
H 
an C, 

Lumisterin (Pyrocalciferol nach S p r i n g )  

CH, H 
anC,. an C,, entspricht nach Tabelle I 

3)  - + - + isopyro-calciferol ' ) ( i l ;I i l  Pyro-calciferol (Lumisterin nach Spring) 

Schematische ubersicht I I 

Von diesen vier lsomeren sind hochstens zwei entstanden und zwar 
sind dies, wie wir aus dem photochemischen Verhalten erschlossen 
haben, diejenigen, welche in ihrer Konfiguration der Pyrovitami- 
nen entsprechen. 

Von den in der Tabelle I und I I  gegebenen Zuord- 
nungen waren lediglich die beziiglich der Lage des H-Atoms 
a n  C, fur Lumisterin und Pyrocalciferol angegebenen noch unsi- 
cher. Es konnte narnlich auf Grund aller bisher vorliegenden Ver- 
suche noch moglich sein, daR nicht das Pyrocalciferol, sondern 
das Lumisterin a n  C, dieselbe Konfiguration wie das Ergosterin 
besitzt, da6 also die Zuordnungen fur  Lumisterin und Pyrocalci- 
ferol gerade vertauscht werden miifiten. Fur eine solche Zuord- 
nung hat  sich vor einiger Zeit Spring") ausgesprochen; er hat  gel- 
tend gemacht, da6 die Bildung der dimolekularen Dehydrierungs- 
produkte in Gegenwart von Eosin und Sonnenlicht nur dann s ta t t -  
f indewenndie r e l a t i v e  L a g e d e s  WasserstoffatomsanC,undder 
Methyl-Gruppe a n  C,, gleich geblieben sei12). Wenn wir also for das 
Ergosterin die unter 1) Tabelle 11 gegebene Zu'ordnung wahlen, bei 
der das H an C,und die CH,-Gruppe an C,, nach oben stehen, dann 
sollte nach Spring das ebenfalls mit dern Eosin reagierende Pyro- 
calciferol diejenigeKonfiguration besitzen, bei der sowohl das H an 
C, als auch die CH,-Gruppe a n  C, nach unten stehen. Dies ware 
nach unserer Tabelle die dem Lumisterin zuerteilte Kqnfiguration. 
Freifich ist der SchluBvon Spring in keiner Weisezwingend. Eswl re  
genau so gut denkbar, daB immer n u r  diejenigen der vier Isomeren 
11) J. Amer. chem. SOC. 60, 3088 [1939]. 
1') Dlmolekulare Dehydrlerungsprodukte bllden nur  Ergosterin und Pyro- 

calciferol, nlcht aber Lumisterin und Isopyrocalclferol. 

Zur Konstitution 

mit dern Eosirrin Reaktion treten, beidenen die a b s o l u t e  L a g e  des 
H-Atoms an C, gleich geblieben ist oder allgemeiner ausgedruckt, 
bei denen sich an der relativen Lage dieses H-Atoms in Bezug auf 
alle iibrigen Asymmetriezentren mit Ausnahme des Asymmetrie- 
zentrums an C,, nichts geandert hat .  Dann kame man zu der von 
tins bevorzugten Zuordnung, fur die auch das Verhalten des De- 
hydro-Itmisterins bei der Hydrierung spricht13). 

Vie1 eindringlicher als diese schwer nachprufbaren Hypothesen 
jedoch scheinen die Ergebnisse unserer synthetischen Modellver- 
suche dafiir zu sprechen, daB die in unserem Schema gegebenen 
konfigurativen Zuordnungen zu Recht bestehen. Gelte namlich 
die Auffassung von Spring, dann sollten unsere synthetischen 
Modellkohlenwasserstoffe IV die in derTabelle I 1  mit 2) und3) be- 
zeichneten konfigurat iven Anordnungen besitzen, d. h. aber, es mii6- 
tendie Ringe A und C einmal in einer Art ,,cis", das andere Ma1 in 
einer Art ,,trans"-Verkniipfung miteinander verbunden worden sein. 
Unter diesan Umstanden ware es ganz unverstandlich, daD dabei 
nicht, wenigstens in kleinen Mengen, auch die beiden anderen 
Racemate 1) und 4), die ja dann ganz ahnlich gebaut sind, ent- 
stehen, wofiir wir aber nicht den geringsten Anhaltspunkt ge- 
funden haben. Alle synthetischen Erfahrungen sprechen vielmehr 
dafiir, da6 die beiden von uns festgestellten Stereosiomerenpaare 
des Kohlenwasserstoffes IV so gebaut sind, dai3 die Ringe A und D 
jedesmal gleichartig miteinander verkniipft sind (nach unserer 
willkiirlich gewahlten schematischen Anordnung also in einer Art 
,,trans"-Verkniipfung) und daB somit die von uns getroffenen Zu- 
ordnungenfiirdievier Isomeren richtigsind. Wirglauben daher, da6 
es auf diesem Umwege moglich ist, dern Lumisterin seine endgiil- 
tige Formel zuteilen zu konnen'4). Die erste Stufe der photochemi- 
schen Reaktion besteht dann darin, da8  ein Konfigurationsande- 
rung s o w o h l  a m  Kohlenstoffatom9 a l s  a u c h  a m  Kohlenstoff- 
atom l0erfolgt. Wiirde nun  einesderbeiden Kohlenstoffatome konfi- 
gurativ verandert-  werden, dann kame man in die Reihe der 
Pyrocalciferole und der photochemische ProzeD wurde einen vollig 
andersartigen, vie1 einfacheren .Verlauf nehmen und nicht zu anti- 
rachitischen Vitaminen ftihren 

Eingeg. am 25. Juli 1947. [A 621. 
K. Dimrot!, Ber. dtsch. chem. Ges. 6 9 ,  1123 [1936]. 
Formel Seite 216 bzw. schematlsche Oberslcht 11, 2) obere Zeile. 

des Colchicins 
V o n  P r o f .  D r .  H A N S  L E T T R E ,  Organi sch-chemisches  I n s t i t u t  der  Un'iversi tat  G o t t i n g e n  

Aus der Geschichte des Colchicins 
Versuche zur ~onstitutlonsaufklarung iiber das Colchicein 
Die Konstitution des Ringes A 
Untersuchung des Abbauproduktes C,,M,,O, 

Aus der Geschichte des Colchicins 
In der ersten Veroffentlichung uber seine Arbeiten a m  Col- 

chicin schrieb Windausl) im Jahre 1910: ,,Die chemische Erfor- 
schung des Colchicins, des wirksamen Bestandteils der Herbst- 
zeitlosen, ruht ,seit iiber zwanzig Jahren. Es  ist iiberraschend, 
da6 diechemikerdiesem Alkaloid, das als Gichtmittel bekannt und 
geschatztist, ein so geringes lnteresse entgegenbringen; dabei ist 
bisher iiber die Konstitution des Colchicins so wenig bekannt, 
daD eine Wiederaufnahme der alten Arbeiten ebenso wiinschens- 
wert wie aussichtsreich erscheint". 1923 konnte Windaus2) seine 
Untersuchungen iiber diesen Pflanzenstoff in dern' Formelbild 1 
zusammenfassen und bis auf eine Unsicherheit in der Stellung der 
Substituenten im Ring C schien' die Frage der Konstitutionsauf- 
klarung gelost zu sein. 

H. 
H,CO C C H a  

' ~ ~ l . - N H - C O - - C H ,  

H,co./\/v\cH 
H,Cb c 

HC C - 0  

Y 
,A 

I .  Colchicin H .OCH. 
_-.__ 

I) A. Windaus, S.-B. Heidelberger Akad. Wiss.;  math.-naturwiss. €(I . ,  1910, 
2. Abhdlg. 
A. Windnus, Nachr. Oes. Wiss. Gbttlngen, math.-physik. Yi. 1923, 17; 
Llebigs Ann. C h m .  439, 59 [1924]. 

Priifung der Phenanthren-Struktur 
Der Ring B 
Konstltution des Ringes C 

Richard Kuhn3) reiht in seinem Aufsatz ,,Die Entdeckung phy- 
siologischer Wirkungen altbekannter Naturstoffe" das Colchicin 
unter die Beispiele, daB eine lange bekannte Substanz nach ihrer 
eingehenden Untersuchung durch den Chemiker erneut lnteresse 
erlangt, weil neue physiologische Wirkungen entdeckt werden, 
und schreibt : ,,Welche Bedeutung diesem Formelbild eines Tages 
zukommen werde, konnte Windaus nicht ahnen. Denn erst vor 
wenigen Jahren (1937) hat  Bfakesfee entdeckt, daB dem Colchicin 
die wunderbare Eigenschaft innewohnt, die Anzahl der Chromo- 
somen in den Zellkernen zu verdoppeln, d. h. P o l y p l o i d i e  zu 
erzeugen4)". Durch diese polyploidisierende Wirkung und durch 
die schon 1934 von A .  P. Dustin6) beschriebene hemmende Wir- 
kung auf die Teilung der tierischen Zelle ist das Colchicin ZLI 

groi3em biologischem lnteresse gekommen. Ganz besondere Be- 
deutung haben das Colchicin und seine Derivate durch die erfolg- 
reiche Anwendung in der Therapie lu6erer Tumoren (H.Broder- 
sens), H .  Crarner'), P.Eichfers)) erlangt. Die KIBrung des Zusam- 
menhangs zwischen dieser biologischen Wirkung und der yon-  
stitution setzt die genaue Kenntnis des Aufbaus der Colchicin- 
molekel voraus. Ich habe den Ableitungen iiber die Zusammen- 

') R.  Kuhn dlese Ztschr. 53  309 [1940]. 
') Blakcslce' Journal Heredity(Am.) 28,393[1937]; vgl. F. Schwanifz, Natur- 

') A. P .  Dusiin Bull. Acad. roy. Med. Be1 1 4  487 (19341. 
*) H Brodersed Strahlenthera 
') H: Cramer Med. Klin. 41 1 i . 3 3 7  [1946]. 
I) P .  Eichler,' Arztl. Wschr. '194; ,  464; Dtsch. Oesundheitswesen 1 9 4 7 ,  ini 

wiss. 28,'353 [1940]. 

73, 196 fi944]. 

Bruck. 
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htlnge zwischen Wirkung und Konstitution die Formulierung des 
Colchicins nach Windaus zu Grunde gelegt und die von uns durch- 
gefnhrten Abwandlungen der Colchicinmolekel bezweckten die 
Darstellung neuer Derivate mit stiltkerer oder schwacherer Wir- 
kung'). J .  W. Cooklo) hat  jedoch neue Abbaureaktionen des Col- 
chicins gefunden, welche die Frage der Konstitufion in einigen 
Punkten neu aufwerfen. Aus diesem Grunde erscheint es erwllnscht 
den Stand der Konstitutionsaufklarung des Colchicins darzustel- 
len, zumal die Arbeiten hiernber z. Zt. in beutschland noch schwer 
zuganglich sind. Einige eigene Arbeiten s o l l a  dabei auch schon 
ErwBhnung finden. 

Nachdem 1820 Pelfetier und Corvenfoull) In der Herbstzeitlose 
Veratrin gefunden zu haben glaubten, zeigten Geiger und Hessel-3 
1833, da6 die Herbstzeitlose ein ihr eigentfimliches Alkaloid ent- 
halt. Doch erst ZeiseP) verdanken wir'(1883-1886) eine Methode 
der Isolierung des Colchicins ohne sekundare Verlnderung und die 
Festlegung der Summenformel zu C,,H,O,N, die bis heute keiner 
h d e r u n g  bedurfte. 

Versuche zur KonstitutionsaufklUung Uber das 
Cokhiceln 

ZeiseP) bestimmte die Funktion der Sauerstoffatome und des 
Stickstoffs. Colchicin enthalt vier Methoxyl-Gruppen, von denen 
eine schon durch Erwlrmen mit 0,5yoiger SalzsBure hydrolytisch 
abgespalten wird. Das enstehende C o l c h i c e i n  CrlH,,O,N Melt 
Zeisel fiir eine Sauce, deren Methylester das Colchicin ware. Durch 
Erhitzen mit IWLiger Salzsaure wird aus Colchicein eine Molekel 
Essigsaure abgespalten, die entstandene Verbindung ClrHr106N 
bezeichnete Zeisel als TrimethylcolchicinsBure, in der eine freie 
Amino-Gruppe vorhanden ist, deren Acetylierung wieder zum Col- 
chicein zurflckftihrt. Den primafen Charakter der Amino-Gruppe 
konnte Zeisel durch zweifache Methylierung zu einem tertiaren 
Amin beweisen. Die quartare Ammonlum-Verbindung spaltet sehr 
leicht Trimethylamin ab, das entstehende stickstoff-freie Spaltpro- 
dukt hat  Zeisel nicht bearbeitet. Zeiyl ltiste die Summenformel 
demnach auf in 

Zur Bestltigung der Esternatur des Colchicins fnhrte Zeisel Col- 
chicin durch Erhitzen mit Ammoniak in das Colchicamid C,, H,, 
O,N, iiber, das er fur das SBureamid halt; Colchicein bleibt hier- 
bei unverhdert .  

Eine direkte Bestimmung des Sattigungsgrades des Colchicins 
ist bisher nicht mtiglich gewesen. Nach K .  BursianI6) reagiert 
Colchicin nicht mit Benzopersaure. . Auch die katalytische Hy- 
drierung, auf die weiter unten eiagegangen wird, lB6t sich nicht 
zur Bestimmung des Slttigungsgrades verwenden. 

Colchicein gibt mit FeCI, eine grune Farbung, die Colchicin 
nicht zeigt. Windam',) zog hieraus den SchluS, da6 Colchicein 
keine Carbonsaure, sondern ein Enol sei, dessen Methylather das 
Colchicin darstelle. Colchicein und Trimethylcolchicinsaure bil- 
den rnit Saurechloriden Ester, TrimethylcolchicinsBure z. B. rnit 
Benzoylchorid in Pyridin ein Dibenzoat, aus dem durch Verseifung 
die N-Benzoyl-trimethylcolchicinslure entsteht. Bei der Darstel- 
lung der Benzolsulfonate beobachtete Windaus die Entstehung 
von zwei isomeren Dibenzolsulfonaten, .die bei der alkalischen 
Hydrolyse die gleiche N-Benzolsulfo-trimethylcolchicinsaure lie- 
fern. Windaus nahm an, da6  es sich hierbel um c is - t rans- i so-  
m e r e  D e r i v a t e  eines Aldoenols handele. 

u1 H RI 
US >-'<OH * R,>-.(r  

Zeisell') hatte die Rnckverwandlung von Colchicein in Colchicin 
durch Umsetzung von Colchicein mit CH,OH und SalzsBure oder 
mit Natrium und JCH, durchgefiihrt. Letfrt! und H. Fernholzlr) 
*) H .  LctlrC Naturwlsa. 30 34 [1942]. 33 175 19461. 

I*) J. W. Cook, J. Chem. So:. [Londonj 19i0, 196,198; 1944,322,325; ZS45;  

- 

176. 
Pellcticr u. Carvenlou. Ann. Chlm. Phvs. 14. 69 118201. 

I', Gci er u Hcssc Ann 'Chcm Phann 7- 274 183q. 
1') S i h c i  Mh them ' 4  162' 1883 i d57 [ I B 8 6  
16) s: zeisci  Mh.*chem.*#*i esb [i&l:sr 1181 Ijw, 1339[1913]. 

K. B u r s h ,  Ber. dtaceh. Cham. Oer.'71,'245 [i938]. 
la) A. Windaus, '3.-B. Hcldelberger Akad. Wlss.. mathem.-natur K1.. 1911. 

2. Abhdlg. 
- 

I?) 0. Johanny u. S. Zciscl, Mh. Chem. 0,865 [IS88 . 
la) H .  Lctfrku. H .  Fcrnholz, Hoppe-Seyler'r Z. phyr/ol. Chem. 878,175 [1943]. 

beschrieben ein amorphes Reaktionsprodukt von Colchicein mit 
Diazomethan. Aus diesem gelang es K. Meyer und T. Reichsfein") 
Colchicin zu isolieren; M. Sorkin'o) konnte hieraus neben Colchicin 
noch ein lsocolchicin isolieren, das bei der Hydrolyse Colchicein 
ergab, also auch zum Colchicin im Verhlltnis eines cis-trans-lso- 
meren stehen ktinnte. Der direkte Nachweis der Aldehyd-Gruppe 
durch Oxydation zur Carbonsaure CSlHr,O7N ist bisher nicht 
gelungen. Colchicein reduziert nach unseren Befunden") nicht 
Fehlingsche Ltisung, wohl aber ammoniakalkalische Silbersalzlti- 
sung. Windaus'r) erhielt durch Einwirkung von Brom in Eisessig 
eine TribromcholchiceinsBllre CrlHmO,N Bra, bei der also neben 
der Substitution von 3 H-Atomen durch Brom noch eine Aufnah- 
me von einem Sauerstoffatom stattgefunden hat ;  die Substanz 
hat  den Charakter einer Sauce. K.  Meyer und T. Reichsfeinl*) 
konnten Colchicein mit PerjodsBure in eine Saure CrlH rrOrN ver- 
wandeln, die noch ein weiteres Sauentoffatom aufgenommen hat. 

Durch die Annahme einer Oxymethylen-Gruppe bleibt das 
6. Sauerstoffatom des Colchiceins in seiner Funktion offen. Alle 
Versuche einer Umsetzung mit Ketonreagenzien verliefen negativ 
und Windaus") schreibt noch 191 1 : ,,Vermutlich ist es also als 
Oxydsauerstoff vorhanden. Das zweite Moleknl Salzsaure, das die 
Trimethylcolchicinslure addlert, ist vielleicht a n  dieses Sauer- 
stoffatom gebunden, und mtiglicherweise sind die Salze, welche 
Colchicin und Colchicein bilden, Oxoniumsalze". Die Umsetzung 
des Colchicins mit Jod und Kalilauge fUhrt zu einem Produkt, das 
dieses Sauerstoffatom in einer reaktionsfilhigen Form enthilt.  Col- 
chiceln CrlHr,O,N geht hierbei in eine Verbindung C,H,,O,N J 
(N-Acetyljodcolchinol) O W ,  wobei also -COH durch Jod ersetzt 
wirdm). Diese Verbindung hat phenolischen Charakter, sie ist 
in Laugen lbslich und liefert ein Monoacetat und einen Methyl- 
Ither. Diesen Abbau des Colchiceins setzt Windaus'? in Parallele 
zu dem von Claisenr4) beschriebenen des Oxymethylencamphers 
mit Brom und Kalilauge zu Monobromcampher. N-Acetyl-jod- 
colchinol-methylather lie6 sich durch Oxydation mit Salpeter- 
saure und KMnO, in eine Jod-methoxy-phthalsaure nberfllhren, 
die spater von R. Grewel') als eine .3-Methoxy4jod-phthals~ure 
identifiziert wurde. Windaus nimmt daher im Colchicid einen 
Ring mit dieser Gruppierung an. Colchicein ware die freie Oxyme- 

OH 
I +- H-C-OH !Ao + H Y O H  -0 

+ 
W O  I 

H-C-OCH, 

thylen-Verbindung, also die tautomerc Form eines substituierten 
Salicylaldehyds. Das Gleichgewicht warde nach der RUckvemand- 
lung in Colchich weitgehend im Colchicein auf der Seite der p- 
Yeto-oxymethylen'Form anzunehmen sein. Die Ahnlichkeit der 
Ultraviolett-Spektren, die K. Bursian16) bei Colchicin und Colchi- 
cein feststellt und als Beweis for eine gleiche Struktur ansieht, ist, 
da der Salicylaldehyd selbst ein dem Colchicin Bhnliches Spek- 
trum zeigt, vielleicht nicht fa r  die Tautomeriefrage zu verwenden. 
Durch Modellversuche stellten Windaus und Schiefey fest, da6 Sa- 
licylaldehyd dutch Jod und Alkali zu einem Jodphenol abgebaut 
wird. Die Dakinsche Reaktion des Abbaus eines aronlatischen 
Oxyaldehyds mit HrOr und KOH zu einem mehrwertigen Phenolr7) 
lB6t sick mit Colchicein nicht realisieren19. Merkwnrdig ist in 
dieser Formulierung, da6 das als Carbonyl vorliegende 6. Sauer- 
stoffatom nicht funktionell nachweisbar ist, sondern erst nach der 
Eliminierung der_Oxymethylen-Gruppe als phenolisches Hydroxyl 
reaktionsfahig ist. I .  JV. Cook? ist als erstem (1944) der direkte 
Umsatz dieses Sauerstoffatoms durch Einbau in einen hetero- 
cyclischen Ring gelungen. Entsprechend der Reaktion von Sen- 
Guptcr'?, Wonach Oxymethylencyclohexanon mit Cyanacetamid 
zu einem Chinolin-Derivat kondensiert, l l 6 t  sich Colchicin mit 
I*) K. Meycr u. T. Relchstein Pharmac. Acta Helvetlae 19, 127 [1944]. 
I*) M. Sorkln Helv. Chlm. Acta 00' 246 [1946]. 

H .  U l r C  UI H .  Kdllln 
A. Winddus, S.-B. Hefhelbcrger Akad. Wlrr. mathem.-natuw. KI., 1919, 

unver6fdntllchte Venuche. 

1f l  Ahhdlr.  
' 3  x.' WTriiaS ebenda 1014 18. Abhdl . 
'I) Clalscn, Lleilga Ann C h e i .  081, 345 fi894, 

R O r w e  Ber. dtrch. chem. Oer. 71 907 I19381 
A: Wlndhus u. H. Schiclc Ber. dtrch: chem. Oei. 66, 846 [19231. 
Dakln Chem. Zbl. 1010 'I 634. & W. 'Cook, W. Orahcun,' A'. Cohm, R .  W .  Lapsley u. C. A. Lmurmcr, J. 

Hem. Soc. London] 1944 322. 
") Scn-Oupfa, J. Chrm. Eoc. [ i ~ n d o n ]  107, I354 [l9151. 
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Cyanacetamid bei Gegenwart von NaOC,H, zii einem allerdings 
amorphen Chinolin-Derivat C,,H,,O,N,CI kondensieren. 

2: ... ' C C  C N  
H H  H H  

Ohne Kenntnis der Arbeiten von Cook habe ich 1945Colchicin 
analog mit p-Aminocrotonsaureester kondensiert (Kondensation 
von Oxymethylencyclohexanon mit p-Aminocrotonslureester sie - 
he  U. Basu30). Besonders glat t  vfrlauft  die 1945 von mir beob- 
achtete Kondensation von Colchicin mit  (substituiertem) Aceto- 
phenon und Chlorwasserstoff zu Benzopyrylium-Verbindungen 
(analog dem Salicylaldehyd31), die mit  FeCI, schon krystallisierte 
Verbindungen geben. Gemeinsam mit H. K611ing33 wurde gefun- 

CI H H -1 c 0 O N  ,C.Ht c o  
\ /\P\ 

C C-CBH: A/ C 

I \ ,kc /  

C 
+ B C  

C CH B C  CH 
/\/ \/ ' c  c c  

OCH, 

H H  H H  

den, da6  Oxymethylencyclohexanon in gleicher Weis6 zu einer 
Pyrylium-Verbindung kondensiert. Durch diese Kondensations- 
reaktionen scheint die von Windaus vorgeschlagene Formulierung 
des Ringes mit der Oxymethylen-Gruppe sehr gestiitzt und das  
Ungewohnte dieser tautomeren Form &s Salicylaldehyds nur ein 
Beispiel mehr,  d a 6  die systematische organische Chemie neue Pro- 
bleme aus der Chemie der Naturstoffe erhl l t .  Der G u a j a c o l d i -  
a l d e h  y d  ist ein Korper, der in,seinen Reaktionen mit dem Colchi- 
cin Ahnlichkeit zeigt33). I r n  Gegensatz zum Oxymethylencam- 

pher lB6t sich im Colchicein das  Hydroxyl der 
L /  Oxymethylen-Gruppe nicht durch NH, erset- 
I Zen, wahrend Colchicin glat t  austauscht (Zei- 

s e P ) ;  das ist einer der Punkte,  in dem sich das / 'L 

Colchicin von bekannten Oxymethylen-Verbin: 
O"'' c=o dungen unterscheidet. 1 011 ' H 
( Hs 

Die Konstitution des Ringes A 
Durch energische Oxydation mit  KMnO,, konnte Windausl) 

Colchkin i u r  3,4,5-Trimethoxyphthalslure abhauen, die von Bar- 
gellini und Molina34) synthetisiert wurde. W i n d ~ u s * ~ )  konnte ihre 
Konstitution durch Spaltung mit Jodwasserstoff zu G a l l u s s a u r e  
festlegen. Damit ist ein weiterer Ring im Colchicin bestimmt. 
Die Alkalischmelze des Colchicins liefert Trimellithsaure und Te- 
rephtalslure, die fur  die KonstitutionsaufklBrung des Colchicins 
keine Bedeutung erlangt haben. Ein drit ter Ring ist von Windaus 
schon 191 1 festgestellt worden, auf diese Versuche wird weiter 
unten eingegangen. 

Untersuchung des Abbouproduktes C,&O4 
Im N-Acetyljodcolchinol (methylather) l B B t  sich mit Zink und 

Eisessig das Jod durch H ersetzen, man e rh l l t  N-Acetylcolchinol- 
(Methylather). Mit starker SalzsBure geht N-Acetyl$olchinol- 
(methylather). Mit s tarker  SalzsBure g - h t  N-Acethylcolchinol- 
(methylather) in dasfreie Amin Colchinolmethylather CleH,30,N 
iiber. Diesen haben Windaus und H. Schielez) dem Hofrnannschen 
Abbau iiber das  quartare Ammoniumhydroxyd unterworfen und 
kamen so zu der stickstoff-freien Verbindung C,,H,,O,. Diese Ver- 
bindung sah Windaus als ein Tetramethoxy-methylphenanthren 
an,  denn sie lieferte nach der  Entm:thylierung mit Jodwasser- 
stoff bei der Zinkstaubdestillation einen Kohlenwasserstoff C,,H,,, 
der als 9-Methytphenanthren identifiziert werden konpte. Win-  
daus und Kirchneras) stellten 9-Methylphenanthren synthetisch in 
einer Modifikation der Pschorrschen Phenanthrensyn!hese durch 

") U. Bow,  Liebigs Ann. Chern. 5 1 2 ,  131 [1934]; .114, 292 119341. 
28)  n#rk#r II u Fcllcnbcri Liebigs Ann. Chem. 381. 32 119091. 
,,j fi;--k-h//;ng; Dip-lo-m-a;be~t-Go'ttin- en 1 $ i 6 ,  

I . .  

") Kodsdicl, Helv. Chim. Acta 1 3 ,  4f7. [1930]; K. W .  Men u. J. Hellel ,  Arch. 
Pharmaz. Uer. dtsch. oharrnaz. Ges.  2 7 4 .  292 119361: H .  LellrC. G. Molm 
u. W .  Hocdc, unverOffintlichte Verruche: . .' 

I()  Borgcllini u'. Malino Chem. ZM. 1912 I I I 114. 
") Windous u. Kirchncr: Nachr.,Ges. W i d .  Gbttingen, mathem.-naturw. Ki. 

1 8 2 1 ,  154: Windous u. W .  Eickt-1, Ber. dtsch. chern. Ges. 5 7 ,  1871 119241; 
A. Srlimrnmr, Dissertation Gottingen 1926. 

Kondensation von Oxindol mit  Acetophenon, Hydrierung des 
Kondensationsproduktes, Hydrolyse, Diazotierung, Ringschlu6 

(''7 CHI 0 -  C CH, "- C=C-CH, + 2 H  

H H 
COOH H ,COOH 

H und Decarhoxylierung unter Dehydric- 
rung dar .  Die Verbindung C,,HZ,0, 
ware das  Tetrarnzthoxy-Derivat und 
zwar kommen fur  die Stellung der Me- 
thoxyle die C-Atome 2 , 3 , 4  und 6 oder 
7 in Frage. DaO I ,  2, 3 nicht besetzt 
ist, hat te  Wiridaus aus  unten zu bespre- 
chenden Abbauprodukten erschlossen. 

In der 3,4,5-Trimethoxy-phthalsBure ist der Ring A, in  der 4-Me- 
thory-phthalsaure aus N-Acetylcolchinolmethylather und der 3- 
Jod-4-methoxy-phthalsaure aus N-Acetyljodcolchinolmethylather 
der Ring C enthalten. Colchicin selbst wird skein Derivat des 
9, 10-Dihydrophenanthrens angesehen. Bei der  Abspaltung der 
Acetyl-Gruppe vom Stickstoff des N-Acetylcolchinolmethylathers 
t r i t t  als Nebenreaktion eine Verseifung der Methoxyle.im Ring A 
ein. Diese nicht n lhe r  charakterisierten Nebenprodukte lieferten 
bei der Oxydation mit CrO, in Eisessig 4-Methoxy-phtaljmid, wo- 
durch der Stickstoff selnen Platz a m  C-Atom 9 findet. Die CH,- 
Gruppe a n  C,, wird bei der  Bildung des Oxycolchicins (nach 
ZeiseP) in eine CO-Gruppe verwandelt. Nicht festgelegt war 
durch diese Untersuchungen die relative Stellung von Keto-Grup- 
pe und Oxymethylenlther-Gruppe im Ring C, die auch miteinan- 
der vertauscht werden konnten. 

J. W .  Cook37) beschrieb 1944 die Synthesen des 2,3,4,6- und 2, 
3,4,7-Tetramethoxy-Q-methyI-phenanthrens, von denen eines mit  
dem Windausschen Abbauprodukt h i t t e  identisch sein massen. 
Cook benutzte fur  die Synthese den Weg der  Pschorrschen Phe- 
nanthren-Synthese und reduzierte die substltuierte Phenanthren- 
!?-carbonslure uber den 9-Aldehyd zur 9-Methyl-Verbindung. Er  
verwendet hierftir die Methode vori McFodyen und Stevens3') 
in folgeqden Schrit ten: 

0 No /O // 
R-C-OCH, + R-C-NH-NH, + R --C--NH -NH -SO,-C,H, 4 

0 
// 

R-C-H + R-CH, 

Ich habe 1944 gemeinsam mit Frau Dr. K l i P )  den Ubergang der 
Phenanthren -9- carbonsaure in 9 - Methylphenanthren iiber die 
S t 11 f eR 

//O 0 
// 

R-C-CI + R-C-NHs + R-C--N 4 R-CH, 

durch Reduktion des Nitrils mit  Hydrazin durchgefuhrt. DiegroO- 
t e  Schwierigkeit der Synt hese der Tetramet  hoxyphenanthrene liegt 
in der Darstellung des 2-Nitro-3,4,5-trimethoxy-benzaldehyds. 
Sharp4,) erhielt ihn durch Nitrierung von 3,4,5-Trimethoxybf'nz- 
aldehyd in einer Hochstmenge von 20°6, die xon Cook und auch 
von uns nie erreicht wurde. Cook gelang die Darstellung dieses 
Aldehyds in einer befriedigenden Ausbeute durch Reduktion der 
2-Nitro-3,4,5-trimethoxybenzoesBure nach der Methode von Reis- 
sert41): Chinolin mit BlausBure und Benzoylchlorid gibt 1-Benzoyl- 
1,2-dihydrochinaldinsfure-nitril, das bei der H ydrolyse Benzal- 
dehyd und Chinaldinsaure liefert. Durch Kondensation des 2- 
Nitro-3,4,5-trimethoxybenzaldehyds mit 3- oder 4-Methoxyphe- 
nylessigslure kam J. W .  Cook zu den 2,3,4,7- und 2,3,4,6-Tetra- 
' 0  Zcisel Mh. Chem. 31, 1181 [19131. 
") G. L.'Buchonon, J .  W .  Cook u. J .  D. Loudon, J. chern. Soc. [London] 

*I) Mc fiadyen u. Slevtns J. ehem SOC. [London] 1936,584. 
'*) M. Klie Dissertation' GOttingen 1 9 4 4 4 5 .  
4') Sharp j:chem. SOC. [London] l a 3 6  1234. 
4 1 )  Rcissch, Ber. dtsch. chern. Ges. a8,' 1610 r19051. 

191.1 325. 
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methox) phenanthren-9-carbonsluren und von diesen zu den ent-  
sprechenden 9-Methyl-Derivaten. Keine der Verbindungen er- 
w k s  sich als identisch mit den1 Windausschen Desaminocolchinol- 
methyllther C,,H,oO,. 

Cookhz) konnte weiter zeigen, d a 8  dieverbindung Cl,H2,0, 
iiberhaupt kein Phenanthren-Derivat ist. E r  stellt die Verbindung 
durch Einwirkung von P,O, in siedendem Xylol durch Abspaltung 
von Acetamid aus N-Acetylcolchinol-methylather her und fand, 
dab  sie a,us 2 lsomeren besteht, die durch katalytische Hydrierung 
in die gleiche Dihydro-Verbindung Cl9HrZ0, iibergehen. Colchi- 

\/ CH\  ,,,w \ 

H \ / c \  p / C " \  

CH CH,  
A B  A B  1 N H  I-_, COCH, + CHI --f CH 
,I\ / ,I\-- / 

\7' 2 \ c H  

A B  
CH 

/\.. -,I 
/' c \ 

nolmethylather liefert mit  HNO, ein Carbinol, das  bei der H,O- 
Abspaltung die beiden lsomeren ergibt. Durch Oxydation von 
C,,H,,O, mit Bichromat wurde ein Chinon C,,H,,O, erhalten, 
das als 2,3,4,7-Trimethoxy-phenanthrenchinon (erhalten durch 
Oxydation der entsprechenden synthetischen 9- oder 10-Carbon- 
satire) ideptifiziert wurde. Als Nebenprodukt entsteht ein a$- 
ungesittigte? Keton C,,H,,O,. Die Einwirkung von OsO, in Ather 
liefert ein Glykol C,gHz,O,, das  rnit Bleitetraacetat einen Aldehyd 
C,sH,80, liefert, der mit  KMnO, die mit einem synthetischen 
Produkt identifizierte 2,3,4,7-Tetramethoxy-phenanthren-lO-car- 
bonsaure liefert. Der isomere Desaminocolchinolmethylather ging 
bei der gleichen Reaktionsfolge in 2,3,4,7-Tetramethoxy-phenan- 
thren-9-carbonsaure iiber. Diese Ergebnisse lassen sich nur so deu- 
ten, da8  die Verbindung ClQHz0O4 ein Derivat des Dibenzocyclo- 
heptatriens ist, aus  dern bei der Oxydation iiber den intermediaren 

H 
c = o  

/I' ,c:o 

OCH, 

l t  
0 0 COOH 

OCH, 
y 

0 

CrO. 
t 

\ 
OCH, 'OCHs 

Dialdehyd die Phenanthren-Derivate sich bilden. Die Bildung des 
9-Methylphenanthrens aus  der entmethylierten Verbindung C,, 
H,,O, erkl l r t  Cook durch eine Umlagerung unter den Bedingungen 
der Zinkstaubdestillation. 

Prufung der Phenanthren-Struktur 
Nachdem so durch Cook die Konstitution der Verbindung 

ClQHZ0O4 einwandfrei geklart  ist, ergibt sich die Frage, welche Be- 
deutung diese Befunde fur die Klarung der Konstitution des Col- 
chicins selbst  haben. 

Die Unsicherheit der-Stellung der Methoxyl-Gruppe im Ring C 
des N-Acetylcolchinol-methylathecs ist  behoben, sie s teht  an dem 
C-Atom 7 eines Phenanthren-Skeletts und demgemas die Oxy- 
methylen-Gruppeim Colchicein an  C-Atom 6, wie es in der Formel I 
schon angegeben ist. Wesentlich ist es, ob diese Befunde auch 
AnlaO zur Aufgabe der Phenanthren-Struktur des Colchicins und 
Colchinolmethylathers geben. Hierfiir entscheidend ist, ob man 
annehmen kann, daO bei der Bildung der V.erbindung C,,H,,O, 
1) aus Colchinolmethylather durch Hofmannschen Abbau,2) aus  N- 
Acetylcolchinolmethylather durch Abspaltung von Acetamid und 

'*) N. Barfon, J .  W. Cook u. J .  D. Loudnn, J. Chem. Soc.[LondonJ 1916, 176. 

3) durch H,O-Abspaltung aus  dem Carbinol - -  das  aus Colchinol- 
methylather mit  HNO, erhalten wird -- nicht eine strukturellc 
Umlagerung vor sich gehen kann, die bei der Abspaltung von dem 
tertiaren C-Atom der Wiqdausschen Formulierung nicht unwahr- 
scheinlich ist. Cook ist der Ansicht, daS  keine Umlagerung s ta t t -  
f indet (Hinweis auf Stevens und und er gibt  dem Col- 
chinolmethylather unter  dieser Voraussetzung die Formulierung 
eines Cycloheptadien - Derivates. Eine Entscheidung hieriiber 
miissen neue Abbaureaktionen ergeben, bei denen eine strukturelle 
Umlagerung in diesem Teil der Molekel nicht anzunehmen ist. 
Gemeinsam rnit H. W i c h m ~ n n ~ ~ )  wurde das  bisher unbekannte 
3,4,5,6-Dibenzocycloheptadien-3~5, der  Grundkohlenwasserstoff 
des Di hydro-de+arnjnocolchinolmethylathers und vielleicht desCol- 
chinolrnethylathen, auf folgendem Wege synthetisiert und als 
schon krystallisiertes Produkt  vom Schmelzpunkt 52O erhalten. 
Nach Kenner und T u r ~ e r , ~ )  wurde o-Ditolylbromid iiber das  Di- 
cyanid zu dem cyclischen lminonitril kondensiert. Durch Hydro- 
lyse zum Yeton und dessen Reduktion nach Clemmensen wurde 
dcr Kohlenwasserstoff erhalten. Durch Umsetzung von Natrium- 
malonester mit o-Ditolyldibromid wurde eine Dibenzocyclohep- 
tadien-carbonsaure erhalten,  die'durch Curtiusschen Abbau in ein 
Amin ubergefuhrt wurde. Durch Erhitzen auf 320° wurde hieraus 
9-Methylphenanthren und das  nicht krystallisierte Dibenzocyclo- 
heptatrien erhalten.  Aus dem Acetyl-Derivat des Amins wurde 
Pz05  in siedendem Xylol durch Abspaltung von Acetamid das 
Dibenzocycloheptatrien erhalten. 

0 -CH ,-CN 

-CHI---C N 0- -+ 

/ \  /\ 

Diese synthetischen Produkte  haben wir ZLI einem Vergleich 
ihrer A b s o r p t i o n s s p e k t r e n  mit denenvon Colchicin-Umwand- 
lungsprodukten benutzt. E. Merkel und Ch. Wiegand4,) wiesen 
darauf hin, daR die Absorptionsspektren ebener und unebener 
aromatischer Vtrbindungen sich charakteristisch unterscheiden. 
Wlhrend  ebene kondensierte Ringsysteme durch scharfe Banden 
init Feinstruktur ausgezeichnet sind, zeigen Molekeln, in denen die 
Benzolkerne gegeneinander verdreht sind, verwaschene Banden. 
Das' Dibenzocycloheptadien enthglt  die Benzolringe nach dem 
Stuart-Modell um etwa 70° verdreht. Es mijRte also in seinem 
Spektrunr nicht dem Phenanthren, sondern dern Diphenyl glei- 
chen. In Bild 1-4 sind die Spektren von Diphenyl, 9-Methyl- 
phenanthren, Dibenzo-cycloheptadien und des Dihydroproduktes 
der Verbindung C,,H,,O, aus  Colchicin einander gegenuberge- 
stellt*). Man erkennt die Verwandschaft des Spektrums des Di- 
benzocycloheptadiens mit  dern Diphenyl einerseits und dem Di- 
hydro-Derivat der Windausschen Verbindung C,,H200, anderer- 
szits, wahrend alle Spektren von dem eines Phenanthrens scharf 
'") Sfevens u.  Hiclirnond J.  Amer. Chem. SOC. 63 3132 [1941]. 
' I )  H. Wichrnann, Dissirtation Gottingen 1947: vgl. diese Ztrchr. 59, 180 

';) Kenner 1 1 .  Turner ,  J. Chem. SOC. [London] 99, 2101 [I91 1 , I O J ,  613 [1913]. 
E. M e r k e l  u. CR. Wiegantl, Liebigs Ann. Chem. 5 5 7 ,  212 (19471; Natur- 
wiss. 1947, im Druck. 

*) Fiir die Aufnahmen der Spektren sind wir Herrn Dr. E .  Mercke l ,  Bayer- 
Forschungsstatten Wuppertal-Elberfeld, zu groDem Dank verpflichtet. 

(19471. 
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unterschieden sind. Ahnlich ist die Verwandschaft des Spektrums 
dc8 Dibenzocycloheptatriens mit dem der Verbindung CleH,,O, 

s lure  ubergefiihrt worden, dle der inneren Esterkondensation f i -  
hig war. 

0 H 
H,CO 

CHI 

0 0 
1 

H.CO Ii COOR 
\ 

--f 

' /\/\ H,CO HmCO I 
H.CO 

' j \OCH. J OCHS 

Blld I 
9-Methylphenant hren 

Blld 2 
Dlphenyl 

Blld 3 Blld 4 
Dihydrodesamlno-Colchlnol- Dlbenzocyclohkptadlen 

methylrtfier 

selbst, die wleder von einem Phenanthren-Spektrum unterschie- 
den slnd. Diese physikalische Methode steht also in bester Uber- 
einstimmung mit den von Cook auf chemischem Wege festgclegten 
Formulierungen der Colchicin-Abbauprodukte C,,H,,O, und C,, 
HISO,. Die Frage, ob der N-Acetyl-cokhinolrnethylather selbst 
eln Derivat des Dibenzocycloheptadiens ist, wagen wir nach den 
uns bisher vorliegenden Spektren noch nicht zu entscheideo; wir 
sind noch mit der Synthese entsprechender Modellsubstanzen be- 
schaftigt. 

D. S. Tarbcll, H. R. Frank und P.E. Fanta,') beschreiben 1946' 
den Cookschen Befunden analoge Reaktionen des Desamino-jod- 
colchinolmethylathers, der durch Acetamid-Abspaltung aus N- 
Acetyl-jod-colchinolmethylather mit P,O, in siedendem Xylol dar- 
gestellt wurde. Durch Oxydation mit KMnO, ist die Verbindung 
in ein Tetrarnethoxy-jod-phenanthrenchinon und eine Dicarbon- 

*I) D. S. Tarbcll, H. R. Frank u .  P. E. Fanla, J. Amer. Chem. SOC. 68, SO2 
[1946]. 

Der Ring B 
Fiir die Bestimmung der Gliederzahl des Ringes B werden 

Produkte von Bedeutung sein, die Windaus'O) durch gelinde Oxy- 
dation von Colchicin-Derivaten erhielt. Die N-Benzoyltrimethyl- 
colchicinsiure geht durch Oxydation mit KMnO, in N-Benzoyl- 
colchid C,,H,,O,N und N-Benzoylcolchicinsiureanhydrid C,,H,, 
O,N fiber. Das NSBenzoylcolchid ist ein Lacton, das beim Er- 
hitzen auf 250° oder mit alkoholischer Salzslure Benzarnid ab- 
spaltet und eine optisch inaktive Verbindung C,,H,,O, liefert. 
Das Lacton und den Ubergang in das ,,Trimethoxy-homo-naph- 
tid" formuliert Windaus folgendermal3en und sieht in der Ausbil- 

--f 

dung des aromatischen Systems die treibende Yraft der Benz- 
amid-Abspaltung. Nach der Cookschen Formulierung wiirde es 
sich hierbei um Benzcycloheptadien-Derivate handeln. 

Das N-Benzoylcolch~nsiureanhydrid C,,H,,O,N liefert mit  Zink- 
s taub und Essigslure eine gesattigte .Dicarbonslure C,,HZsO,N; 
durch Erhitzen mit HJ geht es in eine Verbindung CleH,,O,N 
liber. Diese Reaktionen formuliert Windaus: 

Aus der Lactonbildung konnte Windaus die peri-Stellung eines 
Hydroxyls im Ring A zu der aus dem Ring C stammenden Carb- 
oxyl-Ciruppe erschlie6en und damit die Stellung der 3 Methoxyle 
festlegen. Nach Cook wiirde man diese Produkte analog als Benzo- 
cycloheptan-Derivate formulieren miissen. 
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Zur Konstltution des Ringes C 
Die katalytische Hydrierung von Colchicin und Colchicein ist 

von K .  B u r s i ~ n * ~ )  eingehend untersucht worden. In Eisessig 
nimmt Colchicin bei Gegenwart von PtO,  e twa 3l/, Mol H, auf.  
Das Reaktionsprodukt besteht aus  einem Hexahydrocolchicin 
C,,Ha,O,,N und einer Verbindung CplH200bN. Hexahydrocotchi- 
cin en th l l t  eine acylierbare Hydroxyl-Gruppe, mit Benzoperslure 
wird 1 Atom 0 addiert, Bursian gibt das  Ergebnis der Hydrierung 
durch das Formelbild I wieder. Die Verbindung C,,H,,O,N wird 

H/\CH.-OCH, H. \ CH. H/'CH,-OH 
I I I  I1 I 

durch reduktive Abspaltung der Methyldther-Gruppe gedeutet( I I). 
Die gleiche Verbindung entsteht auch durch Hydrierung von Col- 
chicein neben dem Hexahydrocolchicein C,,H,,O,,N ( I  I I). Nach 
K 6 W )  werden Oxymethylenketone durch katalytische Hydrie- 
rung in Methylketone verwandelt, was analog nach Windails und 
S>hielez8) auch fur  aromatische o-Oxyaldehyde gilt ; danach ware 
die Entstehung des Nebenproduktes C,,H,,O,N verstlndlich.  

M. J .  S. Dewar4e) nimmt fur  den Ring C des Colchicins eine 
Struktur  an, wie sie in der ,,spipitatic acid" vorl iegP) .  Der Ring 
C wird als ein Siebcnring mit  einer Keto-Gruppe, zwei Doppcl- 
bindungen und einer Enol-Gruppierung angenommen, von der sich 

Y A C H  I 

I 

/ 
HC C CH HC C CH 2 H k C  CH 

I 
7 

I 

HO 
die isomeren Ester oderAtherals Strukturisomere ableiten wiirden. 
Die Bildung aromatischer Derivate erkl l r t  Dewar durch eine Art 
Benzilsaureumlagerung. Das Hexahydrocolchicein verbraucht 
nach Dewarsl) 0,6 Mol Bleitetraacetat;  die Aldehydnatur des Re- 
aktionsproduktes ist qualitativ durch die Reaktion mit p-Nitro- 
phenylhydrazin nachgewiesen. Hexahydrocolchicein miiI3te dem- 
nach entgegen der Windausschen Formulierung ein 1,2-Glykol sein. 
Cook bezeichnet die Dewarsche Formulierung als ,,based on un- 
warranted speculation", doch wird eine weitere experimentelle 
Priifung dieser Formulierung notwendig sein. 

Ebenso wie Dewar eine sekund l re  Bildung des Sechsrings beim 
N-Acetyl-jod-colchinol annimmt,  l u6e rn  sich auch K. Meyer und 
T. Reichsleinlg): ,,Will man also annehmen, d a 6  Colchicin und 
Colchicein nicht die angegebenen Formeln besitzen, so ist am ehe- 
sten daran zu denken, daB Ring C darin falsch formuliert ist und 
d a 6  dieser erst bei ber Behandlung mit Jod y n d  Kalilauge in den 
6-Ring des N-Acetyljodcolchinols iibergeht". Es lassen sich t a t -  
sPchlich eine Reihe von Formulierungen angeben, aus  denen der 
6-Ring des N-Acetylcolchinols erst durch Umlagerurrg entsteht.  
Eine solche Formel sei hier diskutiert. Der Ring C des Colchicins 
ist ein Pyron-Derivat rnit der Oxymethylenather-Gruppe in der 
Seitenkette. 
In alkalischer Losung wird der Pyronring hydrolytisch gespalten 
zu der Trienol-Verbindung I I ,  aus  der durch Ansauern wieder 
Colchicein entsteht. I I  steht  im Gleichgewicht mit 111.  Bei der 
Einwirkung von J, wird 111  iiber IV, das eine tautomere Form 
der Windausschen Colchicein-Formel darstellt, oder eine lhnliche 
wasserreichere Form in N-Acetyljodcolchinol umgewandelt. Diese 
Formel, die in Details z. B. im Ring B sicher noch korrekturbedarf- 
tig ware, erkl l r t  gu t  den indifferenten Charakter des 6. Sauerstoff- 
a toms im Colchicin und Colchicein, das  durch die Umwandlung 
vom Ringsauerstoffatom zur  phenolischen Hydroxyl-Gruppe re- 
aktionsflhig wird. Die Flhigkeit  der Salzbildung wiirde gedeutet  
und auch die Kondensationen mit Cyanacetamid und mit Aceto- 
phenon IieOen sich formulieren. Schwierig wl re  zii verstehen, dalJ 

") K b f z  u. Srhaf fe r ,  J.  prakt. Chem. (2) 8 8 ,  604 119141 
'*) M. J .  S. Dewar Nature[London] I 5 5  142(1945]. 
'*) M. J.  S. D e v a ;  ebenda 1.55 50[1945j. 
' I )  M. J.  S. Dcwa;, ebenda I 5 d .  479 119451. 
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Culchicin mit  Ammoniak nicht den Briickensauerstoff gegen N aus- 
tauscht, sondern nur das  Enol-methoxyl mit  -NH, ersetzt. 

+ 2 

HC C - C H  HC c -  HC c=o 
'0 HI/ 

I I  ''OH Ho*cH 111 
\ \o / i0  ,.CH 

HO-CH , C P O  

\H / 
B I  d 

R - -CH, Colchicin &\ 
R - -H Colchlcein --+ 

\('OH 

J 
Diese mogliche Formulierung, deren arbeitshypothetischercha- 

rakter  betont sei, war der AnlaO fur  uns das  Verhalten des Colchi- 
cins gegen Alkalien neu zu untersuchen. Gemeinsam mit Herrn 
Dr.  H. Fernholz wurde gefunden, daO Colchicin rnit wl6rigem 
Alkali -. in Ubereinstimmung mit ZeiseP4) - nur  in Colchicein 
iibergefiihrt wird bzw. daO Bus der alkalischen Losung nach An- 
sauern Colchicein erhalten wird. Mit alkoholischem Alkali und 
vor allem mit Natriumathylat  bildet sich neben Colchicein eine 
Substanz von saurem Charakter.  Die Festlegung ihrer Summen- 
formel hat groDe Schwierigkeit bereitet, d a  die Substanz Losungs- 
rnittel sehr festhil t .  Ihr Methylester, der  rnit Diazomethan oder 
methylalkoholischer Salzslure entsteht,  hat  eindeutig die Zu- 
sammensetzung CnzHzsOeN, ist also ein lsomeres des Colchicins. 
Die freie Saure ist demnach eine isomere Form des Colchiceins. 
Analytisch sind 3 Methoxyle, eine Acetyl-Gruppe und ein Aqui- 
valentgewicht um 380 bestimmt. Wir hatten erwartet, bei dieser 
alkalischen Spaltung einen Abbau von mehreren C-Atomen zu 
bekommen. Die Isornerisierung des Colchicins kann von der Win- 
dausschen Formel (damit aber  auch der Pyron-Formel) folgender- 
maBen gedeutet werden: Colchicin erleidet, u. U. nach vorher- 
gehender Anlagerung von Alkohol, als Derivat eines p-Ketoalde- 
hyds eine hydrolytische (od. alkoholytische) Spaltung zu einer 
Aldehyd-acetal-sPure, die durch eine innere Perkin-Kondensation 
und Alkoholabspaltung eine SPure C,,H,aO,N liefert. 

Diese Umlagerungsreaktion bringt keine Entscheidung fur  die 
Pyronformel oder die Windaussche Farmulierung des Ringes C ; 
sie IaDt sich durch die Mbglichkeit einer Benzilsaureumlagerung 
auch von der Dewarschen Formel ableiten. Wir  glauben aber, daO 
dieses Isomere des Colchiceins fur  weitere Abbaureaktionen heran- 
gezogen werden kann. Das Verhalten des Colchicins gegen alko- 
holisches Alkali zeigt, daB der  Ring C ebenso zu Umlagerungen 
befahigt ist, wie sie am Ring B festgestellt wurden. Es ist als ein 
g lkk l i che r  Umstand anzusehen, daO Zeisel vor 60 Jahren das 
Colchicin mit S l u r e  oder waOrigem Alkali hydrolysiert hat  und 
nicht rnit alkoholischem Alkali gearbeitet hat :  hierbei ha t t e  er 
tatslchlich ein S lu re  erhalten, als e r  das  Colchicin fur  einen Ester 
hielt. 

Eine andere Isornerisierung erleidet das  Colchicin im Licht, 
wie GrewP)  kiirzlich mitteilte. Das hierbei entstehende ,,Lumi- 
colchicin" ist mit dem Methylester der durch Alkali entstehenden 
S l u r e  nicht identisch. Ich mochte hervorheben, daO R.  Grewe 
(Privatmitteilung) unabhlngig von mir lhnliche Formeln. wie die 
obige Pyron-Formel diskutiert hat .  

Das breite experimentelle Material, das Windaus iiber das  col-  
chicin und seine Reaktionsprodukte beigebracht hat ,  ist in den 
letzten Jahren noch wesentlich vetmehrt  worde?. Die neuen Ver- 
suche haben die Frage der  Konstitution des Colchicins neu aufge- 
worfen, aber noch nicht zu einer endgiiltigen Kllrung gefiihrt. 
Es  erscheint mir daher noch nicht an  der Zeit zu diskutieren, ob 
Differenzen zwischen Colchicin und den als Mi t o s e g i f  t e erkann- 
ten synthetischen Stilbylaminen bestehen. Nachdem wir seit 1939 
vicle hundert  Substanzen auf ihre Wirkung auf die Zellteilung 

") R .  G r e w ,  Naturwiss. 33, 187 [lQ471. 
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untersucht und zahlreiche Faktoren rnit gleicher Wirkung gefun- 
den haben, miissen wir fests ellen, daD Colchicin und Derivate von 
den rein organischen Stoffen die wirksamsten sind, die allen bisher 
untersuchten synthetischen und natiirlich vorkommenden Stof- 
fen quantitgtiv a n  Wirksamkeit voraussind. Es ist denkbar, daB 
die weitere analytische Untersuchung des Colchicins die synthe- 
tischen Versuche zur Darstellung von Mitosegiften auch auf neue 
Wege leiten wird. 

K a c h t r a g  b c i  d e r  K o r r e k t u r  (31. XII .  1947) 

Verhalten gegen Benzopctsaure: Dr. H. Fernholzm) ha t  im Rahnien un- 
serer Arbeiten die Beobachtung gemacht, daB Colchicin in cbereinstimmung 
rnit Bursinn's) bei Vetwendung von Chloroform als Losungsmittel gegen Bec- 
soperslure bestandig ist, in benzolischcr Losung jedoch 6 A t o m  Sauerstoff 
aufnimmt. Der Sauerstoff-Verbrauch riihrt jedoch nicht von det  Bildung von 
Oxyden her, sondetn von einer Aufspaltung d r r  methoxyt-haltigcn Ringe. Die- 
sc Reaktionsweise der Benzopetsaure wurde an einer Reilie uon Phenolathern 
modellmiiDig geptiift. Es gclang, den N-Acetylcolchinolmethylathct unter Ver- 

'I) Tagung dc r  Ges. dtscli. Chemiker in der  brit. Zone i n B o n n ,  demndchst 
in dleser Ztschr. 

btauch von 8 Atomen Sauetstoff zu einer Tetraoarbonsaure zu oxydieren, in 
der die Ringc A und C aufgespalten sind. Diese Substanz wird zut  Klirung 
der Grolle des Ringes B von Bedeutung sein. 

Synthese des 3,4,5,6-Dibenzocycloheptatriens-1,3,5: Inzwischen haben J .  
1V. ('ook, C:. 7'. Dickson und J. D .  h t d o n s 4 )  die Synthese dieser Verbindung 
auf dcm gleichcn Wege wie H. Wichnionn44) beschtieben. Die Arbeit det  
rnglischen Autoren ist  am 13. 1X. 1946 zum Dtuck gegeben; zu diesem Zeit- 
purjkt hatten wir die Verbindung noch nicht in den HHnden. 

Umlagerung mit Alkali: Dr. J .  Ch. Sal/elds3) ha t  inzwisehen die durch 
Umlagerung rnit Alkali aus  Colchicin entstehende Saure oxydativ abgebaut, 
wobei Trimellithsaure gefallt wurde. Die obrn angegebene Bildungsm6glich- 
keit det  Saure C,,H,,O,N wiirde beim oxydativen Abbau Iiemimellithsaure 
erwarten lassen. Diese vermutete Reaktionsfolge kann also nicht zutreffen. 
Die einfachste Erklarung der Bildung der Siivre besteht in der Annahme 
einrr Cannizzaro-Reaktion zwischen der Carhonyl- und der Aldenol-Gruppe 
der Windaus'schen Formel zu einer Oxysaure, die sich durch Wasserabspal- 
tung zu einer aromatischen Carbonsautc stjabilisiert, aus der durch Oxydation 
die Trimellithsaure hervorgehen kann. 

Eingeg. am 3. Juli  1947 [A 551. 
-~ - 

6') J.  Chem. SOC. [London] 1 9 4 7 ,  746. 

Die pflanzlichen Herzgifte 
Von Dorent Dr. R UDO L F TSC H E S C  H E, Chemischej Staatsinslitut u. Stationslaboratorium der Kinderklinik Hamburg-Eprendorf 

Im Jahre 1934 wurde das erste Ma1 zusammenfassend iiber 
dieses Teilgebiet der Steroidforschung in dieser Zeitschrift be- 
richtet'). Bekanntlich sind die pflanzlichen Herzgifte Glykoside, 
die sich aus einem Aglykon und ein oder mehreren Zuckern auf- 
bauen. Damals war es gelungen, die schon 1915 von Windaus2) 
gelu6erte Vermutung, da6 die Herzgiftaglykone den Sterinen und 
Gallensluren nahe verwandt seien, durch Uberfiihrung eines Ver- 
treters, nlmlich des Uzarigenins in ein Gallensiurederivat exakt 
zu beweisen3). In lhnlicher Weise gelangte Jacobs') fur das Digi- 
toxigenin zu dem gleichen Ergebnis, spl ter  wurde von A. StOlls) 
der Beweis auch fur  das Aglykon des Scillarens gefiihrt. Durch 
chemische Verkniipfung der Mehrzahl der anderen bekannten 
Aglykone untereinander und niit den eben erwlhnten wurde diese 
Feststellung auch fur die anderen zwingendsa). Seit dieser Zeit ist 
nun das Gebiet weiter ausgebaut, die Zahl der in reiner Form 
isolierten Glykoside bedeutend vermehrt und auch unsere Kennt- 
nisse der feineren konstitutionellen Einzelheiten sind vertieft wor- 
denda). 

Die Herzgifte lassen sich nach der Natur des 4glykons in zwei 
groDe Gruppen einteilen, je nachdem dieses 23 oder 24 Kohlen- 
stoff-Atome enthl l t  (Tabelle I). Die erste Gruppe t r l g t  an dem 
Vierringsystem der Steroide einen einfach ungeslttigten Lacton- 
Funfring,in dem die Doppelbindung in a, P-Stellung zur Carboxyl- 
gruppe steht. DieVertreter dieses Typsgeben die sogenannte Legal- 
Reaktion, eine Rotflrbung mit Nitroprussid-Natrium und Alkali 
und den Baljet-Test mit alkalischer Pikrinslure-L6sung. Die 
andere Gruppe mit 24 C-Atomen t r l g t  a n  C,, einen zweifach un- 
gesattigten Lacton-Sechsring und gibt die eben erwihnten Reak- 
tionen nicht. Von diesem Typ  leiten sich auch die Ifrotengifteab) 
ab. Die beiden Gruppen werden durch die Formeln I und I I  wieder- 
gegeben. In allen Aglykonen findet sich eine sekundare Hydroxyl- 
Gruppe an C,, welche die Verkniipfung niit den Zuckern vermittelt 
und eine tert i ire an C,,. Dariiber hinaus unterscheiden sich die 

I )  R. Tscheschc. diese Ztschr. 4 7 ,  729 (19341. 
:) Ber. dtsch. chern. Ges. 4 8 ,  202 119151 
3, R .  Tschesche. Hoppe-Seyler's 2. physibl. Chein. 2 2 9 ,  219; Ber. dtsch. 

chem. Ges. 68 7 (1935 
' ) W .  A .  Jacobs b. R. C.  Alderfield, Science 8 0 ,  434 (19341. 
',) A. Sfo l l  A. Hofrnonn u. A7Helfenslein Helv. chim. Acta 1 8  644 (19351. 

'a) Inzwisc'hen ist weiter das  Di ox'  enln hurch H.  W .  M a s o n  uhd W. Hoehn 
J. Amer. chem SOC. 6 0 ,  2 8 A  [ 8 3 8 j ,  61,  1614, (19391 z u  3a 12a-Dioxy- 
aeti0cholansau;e abgebaut worden. F .  Hunziker und T. 'Reichsfein 
Helv. chlm. Acta 2 8 ,  1472 (19451, haben aus Digitoxigenin FA-Oxy: 
aetlocholansaure gewonnen. Ferner ha t  K. Mcyer, Helv. chirn. Acta 29 
1581 119461, Gltoxiqenin in 3 P-Acetoxyaetio-cholen (16)-saureester ver: 
wandeln kbnnen. 

'a) In die Literaturzusammenstellung sind iin wesentlichen nur die n e u -  
e r e n  Arbeiten seit 1934 aufgenommen worden, bei den a l t e r e n  Arbei- 
ten sei auf die Zusammenfassungen von W .  A. Jacobs Physiologic. 
Rev. 1 3  222 119331 R. C. Elderfield ebenda 1 7  187 114361 A. Sloll: 
T h e  Carhiac Glykosibes, Pharmaceut.' Press Lonhon 1937 u. ' R .  Tschc- 
srhe. Ergebn. Physiol. Biol. Chem. Exp.  Pharmakol. 3 8 .  31 (19361 hin- 
g wiesen 

@ I ) )  Jg l .  Bellringer, Die Krotengifte,  diese Ztschr. 5 8 ,  83, 105 (19431. 

einzelnen Vertreter entweder durch die sterischen Verhlltnisse 
an C, oder C,, zusitzliche Hydroxyl-Gruppen, eine Aldehyd-Grup- 
pe an C,, s t a t t  eines Methyls oder auch durch eine weitere Doppel- 
bindung im Ringsystem. In der folgenden Tabelle sind die bisher 
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bekannten A g l y k o n e  und die Stellung der Substituenten in ih- 
nen aufgefiihrt; es finden sich Angaben iiber die sterischen Verhllt- 
nisse, soweit diese bekannt sind. Diejenigen Aglykone, die nicht 
als solche, sondern nur in Form ihrer Anhydroverbindungen bisher 
gefal3t werden konnten, well die Glykoside schwer spaltbar sind, 
sind in Klarnmern gesetzt. Bei der Hydrolyse tr i t t  Verlust der 
Hydroxyl-Gruppe an C,, als Wasser unter Ausbildung einer neuen 
Doppelbindung ein. Ebenso stehen solche Aglykone in Klarnmern, 
deren Konstitution aus anderen Abwandlungsprodukten abge- 
leitet werden muDte. 

Wie ein Blick auf die Tabelle lehrt, sind bis auf die von Calo- 
tropis procera alle Herzgifte Glykoside*la**)  (Vcrgl. Tab. 2). 
Unter den Z u c k e r n  fin'den sich eine Reihe von Vertretern, die 
bisher nur hier in der Natur beobachtet worden sind, so die Digito- 
xose, die Cymarose, die Oleandrose, die Sarmentose, die Digita- 
lose, diecerberose und die Antiarose. Von diesen sind die vier zuerst 
genannten 2-Desoxyzucker und zwar bis auf die Digitoxose Me- 
thyll ther davon. Die Konstitution der Digitoxose (Formel 111) 
wurde von Micheel**laa") bestimmt, die Cymarost**b) ist der 3-Me- 
thyl l ther  davon, wlhrend die Konfiguration der Oleandrose und 
Sarmentose nicht bekannt sind. Die Digitalose wurde von 0. T. 
Schmidund Mitarb.238sta) aufgekllrt, sie hat die Formel IV und ist 
eine d-Galaktomethylose. Ein lhnlicher Zucker diirfte auch die 
Antiarose und die Cerberose sein. 

* l a )  Zur Isolierung der  Glykoside haben T. Rciclislcin und Mitarb. 6d-h) 
ein sehr bemerkenswertes Reinigungsverfahren in der adsorptiven Tren- 
nung der  Acetyl-Derivate. an  de r  Aluminiumoxyd-SBule entwlckelt. 
Aus den krystallislerten Acetyl-Derivaten werden.dle Acetyle durch Be- 
handlung mit Kaliumbicarbonat wleder entfernt.  

") F.  Micheel  Ber. dtsch. chem. Ges. 63 346 119301. 
**a) Ueber eink neue Svnthese der  Dig' t ixose siehe M .  Gut u. D. A. P r i m  

Helv. Chim. Acta > O .  1423 119471 und B. Iselin u. T. Rcichslein. ebenl 

*) Funnote 7 bis 21 vgl. Tabelle 2, S. 225. 

. ,  
da  2 7  1203 (19441. 

2th) Zur d nthese der  Cymarose vgl. D. A.  Pr ins ,  Helv. Chim. Acta 2 9 ,  

' I )  0. T. Sclirnidf, W M o y e r  ti A Dtslelrnaier, Liebigs Ann.Chem. 5 5 5 ,  26 
378 ( d 4 6 j .  
i i a ~ q i  ,.".",. 

*'a) Zur S nthese der Digitalose vgl. 0. T .  Schrnidf u .  E. Wernicke, Liebigs 
Ann. (!hem. 5 5 8 ,  70 (19471. 
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