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Zur Kenntniss des 0olchioins 
vo]:l 

G. Johanrly uad S, Zeisel. 

Aus dem chemischcn Laboratorium des Professors Ad. Lie ben 
an der k. k. Universitiit in Wien. 

(Vorgelegt in der Sitzung am 19. Juli 1888.) 

In zwei in den lctzten Jahrcn erschienenen Abhandlungen 1 
hat Z c i s c l  nachgewiesen~ dass das Colchicin der Methytiither 
des ColchiccYns, diescs aber als in der AmidgTuppe acetylirte 
Trimethylcolchicins~ture bctrachtet werden muss. 

Fiir die letztere wurde die Formel 

aufgestcllt. 

i (0C~I3)3 
C,~H 9 ~NH 2 

C00H 

Diesc Vorstellung tiber die Constitution des Colchieins wurde 
ausschliesslich auf analytischem Wege gcwonnen. 

Die Function des Stickstoffes in diescm Pfianzenstoffc und 
seinen Abk~immlingen wurde aus seiner Abspaltbarkeit in Form 
yon Ammoniak und dem all~cmcinenVerhalten diescr Verbindung 
erschlosscn~ wiihren4 die Gegenwart der Mcthoxyl-, beziehungs- 
weise Hydroxylgruppcn~ sowie des Acetyl- und Carboxylrestes 
in dem Colchicin und seincn Derivaten auf Grund yon Thatsachen 
gefolg'ert wurde, welche nach exacten Methodcn cxperimentell 
ermittclt worden waren. 

Bevor weitere Versuchc zur Feststellung der Structur des 
Colchicins untcrnommcn wurdcr,, schien es wUnschenswerth, die 
erlangten Vorstellungen~ soweit sic sich auf die st~ckstofffreien 
Seitenkcttcn des Kerncs C,sH 9 beziehen~ dutch synthetische u 

1 Y[onatshefte f. Chemic 1886. 557 und 1887. 
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suche zu verificire'n und die bezUglich der Bindungsweise des 
Stickstoffes gemachten Annahmen durch weitere Beobachtungen 
zu begriinden. 

Vorliegende Abhandlung wird zeigen, inwieweit es uns 
g'elungen ist, beiden Forderungen gerecht zu werden. 

Wenn alas Colchicin wirklich in der obeu angedeuteten 
Beziehung zum ColchiccYn steht, muss es mSglich sein~ durch eine 
dcr bekannten Esterificationsmcthoden yon diesem zu jenem 
zurUck~ugelangcn. 

In der That erhiilt man in relativ nicht schlechter Ausbeute 
Colchicin~ wenn man ColchiceYnnatrium mit Jodmcthyl zur Wechse[- 
wirkung bringt. Man gewinnt es aber auch - -  allerdings in weit 
geringerer Menge - -  bei der Einwirkung yon Chlorwasserstoffgas 
auf eine methylalkoholische L~sung yon ColchieeYn. 

Man begegnet mitunter dcr Meinung~ dass die Carbons~ure- 
natur einer Kohlenstoffverbindung strict nachgewiesen w~r% so- 
bald es geling L auf dem letztgenannten Wege Alkyl in dieselbe 
einzufiihren. 

Es genUgt daran zu erinnern~ dass es vor nicht langer Zeit 
Wi l l  und A l b r e c h t  1 gelungen ist~ vermittelst dieser Reaction 
einigc mehratomige Phenole zu ~therificiren~ um einzusehen~ dass 
eine solche Bgobachtung" allein als vollkommen geniig'ender 
Beweis fiir die Gegenwart einer Carboxylgruppe nicht anzusehen 
ist, ebensowenig wie die Alkylirung vermittelst Natrium und Jod- 
methyl~ welche ja bei den meisten Hydroxylverbindnngen aus- 
geftihrt werden kann~ ob diese nun Carbons~uren sind oder nicht. 

Im Zusammenhange aber mit den bereits durch die Unter- 
suchungen yon Z ei s el bekannt gewordenenThatsachen diirfte die 
gelungenc Uberfiihrung des ColchieeYns in Colchicin geeignet sein~ 
ersteres mit Evidenz als Carboxylverbindung erscheinen zu lassen. 

Auch der synthesische Nachweis derAcetylgruppe im Colchi- 
eeYn und Colchicin konnte ohnej ede Schwierigkeit erbracht wcrden. 

Trimethylcolchicins~iure geht dutch Erhitzen mit Essigs~ure- 
anhydrid ziemlich glatt in Colchice~n tiber. 

Da Trimethylcolchicins~ure nut in der Carboxylgruppe ein 
Hydroxyl cnthKlt~ kann beim Ubergang'e in ColchiceYn das Acetyl 

1 Will und Albrecht ,  Ber. d. chem. Ges. XVII, 2106 und Will~ 
Bel'. d. d. chem. Ges. XXI~ 602 und Privatmittheilung des Letzteren. 
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nur an Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden wordcn sein. Ersteres 
crscheint hSchst unwahrscheinlich, wenn berticksichtigt wird~ 
dass der Essigstturerest im ColchiceYn durch verdUnnte Mineral- 
s~turen leicht abgespalten werden kann, dass ferner die Trimethyl- 
colchicinsgure, das anderc Product dieser Spaltung, ganz ausge- 
sprochen neben den Merkmalen einer Stture auch Eigenschaften 
einer Base zeigt, w~thrcnd der basische Charakter nach Eintritt 
des Acetyl ira ColchiceYn fast verschwunden ist. 

Wie dies bereits yon Ze i se l  des Wciteren erSrtert worden 
ist~ dtirfte demnach in der Trimethylcolchicinsliure eine NH 2- 
Gruppe~ in ihrem Acctylproduct% dem ColchiceYn~ der Rest 
NEI--COCH a anzunehmen sein. 

Ein unbcstrcitbarcs Argument haben wit- dafUr in der Beob- 
achtung gewonnen, dass bei der Einwirkung yon Jodmethyl auf 
C olchice~nnatrium auch eine Verbindung yon der Zusammensetzung 

eincs Methylcolchicins C , s H , 9 ( 0 C B a ) a ~  COOCn a gebildet 

wird, dass fer~er Trimethylcolchicins~turc~ derselben Reaction 
unterworfen, nicht bloss esterificirt wird~ sondern auch eine wcitere 
Vcriinderung durch Eintritt yon zwei Methylgruppen ftir cbenso- 
vide Wasscrstoffatome und gleichzcitige Addition yon Jodmethyl 
erf~hrt. 

Methylcolchicin - -  auch sonst dem Colchicin schr iihnlich - -  
geht dutch Kochen mit verdtinnter Salzsiiure in ~ethylcolchiceYn 

C15H9(OCBa)aN Cca" .COOH tiber. Wird dies letztere mit con- 
CO H a 

centrirter Chlorwasserstoffsliure auf 165 ~ erhitz% so wird Methyl- 
amin abgcspalten. 

Das Jodmcthylat des Methyltithcrs der dimethylirtcn Tri- 
methylcolchicinsgure C, ~H9(OOHa)a:N(OHa)= (CHaJ)OOOOHa liefcrt , 
mit Silberoxyd behandclt~ eine Substanz, wclchc schon bcim 
grhitzen auf 100 ~ deutlich nach Trimethylamin riecht. Das Jod- 
methylat enthglt dcmnach den Rest --~xT(Cga)aJ ~ das Methyl- 

colchicin die Gruppe - CHa --NCOCHa' worans weiterhin folgt~ dass 

die Trimethylcolchicins~ture ein primiires Ammoniakderivat sein 

und im Colehicin der Atomcomplex NHCO. CHaenthalten scin muss, 



868 (L Johanny u. S. Zeisel, 

I. Einwirkung yon Jodmethyl auf Colchiceinnatrium. 

A] Colchie in .  

10 g Colehice~n wurden mit 1'0 g 5Tatrium, 7"2 g Jodmethyl 
und 50 c m  ~ wasserfreien Methylalkohols im geschlossenen Rohre 
4 Stunden hindurch auf 100 ~ erhitzt. 

Das angewandte Gewichtsverhi~ltniss yon Jodmethyl und 
~Tatrium entspricht ungefiihr dem Doppelten der dureh die 
Gleiehung 

C~ltt225TO6Na § CHaJ --:- C22H~5~O 6 + l~aJ 

geforderten Menge. 
5Tachdem der Methylalkohol abdestillirt und der letzte Rest 

naeh Zusatz yon Wasser weggekocht war~ resultirte eine klare 
rothbraune~ sauer reag'irende Fliissigkeit~ welche mit Chloroform 
ausgeschtittelt uurde. Um das Jodnatrim~~ aus der Chloroform- 
lSsung vollst~indig zu entfernen~ wurde dieselbe dutch ein trockenes 
Filter filtrirt. Durch Dcstillation, zuletzt mit Wasserdampf, wurde 
d~s Chloroform vollstlindig beseitigt. Im Kolben verblieb eine 
trUbe w~tsserige Fliissigkeit~ welehe nach Einwerfen yon etwas 
Colchicei'n sofort Krystalle yon uuverii~dertem Colebieei'n aus- 
schied~ yon denen abfiltrirt wurde. Das Filtrat wurde wiederholt 
mit einem Bruchtheil eines Cubikcentimeters Chloroform ausge- 
schUttelt, bis eine Probe der w~tsserigen FlUssigkeit, mit Salzsiiure 
und Eisenchlorid versetzt, dig filr das Colchicel'n churakteristische 
GrUnf~irbung nicht oder nut sehr sehwach zeigt. 

Die schwach gelb gefi~rbte wiisserige Li~sung - -  C~ - -  ent- 
hiilt die Hauptmenge des entstandenen Colchicins. 

Um aus der ChloroformlSsung, welche bei dieser fractionirten 
Ausschtittelung erhalten wurd% und welche neben unveriindertem 
ColchiceYn noeh Colchicin enthalten konnte~ letzteres zu gewinnen, 
wurde nachAbdestilliren des Chloroforms derRUckstand inMethyl- 
alkohol gelSst~ his zur beginnenden Trtibung mit heissem Wasser 
versetzt und nach l~tngerer Zeit yon dem ausgeschiedenen Col- 
chiceYn abfiltrirt. Das Filtrat wird~ wie oben angegeben, fi'actionirt 
mit wenig Chloroform ausgeschtittelt~ his auf Zusatz yon Chlor- 
wasserstoffs~iure und Eisenchlorid nu~" mehr sehwache Grtinl~arbung 
auftritt. 
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Die wenig g'efiirbte w~sserig'e L~sung wurde mit der friihereu 
- -  mit Ct bezeichneten - -  vereinigt und im Vacuum tiber 
Schwefels~ure eingeengt. Es schied sich noeh eine geringe Menge 
yon Colchice'~nkrystallen aus~ yon denen abfiltrirt wurde. Da das 
Filtrat nach weiteren 24 Stunden im Vacuum keine krystallinische 
Ausscheidung" mehr zeigte~ wurde nach der yon Ze i se l  ange- 
gebenen Methode die Colchicin-Chloroformverbindung" hergestellt. 
Von dieser wurden 1"85 g erhalten, welehe 1"26 g Colchicin 
lieferten. 

Die nicht mehr krystallisirende Mutterlauge der Colehicin- 
Chloroformverbindung wurde nach Entfernen des Chloroforms im 
Vacuum zur Trockene gebracht und el'gab 2"66 g eines gelben, 
sprSden, amorphen~ leicht in Wasser 15slichen KSrpers, welchcr, 
wie sp~terhin gezeigt wird, als Mcthylcolchicin erkannt wurde. 

Von unver~tndertem Colchice~n wurden 4 g zurUckgewonncn. 
Mithin ergaben die in Reaction getretenen 6 g ColchieeYn 21% 
Colchicin. 

Das auf die eben besehriebene Art aus ColchieeYn gewonnene 
Colchicin bildete eine amorphe~ schwach gelb gef~rbte Masse, 
welche zerrieben an Glas und Papier lest haftete. Es war in 
Wasser bei gewShnlieher Temperatur leicht 15slich. Die w~sserige 
LSsung trtibte sich beim Erhitzen und wurde beim Erkalten 
wieder vollkommen Mar. 

Das Verhalten dieses synthefisch erhaltenen Colchicins 
gegen Alkaloidreagentien glich his ins kleinste Detail dem des 
gewShnlichen, wie es yon Z e is el beschricben women ist. 

Verbrennung nnd Bestimmung des Gehattes an Methoxyl 
crgaben folgende Resultate: 

o.2441g im Vacuum tiber Schwefels~ure gcwichtsconstant gewordener 
Substanz liefertcn mit Bleichromat und vorgelegtem Bleisuperoxyd 
verbrannt 1 0"5908g CO 2 und 0'1367 g H20 

In 100 Theilen: 
Berechnet ~r 

Ge~nden C22H25NO6 

C . . . . . .  66"01 66.15 
H . . . . . .  6"26 6.28 

Wir haben uns ausschliesslich dieser Verbrennungsmethode bedient. 
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0"1727 g vacuumtrockener Substanz ergaben beider Bestimmung des Meth- 
oxylgehaltes nacb Z eis el's Methode 0"4066 g AgJ. 

In 100 Theilcn: 
Berechnet fiir 

G e f u n d e n  ClsH130~N(0CH3)4 

31 "09 31 "08 

Der Schmelzpunkt dcr sorgFaltig bei 100 ~ ffetrocknetcn 
Substanz war nicht genau zu bestimmcn; bei 139 ~ erweichte sie 
und war bei 144 ~ vollst~tndig gcschmolzen. 

B. M e t h y l c o l c h i c i n .  C~sHg(0CH3)aN CH3 COCH a C00CH3" 

Die oben erwiihnte~ aus der Muttcrlaugc dcr Colchicin- 
Chloroformverbindung gewonnene Substanz trtibtc sich in w~sse- 
rigor LSsunff bcim Erhitzen ebcnso wie das Colchicin und wurde 
beim Erkalten wieder klar. Im Vacuum zur Gewichtsconstanz 
gctrockuct crgab die Elementaranalysc ftir Mcthylcolchicin pas- 
sonde Zahlcn. 

0.1871 g Substanz lieferten 0'4590g CO 2 und 0"1159g He0. 

In 100 Thcilen: 
Berechnet mr 

Ge~nden C~2H2~N(CH~)O 6 

C . . . .  66:90 66"83 
H . . .  6"88 6"53 

Eine Bestiitigung ftir die Richtigkcit der Auffassung dieser 
Substanz als Methy]colchicin wurde durch ihre UbcrfUhrung in 
MethylcolchiceYn beigebracht. Zu diesem Behufc wurde die Ver- 
bindung mit schr verdtinnter Salzsiiure gekocht. Nach einiger 
Zeit schied sich unter ~hnlichcn Umst~tnden wit  bci dcr Um- 
wandlung yon Colchicin in ColchiceYn ein fast weisscs, in gliin- 
zenden Nadeln krystallisirendes Product aus, welches seiner 
Zusammensctzung" nach mit dcm Colchicin iibercinstimmte, nach 
seinem ganzen Verhaltcn aber und dem Methoxylgehalte ftir in 
der Gruppe ~ H  methylirtes Colchice~'n angeschen werden muss. 

Wir nennen dassolbe Me thy l co l ch i ceYn .  
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0~ Substanz, im Vacuum gewichtsconstant, liefertcn bei der Ver- 
brennung " 0"6360 g C02 und 0'1595 q tIzO. 

In 100 Thcilen: 
Berechnet fiir 

Gefunden C~IH~2~(CH3)O 6 

C . . . .  66" 40 66" 15 

H . . .  6"79 6"28 

0"1665 g vacuumtrockener Substanz erffaben bei der Bestimmunff des ~eth- 
oxylgehaltes 0"3100 g AgJ - -  beziehungsweise nach Abzug der dutch 
die verwendete godwasserstoffsiiure allein bewirkten Ausscheidunff 
yon 0"01614g AgJ - -  0"2939 g AgJ. 

Gefunden 

23" 280/0 

Berechnet f~r 
C]~ 3 

C~5tt9(0Ct~3)3C001-11~ COCH 3 

23" 21 

Eine weniger rein aussehende Fraction des McthylcolchiceYns, 
welche sich vor der analysirten wahrend des Kochens des Methyl- 
colchicins mit verdtinnter Chlorwasserstoffs~ure ausgeschieden 
hatte, wurdc mit rauchender Salzsiiure ira geschlossenen Rohr 
12 Stunden auf 165 ~ erhitzt. 

Bcim 0ffnen des erkalteten Rohres cntwich Chlormethyl. 
Der Rohrinhalt wurde alkalisch gemacht und das Destillat in 
Salzsiiurc aufgefangen. Durch die F~llung tier eingcengten Ltisung 
mit Platinchlorid wurde ein schwer15slichcs Platinsalz crhalten, 
welches unter dem Mikroskop deutlich 0ctander neben sechs- 
seitigen Tafeln erkennen liess. 

Die Analyse wits auf tin Gemenge yon Platinsalmiak und 
Methylaminplatinchlorid hin. 

0"4158g bci 100 ~ getrocknctenDoppclsalzes ergabcn0"1759 g 
Pt = 42"30%, wiihrcnd Methylaminplatinehlorid 41"45~ Platin- 
salmiak 44"09% Platin verlanffen. 

0b alas Ammoniak dutch das lange und starke Erhitzen mit 
der rauchenden Chlorwasserstoffsiiure aus Methylamin entstanden 
war, oder aus etwa dem ~IethylcolchiceYn beigcmengten Colchice~n, 
lasscn wir unentschieden. 
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II. Einwirkung yon Salzs~uregas anf Colehicein und Methyl- 
alkohol. 

Zu einer Aufliisung" yon lg  ColehieeYn in 10cm3 wasserfreien 
Methylalkohols wurde wiederholt trockenes Salzs~uregas bis zur 
Siittigung eingeleitet und dazwischen 24Stunden steben 8"elassen. 
Dabei wurde auch ftir Abhaltung der atmosphi~risehen Feueh- 
tigkeit gesorgt. 

Die schwach gelbe Farbe der ColehiceYnltisung war gleich 
anfangs in Orange umgesehlagen. 

Naehdem die alkoholische Fltlssig'keit stark mit Wasser --- 
bei 400 c m  s - -  verdtinnt worden war, win'de mit Natriumearbonat 
nahezu neutralisirt und auf diese Weise unver~ndertes ColchiceYn 
in betrachtlicherl~enge ausgeschieden. Das schwaeh gelb gef~rbte 
Filtrat wurde mit Chloroform ausgesehtlttelt, dieses abdestillirt 
und der Rest desselben zuletzt nach Zusatz yon wenig Wasser 
weggekocht. Es schied sieh noch eine geringe Menge ColchiceYn 
aus, yon welehem nach mebrstUndigem Stehen in der K~tlte 
abfiltrirt wurde. 

Das jetzt neutral reag'irende Filtrat wurde im Vacuum tiber 
Schwefelsi~ure zur Troekne gebraeht. Der Troekenriickstand, 
eine g'elbliche, amorphe, in kaltem Wasser leicht 15sliche Masse 
wurde in wenig Wasser aufgenommen und yon einer gering'en 
Ausscheidung abfiltrirt. 

Das Mare Filtrat zeigt g'anz deutlieh die das Colchicin 
charakterisirende Eigenscbaft, sieh in der ttitze zu triiben und 
beim ruhigen Stehen in der W~rme unter Abseheidlmg eines 
braungelben 01es sieh zu klitren. Beim Sehtitteln naeh dem Er- 
kalten trat wieder vollst~ndige Misehnng ein. Eine Probe mit 
Chlorwasserstoffs~ure undEisenchlorid vcrsetzt, bleibt gelb gefiirbt 
und wird nicht grUn, wie es die Anwesenheit yon ColchieeYn 
bedingen wUrde. 

Der Versuch, die Colchicin-Chloroformverbindung herzu- 
stellen, scheiterte, vielleicht in Folge der allzu g'eringen Menge. 

Nichtsdestoweniger daft nach dem Gesagten ang'enommen 
werden, dass dutch Einwirkung yon Salzsiiureg'as auf ColehieeYn 
and 3%thylalkohol Colchiein gebildet wurde. 
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I I I .  Acetyl i rung der  Trimethylcolchicins~ure.  

5g  Trimethylcolchieinsaure~ welche durch Troeknen bei 
135 ~ yon Wasser befreit worden waren, wurden mit 6"75 g ~ eines 
Gemisches yon 1 Theil Essigsliureanhydrid und 8 Theilen Benzol 
im gesehlossenen Rohr vier Stunden lang auf 100 ~ erhitzt. 

Das Reactionsproduet bildete eine zi~he, dickliche, rothbraune 
FlUssigkeit, aus welcher auf dem Wasserbad unter mehrmaligem 
Zusatz yon Methylalkohol Benzol und Essigsaureanhydrid cnt- 
fernt wurden. Der z~the, gummiartige RUckstand wurde in heissem 
Methylalk0hol aufg'enommen. Beim Erkalten der alkoholisehen 
Fltissigkeit schieden sich Krystalle aus, welche abffesaugt wurden 
und sich durch ihre leichte L(islichkeit in Wasser, welches etwas 
wenig' Essigsi~ure enth~ilt, als Trimethyleolchieinsi~ure (A) er- 
erwiesen. 

Die essigsaure LSsung yon A wurde am Wasserbade ein- 
geengt und durch Zusatz yon :Natronlauge bis zur neutralen 
Reaction die Trimcthylcolehicinsiiure ausgef~llt, 1"07 g derselbcn 
wurde zurtickgewonnen. 

Das methylalkoholische Filtrat yon A wurde durch Erhitzen 
theilweise vom Alkohol befreit und mit heissem Wasser bis 
zur beginnenden Trtibung versetzt. Es sehieden sich Anfangs 
br~unliehe harzige Flocken aus~ yon denen abfiltrirt wurde. Das 
trockene Harz betrug 1"02 g. 

Im Filtrat schieden sieh reichlich Nadeln yon ColehieeYB 
aus, die abgesaugt und als RohcolchieeYn gewogen wurden. Es 
waren 2"51 g. Dasselbe wurde dureh Umkrystallisiren aus heissem 
Wasser gereinigt, welchem einige Tropfen Essigs~ture zugesetzt 
waren, urn etwaiffe Spuren yon Trimethylcolchicinsiiure zu ent- 
fernen, und sehliesslich wurde nochmats umkrystallisirt aus 

1 Anstatt 1 ]~ol. Trimethylcolchicinsiiure mit ] Mol. Essigs~iure- 
anhydrid zusammenzubringen, war irrthiimlicher Weise nur 1/2 Mol. des 
letzteren genommen worden. Bei Anwendun~ der richtigen Menffenverh~lt- 
nisse w~xe ffewiss eine erhebliche Steigerung der Ausbeute zu erhoffen 
gewesen. Der Versuch wurde jedoch nicht wiederholt~ da wir auch bei dem 
wirklich eingehaltenen Gewichtsverh~tltnisse eine ziemlich gute Ausbeute an 
Colchiee~n erhielten. 
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Methylalkoh@ dem wenig Wasser und ein Tropfen Chlorwasserstoff- 
siiure zugeftigt war. So wurden 2"10 g reinen ColchiceYns erhalten, 
welches dem aus Colchicin erhaltenen vollkommen glich. 

Zur Identifleirung dieses durch Acetylirung der Trimethyl- 
colchieinsiiure erhaltenenColchice~ns wurde die Elementaranalyse 
und Methoxylbestimmung' vorffenommen. 

0'251"2 g im Vacuum fiber Schwefels/iure constant gewordener Substanz 
lieferteu 0"5935 g CO s und 0"1371 g It20. 

0"2"292 g vacuumtrockener Substanz gaben bei der Bestimmung des Meth- 
oxylgehaltes 0"4149 g AgJ. 

0"150"2 g im Vacuum gewichtsconstanter Substanz liefcrten 0"2706 g AgJ. 

In 100 Theilen: 
Berechnet fiir 

Gefunden (C 2 jIt23NO6) 2 . 1120 

C . . . . . .  64" 0 63" 94 
H . . . . .  6- 06 6" 15 

l I. 23"87~ 
OCH3 " " II. 23' 76t 23"60 

Zur Darstellung des ColchiceYnkupfers wurde ColchiceYn mit 
in Methylalkohol aufgeschl~mmten Kupferhydroxyd ftinf Stunden 
lang am Rtickflussktihler gekocht~ yore Kupferhydroxyd ab- 
filtrirt, das grasgrUne Filtrat bis zur eben beginnenden Trtibung 
mit kochendem Wasser versetzt und noch einige Zeit lang 
gekocht. 

0"244:6 g lufttrockener Substa~,z verloren durch Trocknen bei 100 ~ 0"0259 g, 

entsprechcnd 10"59o/o t120. Die Formel (C21tt22:N06)~. Cu. 5H20 verlangt 
10"85O/o H20. 

0'2187g bei 100 ~ getrockneter Substanz ergaben bei der Verbrennung" 
0"1095 g It20 und 0-4865 g C02 und hinterliessen cinch Rfickstand yon 
0'0210 CuO. 

0"2541g bei 100 ~ g'etrockneter Subsfanz einer zweiten Darstcllung hinter- 
licsscn beim Gliihen eincn Riickstand you 0"0237 g CuO. 

In 100 Theilen: 
Berechnet ffir 

Gefunden (C~1H~21~106) 2 . Cu 

C . . . . . .  60" 67 60.61 
H . . . . .  5"56 5.30 

Cu . . . . .  II. 7.44~ 
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Iu yon Jodmethyl auf trimethylcol~hi~cinsaures 
Natrium. 

A. M e t h y l a l k o h o l v e r b i n d u n g  der  T r i m e t h y l -  
colchic ins~iure .  

Als wir bei den Versuchen, welche wir behufs Methylirung 
der Trimethylcolchicins~iure ausftihrten, diese mit absolutem 
Methylalkohol znsammenbrachten, bemerkten wir, dass sich die 
]osen Niidelchen der Siiure, ohne vom Alkohol gclSst zu werden, 
in gl~inzende, feste wcisse, aus feincn Nadcln bestchcnde Rosetten 
amwandclten, deren Aussehen yon dcm der ursprtinglichen S~iure 
so vcrschieden war, dass wir dadm'ch zu ciucr Untersuchung der 
Verbindung veranlasst wurdcn. Es hat sich herausgestellt~ dass 
die Trimethylcolehicinsiiurc beim Erhitzen mit Methylalkohol 
2 Molektile davon als Krystallalkohol binder. 

Die Zusammensetzung der Substanz wurdc dutch die Be- 
stimmung des Gehaltes an Mcthoxyl und durch die Bestimmung 
des Gewichtsvcrlustes im Vacuum und nachherigen Trocknen bei 
135 ~ ermittelt. Die erhaltenen Werthe stimmtcn geniigend scharf 
filr Trimethylcolchicinsiiure, welche mit 2 Molektilen Methyl- 
alkohol krystallisirt ist. 

0"1746 g lufttrockene Substanz lieferten 0'4935g AgJ,  entsprechend 37"34o/0 
0CH~, w~ihrend sich fiir C19Hg.lN05.2CHi0 der Gehalt an Methoxyl 
mit 38"08% berechnet. 

0'7766g lufttrockene Substanz verloren im Vacuum tiber Schwefcls~iure 
0"1155g, ent,~prechend 14"87o/0 , dann bei 135 ~ noch weitere 0-001Tg 
0"60O/o, mithin betrug der Verlust im Ganzen 0"1209 g ~ 15.47% , 
wiihrend die oben angegebene Formel 15"72o/o CH40 verlangt. 

B. T r i m e t h y l c o l c h i d i m e t h i n s ~ u r e .  
d~T(C[I~) 2 

C1'J-I9(0 Ct:Ia)3 ICO0[-l. 

Unsere ersten Versuchc, den Methyllither der Trimethyl- 
colchicius~tm'e zu erhalten~ fUhrten Zu einem KSrpcr, welcher an- 
gcsprochen werden muss als Trimethylcolchicins[ture, in welcher 
zwei Wasserstoffatome der NH~-Gruppe durch zwei Methylreste 
ersetzt sind: 
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t(ocH )3 
C15H9 I/ (CH3)  

[COOH 

Wir sehlagen fur den KSrper den in der Capitelfibersehrift 
enthaltenen b~amen vor. 

0"16 g Natrium wurden in 15 c m  ~ absoluten Methylalkohols 
gelSst, dazu 2 9 nieht entw~sserter Trimethyleolehieins~ure ge- 
braeht~ die dem ~atrium ~quivalente Menge Jodmethyl zugefUgt 
und im geschlossenen Rohre vier Stunden lung" auf 110 ~ erhitzt. 

lqach dem Erbitzen blieb der Rohrinhalt flUssig und war 
rothbraun g'ef~rbt. Dureh das VerdUnnen der alkoholischen L~sung 
mit Wasser fie] ein geringer~ flockiger~ brauner bTiedersehlag" aus. 
Des Filtrat wurde mit Chloroform geschUttelt~ dieses abdestillirt 
und zuletzt mitWasserdampf abg'eblasen. Die goldgelbe w~sserige 
LSsung sehied beim Einengen auf dem Wasserbade saulenf6rmige 
Krystalle aus. Auch aus dem Harz~ welches sich beim Abblasen 
des Restes yon Chloroform an der Kolbenwand angesetzt hatte, 
wurden noeh eben solehe Krystalle erhalten, indem des in Methyl- 
alkohol gel~ste Harz mit Wasser verdtinnt yon den ausgesehie- 
denen Flocken filtrirt und dab Filtrat eingedampft wurde. 

Aus 2g  Trimethylcolehicins~ture werden 1"08 g des neuen 
Ktirpers gewonnen. 

Die Verbindung~ einmal aus w~sserig-alkoholiseher Lbsung 
ausgeschieden, ist inWasser nicht mehr leieht 15slieh. Ihro Lti~ung 
gibt mit Phenolwasser versetzt eine starke weisse TrUbung; auf 
Zusatz yon Salzsi~ure versehwindet die Triibung nieht. Trimethyl- 
eolchicinslture in wasserig-alkoholiseher L0sung zeigt mit Phenol  
wasser zwar aueh Trtibung, jedoeh versehwindet dieselbe dutch 
Salzsi~urezusatz. 

Die Krystalie der am Stiekstoff methylirten Trimethyl- 
eolehieins~ure erweichen in oftener Capillare bei 124 ~ und waren 
bei 126 ~ gesehmolzen. 

I. 0"1396 g bei 100 ~ getrockneter Substanz lieferten bei der Besti~,,mung 
des Gehaltes an 3Iethoxyl 0-2715 g AgJ~ entsprechend 25"65O/o 0CH~. 

II. 0"2039g vacuumtrockener Substanz einer andcrenDarstellung lieferten 
bei der Verbrennung 0"4971 g COo und 0"1300g H~O. 

III. 0"1232g im Vacuum tiber Schwefels~iure gewichtsconstanter Substanz 
ergaben 0"2347 g AgJ  entsprechend 25'13O/o OCtI 3. 
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In 100 Theilen: 

Gef~inden Berechuct fttr 
f ~ ~ - - - ~ - ~ - - ~ - - - ~  C 2 ~H~sN05.1/2H20 I. II. III . . . . . . .  

C . . . . . .  - -  66"49 - -  66"31 
H . . . . . . .  - -  7.08 - -  6" 84 
OCH~ . . . 2 5 " 6 5  - -  25" 13 24" 47 

Die Bestimmung des Krystallwassers konnte nicht durch- 
gefiihrt werden, weil die Snbstanz dasselbe noch bei 150 ~ hart- 
nliekig zurtickhielt, w~thrend sie selbst bereits geschmolzen und 
gebriiunt war. 

Es darf wohl angenommen werden, dass die Trimethyl- 
colchidimethins~ture in der Reactionsmasse ursprtinglich als Me- 
thylester vorhanden war, dieser aber wi~hrend der Pri~paration 
verseift wurde. 

C. J o d m e t h y l ~ t  dos T r i m e t h y l c o l c h i d i m e t h i n s i i u r e -  
m e t h y l e s t e r s .  

Cl ng(0eH3)3 (O 3) C I3J(O00OH3; 
W~hrend~ wie eben gezeigt wurde, bei der Einwirkung yon 

Natriummethylat und Jodmethyl auf Trymethylcolchicins~ure 
unterEinhaltung eines nahezu aequimolecularenVerhi~ltnisses der 
Ingredienzien eine Trimethylcolchidimethinsiiure entsteht, win'de 
ausser derselben auch noch das Jodmethylat des in der NH 2- 
Gruppe zweifach methylirtenTrimethylcolchicinsi~uremethylesters 
erhaltcn~ wenn das 3--4-faehe dieser Menge yon Natrium und 
Jodmethyl ~ngewendet wurde. 

1"20 g Natrium wurden in 30 c m  ~ Methylalkohol gelOst, 5 g 
Trimethylcolchieins~ture und 9 g Jodmethyl zugefUgt und im 
gesehlossenen Rohre 4 Stunden lang auf 110 ~ erhitzt. 

Die L(isung war nach dieser Zeit rothbraun. Im Rohre war 
geringer Druck. 

Nachdem der Methylalkohol bis auf einen geringen Rest 
abdestillirt wur~ wurde dutch Verdtinnen mit Wasser ein krystal- 
liniseher Niedersehlag erhalten~ weleher an der Luft getrocknet 
2"47 g betruff. Durch Umkrystallisiren aus Wasser und etwas 
Methylalkohol wurde diese Substanz gereinigt. Die Krystalle sind 
jodhi~ltig" und verkohlen bei 237~ ohne vorher zu sehme]zen. 
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0.2215 g vacuumtrockener Substanz lieferten bei der Verbrennung mit Blei- 
chromat~ vorgelegter Silberspir~le und Bleisuperoxyd 0'4105g CO 2 
0"1142 g H30. 

0"2199g wcuumconstanter Substanz ergaben auf dieselbe Art  verbrannt 
0"4101 g C0~ und 0.1100 g H~0. 

Zur Bestimmung des Gehaltes an Jod wurde 0"2414g vacuumtrockener 
Substanz mit Natriumcarbonat gegliiht und das entstandene Jod- 
natrium nach V o l h a r d  filtrirt. Es wurden 5"2 cm3 SilberlOsung ver- 
br~mcht, von welcher i cm~ 0'01062g Jod anzeigt~ mithin 0"055232 g 
Jod $efunden ~--- 22"840/0. 

De r  Methoxylg 'eha l t  w u r d e  ebenfa l l s  in de r  v a c u u m t r o c k e n e n  

Subs t anz  bes t immt .  

0"1936 g Substanz lieferten 0"3754 g AgJ.  beziehungsweise - -  nach Abzug 
von 0"0365 g A g J  1 _ 0"3389 g AgJ, entsprechend 23"12o/o 0Ctt  a. 

0"2005 g Substanz ergaben 0.3791g, beziehungsweise 0"3406 g AgJ,  ent- 
sprechend 22'46% 0Ctt 3. 

In  100 The i l cn :  

Gefunden Berechnet ftir 

I. I L  , , _ _ . . . . - - ~  f - - . - - _ _ ~  

C . . . . . .  5 0 . 4 7  50" 86 50" 64 

H . . . . .  5 . 7 2  5 " 5 5  5 " 8 3  

J . . . . . .  2 2 . 8 4  - -  23" 30 

OCH 3 . .  23" 12 22" 46 22" 75 

Die  B e s t i m m u n g  des  K r y s t a l l w a s s e r s  muss t e  a u fge ge be n  

w e r d e n ,  da  d a s s e l b e  noch be i  180"  zur t i ckgeha l t en  wurde ,  be i  

200 ~ a b e r  J o d m e t h y l  a b g e s p a l t e n  wu,'de und d ie  Subs t anz  sich 

zerse tz te .  

1 Zu dieser und den n~chstfolgenden Methoxylbestimmungen wurde 
eine ffische Jodwasserstoffs~iure verwendet, yon welcher 10 em 8 bei einem 
Blindversuch 0"0161 g AgJ  ausschieden. Ausserdem wurde festgestellt, dass 
0"0168 g A g J  abgeschieden wurden~ als 0'1518 g Substanz im •ethoxyl- 
apparate blos mit einem bei 1'27 ~ siedenden Gemisch von Eisessig und 
Essigsiiureanhydrid durch 11/.~ Stunden gekocht wurde. Offenbar wurde 
Jodmethyl ,~bgespalten und es wurde ungenommen~ dass d~sselbe in der 
Substauzmenge proportionalem Masse geschehe beim Kochen mit Jod- 
w~sserstoffs~ure. Daher mussten 0"0161 g-~- (in diesem Falle) 0"0204 g AgJ  
yon der bei der ~ethoxylbestimmung erhultenen )Ienge Jodsilber in Abzug 
gebracht werden. 
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Aus dem Filtrat dieses vorstehend eharakterisirten Jodids 
wird waiter noeh die schon frUher erw~ihnte, am Stiekstoff zwei- 
fach methylirte Trimethylcolchicins~ure gewonnen. 

So lange noch eine TrUbnng im Filtrat entsteht~ wird Wasser 
zugesetzt und die naeh dem Filtriren Mare LSsung mit Chloroform 
ausgeschiittelt~ Chloroform abdestillirt und tier Rest mit Wasser 
weggekocht~ wobei sieh Harz ausscheidet. Die klare LSsung 
gibt beim Einengen auf dem Wasserbade Krystalle und ebenso 
werden solche auch noeh aus dem Harze gewonnen. Diese 
Substanz zeigt einen Schmelzpunkt yon 124--126 ~ und die schon 
frtiher ang'efiihrten Reactionen der Trimethylcolchidimethinsliure. 

W~ihlt man das Verh~iltniss~ i~ welehem man Natrium und 
Jodmethyl auf Trimethylcolehieinsiiure wirken l~isst derart, dass 
man Natrium in tier 3--4fachen theoretischea Menge, Jodmethyl 
aber in einem bedeutenden lJbersehusse anwendet, so erh~ilt maa 
nur das Jodid C~H3oNOsJ.H20 ~ nieht abet noeh ausserdem~ wie 
vorher, die am Stiekstoff zweifaeh methylirte Trimethyleolchiein- 
s~iure. 

1.20 g Natrium wurden in 2 0  c m  3 Methylalkohol gel~st, 5 g 
Trimethylcolehicins~iure und 15 9 Jodmethyl zugefUgt~ in ein Rohr 
eingesehlossen und dieses zi Stunden lang einer Temperatur yen 
110 ~ ausgesetzt. 

Im Rohr war bedeutender Druck, es entweicht Dimethyliither. 
Die rothbraune ReactionsflUssigkeit wurde yon Alkohol dutch 

Destillation befreit nnd mit Wasser aufgenommen~ wobei ein reich- 
lieher krystalliniseher, sehmutzi~ orangefarbener Niedersehlag 
entstand, yon dem abfiltrirt wurde. In heissem Methylalkohol 
wurde derselbe g'el~st, filtrirt~ durch Zusatz kleiner Mengen 
Wasser aus dem alkoholisehen Filtrate eine geringe Menge rost- 
farbigen Harzes gef~illt~ dieses entfernt, mehr Wasser zugeftigt 
und der Alkohol aus dieser nun hellgelben LSsung verdampft. 

Es wHrden 1"62 g jodh~iltiF, e Krystalle (Ia) erhalten. 
Der in Methylalkohol nicht gelSste, dutch Behandtung mit 

demselben hellgelb gewordene Antheil wurde in heissem Wasser 
gelSst und gab naeh dem Erkalten der Fraction Ia ~hnliehe 
Krystalle - - t "83 g ([b)~ welche ebenfalls Jod enthielten. 

Das Filtrat des schmutzig orang'efarbenen Niedersehlages~ 
weleher aus den beiden mit Ia  und Ib bezeiehneten Substanzen 

Chemie-Hef f  Nr. 8. 63 



880 G. J o h a n n y  u. S. Zeisel~ 

bestand, wurde mit Chloroform ausg'eschiittelt, dieses abdestillirt 
und der Rest mit Wasser weggekocht. Die heisse w~sserige 
L~sung sehied beim Erkalten schSne Krystalle aus, deren Mutter- 
lauge im Vacuum tiber Sehwefels~ure weitere Krystalle ergab 
n I Ia  - -  u. zw. 0'39 g. 

Der in Wasser nicht gelSste Theil wurde dureh Alkohol zur 
L~sung ffebracht und gab, nachdem yon dem beim Einengell und 
VerdUnnen mit Wasser abffeschiedenen Harz abfiltrirt worden 
war, cbenfalls ein krystallinisches Product (IIb) im Gewichte 
yon 0"34g. Auch diese beiden letzterw~ihnten KSrper --  I Ia  
und IIb - -  enthalten Jod. 

Dass diesc vier mit I a, I b~ IIa~ I[b bezeichneten Substanzen 
unter einandcr und mit dem frUher erhaltcnen Jodmethylat 
C~3H3olqOsJ.H20 identisch sind, erhellt aus den folgenden Ana- 
lysen: 
0-2058g vacuumtrockener Substanz Ia  lieferten bei der Verbrennung mi~ 

Bleichromat und vorgelegter Silbersph'ale und Bleisuperoxyd 0-3806 g 
C02 und 0"1066 g 1:t20. 

0"1831g derselben Substanz ergaben bei der Bestimmung des Methoxyl- 
gehaltes 0"3~1 g AgJ,  beziehungsweise 0"3078 g AgJ. t  

In 100 Theilen: 

Ge~nden 

C . . . . . . . . .  50"43 
H . . . . . . . .  5 .75 
OCH 3 . . . . .  22-20 

Berechnet ~ r  
C~3H3oN05J. H~0 

50 '64  
5"83 

22.75 

Die Jodbestimmungen wurden derart ausgefiihrt, dass die 
vaeuumtroekene Substanz mit lqatriumcarbonat gegltiht und das 
entstandene Jodnatrium nach V ol h a r d massanalytisch bestimmt 

wurde .  

0.3053g Substanz (Ia) verbrauchte 6"7 c m  3 Ag~O 3 L6sung, yon welcher 1 ema  

0"010621g Jod anzeigte. Die Substanz enthielt mithin 0'07116 g Jod. 
0"2408g Substanz (Ib) verbrauchte 5"2 e m  3 AgNO3-L~sung, enthielt daher 

0'05523 2 Jod. 
0"2614g Substanz (II a) verbrauchte 5"7 e m  3 SilberlSsung, enthielt also 

0"06054 g Jod. 
0.2712 g Substanz (II b) verbrauchte 5"9 cm 8 SilberlSsung~ enthielt mithin 

0'06266 g Jod. 

1 Vergl. Anmerkung S. 822. 
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In 100 Theilen : 

Gefunden 

Ia. Ib. IIa. IIb. 
J . . . . .  23'31 22"93 23-16 23"10 

881 

Berechnet ft~r 
C23H3oNO5J. H~ 0 

23" 30. 

Wird dieses Jodmethylat des Trimethylcolehidimethins~ure- 
methylesters mit Ag20 bei Gegenwart yon Methylalkohol entjodet, 
vom Jodsilber abfiltrirt nnd der lgethylalkohol aus dem Wasser- 
bade abdestillirt, so wird sehon bei dieser sehonenden Behand- 
lung merklieh Trimethylamin abgespalten, was qualitativ dureh 
den deutlieh h~ringslakenartig'en Gerueh des alkoholisehen 
Destillats~ ferner dureh Darstellung des sehwer 15slichan Gald- 
doppelsa]zes aus dieser mit Chlorwasserstaffs~ura versetzten und 
eingedampften Fltissigkeit festgestellt wurde. 

Der DestillationsrUekstand besass unmittelbar naeh dam 
Destilliren kainen Gerueh. Als er abet einige Tage im varsehlos- 
senan Gef~sse in Alkohol gelSst g.estanden war, war wieder 
intensiver Trimethylamingerueh wahrzunehmen. 

Dadureh erseheint die Gegenwart tier Gruppa --N(CHa)J 
in der Verbindung nachgawiesen. 

Es wird wohl mSglieh sein, aus dar dem Jodmethylat ant- 
spreehenden freien Base zu einem stiekstofffreien Derivate des 
Colchieins zu gelangen~ dessen Untersuehung aller Voraussieht 
naeh die Erkanntniss dar Atomgruppirung in dem Kerne C15H 9 
sehr fSrdern wird. 
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