
t181 

fiber das 0xye01chicin 
V O N  

S. Z e i s e l  u n d  A .  F r i e d r i c h .  

(Vorgelegt in der Sitzung am 8. Mai 1913.) 

Durch energische Oxydat ion des Colchicins C21H~sNO 6 
mit a lkal ischem Ka l iumpermangana t  erhielt A. W i n d a u s  x eine 
Trimethoxy-o-phtalsg.ure,  welche er zun/ichst  ftir ein Derivat 

des Oxyhydroch inons  ansah,  sp/iter ~ jedoch als den Tr imethy l -  
ftther der Pyrogallol-o-dicarbons/iure erkannte,  Dem Colchicin 

viel n~iher s teht  das N-acetylcolchid  C~8H2~NO6, welches  
W i n d a u s  3 durch schonendere  Behandlung der N-acetyltr i-  

methylcolchicins~iure (Colchic~in) Ce~He3NO 6 mit demselben 

Oxydat ionsmit te l  erhielt und auf  Grund seiner  sonst igen 
Beobachtungen  fiber ColchicinabkSmmlinge als 
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ansprechen durfte. 

Zur weiteren Aufklg.rung der Konstitution des Colchicins 
schien es wfinschenswert, ein Oxydationsprodukt desselben 
kennen zu lernen, welches noch weniger abgebaut ist als das 

1 Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wissensch., Jahrg. 1910, 2. Abh. 
Briefliche Mitteilung an Zeisel vom 6. Dezember 1912. 

3 L. c., Jahrg. 1911, 2. Abh. 
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Acetocolchid.  Im Verlaufe eines l~ingeren, das Colchicin be- 
treffenden Briefwechsels konnte  nun der eine yon uns Herrn  

W i n d a u s  mitteilen, dab wir eine solche Subs tanz  C~2H~aNOT, 
das Oxycolchicin der vorl iegenden Mitteilung, bereits 1890 

dargesteIl t  und sowei t  untersucht  haben,  sis dies die Beschaffen- 
heit der Verb indung  und die damals  zur  Verffigung s tehende 

geringe Menge derselben zuliel3en. Herr  W i n d a u s  hat uns  
veranlal3t, fiber diese unsere  bisher noch nicht veraffentl ichten 

Beobachtungen  zu berichten,  was  nun im Nachs tehenden  

geschieht .  1 

W/isser ige LSsungen  von reinem Colchicin wurden  mit 

der fiblichen aus  Ka l iumpyrochromat ,  Schwefels/ iure und 

W a s s e r  bes tehenden Oxyda t ionsmischung  in kleinen Kolben 
z u s a m m e n g e b r a c h t  und Ohne Rficksicht auf  die dabei auf- 
t re tende orangefarbige  harzige F~illung unter  kr/iftigem Schfitteln 

fiber freier F lamme rasch zum Kochen erhitzt. Einige Zeit, 

nachdem sich die erw/ihnte Aussche idung  gelbst  hatte, schied 
sich unter  heft igem Stogen ein br~tunlich gef/irbtes krystallini- 

sches  Produkt  aus. Die Operat ion wurde  unterbrochen,  sobald 

die Fliissigkeit  grtin geworden  war.  Ftir je eine Operat ion 

wurden  0"65 bis 3 " 4 g  Colchicin in 7 bis 14prozent iger  Lbsung,  
Oxydat ionsgemisch  mit 80/0 Ka l iumpyrochromat  verwende t  

und stets  das Mengenverh/i l tnis C~H~.sNO 6 : 3 I<2Cr~O 7 : 15 H~SO~ 

eingehalten, welches  durch Vorversuche  als das zweckm/ifi igste 
befunden worden  war.  Die Ausbeute  an ,>Oxycolchicin<, war  

bei jenen Darstel lungen die beste, bei welchen zu den Einzel- 
operat ionen am wenigs ten  Colchicin ve rwende t  worden  war.  

So wurden  aus  6 " 5 g  Colchicin in 10 Operat ionen 2 g oder 
30"80/0 des Ausgangsmate r ia l s  an Oxycolchicin gewonnen,  

w/ihrend 11 �9 7 g des Alkaloids in 9 0 p e r a t i o n e n  eine Ausbeute  
von 3 " 2 g  oder 27 "40/0 und 2 7 ' 2 g  Colchicin, in 8 0 p e r a t i o n e n  

5 " 9 g  oder 21 "70/0 an krystal l is ier tem Oxydat  ergaben. 

1 Der Inhalt unserer jetzigen Mitteilung deckt sich im wesentlichen mit 
dem einer Dissertation, welche yon A. Friedrich 1890 der philosophischen 
Fakult~it der Universitiit in Wien als Manuskript vorgelegt wurde. 
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Behufs  G e w i n n u n g  flt ichtiger O x y d a t i o n s p r o d u k t e  w ur de  

das  K61bchen, in we l chem die Reakt ion  vor sich ging,  durch  

e inen  n ich t  zu  k u r z e n  K a u t s c h u k s c h l a u c h  mit  e inem n a c h  

abw/ir ts  ge r i ch te t en  Ktihler  derar t  v e r b u n d e n ,  dal3 das Scht i t te ln  

w/ ihrend  des K o c h e n s  n icht  beh inde r t  war.  Die so g e w o n n e n e n  

Dest i l late  w u r d e n  mit  j e n e m  vereinigt ,  we lches  n a c h V e r e i n i g u n g  

der R e a k t i o n s m a s s e n  einer  A n z a h l  z u s a m m e n g e h 6 r i g e r  E inze l -  

ope ra t ionen ,  Abfi l t r ieren der k rys t a l l i n i schen  A u s s c h e i d u n g e n  

u n d  Des t i l l ie ren  der gr t inen  L 6 s u n g  un t e r  e n t s p r e c h e n d e m  

E r s a t z  des t i b e r g e g a n g e n e n  W a s s e r s  bis zu r  E r s c h 6 p f u n g  an 

fl t ichtigen s a u r e n  S u b s t a n z e n  e rha l ten  w o r d e n  war.  In e i n z e l n e n  

F/il len w u r d e  - -  i m m e r  mit  pos i t ivem Erfolge - -  w i ih rend  

der O x y d a t i o n  au f  K o h l e n d i o x y d  geprtift.  A us  den  g r i i nen  

Dest i l la t ionsr t ickstS.nden v e r m o c h t e n  wit ,  a b g e s e h e n  von  der  

qual i ta t iv  n a c h g e w i e s e n e n  Oxals / iure ,  ke in  krys ta l l i s ie r tes  U m -  

w a n d l u n g s p r o d u k t  des Colch ic ins  zu  g e w i n n e n .  

Das  aus  e iner  A n z a h l  g le ichgef t ihr te r  O p e r a t i o n e n  s tam- 

mende  Oxyco lch ic in  wurde  mit  ka l tem W a s s e r  g e w a s c h e n  u n d  

a n f a n g s  aus  50-prozen t igem,  spti ter  aus  25 -p rozen t igem Alkohol  

bis zu r  K o n s t a n z  des S c h m e l z p u n k t e s  umkrys ta l l i s i e r t .  

Fiir die Analyse wurde die Substanz bei 100 ~ getrocknet, nut einmat im 
Vakuum tiber Sehwefels~iure. Die Verbrennungen wurden im offenen Rohre 
mit gekSrntem Bleichromat und vorgelegtem Bleidioxyd ausgefiihrt. 

Es ergaben : 

I. 0" 234g Substanz 0' 5445g" CO, und 0" 121 g" H20. 
II. 0"207g r Substanz 0"4815ff C20 und 0" l15ff H-"O. 

IlL 0" 22050o" Substanz 0"5135g r CO-" und 0" 109g" HeO. 
IV. 0"2415ff Substanz 0"5643g ~ CO-". 

0 '221g Substanz 0" 113g r H20. 
0"2285g" Substanz nach Zeisel's Verfahren 0" 5152 g" AgJ. 
0" 2221 g" Substanz nach Z ei s e l's Verfahren 0" 4993 ff Ag J. 
0" 1965 g" yakuumtroekene Substanz nach Z eis e l's Verfahren 0"4360 ff 

V, 

VI. 
VII. 

VIII. 
AgJ. 

In 100 T e i l e n :  

I II lII 

G . .63'46 63.44 63.51 
H . .  5"73 6"19 5'51 
OCH 3 - -  _ _ 

G e f u n d e n  

I V  V V I  VII  VIII  i m  M i t t e l  

6 3 " 6 9  . . . .  6 3 ' 4 2  

- -  5 " 9 6  - -  - -  - -  5 " 8 6  

- -  - -  29" 8 0  2 9 "  7 2  29"  3 0  29"  6 0  
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Berechnet fiir 

C22H23NO7 C22H~5NO7 
C . . . . . . . . . . . .  63"91 63"60 
H . . . . . . . . . . . .  5" 58 6" 04 
OCH 3 . . . . . . . . .  30" 02 29" 88 

Die analytischen Werte  an sich gestatten keine sichere 

Entscheidung zwischen den Formeln C2~H~aNO 7 und C~2HzsNO 7. 

Der Umstand, daf3 ftir das Colchicin die Zusammense tzung  

C~H~sNO 6 sichergestellt erscheint und demselben der Charakter 

eines Aldehyds nicht zukommt,  sowie auch die Art des 

angewandten Oxydationsmittels  sprechen zu Gunsten der 

wasserstoff~rmeren Formel. 

Das Oxycolchicin krystallisiert in schwach gelblichen 

mikroskopischen Prismen von parallelepipedischem Habitus. 

Es ist unlSslich in kaltem, sehr wenig 15slich in heil3em Wasser .  

Die Gegenwart  yon S~turen und Alkalien erhSht die L6slichkeit 

in heil3em Wasser .  Kalter Alkohol 15st die Substanz ziemlich 

gut, heiBer Alkohol und Chloroform reich!ich. Die Substanz 

schmilzt nach sorgfg.ltigem Trocknen bei 266 bis 268 ~ C, nach 

weniger sorgf~.ltiger T rocknung  bei 251 ~ C. 

Beim Zerdrficken von Kryst/ilichen des Oxycolchicins 

unter konzentrierter SchwefelsS.ure tritt eine schSn smaragd- 

grtine F/irbung auf, durch Olivgrtin in Braun fibergehend. In 

konzentrierter Salpeters~ure lSst sich die Verbindung tier 

karminrot, mit nachfolgender Verf/irbung in Violett und schlieB- 

lich Braun. 

Von flfichtigen S/iuren wurden in den oben bei Be- 

schreibung des Oxydat ionsverfahrens erw/ihnten Destillaten 

blol3 Essigs/i.ure und Ameisens~ure vorgefunden,  von denen 

die erstere unzweifethaft -- wenigstens zum Teil --  ihre Ent- 

s tehung dem im Colchicin prS.formierten Acetylreste verdankt, 

letztere hingegen aus den Methoxylgruppen der Muttersubstanz 

bei wei tgehender  Oxydat ion eines betr/ichtlichen Anteiles der- 

selben hervorgegangen ist. 

Das von einer grSgeren Zahl yon Einzeloperationen stammende Destillat 
wurde mit titrierter Kalilauge genau neutralisiert. Nach gmaiigender Einengung 
wurden aus dem Salzgemenge die Sg.uren durch sukzessiven Zusatz yon je 
einem Viertel der dem verbrauchten Kali ~iquivalenten Menge SchwefelsRure, 
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darauffolgende Destillation bis zur Trockene (zum Schlusse im Olbade) in vier 
Fraktionen in Freiheit gesetzt. Da die beiden ersten Fraktionen bei einem mit 
einer kleinen Menge derselben ausgeftihrten Vorversuche ammoniakalische 
SilberlSsung nieht reduzierten, wurden sic mittelst Silberearbonat in Silbersalze 
i.ibergefiihrt. Diese --  platte, schwaeh graue Krystallnadeln --  wurden analy- 
siert. 0 " l l 8g r  Silbersalz der I. Fraktion lieferten, vakuumtroeken veraseht, 
0 " 0 7 6 ~  64"58% Ag; 0"225g" Silbersalz der II. Fraktion ergaben nach 
gleieher Behandlung 0" 1452 gr ~ 64'33 o/0 Ag. Essigsaures Silber enthiilt 
64"670/0 Ag. Die III. Fraktion zeigte gegen ammoniakalische L6sung yon 
Silbernitrat sehwach, die IV. stark reduzierende Wirkung. Letztere lieferte 
mittelst Baryumcarbonat ein in Nadeln krystallisierendes Baryumsalz, yon 
welehea 0"4989g', bei 130 ~ C. getrocknet, 0 ' 5 1 1 4 ~  BaSOa ergaben, ent- 
sprechend 60' 330/o Ba. Ameisensaures Baryum enthiilt 6o.380/o Ba. 

Die Einwirkung yon Salzs/iure auf Oxycolchicin verl/iuft 
augenscheinlich analog der desselben Agens auf Colchicin. Wit 
vermochten die Abspaltung yon Essigs~ure und das Auftreten 
der grfinen, gegen Salzs/iure best/indigen E isenreaktion zu 
konstatieren, Erscheinungen, die ja auch den 121bergang yon 
Colchicin in Colchicein und weiterhin in Trimethylcolchicin- 
s/iure usw. begleiten. Abet es war uns nicht m6glich, die den 
genannten ColchicinabkSmmlingen entsprechenden je ein 
Sauerstoffatom mehr enthaltenden Umwandlungsprodukte des 
Oxycolchicins zu fassen. Unser Mit3erfolg ist teils auf die 
ung(instigen Eigenschaften der betreffenden Umwandlungs- 
produkte des Oxycolchicins, tells auf die kleinen Quanlit/iten 
des letzteren zurt~ckzuf~hren, die wit verarbeiten konnten. 

Oxycolchiein wurde mit mgi3ig kon~entrierter Salzsiiure liingere Zeit am 
RiiekfluBkfihler gekocht. Die entstandene gelbe LSsung wurde aus dem Olbade 
bis auf einen kleinen Rest abdestilliert, das Destillat fiber Silbercarbonat koehend 
eingeengt und heit~ filtriert. Teils beim Abkiihlen, teils beim Verdunsten wurden 
aus dem Filtrat die charakteristisehen Krystalle des Silberaeetats erhalten, 
welche jedoch ihrer geringen Menge wegen nicht analysiert wurden. Aus dem 
Destillationsriickstande schied sich beim Erkalten eine braune, amorphe Substanz 
aus, deren Filtrat an Chloroform ein braunes Harz abgab, w~ihrend die mit Chloro- 
form ersch/Spffe, noch immer gelbe LSsung nach dem Abdampfen einen gummi- 
artigen Rtickstand hinterliefi. An einem Teile des Filtrates des freiwillig aus- 
geschiedenen Harzes wurde mittelst FerrichloridlSsung die oben erwZ, ihnte 
sehmutziggr[ine, auf Zusatz yon Salzsiiure reiner griin werdende Fiirbung 

beobachtet. 

Oxycolchicin 16st sich in kalter Kalilauge nicht, besitzt 
daher nicht die Eigenschaften einer S/iure. Nach 1/ingerem 
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K o c h e n  t r i t t  a l l m / i h l i g e  L B s u n g  ein,  o h n e  dab  s i c h  b e i m  E r -  

k a l t e n  w i e d e r  e t w a s  a u s s c h e i d e t .  E s  k o n n t e  f e s t g e s t e l l t  w e r d e n ,  

d a b  d a b e i  M e t h y l a l k o h o l  u n d  E s s i g s g ,  u r e  e n t s t e h e n .  A u c h  h i e r  

liei3en s i c h  g u t  d e f i n i e r t e  P r o d u k t e  d e r  s t a t t g e f u n d e n e n  E n t -  

m e t h y l i e r u n g  Ltad E n t a c e t y l i e r u n g  d e s  O x y c o l c h i c i n s  n i c h t  

g e w i n n e n .  

Oxyeolchicin wurde in Wasser suspendiert, das Anderthalbfache der 
iiquimolekularen Menge an Kaliumhydroxyd hinzugefiigt und so lange am 
Riickflui~kiihler gekocht, bis die bernsteingelbe L~3sung auch nach dem Erkalten 
klar blieb. Dutch Abdestillieren von zwei Dritteln der Fliissigkeit uacl Wieder- 
holung dieser Operation mit den gewonnenen DestiUaten, bis der letzt iiber- 
gegangene Anteil ~ur mehr wenige Kubikzen~ime~er betrug, wurde gel" e~wa 
entstandene Methylalkohol konzeniriert. Ein Teil des letzten Destiliates erzr 
dem Zeisel'schen Verfahren unterworfen, Jodsilber. Der erste Destillations- 
riiekstand liel~ auf Zusatz yon ,~erdtinnter Schwefels~iure einen gelben amorphen 
Niedersehlag fallen,, dessen Filtrat nnter wiederholter Erneuerung des tiber- 
gegangenen Wassers -- zum Schlusse jedesmal aus dem ()lbade -- abdestil!iert 
wurde. Aus dem saueren Destillate konnte in bekannter Weise eine kleine 
Menge eines Silbersalzes vom Aussehen und dem Metallgehalte des Silber- 
acetats gewonnen werden. 0'  060,~" Silberaalz lieferten 0'  039,~ = 65" 00 % Ag, 
Aus dem vorhin erwS_i-mten amorphen NiederseMage konnte keine ar~alyserff~hi~e 
Substanz erhalten werden. 

W i r  k o n n t e n  e n d l i c h  n o c h  f e s t s t e l l e n ,  dab  u n s e r  O x y -  

c o l c h i c i n  d u r c h  H y d r o x y l a m i n  ve r~ inde r t  w i r d .  D a s  so  en t -  

s t a n d e n e  R e a k t i o n s p r o d u k t  v e r m o c h t e n  w i r  j e d o c h  n i c h t  z u r  

A n a l y s e  z u  b r i n g e n .  

1 g Oxyeolehiein wurde in Alkohol geI6st und eine alkoholisehe L6sung 
yon Hydroxytaminehlorhydrat hinzugef/igt. Dabei trat atlter merklieher Ec- 
w~irmung Orangefiirbung ein. Naeh Zusatz von Kalilauge his zur alkalischen 
Reaktion, viertelsttindigem Koehen am Rtiekflul~ktihler und Abdestillieren des 
Alkohols wurde ein honigartiger Destillationsriickstand erhalten, weleher sich 
klar in Wasser liSste und auf Zusatz von SalzsRure einen floekigen gelben 
Niederschlag lieferte, aus welehem ebensowenig wit aus dessen Filtrat ein 
krystallisierbares Produkt abgeschieden werden konnte. 

AUS d e r  Z u s a m m e n s e t z u n g  u n d  d e n  E i g e n s c h a f t e n  d e s  

O x y c o l c h i c i n s  s c h e i n t  u n s  h e r v o r z u g e h e n ,  d a b  e s  a u s  d e m  

C o l c h i c i n  e n t s t e h t ,  i n d e m  ein ) C H , ~ - R e s t  d e s s e l b e n  z u  ) C  - -  O 

o x y d i e r t  w i rd .  

D ie  w e i t e r e  U n t e r s u c h u n g  d e s  O x y c o l c h i c i n s  w u r d e  H e r r n  

A. W i n d a u s  t i b e r l a s s e n .  


