Zur Kenntniss des Colchicins

von

G, Johanny und S, Zeisel.

Aus dem chemischen Laboratoriuin des Professors Ad. Lieben
an der k., k. Universitit in Wien.

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

In zwei in den letzten Jahren erschienenen Abhandlungen?!
hat Zeisel nachgewiesen, dass das Colchicin der Methylsther
des Colchicetns, dieses aber als in der Amidgruppe acetylirte
Trimethylcolchicinsdiure betrachtet werden muss.

Fiir die letztere wurde die Formel

| (0cH,),
C,;Hy  NH,
(coon
aufgestellt.

Diese Vorstellung iiber die Constitution des Colehicing wurde
ausschliesslich auf analytischem Wege gewonnen.

Die Function des Stickstoffes in diesem Pflanzenstoffe und
seinen Abkémmlingen wurde aus seiner Abspaltbarkeit in Form
von Ammoniak und dem allgemeinen Verhalten dieser Verbindung
erschlossen, wihrend die Gegenwart der Methoxyl-, beziehungs-
weise Hydroxylgruppen, sowie des Acetyl- und Carboxylrestes
in dem Colchicin und seinen Derivaten auf Grund von Thatsachen
gefolgert wurde, welche nach exacten Methoden experimentell
ermittelt worden waren.

Bevor weitere Versuche zur Feststellung der Structur des
Colchicing unternommen wurden, schien es wiinschenswerth, die
erlangten Vorstellungen, soweit sie sich auf die stickstofffreien
Seitenketten des Kernes C, H, beziehen, durch synthetische Ver-

1 Monatshefte f. Chemie 1886. 557 und 1837.
62+
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suche zu verificiren und die beziiglich der Bindungsweise des
Stickstoffes gemachten Annahmen durch weitere Beobachtungen
zu begriinden.

Vorliegende Abhandlung wird zeigen, inwieweit es uns
gelungen ist, beiden Forderungen gerecht zu werden.

Wenn das Colchicin wirklich in der oben angedeuteten
Beziehung zum Colchicein steht, muss es moglich sein, durch eine
der bekannten Esterificationsmethoden von diesem zu jenem
zuriickzugelangen.

In der That erhdlt man in relativ nicht schlechter Ausbeute
Colchicin, wenn man Colchiceinnatrinm mitJodmethyl zur Wechsel-
wirkung bringt. Man gewinnt es aber auch — allerdings in weit
geringerer Menge — bei der Einwirkung von Chlorwasserstoffgas
auf eine methylalkoholische Losung von Colchicein.

Man begegnet mitonter der Meinung, dass die Carbonsiure-
natur einer Kohlenstoffverbindung strict nachgewiesen wire, so-
bald es gelingt, auf dem letztgenannten Wege Alkyl in dieselbe
einzufithren. _

Es gentigt daran zu erinnern, dass es vor nicht langer Zeit
Will und Aibrecht! gelungen ist, vermittelst dieser Reaction
einige mehratomige Phenole zu itherificiren, um einzusehen, dass
eine solche Beobachtung allein als vollkommen geniigender
Beweis ftir die Gegenwart einer Carboxylgruppe nicht anzusehen
ist, ebensowenig wie die Alkylirung vermittelst Natrium und Jod-
methyl, welche ja bei den meisten Hydroxylverbindungen aus-
gefithrt werden kann, ob diese nun Carbonsduren sind oder nicht.

Im Zusammenhange aber mit den bereits durch die Unter-
suchungen von Zeisel bekannt gewordenen Thatsachen diirfte die
gelungene Uberfiihrung des Colehieeins in Colchicin geeignet sein,
ersteres mit Evidenz als Carboxylverbindung erscheinen zu lassen.

Auch der synthesische Nachweis der Acetylgruppe im Colehi-
ceinund Colchicin konnte ohne jede Schwierigkeit erbracht werden.

Trimethylcolchicinsiure geht durch Erhitzen mit Essigsiure-
anhydrid ziemlich glatt in Colchicein iber.

Da Trimethylcolchicinsdure nur in der Carboxylgruppe ein
Hydroxyl enthilt, kann beim Ubergange in Colchicein das Acetyl

1 Will und Albrecht, Ber. d. chem. Ges. XVII, 2106 und Will,
Ber. d. d. chem, Ges. XXI, 602 und Privatmittheilung des Letzteren.
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nur an Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden worden sein. Ersteres
erscheint hoehst unwahrscheinlich, wenn beriicksichtigt wird,
dass der Essigsaurerest im Colchicein durch verdiinnte Mineral-
siuren leicht abgespalien werden kann, dass ferner die Trimethyl-
colehicinsiure, das andere Product dieser Spaltung, ganz ausge-
sprochen neben den Merkmalen einer Siure anch Eigenschaften
einer Base zeigt, wihrend der basische Charakter nach Eintritt
des Acetyl im Colchicein fast verschwunden ist.

Wie dies bereits von Zeisel des Weiteren erdrtert worden
ist, dirfte demnach in der Trimethyleolchicinsiure eine NH,-
Gruppe, in ihrem Acetylproducte, dem Colchicein, der Rest
NH—COCH, anzunchmen sein.

Ein unbestreitbares Argument haben wir dafiir in der Beob-
achtung gewonnen, dass bei der Einwirkung von Jodmethyl auf
Colchicetnnatrium auch eine Verbindung von der Zusammensetzung
eines Methylcolehicins 015H19(OCH3)3Nng%ISCOOCH3 gebildet
wird, dass ferner Trimethylcolchicinsiure, derselben Reaction
unterworfen, nicht bloss esterificirt wird, sondern auch eine weitere
Verinderung durch Eintritt von zwei Methylgruppen fiir ebenso-
viele Wasserstoffatome und gleichzeitige Addition von Jodmethyl
erfahyt,

Methyleolehicin — auch sonst dem Colehicin sehr dhnlich —
geht durch Kochen mit verdiinnter Salzsdure in Methylcolchicein
C,Hy(OCH,),N oo
centrirter Chlorwasserstoffsiure auf 165° erhitzt, so wird Methyl-
amin abgespalten.

Das Jodmethylat des Methylidthers der dimethylirten Tri-
methyleolehieinsiure C, ;Hy(OCH,),N(CH,), (CH,J)COOCH, liefert,
mit Silberoxyd behandelt, eine Substanz, welche schon beim
Erhitzen auf 100° deutlich nach Trimethylamin riecht. Das Jod-
methylat enthélt demnach den Rest —N(CH;),J, das Methyl-

CH,
CcocH,’
die Trimethyleolchicinsiiure ein primires Ammoniakderivat sein

.COOH iiber. Wird dies letztere mit con-

colchicin die Gruppe —N worans weiterhin folgt, dass

und im Colehicin der Atomeomplex NIC{O. Cngnthalten sein muss,
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I. Einwirkung von Jodmethyl auf Colchiceinnatrium.

A. Colchicin.

10 g Colchicein wurden mit 1'0 g Natrium, 7-2 ¢ Jodmethyl
und 50 em® wasserfreien Methylalkohols im geschlossenen Rohre
4 Stunden hindurch auf 100° erhitzt. |

Das angewandte Gewichtsverhiltniss von Jodmethyl und
Natrium entspricht ungefihr dem Doppelten der durch die
Gleichung

C, H,,NO Na + CH,J = C,,H,,NO, + NaJ

geforderten Menge.

Nachdem der Methylalkohol abdestillirt und der letzte Rest
nach Zusatz von Wasser weggekocht war, resultirte eine klare
rothbraune, sauer reagirende Fliissigkeit, welche mit Chloroform
ausgeschiittelt wurde. Um das Jodnatrium aus der Chloroform-
losung vollstindig zu entfernen, wurde dieselbe durch ein trockenes
Filter filtrivt. Durch Destillation, zuletzt mit Wasserdampf, wurde
das Chloroform vollstindig beseitigt. Im Kolben verblieb eine
triibe wisserige Flissigkeit, welche nach Einwerfen von etwas
Colchicein sofort Krystalle von unverindertem Colchicein aus-
schied, von denen abfiltrirt wurde. Das Filtrat wurde wiederholt
mit einem Bruchtheil eines Cubikecentimeters Chloroform ausge-
sehiittelt, bis eine Probe der wisserigen Fliissigkeit, mit Salzsdure
und Eisenchlorid versetzt, die fiir das Colchicein charakteristische
Ghriinfirbung nicht oder nur sehr schwach zeigt, *

Die schwach gelb gefirbte wisserige Losung — C, — ent-
hilt die Hauptmenge des entstandenen Colchicins.

Um aus der Chloroformlosung, welche bei dieser fractionirten
Ausschiittelung erhalten wurde, und welche neben unverindertem
Colehicetn noch Colehicin enthalten konnte, letzteres zu gewinnen,
wurde nach Abdestilliren des Chloroforms derRiickstand in Methyl-
alkohol gelost, bis zur beginmenden Triibung mit heissem Wasser
versetzt und nach lingerer Zeit von dem ausgeschiedenen Col-
chicetn abfiltrirt. Das Filtrat wird, wie oben angegeben, fractionirt
mit wenig Chloroform ausgeschiittelt, bis auf Zusatz von Chlor-
wasserstoffsiure und Eisenchlorid nur mehr schwache Griinfarbung
auftritt.
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Die wenig gefiitbte wiisserige Losung wurde mit der fritheren
— mit C; bezeichneten — vereinigt und im Vacuum iiber
Schwefelsiure eingeengt. Es schied sich noch eine geringe Menge
von Colehicetnkrystallen aus, von denen abfiltrirt wurde. Da das
Filtrat nach weiteren 24 Stunden im Vacuum keine krystallinische
Ausscheidung mehr zeigte, wurde nach der von Zeisel ange-
gebenen Methode die Colchicin-Chloroformverbindung hergestellt.
Von dieser wurden 1-85 ¢ erhalten, welche 1:26 ¢ Colchicin
lieferten.

Die nicht mehr krystallisirende Mutterlauge der Colchicin-
Chloroformverbindung wurde nach Entfernen des Chloroforms im
Vacuum zur Trockene gebracht und ergab 2:66 ¢ eines gelben,
sproden, amorphen, leicht in Wasser loslichen Korpers, welcher,
wie spiterhin gezeigt wird, als Methyleolehicin erkannt wurde.

Von unveriindertem Colchicein wurden 4 ¢ zurtickgewonnen.
Mithin ergaben die in Reaction getretenen 6 g Colchicein 21,
Colehicin. '

Das auf die eben beschriebene Art aus Colchicein gewonnene
Colchicin bildete eine amorphe, schwach gelb gefirbte Masse,
welche zerrieben an Glas und Papier fest haftete. Es war in
Wasser bei gewohnlicher Temperatur leicht 1oslich. Die wiisserige
Losung tritbte sieh beim Erhitzen und wurde beim Erkalten
wieder vollkommen klar.

Das Verhalten dieses synthefiseh erhaltenen Colchicins
gegen Alkaloidreagentien glich bis ins kleinste Detail dem des
gewdhnlichen, wie es von Zeisel beschrieben worden ist.

Verbrennung und Bestimmung des Gehaltes an Methoxyl
ergaben folgende Resultate:

02441 ¢ im Vacuum iiber Schwefelsiure gewichtsconstant gewordener

Substanz lieferten mit Bleichromat und vorgelegtem Bleisuperoxyd
verbrannt 1 0-5908 ¢ CO, und 01367 ¢ H,0

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CooH s NO;
S —— S T —
C...... 66-01 66-15
H...... 626 6-28

1 Wir haben uns ausschliesslich dieser Verbrennungsmethode bedient.
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0-1727 g vacuumtrockener Substanz ergaben bei der Bestimmung des Meth-
oxylgehaltes nach Zeisel's Methode 0-4066 g AgJ.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden C,sH;30,N(OCH;),
R e,
31-09 31-08

Der Schmelzpunkt der sorgfiltig bei 100° getrockneten
Substanz war nicht genaun zu bestimmen; bei 139° erweichte sie
und war bei 144° vollstdndig geschmolzen.

OH,

B. Methyleolehicin. CygHy(OCH)N

COOCH,.

Die oben erwihnte, aus der Mutterlauge der Colehicin-
Chloroformverbindung gewonnene Substanz tritbte sich in wisse-
riger Losung beim Erhitzen ebenso wie das Colehicin und wurde
beim Erkalten wieder klar. Im Vacuum zur Gewichtsconstanz
getrocknet ergab die Elementaranalyse fiir Methylcolchicin pas-
sende Zahlen,

0-1871 ¢ Substanz lieferten 0-4590¢ CO, und 0-115%9¢ H,0.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CyoHy N(CH;)O4

S —— I N e,
C....66-90 6683
H... 6-88 : 653

Eine Bestitigung fiir die Richtigkeit der Auffassung dieser -
Substanz als Methylcolehicin wurde durch ihre Uberfiihrung in
Methylcolchicein beigebracht. Zu diesem Behufe wurde die Ver-
bindung mit sehr verdiinnter Salzsiure gekocht. Nach einiger
Zeit schied sich unter #hnlichen Uwstinden wie bei der Um-
wandlung von Colehicin in Colehicein ein fast weisses, in glén-
zenden Nadéln krystallisirendes Product aus, welches seiner
Zusammensetzung nach mit dem Colehicin iibereinstimmte, nach
seinem ganzen Verhalten aber und dem Methoxylgehalte ftir in
der Gruppe NH methylirtes Colchicein angesehen werden muss.

Wir nennen dasselbe Methylcolchicein.
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02612 ¢ Substanz, im Vacuum gewichtsconstant, lieferten bei der Ver-
brennung 0-6360 ¢ CO, und 0-1595 ¢ T, 0.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Getunden Coy Hao N(CH,)04

e N ——
C....66-40 66-15H
H... 6:79 6-28

0-1665 g vacuumtrockener Substanz ergaben bei der Bestimmung des Meth-
oxylgehaltes 0-3100 g AgJ — beziehungsweise nach Abzug der durch
die verwendete Jodwasserstoffsdure allein bewirkten Ausscheidung
von 0:01614 g AgJ — 0:2939 ¢ AgJ.

Berechnet fiir

CH,

Gefunden Cy15Hy(0CH3);COOH N (4 CH,

D S
23-28°%/, 23-21

Eine weniger rein aussehende Fraction des Methylcolchiceins,
welche sich vor der analysirten wihrend des Kochens des Methyl-
colchicing mwit verdiinnter Chlorwasserstoffsiure ausgeschieden
hatte, warde mit rauchender Salzsiure im geschlossenen Rolr
12 Stunden auf 165° erhitzt.

Beim Offnen des erkalteten Rohres entwich Chlormethyl.
Der Rohrinhalt wurde alkalisch gemacht und das Destillat in
Salzsdure aufgefangen. Durch die Fillung der eingeengten Losung
mit Platinehlorid wurde ein sechwerlosliches Platinsalz erhalten,
welches unter dem Mikroskop deutlich Octander neben sechs-
seitigen Tafeln erkennen liess.

Die Analyse wies auf ein Gemenge von Platinsalmiak und
Methylaminplatinchlorid hin,

0-4158 ¢ bei 100° getrockneten Doppelsalzes ergaben0-1759 ¢
Pt = 42-30%/,, wihrend Methylaminplatinchlorid 41-45%/,, Platin-
salmiak 44:09%/ Platin verlangen.

Ob das Ammoniak durch das lange und starke Erhitzen mit
der rauchenden Chlorwasserstoffsiiure aus Methylamin entstanden
war, oder aus etwa dem Methyleolchicein beigemengten Colehicein,
lassen wir unentschieden.
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IT. Einwirkung von Salzsiuregas auf Colchicein und Methyl-
alkohol.

Zu einer Auflosung von 1¢ Colehicein in 10 ¢m® wasserfreien
Methylalkohols wurde wiederholt trockenes Salzsiuregas bis zur
Sittigung eingeleitet und dazwischen 24 Stunden stehen gelassen.
Dabei wurde auch fiir Abhaltung der atmosphirischen Feuch-
tigkeit gesorgt.

Die schwach gelbe Farbe der Colchiceinlosung war gleich
anfangs in Orange umgeschlagen.

Nachdem die alkoholische Fliissigkeit stark mit Wasser —
bei 400 em® — verdiinnt worden war, wurde mit Natriumearbonat
nahezu neufralisirt und auf diese Weise unveriindertes Colchicein
in betrichtlicherMenge ausgeschieden. Das schwach gelb gefirbte
Filtrat wurde mit Chleroform ausgeschiittelt, dieses abdestillirt
und der Rest desselben zuletzt nach Zusatz von wenig Wasser
weggekocht. Es schied sich noch eine geringe Menge Colchicein
aus, von welchem nach mebrstiindigem Stehen in der Kilte
abfiltrirt wurde.

Das jetzt neutral reagirende Filtrat wurde im Vaeuum iiber
Schwefelsdure zur Trocknme gebracht. Der Trockenriickstand,
eine gelbliche, amorphe, in kaltem Wasser leicht 1sliche Masse
wurde, in wenig Wagser aunfgenommen und von einer geringen
Ausscheidung abfiltrirt.

Das klare Filtrat zeigt ganz deutlich die das Colchicin
charakterisirende Eigenschaft, sich in der Hitze zu tritben und
beim ruhigen Stehen in der Wirme unter Abscheidung eines
braungelben Oles sich zu kldren. Beim Schiitteln nach dem Er-
kalten trat wieder vollstindige Mischung ein. Eine Probe mit
Chlorwasserstoffsiure und Eisenchlorid versetzt, bleibt gelb geftirbt
und wird nicht griin, wie es die Anwesenheit von Colchicein
bedingen wiirde.

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

Nichtsdestoweniger darf nach dem Gesagten angenommen
werden, dass durch Einwirkung von Salzsiiuregas auf Colchicein
und Methylalkohol Colchicin gebildet wurde.
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II1. Acetylirung der Trimethyleolchicinséure.

b ¢ Trimethylcolchicinsdure, weleche dureh Trocknen bei
135° von Wasser befreit worden waren, wurden mit 6:75 ¢* eines
Gemigehes von 1 Theil Essigssiureanhydrid und 8 Theilen Benzol
im geschlossenen Rohr vier Stunden lang auf 100° erhitzt.

Das Reactionsproduct bildete eine zihe, dickliche, rothbraune
Flugsigkeit, aus welcher auf dem Wasserbad unter mehrmaligem
Zusatz von Methylalkohol Benzol und Essigsiureanhydrid ent-
fernt wurden. Der zéhe, gummiartige Riickstand wurde in heissem
Methylalkohol aufgenommen. Beim Erkalten der alkoholischen
Tliissigkeit schieden sich Krystalle aus, welche abgesaugt wurden
und sieh durch ihre leichte Lioslichkeit in Wasser, welches etwas
wenig Essigstiure enthiilt, als Trimethylcolchicinsiiure (4) er-
erwiesen.

Die essigsaure Losung von 4 wurde am Wasgerbade ein-
geengt und durch Zusatz von Natronlauge bis zur neutralen
Reaction die Trimethylcolchicinsdure ausgefillt. 1-07 g derselben
wurde zurtickgewonnen.

Das methylalkoholische Filtrat von 4 wurde durch Erhitzen
theilweise vom Alkohol befreit und mit heissem Wasser bis
zur beginnenden Tritbung versetzt. Es schieden sich Anfangs
briiunliche harzige Flocken aus, von denen abfiltrirt wurde. Das
trockene Harz betrug 1-02 g.

Im Filtrat schieden sich reichlich Nadeln von Colchicein
aus, die abgesaugt und als Rohcolchicein gewogen wurden. Es
waren 251 ¢. Dasselbe wurde durch Umkrystallisiren aus heissem
Wasser gereinigt, welchem einige Tropfen Essigsiure zugesetst
waren, um etwaige Spuren von Trimethylcolchicinsiure zu ent-
fernen, und schliesslich wurde nochmals umkrystallisirt aus

1 Anstatt 1 Mol. Trimethyleolchicinsiiure mit 1 Mol. Essigsiure-
anhydrid zusammenzubringen, war irrthiimlicher Weise nur 1/, Mol. des
letzteren genommen worden. Bei Anwendung der richtigen Mengenverhilt-
nisse wire gewiss eine erhebliche Steigerung der Ausbeute zu erhoffen
gewesen. Der Versuch wurde jedoch nicht wiederholt, da wir auch bei dem
wirklich eingehaltenen Gewichtsverhiltnisse eine ziemlich gute Ausbente an
Colchicein erhielten.
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Methylalkohol, dem wenig Wasserund ein Tropfen Chlorwasserstoff-
séure zugefiigt war. So wurden 210 ¢ reinen Colchiceins erhalten,
welches dem aus Colehicin erhaltenen vollkommen glich.

Zur Identificirung dieses durch Acetylirung der Trimethyl-
colchicinséiure erhaltenen Colchiceins wurde die Flementaranalyse
und Methoxylbestimmung vorgenommen.

02512 g im Vacuum fiber Schwefelsiure constant gewordener Substanz

lieferten 0-5935 g CO, und 0-1871 g H,0.

02292 ¢ vacuumtrockener Substanz gaben bei der Bestimmung des Meth-
oxylgehaltes 0-4149 ¢ AgJ.
01502 g im Vacuum gewichtsconstanter Substanz lieferten 02706 ¢ AglJ.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CyHo3NOg)y . H,0
——— e A
C...... 64-0 63-94
H..... 6-06 6-15
L 23-87] .
oc, .. . 93- 76; 23-60

Zur Darstellung des Colchiceinkupfers wurde Colchicein mit
in Methylalkohol aufgeschlimmten Kupferhydroxyd fiinf Stunden
lang am Rickflusskithler gekocht, vom Kupferhydroxyd ab-
filtrirt, das grasgriine Filtrat bis zur eben beginnenden Triibung
mit kochendem Wasser versetzt und noch einige Zeit lang
gekocht.

0-2446 g lufttrockener Substauz verloren durch Trocknen bei 100° 0-0259 g,
entsprechend 10-59%, Hy0.Die Formel (Cy;HyyNOq),. Cu.5H,0 verlangt
10-859/, Hy0.

02187 g bei 100° getrockneter Substanz ergaben bei der Verbrennung
01095 g Hy0 und 0-4865 g CO, und hinterliessen einen Riickstand von
0:0210 CuO.

0:2541 ¢ bei 100° getrockneter Substanz einer zweiten Darstellung hinter-
liessen beim Glithen einen Riickstand von 0-0237 ¢ CuO.

In 100 Theilen:

Bereehnet fiir

Gefunden ’ (Cg1HogNCg)s.Cu
e —— ~ e —
C...... 60-67 60-61
H..... 5-H6 530

% I. 7-66} 62
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IV.Einwirkung von J odmethyl‘ auf trimethylcolbhiéinsaures
Natrium.

4. Methylalkoholverbindung der Trimethyl-
colchicinséure.

Als wir bei den Versuchen, welche wir behufs Methylirung
der Trimethyleolchicinséiure aunsfiihrten, diese mit absolutem
Methylalkohol znsammenbrachten, bemerkten wir, dass sich die
losen Niidelchen der S#ure, ohne vom Alkohol gelost zu werden,
in gldnzende, feste weisse, aus feinen Nadeln bestehende Rosetten
umwandelten, deren Aussehen von dem der urspriinglichen Siure
so verschieden war, dass wir dadurch zu einer Untersuchung der
Verbindung veranlasst wurden. Es hat sich herausgestellt, dass
die Trimethylcolchicinsédure beim Erhitzen mit Methylalkohol
2 Molekiile davon als Krystallalkohol bindet.

Die Zusammensetzung der Substanz wurde durch die Be-
stimmung des Gehaltes an Methoxyl und durch die Bestimmung
des Gewichtsverlustes im Vacuum und nachherigen Trocknen bei
135° ermittelt. Die erhaltenen Werthe stimmten geniigend scharf
fir Trimethyleolehicinsdiure, welche mit 2 Molekiilen Methyi-
alkohol krystallisirt ist.

0-1746 g lufttrockene Substanz lieferten 049359 AgJ, entsprechend 37-349/,
OCH;, wihrend sich fiix CyHy,NO5.2CH,0 der Gehalt an Methoxyl
mit 38-080/, berechnet.

071766 ¢ lufttrockene Substanz verloren im Vacuum iiber Schwefelsiiure
0-1155 ¢, entsprechend 14-879/,, dann bei 135° noch weitere 0-0047 g =
0-60%,, mithin betrug der Verlust im Ganzen 01202 g = 15470/,
wihrend die oben angegebene Formel 15-720/, CH,0 verlangt.

B. Trimethylcolehidimethinsiure.

N
OO0y o0t
Unsere ersten Versuche, den Methyldther der Trimethyl-
colchicinséiure zu erhalten, filhrten zu einem Korper, welcher an-
gesprochen werden muss als Trimethylcolchicingéiure, in welcher
zwei Wasserstoffatome der NH, -Gruppe durch zwei Methylreste
ersetzt sind:
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{(OCH,),
Oy N(CHy),

Wir schlagen fiir den Korper den in der Capiteliiberschrift
enthaltenen Namen vor,

0-16 g Natrium wurden in 15 cm® absoluten Methylalkohols
gelost, dazu 2 g nicht entwiisserter Trimethyleolchicinsiure ge-
bracht, die dem Natrium #quivalente Menge Jodmethyl zugefiigt
und im geschlossenen Rohre vier Stunden lang auf 110° erhitzt.

Nach dem Erhitzen blieb der Rohrinhalt fliissig und war
rothbraun geféirbt. Durch das Verdiinnen der alkoholischen Lésung
mit Wasser fiel ein geringer, flockiger, brauner Niederschlag aus.
Das Filtrat wurde mit Chloroform geschiittelt, dieses abdestillirt
und zuletzt mit Wasserdampf abgeblasen. Die goldgelbe wiisserige
Losung schied beim Einengen anf dem Wasserbade siulenformige
Krystalle aus. Auch aus dem Harz, welches sich beim Abblasen
des Restes von Chloroform an der Kolbenwand angesetzt hatte,
wurden noch eben solche Krystalle erhalten, indem das in Methyl-
alkohol geltste Harz mit Wasser verdiinnt von den ausgeschie-
denen Flocken filtrirt und das Filtrat eingedampft wurde.

Aus 2 g Trimethyleolehicinsiure werden 1-08 ¢ des neuen
Korpers gewonnen.

Die Verbindung, einmal aus wisserig-alkoholischer Losung
ansgeschieden, ist in Wasser nicht mehr leicht 16slich. Thre Logung
gibt mit Phenolwasser versetzt eine starke weisse Triibung; auf
Zusatz von Salzsdure verschwindet die Tritbung nicht. Trimethyl-
colchicinsdure in wisserig-alkoholischer Lisung zeigt mit Phenol-
wasser zwar auch Tritbung, jedoch verschwindet dieselbe durch
Salzsdurezusatz.

Die Krystalie der am Stickstoff metbylirten Trimethyl-
colchicinséure erweichen in offener Capillare bei 124° und waren
bei 126° gesehmolzen.

L 0-1896 g bei 100° getrockneter Substanz lieferten bei der Bestimmung
des Gehaltes an Methoxy! 0-2715 ¢ AgJ, entsprechend 25-650/, OCH,.
IL 0-2039¢ vacuumtrockener Substanz einer anderen Darstellung lieferten
bei der Verbrennung 04971 ¢ CO, und 0-1300 ¢ H,0.
III. 0-1282 ¢ im Vacuum iiber Schwefelsiure gewichtsconstanter Substanz
ergaben 0°2347 ¢ AgJ entsprechend 25:13%/, OCH,.
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In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
Lo CnsN0s - 14110
C ...... — 66-49 _ 66-31
H....... — 7-08 —_ 684
OCH3 ...2b-6D -—_ 2b-13 24.-47

Die Bestimmung des Krystallwassers konnte mnicht durch-
gefithrt werden, weil die Substanz dasselbe noch bei 150° hart-
nickig zurtickhielt, wihrend sie selbst bereits geschmolzen und
gebriaunt war,

Es darf wohl angenommen werden, dass die Trimethyl-
colchidimethingiure in der Reactionsmasse urspriinglich als Me-
thylester vorhanden war, dieser aber wihrend der Priparation
verseift wurde.

C. Jodmethylat des Trimethylcolehidimethinsfinre-
methylesters. :
C,;Hy(OCH,), N(CH,),CH,J (COOCH,).

Wihrend, wie eben gezeigt wurde, bei der Einwirkung von
Natriummethylat und Jodmethyl auf Trymethyleolchicinsiure
unter Einhaltung eines nahezu aequimolecularen Verhiiltnisses der
Ingredienzien eine Trimethyleolchidimethinsiure entsteht, wurde
ausser derselben auch noch das Jodmethylat des in der NH,-
Gruppe zweifach methylirten Trimethylcolchicinséiuremethylesters
erhalten, wenn das 3—4-fache dieser Menge von Natrium und
Jodmethyl angewendet wurde.

120 ¢ Natrium wurden in 30 ¢m® Methylalkohol gelost, 5 ¢
Trimethyleolchicinsiure und 9 ¢ Jodmethyl zugefiigt und im
geschlossenen Rohre 4 Stunden lang auf 110° erhitzt.

Die Losung war nach dieser Zeit rothbraun. Im Rohre war
geringer Druck.

Nachdem der Methylalkohol his auf einen geringen Rest
abdestillirt war, wurde durch Verdiinnen mit Wasser ein krystal-
linischer Niederschlag erhalten, welcher an der Luft getrocknet
2'47 g betrug. Durch Umkrystallisiren aus Wasser und etwas
Methylalkohol wurde diese Substanz gereinigt. Die Krystalle sind
jodhiltig und verkohlen bei 237°, ohne vorher zu schmeizen.
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0-2215 ¢ vacuumtrockener Substanz lieferten bei der Verbrennung mit Blei-
chromat, vorgelegter Silberspirale und Bleisuperoxyd 04105 ¢ CO,
0-1142 ¢ H;0.

0-2199 ¢ vacuumeconstanter Substanz ergaben auf dieselbe Art verbrannt
0:4101 ¢ CO, und 0-1100 g Hy0.

Zur Bestimmung des Gehaltes an Jod wurde 02414 ¢ vacuumftrockener
Substanz mit Natriumearbonat geglitht und das entstandene Jod-
natrium nach Volhard filtrirt. Es wurden 52 em? Silberlosung ver-
braucht, von weleher 1 cm3 0101062 ¢ Jod anzeigt, mithin 0-055232 ¢
Jod gefunden == 22-840/,.

Der Methoxylgehalt wurde ebenfalls in der vacuumtrockenen
Substanz bestimmt.

01936 g Substanz lieferten 0-3754 ¢ AgJ, beziehungsweise — naech Abzug
von 0-0865 ¢ AgJ 1 — 0-3389 g AgJ, entsprechend 231204, OCHj.
02005 g Substanz ergaben 0-3791 g, beziehungsweise 0-3406 g AgJ ent-

sprechend 22469/, OCH,.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
¢...... 5047 50-86 50-64
H..... 5-72 5-Hb 5-83
J.o.... 2284 — 23:30
OCH, .. 23-12 2246 22-75

Die Bestimmung des Krystallwassers musste aufgegeben
werden, da dasselbe noch bei 180° zurtickgehalten wurde, bei
200° aber Jodmethyl abgespalten wurde und die Substanz sich
zersetzie.

t Zy dieser und den nichstfolgenden Methoxylbestimmungen wurde
eine frische Jodwasserstoffsiure verwendet, von welcher 10 em? bei einem
Blindversuch 0:0161 ¢ AgJ ausschieden. Ausserdem wurde festgestellt, dass
0-0168 ¢ AgJ abgeschieden wurden, als 0-1518 g Substanz im Methoxyl-
apparate blos mit einem bei 127° siedenden Gemisch von Eisessig und
Essigsiureanhydrid durch 1%, Stunden gekocht wurde. Offenbar wurde
Jodmethyl abgespalten und es wurde angenommen, dass dasselbe in der
Substanzmenge proportionalem Masse geschehe beim Kochen wit Jod-
wasserstoffsiiure. Daher mussten 0-0161 g+ (in diesem Falle) 0-0204 ¢ AgJ
von der bei der Methoxylbestimmung erhaltenen Menge Jodsilber in Abzug
gebracht werden.
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Aus dem Filtrat dieses vorstehend charakterisirten Jodids
wird weiter noch die schon frither erwihnte, am Stickstoff zwei-
fach methylirte Trimethylcolchicinsdure gewonnen.

So lange noch eine Tritbung im Filtrat entsteht, wird Wasser
zugesetzt und die nach dem Filtriren klare Losung mit Chloroform
ausgeschiittelt, Chloroform abdestillirt und der Rest mit Wasser
weggekocht, wobei sich Harz ausscheidet. Die klare Losung
gibt beim Einengen auf dem Wasserbade Krystalle und ebenso
werden solche auch noch aus dem Harze gewonnen. Diese
Substanz zeigt einen Schmelzpunkt von 124—126° und die schon
frither angefiihrten Reactionen der Trimethyleolehidimethinsiure.

Wihlt man das Verhdltniss, in welchem man Natrium und
Jodmethyl auf Trimethylcolchicinssiure wirken lisst derart, dass
man Natrium in der 3—4fachen theoretischen Menge, Jodmethyl
aber in einem bedeutenden Uberschusse anwendet, so erhiilt man
nur das Jodid C,,H, NO,J.H,0, nicht aber noch ausserdem, wie
vorher, die am Stickstoff zweifach methylirte Trimethyleolehicin-
siure. .

1-20 ¢ Natrium wurden in 20 em® Methylalkohol geldst, b ¢
Trimethylcolchicinsture und 15 ¢ Jodmethyl zngefiigt, in ein Rohr
eingeschlossen und dieses 4 Stunden lang einer Temperatur von
110° ausgesetzt.

Im Rohr war bedeutender Druck, es entweicht Dimethylédther.

Die rothbraune Reactionsfliissigkeit wurde von Alkohol durch
Destillation befreit und mit Wasser aufgenommen, wobei ein reich-
licher krystallinischer, schmutzig orangefarbener Niederschlag
entstand, von dem abfiltrirt wurde. In heissem Methylalkohol
wurde derselbe geldst, filtrirt, durch Zusatz kleiner Mengen
Wasser aus dem alkoholischen Filtrate eine geringe Menge rost-
farbigen Harzes gefillt, dieses entfernt, mehr Wasser zugefiigt
und der Alkohol aus dieser nun hellgelben Lisung verdampft.

Es wurden 1-62 ¢ jodhiltige Krystalle (I«) erhalten.

Der in Methylalkohol nicht geloste, durch Behandlung mit
demselben hellgelb gewordene Antheil wurde in heissem Wasser
gelost und gab nach dem Erkalten der Fraction Ie #hnliche
Krystalle —1-83 ¢ (I5), welche ebenfalls Jod enthielten.

Das Filtrat des schmutzig orangefarbenen Niederschlages,
welcher aus den beiden mit I« und I5 bezeichneten Substanzen
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bestand, wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, dieses abdestillirt

und der Rest mit Wasser weggekocht. Die heisse wisserige

Losung schied beim Erkalten schone Krystalle aus, deren Mutter-

lauge im Vacuum iiber Schwefelsdure weitere Krystalle ergab

— Ia — uw. zw. 039 ¢.

Der in Wasser nicht geloste Theil wurde dureh Alkohol zur
Losung gebracht und gab, nachdem von dem beim Einengen und
Verdiinnen mit Wasser abgeschiedenen Harz abfiltrirt worden
war, ebenfalls ein krystallinisches Product (IId) im Gewichte
von 0-34¢. Auch diese beiden letzterwihnten Korper — Ila
und ITH — enthalten Jod.

Dass diese vier mit La, 15, Ila, 115 bezeichneten Substanzen
unter einander und mit dem frither erhaltenen Jodmethylat
C,,H,,NO.J . H,0 identisch sind, erhellt aus den folgenden Ana-
lysen:

0-2058 ¢ vacuumtrockener Substanz la lieferten bei der Verbrennung wit
Bleichromat und vorgelegter Silberspirale und Bleisuperoxyd 0-3806 ¢
€0, und 0-1066 g Hy0.

01831 ¢ derselben Substanz ergaben bei der Bestimmung des Methoxyl-
gehaltes 0-3441 ¢ AgJ, beziehungsweise 0-3078 g AgJ.1

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden Cy3HyoNOsJ . T, 0

e — e T —
Cooooool. 5043 50-€4
o........ 5-7d 5H-83
OCH, ..... 22-20 2275

Die Jodbestimmungen wurden derart ausgefiihrt, dass die
vacuumtroekene Substanz mit Natriumearbonat geglitht und das
entstandene Jodnatrium nach Volhard massanalytisch bestimmt
wurde.

0-3063 ¢ Substanz (I14) verbrauchte 6:7em3 AgNOy Losung, von welcher 1em3
0010621 g Jod anzeigte. Die Substanz enthielt mithin 0:07116 g Jod.

02408 ¢ Substanz (18) verbrauchte 52 em$ AgNO,-Losung, enthielt daher
0-05523 ¢ Jod.

02614 ¢ Substanz (Il a) verbrauchte 57 em?® Silberlésung, enthielt also
0-06054 ¢ Jod.

0-2712 g Substanz (I15) verbrauchte 59 em® Silberlosung, enthielt wmithin
0-06266 g Jod.

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

Gefunden Berechnet fiir
T — T T Cy3H3oNO5J . Hy 0
la. Ia. a. 1I5. —~ e -~
J.o.o... 23-31 22-93 23-16 23-10 23-30.

Wird dieses Jodmethylat des Trimethylcolchidimethinséure-
methylesters mit Ag,O bei Gegenwart von Methylalkohol entjodet,
vom Jodsilber abfiltrirt und der Methylalkohol ans dem Wasser-
bade abdestillirt, so wird schon bei dieser schonenden Behand-
fung merklich Trimethylamin abgespalten, was qualitativ durch
den deutlich hiringslakenartigen Geruch des alkoholischen
Destillats, ferner durch Darstellung des schwer loslichen Gold-
doppelsalzes aus dieser mit Chlorwasserstoffséiure versetzten und
" eingedampften Fliissigkeit festgestellt wurde.

Der Destillationsriickstand besass unmittelbar nach dem
Destilliren keinen Geruch. Als er aber einige Tage im verschlos-
senen Gefisse in Alkohol geldst gestanden war, war wieder
intensiver Trimethylamingeruch wahrzunehmen.

Dadurch erscheint die Gegenwart der Gruppe —N(CH,)J
in der Verbindung nachgewiesen.

Es wird wohl moglich sein, aus der dem Jodmethylat ent-
sprechenden freien Base zu einem stickstofffreien Derivate des
Colchicins zu gelangen, dessen Untersuchung aller Voraussicht
nach die Erkenntniss der Atomgruppirung in dem Kerne C, H,
sehr fordern wird.
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