschkis
C... b4-97 bhH-2 64.4 59-91 6129
H... 745 6-2 6-1 666 6-60
N... 13-00 2-8 4-6 4-04 4-61

Ich habe bereits in der Einleitung bemerkt, dass ich bloss
Hiuibler’s Colchicin fiir eine reine Substanz halte. Wenn seine
Analysen von den meinigen nicht unbetréichtlich abweichen, so
kann der Grund nur in den angedeuteten Schwierigkeiten gefun-
den werden, die sich der Analyse der Substanz entgegenstellen,
von Hiibler aber iibersechen worden sein miissen. In Bezug auf
fast alle anderen Stiicke stimmen meine Beobachtungen iiber das
Colchicin mit denen Hithler's tiberein.

Ich erhielt das Colehicin immer nur als eine gummiartige
rissige Masse, in kaltem Wasser langsam, aber in jedem Verhélt-
nisse loslich. Die sehr concentrirten LOsungen sind honig- bis
syrupdick. Aber auch eine bloss 16procentige Losung zeigt
bereits merkliche Viscositit. In warmem Wasser lost es sich
weniger als in kaltem. Bei 82° enthilt die geséttigte Losung
bloss ecireca 12 Procent der Substanz. Werden concentrirtere
Losungen erwiirmt, so scheidet sich ein Theil des Colebicins als
Ol aus. Beim Erkalten verschwindet die scharfe Grenze zwischen
der tligen und wisserigen Schichte, und das ganze sieht sich nun
50 an, als ob eine sehr coneentrirte Losung mit einer verdiinnteren
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iiberschichtet worden wire. Beim Schiitteln wird die erkaltete
Flassiglkeit wieder homogen. Das in der Wirme ausgeschiedene
tlige Colehicin enth#lt circa 45 Procent Wasser. Alkohol und
Chloroform losen das Alkaoid ausnehmend leicht und in jedem
Verhiltnisse, alkoholfreier, trockener Ather fast gar nicht, Benzol
in der Kilte kaum, reichlicher in der Hitze. Beim Erkalten der
heissen Benzollosung scheidet sich die geloste Substanz wieder
amorph aus.

Mein Colchicin besass eine aueh in eompacten Stiicken hell-
gelbe Faibe und lieferte ein gelblich weisses Pulver, viel heller
von Farbe als Schwefel. Am Lichte firbte es sich dunkler. Vor
Licht geschiitzt veréinderte es sich auch nach Jahren nicht. Es
war leicht zerreiblich und wurde beim Reiben stark elektrisch.

Eine Probe, welche vorher getrocknet worden war, indem
ich durch das mit Substanz gefiillte auf 110° erhitzte Rohrchen
einen langsamen Strom getrockueter Luft hindurchstreichen
liess, schmolz in geschlossener Capillare bel 143—147°. Der
Schmelzpunkt liess sich nicht schirfer bestimmen, da die Sub-
stanz allmélig erweichte. Weniger sorgfiltig getrocknetes Colchi-
cin schmolz bei 140—145° (. Nach Hiibler erweicht die Ver-
bindung schon bei 130° und schmilzt bei 140°.

Von einem eigenthiimlich widerlichen Geruche, wie ihn
Paschkis am Colchicin bemerkt haben will, kounte ich an
reinen Priparaten nichts wabrnehmen. Sie rochen in trockenem
Zustande kaum, in feuchtem beim Erwirmen eben merklich
aromatisch, etwa heuartig. Rohes Colehicin allerdings verbreitet
beim Erwirmen seiner Lsung einen penetranten unangenehmen
Geruch. Das Colehicin schmeckt intensiv hitter.

Durch die stirkeren Mineralsiuren werden Colchicinlosungen
intensiv und rein gelb gefirbt. Die Farbung tritt auch noeh bei
gehr grosser Verdilnnung deutlich hervor.

Eine fhnliche, aber nicht so empfindliche Gelbfirbung
bewirken die verdiinnten Losungen der Alkalihydroxyde,
wihrend die concentrirten einen gelblichen harzigen Nieder-
schlag hervorrufen.

Das Colchicin scheint durch viele leicht losliche Metallver-
bindungen aus seinen councentrirteren Losungen ,ausgesalzen
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zu werden, Ich glaube nieht zu irren, wenn ich die amorphen
Fillungen, die man z. B. auf Zusatz von geséttigten Losungen
der Alkalicarbonate, Alkaliacetate, leicht Iloslicher Nitrate,
Kupferchlorid, Zinkchlorid und Cadmiumsuifat erhilt, und die
sich anf Zusatz von Wasser leicht wieder losen, von diesem
Gesichtspunkte aus auffasse.

Zum Vergleiche mit den Angaben Anderer habe ich das
Verhalten des Colchicing an den iiblichen Alkaloid-Reagentien
gepriift.

Concentrirte Salpetersiure 10ste dasselbe mit violetter Farbe,
die allmilig in Gelb iiberging; itherschiissige Natronlauge bewirkte
sodann rothgelbe Férbung.

Coneentrirte, mit einer Spur Salpetersiiure oder eines festen
Nitrates vesetzte Schwefelsiure loste ein Kornchen Colchicin
vorerst mit gelbgriiner Farbe, die durch Griin, Blaugriin, Blau,
Violett, Weinroth in Gelb tiberging, worauf iiberschiissige Natron-
lauge zur verdiinnten Fliissigkeit binzugesetzt, eine haltbare,
schon rothe Fiarbung bewirkte.

Festes Alkaloid gab mit concentrirter Schwefelsiure eine
gelbe Losung, die beim Erhitzen roth wurde.

Bromwasser rief sowobl in neutraler als auch in saurer
Losung einen gelblichen, Jodjodkalinm nur in saurer einen
braunen Niederschlag hervor. Beide Fiillungen entstehen noch
bei sehr starker Verdiinnung,

Eisenchlorid bewirkte in neutraler oder in der mit Salzsiure
versetzten Losung keinerlei Verdnderung. Wurde jedoch die salz-
saure Losung nach Zusatz von Eisenchlorid einige Minuten lang
gekocht, so firbte sie sich je nach der Concentration griin bis
undurchsichtig schwarzgriin. Die Firbung wurde wahrend des
Erkaltens dunkler. Als nach dem FErkalten mit Chloroform
geschiittelt wurde, firbte sich dasselbe je nach seiner Menge
und der Intensitdt der vorherigen Griinffirbung briunlich, granat-
roth oder selbst undurchsichtiz dunkel. Die dariiber stehende
Fliissigkeit wurde bedeutend heller, aber niemals ganz entfirbt.
In dieser Form ist die Reaction dusserst empfindlich und gleich-
zeitig sehr charakteristisch. Sie gehort eigentlich nieht dem
Colchicin an, sondern den Substanzen — Colchicein und anderen
— die daraus beim Kochen mit Siiuren entstehen.
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Quecksilberchlorid bewirkte in neutraler Losung bloss eine
Triitbung, in der mit Salzsfiure angesduerten einen starken
citronengelben Niedersehlag auch bei grosser Verdiinnung.

Platineblorid rief in reiner Colchicinlosung unter keinen
Umstinden eine Veréinderung hervor,

Auf Zusatz von schwach salzsaurer Colchicinldsung zu tiber-
schiissiger Goldchloridlosung wurde eine lebbaft gelbe, anfangs
amorphe, spiter krystallinische Verbindung gefillt, die unter dem
Mikroskope in Form biischelig oder warzig vereinigter Nddelchen
gesehen wurde. In Alkohol war sie leicht 16slich. Beim Kochen
mit Wasser schied sich unter theilweiser Losung Gold aus.

Cadmiumjodid bewirkte einen gelblichweissen Niederschlag
in neutraler, einen lebhaft citronengelben in schwach saurer
Losung, Kaliumwismutjodid eine rothe bis rothgelbe Fillung in
saurer, Kalinmquecksilberchlorid eine gelbe in saurer Losung.
In neutraler Losung bewirkte das letzte Reagens keinen Nieder-
schlag. Phosphorwolfram- und Phosplormolybdinsiure gaben
gelbe Niedersehlige in salzsaurer Losung, bloss letztere auch in
neutraler,

Kaliumchromat und Kaliumbichromat liessen die Colchiein-
16sung klar, ein Gemiseh von Kaliumehromat und Schwefelsiure
aber rief eine amorphe, schmutzig-orangegelbe Fiillung hervor.

Gerbsdure fillte aus neutraler und salzsaurer Losung des
Alkaloids auch in grosser Verdiinnung einen weissen Nieder-
schlag. :

Pikrinséure liess neutrale und saure Colehicinlosung unver-
dndert.

Wisserige Phenollosung rief eine starke milchige Triibung
hervor; nach einiger Zeit schieden sich gelbe harzige Tropfchen
ab. Diese Reaction ist ziemlich empfindlich.

Das Colchicin ist entgegen allen #lteren Angaben optisch
activ. Es lenkt die Ebene des polarisirten Lichtes nach links ab.
Eine eingehendere Untersuchung der optischen Eigenschaften des
Colehicins nud seiner Derivate mochte ich mir noch vorbehalten.

Colchicingoldehlorid. Die Untersuchung der Dbereits
kuwrz erwihnten Goldverbindung des Colchicins hat das Ergeb-
niss der Analysen des freien Alkaloids bestiitigt und zugleich
indiveet gezeigt, dass dem Colchicin die Fihigkeit zukomme, sich
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mit Chlorwasserstoffsiure zu einem Salze zu verbinden. Es unter-
scheidet sich in dieser Richtung von anderen Alkaloiden nur
insofern, als der basische Charakter in ihm nur in sehr abge-
schwichtem Grade hervortritt.

Um das Goldsalz darzustellen, wurde zu tiberschiissiger
Goldchloridlgsung unter fortwihrendem Riihren mit wenig Salz-
siiure versetzte Colchicinlosung eingetropft, der entstandene
Niederschlag mnach 5—10 Minuten abgesaungt, mit Wasser
gewaschen, auf eine Thonplatte gestrichen und schliesslich fiir
die Analyse neben Kalk und Schwefelsiure im Vacnum bis zur
Gewichisconstanz stehen gelassen. In diesem Zustande war die
Verbindung wasserfrei.

Die Proben, welche zu den unter I, IT und IIT angefiihrten
Analysen dienten, waren aus Colchicin dargestellt, das gelegent-
lich der Analysen des freien Alkaloids mit denselben Ziffern
bezeichnet worden ist.

1. 02149 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbramnt 0-2818 Grm. CO, und 0-0718 Grm. I1,0, ent-
sprechend 0.07679 Grm, C und 0:00798 Grm. H, ausserdem
00567 Grm. Au.

Ila. 01719 Grm. trockener Substanz hinterliessen nach dem
Gliihen 0-0454 Grm. Gold.

[15. 0:1916 Grm. trockener Substanz verbrauchten mit chloxr-
freiem Kalk gegliht und nach Volhard titrirt 10-8 CC.
Silberlssung vom Titre 0-003431 Grm. Cl, entsprechend
0037055 Grm. Cl.

IIL 0-1491 Grm. trockener Substanz hinterliessen beim Glithen
0-0397 Grm. Gold.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
T T A e (,,HpNOg HCL AuClg
I Il s m 2Rt
C.... 3677 — — —_ 3H6-74
H..... 3-71 — — — 3-b4
cl.... — — 19-34 — 19-20
An.... 26-40 26-41 — 26-63 2662

Aus den Goldbestimmungen lisst sich fir die Verbindung
als Minimalwerth des Molekulargewichtes die Zahl 741 berechnen,
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fir das freie Colchicin 402-3. Die auf die Formel C,H, NO,
gegriindete Rechnung verlangt die Zahlen 736'8, beziehungs-
weise 3981,

Es scheint indess noch eine zweite Goldverbindung zu
existiren. Man erhilt sie, wenn man zu einem Ubersehuss von
schwach salzsaurer Colchicinlosung Goldehlorid hinzufiigt.

Eine schwach salzsaure Losung von reinem Colchicin wurde
mit einem Viertel jener Menge Goldchlorid versetzt, die zur
Bildung des vorbeschriebenen normalen Salzes nothig gewesen
wire. Dadurch wurde ein weicher, dunkel orangefarbiger Nieder-
schlag gefillt, welcher allmilig erhiirtete, ohne jedoch krystal-
liniseh zu werden. Er enthielt 48-5%/, C, 4-92%, H und 15-57°/, Au.
Seine Zusammensetzung entsprach nur in sehr grober Anniiherung
der Formel (C,,H, NOHCI),AuCl,, welche 45, C, 4-44°/ H
und 15-86°%, Au verlangt. Ich bin dieser Sache vorlinfig nicht
weiter nachgegangen.

Die Existenz zweier derartig zusammengesetzter Goldsalze
kann auf verschiedene Weise gedeutet werden. Entweder kommt
dem Colchicin die Formel C,,H  N,0,, zu, und sein Chlorhydrat
C,,H,,N,0,,.2HCI ist im Stande sich mit einem Molekiil Gold-
chlorid zum amorphen Salze zu vereinigen, mit zweien zur
normalen krystallisitten Doppelverbindung, oder das amorphe
Colchicingoldehlorid ist eine Verbindung von einem Molekiil
normalem Goldsalze mit einem Molekiile Colebicinehlorhydrat,
in welehem Falle dem Colchicin die Formel C,,H,.NO, erhalten
bliebe. Die Frage muss vorlidufig offen bleiben, bis andere Beob-
achtungen gestatten, eine Entscheidung zu treffen. Der Einfach-
heit halber will ich vorliufig das kleinere Molekulargewicht als
das richtige annehmen.

Colehicein. Zur Darstellung von Colchicein wurde reines
Colchicin in der 60fachen Menge Wasser geldst, dem 0-2 Procent
concentrirter Schwefelsiure oder ein Procent Salzsdure von der
Dichte 1:15 hinzugesetzt war und auf dem Sandbade zum Kochen
erhitzt. ITn den Fillen, wo es mir aueh um die Gewinnung der
fliichtigen Producte zu thun war, war der Kolben mit einem
abwiris gerichteten Kiibler verbunden. Nachdem die sehon gelbe,
klare Losung 1'/,—2 Stunden ruhig gekocht Latte, trat plotzlich
Stossen ein, so dass das Feuer entfernt werden musste; die
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Flissigkeit erfiillte sich nun fast momentan mit einer reichlichen
Menge weisser Nidelchen reinen Colchiceins. Mitunter schied
sich die Verbindung auch in Form &liger Tropfchen aus. Dann
genitigte das Hineinwerfen einer Spur krystallisirten Productes,
um in kiirzester Zeit die Ausscheidung in ein Hanfwerk von
Krystallnadeln nmzuwandeln. Der Kolben wurde mit kaltem
Wasser abgekiihlt, der Krystallbrei an der Pumpe abgesaugt und
bis zum Verschwinden der Schwefelsiure- oder Salzsiurereaction
mit Wasser gewaschen. Bei Anwendung von reinem Colchicin
war das Product sofort vollkommen rein; es Hnderte seine
Zunsammensetzung und Eigenschaften auch durch vielfaches
Umkrystallisiren niecht. Durch Eindampfen, beziehungsweise
durch Einengen vermittelst Destillation konnfe noch eine zweite
und dritte Ausscheidung von Colchicein gewonnen werden. Ein
letzter kleiner Rest, der aber bereits gefiirbt war, wurde in den
Fillen, wo es sich um die Gewinnung des ganzen gebildeten
Colchiceins handelte, der zuletzt verbleibenden sauern Mutter-
lauge durch Chloroform entzogen.

Die Bildung eines dunklen Harzes, wie sie von mehreren
Chemikern beobachtet worden ist, konnte ich, so oft reines
Colchicin verarbeitet wurde, niemals, auch nieht in Spuren,
bemerken. Das Harz entsteht demnach wirklich, wie ich ver-
muthungsweise schon frither ausgesprochen habe, aus einer
fremden, in unvollkommen gereinigtem Colchicin enthaltenen

Substanz.

Bei Verarbeitung von reinem Colchicin konnte ich wohl
einen nicht eben starken eigenthiimlichen Gteruch wahrnehmen,
aber durchaus keinen scharfen, stechenden. Wurde jedoch rohes
oder unvollkommen gereinigtes Alkaloid mit verdiinnten Siuren
gekoeht, dann trat ein hochst penetranter Gernch hervor, ver-
schieden von dem, den die Losung vor dem Siurezusatze beim
Erwirmen gezeigt hatte.

Das Colchicein ist indess nicht das einzige Product der Ein-
wirkung verdiinnter Mineralsduren auf Colchicin. In der iber-
destillirten Fliissigkeit konnte ich neben einer geringen Menge
einer sauren Substanz, die der weiteren Einwirkung der Siure
auf Colchicein ihre Entstehung verdankt, Methylalkohol nach-
weisen. In der Matterlange der letzten Colchicinausscheidung
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verblieb nach dem Ausschiitteln mit Chloroform eine nicht grosse
Menge von Sulfaten, beziehungsweise von Chlorhydraten einer
oder zweier neuer Verbindungen von ausgesprochen basischem
Charakter zurtick, deren Entstehung mif der fitichtigen S#ure
zusammenhingt. Wurde mit Chlorwasserstoffssure gearbeitet,
dann konnten die Chlorhydrate als gummiartiger Abdampfrtick-
stand, der sich im Wasser mit intensiv gelber Farbe vollkommen
1oste, erbalten werden. Es ist dies dieselbe Substanz, von der ich
frither ! vermuthet habe, dass sie Hertel als chlorfrei analysirt
hat. Mit diesen Substanzen, welche aus einer weiteren Ver-
dnderung des Colehiceins hervorgehen, will ich mich indess erst
in einer binnen Kurzem zu verdffentlichenden Abhandlung
beschiiftigen.

Hier mchte ich bloss noch die Abscheidung und den Nach-
weis des Methylalkohols beschreiben. Nachdem bei der ersten
Destillation und den nachfolgenden der Mutterlaugen der spiteren
Colchiceinausscheidungen zusammen etwa die Hilfte der urspriing
licken Fliissigkeitsmenge tibergegangen war, wurde der Methyl-
alkohol durch die bekannte systematische Reihe von Destillationen,
zuletzt unter Zuhilfenahme von caleinirter Potasche abgeschieden.
Er siedete getrocknet bei 63—67° C. Das daraus durch Erhitzen
mit starker Jodwasserstoffsiure erhaltene Jodiir siedete constant
bei 43—44° C., war demnach unzweifelhaft Methyljodiir.

In einem Falle habe ich die Menge der einzelnen Producte
zu bestimmen versuchf. Ich erhielt aus 329 Grm. im Vacuum
iiber Schwefelsdure gewichisconstant gewordenen Colchicins
289 Grm. vacuumfrockenes Colchicein, 2 Grm. Gemisch der
neuen Basen und 66 Grm. Methyljodiir, entsprechend 16 Grm.
Methylalkohol. Das Basengemisch war erhalten worden, indem
die schwefelsaure mit Chloroform ausgeschiittelte Losung mit
Natriumearbonat versetzt wurde, solange sich der entstehende
Niederschlag noch vermehrte, worauf ich nach dem Eintrocknen
der ganzen Masse im Vacuum mit absolutem, heissem Alkohol
mehrmal extrahirte. Der nicht ganz aschefreie, vacuumfrockene
Abdampfriickstand des alkoholischen Extractes wurde gewogen.
Bei der Abscheidung des Methyljodiirs waren seiner grossen

! Monatschr. f. Ch. 1883, 162.
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Fluchtigkeit entsprechend betriichtliche Verluste nicht ausge-
schlossen.

Nachdem ich mich tiberzeugt hatte, dass lufttrockenes oder
anch durch blosses Abpressen getrocknetes Colchicein im Vacuum
bei Zimmertemperatur oder unter gewohnlichem Drueke bei 100°
seiner nicht grossen Hygroscopicitéit entsprechend einen bloss
minimalen Gewichtsverlust etleidet, wurde die Substanz fir die
Analyse durch Troeknen bei 100° vorbereitet.

Mit I ist in nachfolgendem Colchicein bezeichnet, welches
sich bei jener Darstellung, deren Ausbeute vorhin angegeben
worden ist, zuerst ausgeschieden hatte und ohne weitere Reini-
gung analysirt wurde, mit IT dasselbe Colchicein, jedoch fiinfmal
aus heissem Wasser wmkrystallisirt, mit IIT Colchicein einer
anderen Darstellung, welches nicht umkrystallisirt wurde. Die
analysirten Proben waren asehefrei.

La. 0-305T7 Grm. trockener Substanz mit Bleichromat ver-
branat, lieferten 0-7167 Grm. CO, und 0-1832 Grm. H,O0,
entsprechend 0-19546 Grm. C und 0:020355 Grm. H.

I4. 0-1821 Grin. trockener Substanz mit Bleichromat ver-
brannt, lieferten 04275 Grm. CO, und 0-1031 Grm. H,O,
entsprecheud 011659 Grm. C und 501146 Grm. H.

Ic. 08548 Grm. trockener Substanz, nach Kjeldahl analysirt,
verbranchten 6-13 Grm. Salzsdurelosung vom Titre
000497 Grm. N. Die Correctur fiir den Ammoniakgehalt
der Materialien betrug 0:002 Grm. N. Demnach enthielt die
Substanz 0:02847 Grm. N.

a. 0:9702 Grm. trockener Substanz, nach Kjeldahl analysirt,
verbrauchten 7 Grmn. Salzsiurelosung vom Titre 0-00497 Grm.
N. Die Correctur fiir den Ammoniakgehalt der Materialien
betrtug 0-002 Grm. Demnach enthielt die Substanz
00328 Grm. N.

II5. 0-2705 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0633 Grm. CO, und 015561 Grm. H,O, ent-
sprechend 0-17263 Grm. C und 0-01723 Grm. H.

IIL. 0-215 Grm. trockener Substanz lieferten mit Bleichromat
verbrannt 0-5022 Grm. CO, und 0-1213 Grm. H,O, ent-
sprechend 001348 Grm. H und 0-13696 Grm. C.
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In 100 Theilen:

Gefunden
Ia 16 Ie Iia 114 I Mittel
C..... 63-94 64-03 — —_ 63-82 63-71 63:88
H..... 6:6b 6-29 — — 6:37 6-27 6-39
N .... — —_ 8-33 3-38 — — 3-3p

Berechnet fiir
(CayHy3NOg),. Ho0

NN
C... 63-94
H... 615
N... 3-56
O... 26-35

Zum Vergleiche folgen die von anderen, beztiglich der
Zusammensetzung des Colchiceins gemachten Angahen.

Oberlin  Hiibler Hertel  Paschkis
C... 62:67 644 6272 64-24
H... 6-b6 6-1 662 6-39
N... 4-30 4-bH 4-79 4-61

Das Colchicein verliert sein Krystallwasser erst zwischen
140—150°. Im Vacuum oder bei 100° C. bleibt sein Gewicht
-constant.

1-2805 Grm. bloss durch mehrmaliges scharfes Abpressen
zwischen Papier getrocknetes Colchicein hatten nach sechs-
stiindigem Erhitzen auf 100° bloss 0-0002 Grm. verloren, bis zur
-Gewichtsconstanz auf 140—150° erbitzt 0-0284 Grm. oder
2:20%/,.

0-3020 Grm. Colchicein einer anderen Darstellung verloren
bei 160° C. 0-0072 Grm. oder 2:38°/,.

_ Demnach wurden im Mittel 2:29°/, H,0 gefunden, wihrend
die Formel (C,,H,,NO,),.H,0 2-28Y/, verlangt.

Das entwisserte Colchicein krystallisirt aus heissem Wasser
wieder mit allen Eigenschaften des wasserhiltigen.

Meine Beobachfungen stimmen mit den vorhandenen dlteren
Angaben beziiglich des Wassergehaltes des Colehiceins nur

43
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theilweise. Paschkis fand, dass Colchicein bei 112° 2-:39%/, am
Gewicht verliere. Dies stimmt, abgesehen von der zu niedrig
angegebenen Temperatur mit meinem Befunde sehr gut. Die von
Paschkis und Hiibler angenommene Formel C, H ,NO, liesse
bei einem Gehalt von %, Mol. H,0 einen Gewichtsverlust von
2770/, erwarten.

In auffallendem Widerspruche mit den Beobachtungen vomn
Paschkis und mir steht jedoch Hertel’'s Angabe. Er will im
Mittel 11°/, Wasser im Colchicein gefunden haben, welche bei
110° C. entweichen. Die von ibm aufgestellte Colchiceinformel
C,,H,,NO,.2H,0 verlangt 11-37%/; H,0.

Das Colchicein bildet, aus Wasser rasch auskrystallisirt,
glinzende weisse Nidelchen mit kaum merklichem, gelblichem
Stich. Bei langsam®m Erkalten einer in der Hitze gesittigten,
schwach alkoholischen Losung oder bei allméligem Abdunsten
einer ammoniakalisehen wurden grossere zu Biischeln vereinigte
Nadeln, niemals aber messbare Krystalle erhalten. Der Schmelz-
punkt des krystallwasserhdltigen Colchiceins wurde in offener
Capillare bei 139—141° C, in geschlossener bei 156—162°
gefunden., Auch diese Substanz erweicht bereits einige Grade
vor dem eigentlichen Schmelzpunkte. Namentlich in geschlossener
Capillare schmolz sie sehr unscharf. Das entwisserte Colchicein
erweichte eben merklich bei 161°, und war bei 172° zu einer
klaren Flissigkeit geschmolzen.

Das Colchicein lost sich in kaltem Wasser sehr wenig,
leichter in heissem, sehr leicht in Alkohol und Chloroform, fast
nicht in trockenem alkoholfreiem Ather und Benzol. Die Losungen,
besonders die concentrirten, waren immer gelblich gefirbt. Neu-
trale Lakmustinktur wird weder von wissriger oder alkoholischer
Colchiceinlosung, noch beim Schiitteln mit feinzerriebenem festemn.
Colchiceinirgendwie veriindert. Mineralsiuren 16sen es mit intensiv
gelber Farbe, je nach ihrer Concentration mehr oderweniger leicht..
Die TemperaturerhShung, die ich beim Lésen von Colchicein in
Salzséinre beobachtete — 7 Grm. der Substanz in 20 CC. Salz-
gdure vom spec. Gew. 1-15 geldst erhthten deren Temperatur
von 17:5° auf 24:6° C. — spricht fiir die Existenz von Ver-
bindungen des Colchiceins mit S#uren. Jedenfalls sind sie, wenn
sie existiren, sehr leicht zersetzlich. Die Losung des Colchiceins
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in starker Salzsiure ldsst beim Verdiinnen mit Wasser den
grossten Theil der gelosten Substanz wieder fallen. Die Losungen
der Alkalihydroxyde und Alkalicarbonate, sowie wisseriges
Ammoniak. 16sen den Korper mit hellgelber Farbe. Gegen con-
centrirte Salpetersiure, Salpeterschwefelsiure und concentrirte
Schwefelséiure verhiilt sich Colchicein genau so wie Colehicin.
Die wisserige, bei der geringen Loslichkeit der Verbindung
allerdings sehr verdiinnte Losung gibt mit Jodjodkalium Gold-
chlorid, Platinchlorid, Quecksilbercblorid, Jodjodkalium, Kalium-
quecksilberjodid, Cadmiumjodid, Phosphorwolframsiiure, Pikrin-
sdure und angesiuerte Kaliumchromatlssung keinen Nieder-
schlag. Nur Bromwasser, Phosphormolybdénsiure und wisseriges
Phenol bewirken in einer neutralen, kalt gesittigten Colchicein-
I6sung, die ersteren einen geringen Niederschlag, das letatere
eine milchige Tritbung. In einer vermittels verdiiunter Salzséure
bergestellten Colchiceinlgsung werden durch Bromwasser. Jodjod-
kalium, Quecksilberchlorid, Cadmiumjodid, Kaliumquecksilber-
jodid, Phosphorwolframsiure, Phosphormolybdénsiure, wisserige
Phenollosung und Gerbséure starke Niederschlidge hervorgerufen,
welche Husserlich von den entsprechenden Colchicinfdllungen
nicht zu unterscheiden sind. Ans concentrirter, stark salzsaurer
Colchiceinlosung fillt Goldehlorid eine amorphe, gelbe Goldver-
bindung, die man in hiibschen orangefarbigen Nadeln erhalten
kann, wenn man die Coucenfration so wahlt, dass sich das
Doppelsalz nielt sofort ausscheidet.

Eizenchlorid bewirkt sofort griinbraunne Tribung in der
neutralen, wisserigen, klare griine bis sehwarzgriine Farbung in
der salzsauren Colchiceinlosung. Schiitteln mit Chloroform hat so-
dann die bereits beim Colehicin geschilderte Wirkung. Die gefiirbte
Chloroformschichte enthilt eine eisenhiiltige Substanz. Neutrale
alkoholische Colchiceinlosung wird durch wenig Eisenchlorid
granatroth, auf weiteren Zusatz des Reagens dunkelgriin gefirbt.

Da das unverinderte Colebicein durch Eisenchlorid nicht
gefirbt wird, das durch Saurewirkung zersetzte aber griin, ist es
leicht bei Beachtung der vorhandenen Angaben iiber das Ver-
halten gegen Eisenchlorid sich ein Urtheil dariiber zu bilden, ob
die von anderen Chemikern beschiriebenen Colchicine dieser Art
von Verdinderung entgangen waren oder nicht.
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Die braunen Flecken, welche nach Hiibler feuchtes
Colchicein auf Filtrirpapier erzeugt, rithren vom Eisengehalte
desselben her. Gut gewaschenes Papier wird, wenn man das
Licht fernhilt, nicht gefiirbt. Es ist unmoglich, weisses Colehicein
zu gewinnen, wenn man sich bei der Priiparation ungewasehenen
Papieres bedient.

Bleiacetat und Kupferacetat rufen in wisseriger Colchicein-
losung, das eine eine weisse, das andere eine gelbgriine Fillung
hervor.

Versetzt man eine moglichst gesittigte Losung von Colehi-
cein in Ammoniak mit verdiinnter Salpetersiure solange der
entstehende Niederschlag sich eben noch lost, und fiigt damm
Silbernitrat hinzu, so erhilt man eine leicht zersetzliche Silber-
verbindung in Form eines amorphen gelben Niederschlages.

Im Sonnenlichte farbt sich das Colchicein bald gelb.

Das Colehicein ist optisch activ. Es lenkt die Ebene des
polarisirten Lichtes nach links ab.

Colchiceingoldchlorid. Colchicein wurde in missig
starker Salzsiure gelost und Goldehloridlosung hinzugefiigt, die
so stark sauer war, dass ich nicht beftirchten musste, durch die
Wirkung des Wassers freies Colchicein in den Niederschlag zu
bekommen. Die erhaltene orangegelbe Fillung wurde abgesangt,
erst mit salzsiurehiiltigem, sodann mit reinem Wasser gewaschen,
auf eine Thonplatte gestrichen und schliesslich fiir die Analyse
bis zur Gewichtsconstanz im Vacuum neben Schwefelsiure und
Kalk getrocknet.

Die beiden nachfolgenden Analysen wurden an Préparaten
ausgefiihrt, die aus Colchicein versehiedener Dastellung gewonnen
waren.

I. 02416 Grm. trockemer Substanz mit Bleichromat ver-
brannt lLieferten 0-3080 Grm. CO, und 0-0748 Grm. H,O,
entsprechend 0-0840 Grm. C und 0-00831 Grm. H, ausser-
dem 0-06562 Grm. Au.

II. 0-2711 Grm. trockener Substanz lieferten mit Kupferoxyd
verbrannt 0-3431 Grm. CO, und 00813 Grm. ,H,0, ent-
sprechend 0-09357 Grm. C und 0-00901 Grin. H, ansserdem
0-0730 Grm. Au.
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In 100 Theilen:

Getunden Berechnet fitr
- C,,H;3NOg . HC1. AnCl,
1 II Mittel ~ o ——
C... 34-77 34-52 34-6) 34-78
H... 344 3-33 3-38 3:32
Au.. 27-03 26-93 26-98 2716

Aus der Analyse des Colchiceingoldchlorids folgt als
Molekulargewicht dieser Verbindung die Zahl 727-2, des Colchi-
ceins 388-5, withrend die Rechnung fiir die Formeln C, H,,NO,
und C, H,,NO, . HCl. AuCl, die Werthe 8931 und 7228
verlangt.

Colchiceinkupfer. Es schien mir noch wiinschenswerth,
die zuerst von Hiibler dargestellte Kupferverbindung des Col-
chiceins zu untersuchen, um die Zahl der durch Metall substituir-
baren Wasserstoffatome im Molekiile des Colehiceins zu erfahren,
[Unter all den Verbindungen, die das Colchicein als saure oder
vielleieht richtiger als phenolartige Substanz charakterisiren,
schien mir gerade diese am geeignetsten, denn sie ist die einzige,
die in Krystallen erhalten werden kann und iiberdies leicht rein
zit gewinnen. Reines Colchicein wurde mit vollkommen ausge-
waschenem braunen Kupferhydroxyd, welches in Alkohol auf-
geschlimmt war, mehrere Stunden unter dfterem Umnriihren im
Wasserbade erwirmt, filtrirt und das dunkelgriine Filtrat bis zur
Tritbung it heissem Wasser versetzt und noch weiterhin bis
zur fast vollkommenen Abscheidung der Verbindung erhitzt. Das
Verfahren weicht von Hiibler’'s Vorschrift kaum ab. Die Ver-
bindung zeigte unter dem Mikroskope quadratische Formen. Sie
dnderte ihre Zusammensetzung durch zweimaliges Aunflssen in
Alkohol und Abscheiden in der angegebenen Weise nicht.

Die mit T und II bezeichneten Proben Colehiceinkupfers,
welche zu den nachfolgenden Analyseun verwendet wurden, sind
den Prodneten zweier verschiedener Darstellungen entnommen;
mit ¢ ist die direet abgeschiedene, mit & und ¢ die gereinigte
bezeichnet.

Ia. 0-3168 Grm. vacuumtrockener Substanz hinterliessen beim
Glithen 0-0296 Grm. CuO, entsprechend 0-02363 Grm. Cu.
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I6. 0-2436 Grm. vacuumtrockener Substanz hinterliessen beim
Glithen 0-0226 Grm. CuQ, entsprechend 001804 Grm. Cu.

ILe. 0-2415 Grm. lufttrockener Substanz verloren bei 100° C.
00274 Grm. und lieferten mit Bleichromat verbrannt
04782 Grm. CO, und 01068 Grm. H,O0, entsprechend
0-13042 C und 0-011867 Grm. H, ausserdem 0-0194 Grm.
CuO, entsprechend 001549 Grm. Cu.

I14. 0-2082 Grm. lufttrockener Substanz verleren bei 100° C.
00230 Grm,

e 0-1779 Grm. bei 100° getrockneter Substanz lieferten mit
Bleichromat verbrannt, 0-3947 Grm. CO, und 0-0801 Grm.
H,0, entsprechend 0-10765 Grm. C und 0-0099 Grm. H.

In 100 Theilen der wasserfreien Substanz:

Gefunden Berechnet fiir
e e —— 1 \
Ia 15 Ila IIe Mittel \%N/@;).\ﬂlj
c... — —  60-91 60-B8 60-75 60-61
H.. — —_ H-H4 RY H-b8 5-30
Cu.. 7-46 7-40 7-23 — 736 762

Die lufttrockene Substanz enth#lt in 100 Theilen:

Ile 112
H,O... 11:34  11-05

Die Formel (C,,H,,NO,),Cu.5H,0 verlangt 10-85 °/, H,O0.
Das Krystallwasser entweicht schon im Vacuum iiber Schwefel-
sdure vollstindig. Die getrocknete Subtanz ist briunlich-oliven-
griin, die krystallwasserhiiltige matt-laubgriin. An der Luft nimmt
die getrocknete Verbindung wieder einen Theil des Krystall-
wassers auf.

Hiibler hat im Colchiceinkupfer 7-47%/, Cu gefunden, dem-
nach denselben Metallgehalt wie ich. Wire diese Verbindung
nach der Hiibler’schen Formel (C,H, NO,),Cu zusammen-
gesetzt, dann miisste sie 9-09°/, Cu enthalten. Er findet eine
Erklirung fiir diese grosse Differenz im berechneten und gefnn-
denen Kupfergehalte in der nicht ganz correcten Methode, deren
er sich zur Bestimmung des Kupfers bedient hat: Umwandlung
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der Verbindung in Kupfersulfid durch Behandlung mit Schwefel-
ammonium, Uberfibrang des Schwefelkupfers in Kupfernitrat,
Fillung als Hydroxyd, Wigung als Kupferoxyd.

Paschkis hat in der auf gleiche Weise dargestellten Ver-
bindung 54:75%, C 512°%, H und 914%, Cu gefunden, Die
Hiibler'sche Formel, die ja auch Paschkis acceptirt, verlangt
jedoch 58-68°/, C, 5:18°/, H und 9-09%/, Cu. Er erhielt noch eine
zweite Kupferverbindung mit 15-84%/) Cu, als er Colchicein mit
Kupferacetat eindampfte und den Riickstand durch Ausziehen
‘it Alkohol und mit Wasser reinigte.

Zu der Zeit als mir diese Angabe zu Gesichte kam, war mir
bereits bekannt, dass durch Versetzen einer wisserigen Losung
von Colchicein mit nicht tberschiissigem Kupferacetat eine
Verbindung gefillt wird, deren Kupfergehalt — 7:15%/, — den
des frither beschriebenen Colchiceinkupfers beinahe erreichte.
Sie war demnach von dieser nicht wesentlich verschieden.

Dem Colchicin kdmmt demnach — womit ich den wesent-
lichen Inhalt dieser Abhandlung zusammenfasse — die Formel
€, H, . NO, zu. Es besitzt die Fihigkeit, sich mit Chloroform zur
krystallisiten Verbindung C,,H,,NO,.2CHCIl, zu vereinigen,
welche durch Wasser leicht in ihre Componenten zerlegt wird.
Das Colchicin besitzt den Charakter einer schwachen Base.
Seine einfachen Salze konnen zwar nicht aus ihren wiisserigen
Losungen izolirt werden, indess ist wenigstens die Existenz einer
Doppelverbindung von Colchicinchlorhydrat mit Goldehlorid von
der Formel C,,H,.NO,.HCl.AuCl; mit Bestimmtheit nach-
gewiesen worden. Die Existenz einer zweiten Geldverbindung
des Colchicins €, H, N, O,, . (HCI),AuCl, ist noch fraglich.

Das Colchicein ist nach der Formel (C,,H,,NO,), .H,0 zu-
sammengesetzt. Wenn in Betracht gezogen wird, dass die
Differenz in der Zusammensetzung des Colchicing und des
krystallwasserfreien Colchiceins ein Kohlenstoff- und zwei
Wasserstoffatome betrigt, und dass bei der Umwandlung der
einen Verbindung in die andere auch die Bildung von Methyl-
alkohol beobachtet werden konnte, wird man wohl zum Sehlusse
gedringt, dass das Colchicein entmethylirtes Colchiein sei.
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Die Entstehung des Colchiceins ist dann durch die Gleichung
C,,H,,NO,+H,0 =C,,H,,NO, +CH,0H
auszudriicken.

Auch das Colchicein verhiilt sich wie eine schwache Base;
Beweis dessen die unter Erwirmung stattfindende Losung der
an sich schwerloslichen Substanz in wisseriger Salzsdure und
die Existenz der Doppelverbindung Colchiceinchlorhydrat, Gold-
chlorid, fir welche die Zusammensetzang C, H,,NO,.HCl. AuCl,
nachgewiesen worden ist.

 Das Colehieein zeigt zugleich den Charakter einer schwachen.

einbasischen Sdure oder vielleicht richtiger eines einatomigen
Phenols. Dementsprechend 19st es sich in Kalilauge und im
Ammioniak und bildet die Kupferverbindung (C,, H,,NO,),Cu.

Da dem Colechicin keine sauern Eigenschaften zukommen,.
ist man berechtigt anzunehmen, dass bei seinem Ubergange in
Colchicein ein Methoxyl in ein Hydroxyl umgewandelt wird.
Somit sind auf Grund der bekannt gewordenmen Thatsachen:
C,,H,,)0C,)NO, und C,,H,,(OH)NO, als theilweise aufgeloste
Formeln fiir Colehicin, beziehungsweise Colchicein anzunehmen..

Ob die Molekularformel beider Verbindungen nicht etwa
verdoppelt werden muss, 14sst sich jetzt noch nicht entseheiden.

Dass endlich bei der complicirten Zusammensetzung der hier-
besprochenen Substanzen auch beztiglich der Zahl der Wasser-
stoffatome vorliiufig ein gewisser Vorbehalt gemacht werden:
muss, liegt in der Natur der Sache.

Die Arbeit wird fortgesetzt.




