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3. Teilsynthese des Demecolcins und einiger anderer
Colchicinderivate.
Substanzen der Herbstzeitlose und ihre Derivate. 36. Mitteilung?)
von A. Uffer, 0. Schindler, F. §antav§f und T. Reichstein.
(3. XI. 53.)

Fiir das aus Colchicum autumnale L. und einigen anderen
verwandten Liliaceen isolierte Demecolein (frither Substanz F ge-
nannt) wurde als wahrscheinlichste Struktur die Formel XVII eines
N-Methyl-desacetyl-colchicing abgeleitet!). Dieselbe Formel wurde
auch von Kiselew und Mitarb.r)2?) fiir Colchamin vorgeschlagen, das
wahrscheinlich mit Demecolcin identisch ist. Kiselew & Menschikowr)
haben diese Formel kiirzlich fiir Colchamin weitgehend sicherstellen
koénnen. Unabhingig davon hat Ueno!) ein dhnliches Resultat beim
Demecolcin erreicht. In beiden Arbeiten wird gezeigt, dass Colchamin
bzw. Demecolein ein Abkémmling des N-Methyl-desacetyl-colchicins
ist; es fehlt lediglich ein strenger Beweis, dass Demecolein auch im
Ring C genau gleich gebaut ist wie Colchicin und nicht der Iso-Reihe
angehort. Hier wird nun die Formel XVII fiir Demecolcin durch ein-
deutige Teilsynthese bewiesen?), ferner werden einige neue Derivate
des Colchicing und Demecoleing beschrieben.

Als Stiitze fiir die Formel X VII wurden zunichst folgende Umset-
zungen ausgefiihrt: Allocolchicein?®)?) wurde durch Erhitzen mit konz.
HCOL in krist. Desacetyl-allocolchicein (I) {ibergefiihrt, das einen
amorphen Methylester II (Desacetyl-allocolchicin) lieferte. Dieser gab
beierschopfender Methylierung mit Methyljodid das krist. N-Trimethyl-
desacetyl-allocolehicinium-jodid (111}, das beim Krhitzen leicht Tri-
methylamin abspaltete. Dasselbe Salz liess sich durch analoge Methy-
lierung aus Allodemecolcein (IV) bereiten.

Um einen eindeutigen Strukturbeweis zu fiithren, versuchten wir
zundchst Colchicin (XT) am Stickstoff zu methylieren. Bei erfolg-
reicher Methylierung hitte dabei das bekannte N-Acetyl-demecolcin
{XV) entstehen miissen, falls Formel XVII fiir Demecolein richtig ist.
Da Colchicin gegen heisses Alkali empfindlich ist, wurde eine moglichst
schonende Methode versucht. In Vorversuchen zeigte es sich, dass
Acetanilid mit Dimethylsulfat und K-tert.-Amylat bei 18° glatt in
N-Methyl-acetanilid iibergeht. Colchicin blieb unter gleichen Bedin-
gungen weitgehend unveridndert. Auch lingeres Kochen mit Ag,O und

1) 35. Mitt., F. Santavy, R. Winkler & T. Reichstein, Helv. 36, 1319 (1953).

2) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe bei den Formeln.

3) Diese Arbeit war abgeschlossen, bevor uns die zwei letztgenannten Publika-
tionen®){) bekannt wurden.
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Methyljodid fiihrte nicht zum Ziel. Wir hofften, dass N-Formyl-des-
acetyleolehicin {,,Substanz B*) etwas reaktionsfahiger sein wiirde. Die
analogen Versuche fithrten aber auch hier nicht zum Ziel; das kiirzlich
beschriebene N-Formyl-demecolein?) liess sich dabei nicht isolieren.

Da freie NH,-Gruppen leichter methylierbar sind als acetylierte,
beschlossen wir, die Methylierung des Desacetyl-colchicins (XI1) oder
seiner Isoverbindung XIII zu versuchen. Um die Resultate solcher
Versuche auf eine sichere Basis zu stellen, haben wir zunichst die
frither®} besehriebene Methylierung des Demeeoleeins (X X1} mit Di-
azomethan wiederholt. Ausser Demecolein (XVII) gelang es nach
einiger Miihe jetzt auch, das Isodemecolein (XIX) in Kristallen zu
fassen. Durch Acetylierung liess es sich in N-Acetyl-isodemecolcin
(XVI) iiberfithren, das ebenfalls kristallisierte. N-Acetyl-demecolein
(XV) und N-Acetyl-isodemecolcin (XVI) liessen sich auch durch
Methylieren von N-Acetyl-demecoleein (XVIII) mit Diazomethan
bereiten. In analoger Weise konnten ferner durch Umsetzung von X X1
mit Diazodthan die zwei entsprechenden homologen Stoffe Deme-
colcein-dthylather (XX) und Isodemecolcein-dthylather (X X11) erhal-
ten werden, die beide kristallisierten.

Fiir die Methylierungsversuche waren Desacetylcolchicin (XII)
und Desacetyl-isocolchicin (XIIT) notig. Ein Gemisch beider Stoffe
(neben anderen Produkten) wird durch Methylierung von Desacetyl-
colchicein (= Trimethyleolchicinsdure) (VI) mit Diazomethan erhal-
ten?)?)%). Die Trennung ist kiirzlich Raffeuf und Mitarb. =) bei den
sauren D-Tartraten gelungen?), aber noch nicht genau beschrieben
worden?). Wir haben die Methylierung von Desacetyl-colchicein (VI)
mit Diazomethan zuerst ebenfalls durchgefiihrt und konnten so das
D-Tartrat des Desacetyl-colchicing (XII) erhalten. Bei diesem Ver-
fahren entstehen offenbar aber noch Nebenprodukte, welche die Rei-
nigung erschweren. Eine zweite Methylierungsmethode — lidngeres
Kochen mit HCl und Dimethylsulfit®) in Methanol, — wurde am
Colchicein versucht, und gab vorwiegend Colchicin (XI) und wenig
Isocolehicin (X). Die besten Resultate erhielten wir jedoch wie folgt:
Desacetyl-colchicein (VI) wurde mit Benzaldehyd umgesetzt. In Ge-
genwart einer Spur Essigsiure erfolgte die Reaktion sehr rasch unter
fast quantitativer Bildung des krist. Benzal-desacetyl-colchiceins (VII).

Yy P. Santavy, R. Winkler & T. Reichstein, Helv. 36, 1319 (1953).

2) H. Lettré, W. Haede & E. Ruhbaum, A. 579, 123 (1953).

8) H. Lettré & R. Lettré, Naturwiss. 40, 108 (1953).

4) Vgl. auch J. Leiter, V. Downing, J. L. Hartwell & M. J. Shear, J. Nation. Cancer
Inst. 13, 379 (1952).

%) Die in der zweiten Mitteilung ™) beschriebenen Umsetzungen wurden mit radio-
aktivem Diazomethan durchgefiihrt zwecks Gewinnung radioaktiver Colchicinderivate.
Eine genaue Beschreibung ist angekiindigt?).

% W. Voss & E. Blanke, A. 485, 258 (1931).

?) Anmerkung bei der Korrektur: Die genaue Beschreibung ist inzwischen er-
schienen, R. F. Raffauf, A. L. Fauer & G.F. Ullyot, Am. Soc. 75, 5292 (1953).
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%) F. Santavy, C. r. Soc. Biol. 140, 932 (1946); Helv. 31, 821 (1948), dort als Colchicin-
siure bezeichnet. Wir beniitzen jetzt den Namen von Fernholz?).
b) H. Fernholz, A. 568, 63 (1950).
¢) Exper. Teil dieser Arbelt
d) F. Santavy, Pharm. acta Helv, 25, 248 (1950); C. 1952, 3844.
e) F. S’antavy, Chem. Listy 46, 368 (1952 Chem. Abstr. 47, 4326¢ (1953).
f) Y. Ueno, Proc. of the Japan Academy 29 266 (1953).
8) 8. Zeisel, M. 9, 1 (1888).
0y 4. Windaus, Sltzungsber d. Heidelberger Akademie 1911, 2. Abhandl.
1) F. Santavy & T. Reichstein, Helv. 33, 1608 (1950); vgl. @ A. Nicholls & D. 8. Tarbell,
Am. Soc. 75, 1104 (1953).
k) M. Sorkin, Helv. 29, 246 (1946).
1y H.W. B. Clewer, 8. J. Green & F. Tutin, Soc. 107, 835 (1915).
m) R.F. Raffauf, 4. L. Parrer & G. E, Ullyot, Am. Soc. 15, 2576 (1953).
n) W.W. Kiselew & Q. P. Menschikow, Ber. Akad. Wiss. UdSSR. [N.8.] (Dokl. Akad.
Nauk SSSR.) 88, 825 (1953).
P) w.W. Kzselew, G. P. Menschikow & A. A. Beer, daselbst 87, 227 (1952); C. 1953, 2768.
) F. Santavy, Coll. Trav. Chim. Tchécoslov. 16, 676 (1951), (tlef schmelzende Form).
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Die Zuordnung der Formeln zur Colchicin- und Isocolchicin-Reihe entspricht der iiblichen
Schreibweise, ist aber willkiirlich.

Me = CH,. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in
folgenden Losungsmitteln an: Chf = Chloroform, W = Wasser, A = Alkohol.
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Methylierung der Benzalverbindung VII mit Diazomethan gab ohne
merkliche Nebenprodukte cin Gemisch von Benzal-desacetyl-colchicin
(VIIT) und Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX), aus dem sich letzteres
durch Kristallisation weitgehend und sofort rein abtrennen liess. Eine
geringe zusitzliche Menge liess sich durch Chromatographie gewin-
nen?!). Spaltung des krist. Benzal-desacetyl-isocolehicins (IX) mit
verd. HCI bei 20° gab in quantitativer Ausbeute reines Desacetyl-
isocolchicin (XTII), das gut kristallisierte. Bei Acetylierung lieferte es
das bekannte Isocolehicin (X). Fiir die Trennung sind auch andere
aromatische Aldehyde geeignet, u. a. Salicylaldehyd, Veratrumaldehyd
und Acetylvanillin. Leider gelang es bisher nicht, eine analoge Ver-
bindung des Desacetylcolchicins (XII) zu kristallisieren. Fiir die
Reinigung wurde daher die Mutterlauge des Benzal-desacetyl-iso-
colchicins entweder direkt oder nach chromatographischer Reinigung
mit verd. HCI gespalten und das so an Desacetyl-colchicin (X1I) stark
angereicherte Material ins saure p-Tartrat iibergefiihrt, das gut kri-
stallisicrte. Spaltung des reinen Tartrats lieferte reines N-Desacetyl-
colchicin (XIT) als blassgelbes Harz, das bisher nicht kristallisierte.
Mit Oxalséure liess sich auch ein krist. saures Oxalat gewinnen, das
aber fir die Reinigung weniger giinstig ist, weil es tiefer schmilzt als
das Oxalat des Desacetyl-isocolchicins. Die Reinheit des so erhaltenen
Desacetyl-colchicing (XTT1) folgt daraus, dass es bei der Acetylierung
in praktisch quantitativer Ausbeute reines Colchicin (XT) lieferte.

Wir haben zuerst das Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX)nach der
Methode von Decker?)3) mit Methyljodid methyliert. Das erhaltene
Rohprodukt wurde zur Charakterisierung acetyliert und das Gemisch
der Acetate chromatographisch getrennt. Neben Isocolchicin (X) er-
hielten wir dabei krist. N-Acetyl-isodemecolcin (XVI), womit die
Formel dieses Stoffes und damit auch diejenige des Demecolcins
bereits bewiesen war. Die direkte Methylierung des Desacetyl-isocol-
chicins (XIII) mit Methyljodid gab dagegen eher bessere Ausbeuten.
Auch hier wurde das erhaltene Isodemecolein (XIX) in Form seines
Acetats X VI isoliert. Die partielle Methylierung von XIII gelang auch
durch Erhitzen mit 2 Mol Formaldehyd?) auf 125°.

In der normalen Reihe haben wir daher auf die Verwendung der
Benzalverbindungen zur Methylierung vorliufig verzichtet. Bei der
Umsetzung des reinen amorphen Desacetyl-colchicins (X1I) mit 1,3
Mol Methyljodid erhielten wir ebenfalls ein Gemisch, das sich durch

1) Dies ist praparativ nicht lohnend.

%) H. Decker & P. Becker, A. 395, 366 (1913).

3) P. L. Julian & J. Pikl, Am. Soc. 57, 539 (1935); 4. Burger & W. L. Yost, Am.
Soc. 70, 2198 (1948).

4y W. Eschweiler, B. 38, 880 (1905); H. 1. Clarke, H. B. Gillepsie & S. Z. Weisshaus,
Am. Soc. 55, 4571 (1933); M. L. Moore, Org. React. V, 301 (John Wiley & Son Ltd.,
New York 1949).
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Chromatographie zerlegen liess. Ausser etwas Ausgangsmaterial XTI
wurde dabei krist. Demeecolein (XVIT) sowie eine weitere krist. Base
erhalten, bei der es sich um das N-Methyl-demecolein (XIV) handelt.
Derselbe Stoff liess sich auch durch Erhitzen von Desacetyl-colchicin
mit 4 Mol Formaldehyd oder aus Demecolein mit CH;J bereiten. Die
Formel dieses Stoffes folgt aus der Synthese sowie der Tatsache, dass
er nicht acetylierbar war und beim Erhitzen mit konz. HCI')?) reines
Dimethylamin lieferte, das als krist. p-Toluolsulfonsdure-dimethyl-

amid charakterisiert wurde. .
Durch Athylierung von Desacetyl-colchicin (X1I) mit Athyljodid
wurde auch ein N-Mono#dthyl-desacetyl-colchicin bereitet.
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Fig. 1.
Ultraviolett-Absorptionsspektren in Alkohol.
Kurve XVII (punktiert) = Demecolcin (XVII)?®), Maxima bei 245 mpu, loge = 4,55 und

355 my, log s = 4,24, berechnet auf C,, Hy;O;N (371,24).
(ausgezogen) = N-Methyldemecolein (XIV)?). Maxima bei 244 my, loge =

Kurve XIV
4,54 und 355 my, loge = 4,25, berechnet auf C,,H,,O,N (385,45).
Kurve XIIT (gestrichelt) == Desacetyl-isocolchicin (XIII)%), Maxima bei 244 my, loge =
4,49 und 345 mp, logs = 4,28, berechnet auf Gy H,y,O4N (357,39).

Kurve XIX (strichpunktiert) = Isodemecolcin (XTX)?), Maxima bei 245 mpu, loge =
4,54 und 345 mu, loge = 4,25, berechnet auf Cy Hy;O N (371,24).

Die Kurven XVII und XIV fallen teilweise zusammen, dasselbe gilt firr die Kurven der
zwei Isoverbindungen XIIT und XIX.

1) 8. Zeisel, M. 9, 867 (1888).
2) F. Santavy, R. Winkler & T'. Reichstein, Helv. 36, 1319 (1953).
) Aufgenommen auf einem ,,Beckman Quartz Spectrophotometer, Modell DU im

Mikroanalytischen Laboratorium der Ciba Aktiengesellschaft, Basel.
4) Aufgenommen von Herrn Dr. P, Zoller, auf einem Unicam Spectrophotometer

SP 500 an der Organisch-Chemischen Anstalt der Universitit Basel.
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Durch diese Umsetzungen ist bewiesen, dass Demecolcin ein am
Stickstoff methyliertes Desacetylcolchicin darstellt, dass es aber im
itbrigen Teil der Molekel mit Colchicin genau iibereinstimmt.
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Fig. 2.
Ultraviolett-Absorptionsspektren in AlkoholY).
Kurve XX  (ausgezogen == Demecolcein-athylither (XX). Maxima bei 245 my, loge =
4,55 und 350 my, loge = 4,3, berechnet auf C,,H,,O,N (385,44).
Kurve XXII (gestrichelt) = Isodemecolcein-athylather (XXTI). Maxima bei 247 myu,
loge = 4,48 und 345 mu, loge = 4,28, berechnet auf C,,H,,O,N (385,44).

In den Fig. 1 und 2 sind die UV.-Absorptionsspektren einiger der
hier beschriebenen Stoffe wiedergegeben. Zum Vergleich wurde das
bereits bekannte Spektrum ¢)') von Demecolcin (XVII) nochmals
reproduziert. In allen Fillen liegt das Hauptmaximum der normalen
Reihe bei zirka 350 myu, dasjenige der Iso-Reihe bei ca. 342 mu. Die
spez. Drehungen der Isoreihe sind stdrker negativ als diejenigen der
normalen Reihe, doch ist der Unterschied bei den N-Methylverbin-
dungen (Demecolcin-Typus) erheblich kleiner als bei den NH-Ver-
bindungen vom Colchicin-Isocolchicin-Typus.

Experimenteller Teil.

Die mit (R) bezeichneten Smp. wurden im Réhrchen bestimmt und nicht korrigiert,
alle anderen wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze in be-
niitzter Aunsfithrungsform bis 200° etwa -- 29, dariiber etwa -+ 3% Substanzproben zur
Drehung wurden 45 Min. bei 0,01 Torr und 60° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes
bemerkt, 5 Std. bei 0,01 Torr und 1000 iiber P,O, mit Einwaage im Schweinchen.

1) Aufgenommen auf einem ,, Beckman Quartz Spectrophotometer, Modell DU*¢ im
Mikroanalytischen Laboratorium der Ciba Aktiengesellschaft, Basel,
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1. Priparative Trennungen. Zur Erzielung quantitativer Trennungen zwischen
basischen, neutralen und sauren Colchicinderivaten ist ausser dem pH der wisserigen
Phase auch die richtige Wah! der organischen Phase von Wichtigkeit.

Trennung von Colchicin und Colchicein. Verteilung zwischen Chloroform-Ather (1:3)
und wisseriger Sodalosung ist brauchbar, ebenso zwischen reinem Chloroform und wis-
geriger NaOH. Isocolchicin verhalt sich wie Colchicin.

Trennung von Demecolcin und Demecolcinacetat gelingt sehr gut durch Verteilung
zwischen Chloroform und 0,1 —2-n. HCl. N-Methyldemecolcin geht dabei aber teilweise
in die organische Phase iiber. Daher ist zur

Trennung von N-Methyl-demecolcin und Colchicin sowie N-Acetyl-demecolcin usw.
am besten die Chromatographie geeignet.

N-Acetyl-demecolcein bleibt bei der Verteilung zwischen Chloroform und 2-n. Soda-
I6sung vorwiegend in der organischen Phase. Mit 2-n. NaOH lisst es sich der Chloroform-
16sung entziehen. Aus 0,1 —2-n. HCI lisst es sich mit Chloroform leicht ausschiitteln.

2. Desacetyl-allocolchicein (I). a) Aus Allo-colchicein. 5 g Allocolchicein®)b)
in 30 cm? Methanol und 30 cm3 konz. HCI 10 Std. unter Riickfluss auf 100° erhitzt. Hier-
auf wurde das Methanol im Vakuum abdestilliert und die wésserige Losung mit Chloro-
form geschiittelt, wobei das Hydrochlorid des Desacetyl-allocolchiceins (I) auskristalli-
sierte. Doppel-Smp. 220—2259/290—295°. Ausbeute 3,2 g. [oa]ZD?’ = —145% 4 3% (¢ = 0,553
in Methanol).

C,H,,05N, HCI (379,84) Ber.C19,34%  Gef. C1 10,09; 10,07% (/)

4,0 g Hydrochlorid wurden in 40 cm?® Wasser geldst, mit NaHCO, auf pH 77,5
gebracht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iiber Na,SO, getrockneten Ausziige
gaben 1,89 g Riickstand. Aus Aceton-Ather nach lingerem Stehen bei 3° 1,2 g farblose
Nadeln, Smp. 308 —310°.

C,Hp 05N (343,37) Ber. N 4,08 -OCH; 27,11%  Gef. N 3,71; 3,72 ~OCH, 26,18%, (J)

Der Stoff ist in den meisten Lésungsmitteln sehr schwer 18slich, so dass keine
Drehung bestimmt werden konnte. Zum Umbkristallisieren elgnet swh ein Gemisch von
Chloroform-Methanol-Aceton,

by Aus rohem Gemisch von N-Desacetyleolchicin (X1I) und N-Desacetyl-isocolchicin
(X11I).0,5 g rohes Gemisch von XII und XIIT wurden mit der Lésung von 0,7 g Natrium
in 5 cm? Methanol 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Methanol im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand neutralisiert und mit Chloroform ausgeschiittelt. Das Roh-
produkt (0,41 g) gab wie oben 0,11 g farblose Nadeln, Smp. 308 —3109°.

Desacetyl-allocolchicin (IT): 500 mg Desacetyl-allocolchicein (I) in Chloro-
form-Methanol gelst, mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung versetzt und
10 Min. stehengelassen. Eindampfen im Vakuum gab 520 mg Riickstand, der bisher nicht
kristallisierte.

Riickacetylierung: 500 mg rohes Desacetyl-allocolchicin (IT) wurden wie iiblich
acetyliert. Das Rohprodukt gab aus Athylacetat-Ather farblose Nadeln, Smp. 260—262°.
Authentisches Allocolchicin®)?) und die Mischprobe schmolzen gleich,

3. N-Trimethyl-desacetyl-allocolchicinium-jodid (I1I). a) Aus Desacetyl-
allocolchicin (II). 1 g Desacetyl-allocolchicin (II) (amorph) in 10 em?® abs. Benzol gelost,
mit 1 g gepulvertem wasserfreiem K,CO; und 2 g Methyljodid versetzt 2 Tage im Dunkeln
stehengelassen. Aufarbeitung wie bei b) gab 1,1 g gelbliche Plittchen mit Doppel-Smp.
221—223°/310—320° (Zers.); [oc]2D3 = —"72° 4- 3% (¢ = 0,53 in Methanol).

CpsH30OsNJ (527,40)  Ber. J 24,06%  Gef.l) J 24,00% (J)

b} Aus Allo-demecolcin (Demecolcinsiure-methylester) (V). 2,5 g Demecolcinsiure-
methylester (V) (amorph) wurden in 20 cm?® abs. Benzol geldst, mit 2,5 g wasserfreiem
K,C0O; und 5 g Methyljodid versetzt und 2 Tage im Dunkeln stehengelassen. Bereits nach
kurzer Zeit begann sich eine krist. Fallung abzuscheiden, die sich weiter vermehrte. Nach
der angegebenen Zeit wurde abgenutscht und mit Ather gewaschen. Die unlsslichen An-

1) Polarographische Bestimmung.
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teile wurden mit Chloroform aufgeschlimmt, durch Filtration von K,COj; befreit und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab aus Athylacetat 2,9 g gelbliche
Plittchen. Sie schmolzen bei 221 —223° unter lebhafter Entwicklung von Trimethylamin.
Die Schmelze kristallisierte bei ungefahr 230° wieder und schmolz definitiv bei 310—320°
(Zers.); [oc]%3 = —68% £ 3% (¢ = 0,940 in Methanol).

CoyHyoO,NT (527,40)  Ber. J 24,06%  Gef. J 24,209

Eine Probe wurde in Wasser 3 Std. mit Ag,0 geschiittelt, dann filtriert. Das wis-
serige Filtrat gab bei der Destillation Trimethylamin (Nachweis als charakter. Salz mit
Goldchlorid).

4. Methylierung von Acetanilid mit Dimethylsulfat und K-tert.-Amy-
lat?). Zur Losung von 0,4 g Acetanilid und 1 g Dimethylsulfat in 5 em?® trockenem tert.
Amylalkohol wurde innerhalb 20 Min. bei 18° unter Turbinieren die Lésung von 0,75 g
Kalium in 15 em? tert. Amylalkohol zugetropft und anschliessend noch 2 Std. bei 18°
geriihrt. Nach Zusatz von Wasser wurde mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser ge-
waschene und iiber Na,SO, getrocknete Atherlosung wurde eingedampft. Der im Vakuum
getrocknete Riickstand (0,395 g) gab aus Ather-Petrolather 0,20 g N-Methyl-acetanilid
in farblosen Blittchen, Smp. 100—102%; authentisches Material und die Mischprobe
schmolzen gleich. Die Mischprobe mit Acetanilid (vom Smp. 101—102°) schmolz bei
75—90°,

5. Versuche zur Methylierung von Colchicin. a) Mit Dimethylsulfat und
K-tert.-Amylat'). 400 mg Colchicin XI vom Smp. 154—162° wurden in 5 cm?® trockenem
tert. Amylalkohol geldst, mit 0,15 cm?® Dimethylsulfat versetzt; dann wurde bei 18° unter
Riihren innerhalb 10 Min. die Losung von 47 mg Kalium in 2,35 em? tert. Amylalkohol
zugetropft und anschliessend noch 1 Std. bei 18° stehengelassen. Die Lisung reagierte
nur noch schwach alkalisch gegen Lackmus. Dann wurde mit Wasser verdiinnt und
mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésungen wurden mehrmals mit
Wasser, zweimal mit wenig verd. HCl, zweimal mit je 2 cm® Wasser, zweimal mit je 3 em?
Sodalgsung und zweimal mit wenig Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand (430 mg) gab aus Essigester 165 mg unreines Col-
chicin in feinen Nadeln, Smp. 150—160° (Zers.). Die Mutterlaugen wurden an 12,5 g
Al,O; chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform und reinem Chloroform eluierten
Anteile gaben aus Essigester-Ather noch 90 mg Colchicin vom Smp. 152—155° (Misch-
probe).

Aus den HCI-Ausziigen liessen sich nach Zusatz von Soda mit Chloroform 5 mg
Material ausschiitteln (verworfen), und aus den Sodalsungen wurden nach Ansduern mit
Chloroform 22 mg saure Anteile erhalten (verworfen).

b) Mit Methyljodid und Silberoxyd?). 0,3 g Colchicin (durch Abdampfen mit Toluol
im Vakuum getrocknet) wurden in 8 cm?® Methyljodid geldst, mit 0,3 g trockenem Ag,0O
versetzt und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurden 0,3 g frisches Ag,0 zugegeben
und erneut 3 Std. gekocht und dies noch einmal wiederholt. Dann wurde das Methyljodid
abdestilliert, der Riickstand viermal mit je 10 cm3 Chloroform ausgekocht und die fil-
trierten Losungen je einmal mit je ca. 5 cm?® 0,2-n. HCl, Wasser, 2-n. Sodalésung und
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der hellgelbe
Riickstand (280 mg) wurde an 9 g Al,Oy chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform
von 10—60%, Chloroformgehalt eluierten Anteile (56 mg) waren amorph. Die mit Benzol-
Chloroform (20:80), reinem Chloroform sowie Chloroform-Methanol (99:1) eluierten Frak-
tionen (zusammen 150 mg) gaben aus Essigester-Ather 100 mg Colchicin, Smp. 156—158°
(Mischprobe).

6. Demecoleein (XXTI)%) aus Demecolein (XVII). 1 g Demecolcin (XVII)
wurde in 40 em?3 0,5-n. HC gelost und die zitronengelbe Losung 40 Min. auf 100° erhitzt.
Nach Erkalten wurde mit 1,68 g NaHCO; versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt,

1) Dieser Versuch wurde von Herrn J. v. Buw ausgefiibrt.
%) Dieser Versuch wurde von Herrn Dr. E. Winkler ausgeftihrt.
%) Geringe Anderung der von Santavy€) gegebenen Vorschrift.
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wobei die gelbe Farbe vollstindig ins Chloroform iiberging. Die iiber Na,SO, getrockneten
Ausziige gaben beim Eindampfen im Vakuum 1,1 g amorphen gelben Riickstand, der sich
schwer von den letzten Chloroformresten befreien liess. Er gab aus 20 em3 Methanol
nach Impfen 0,91 g krist. Demecolcein (= N-Methyl-trimethyl-colchicinsgure) (XXI) in
gelben Spiessen, Smp. 133—134°; [cc]zg = —233° 4- 3% (¢ = 0,94 in Chloroform). Zur
Analyse Trocknung 12 Std. (Gy).
CyHy3OsN  Ber. C 67,21 H 6,49 N 3,92 -OCH, 26,04 -NCH, 4,2 %
(357,29) Gef. ,, 67,33 ,, 6,74 ,, 3,81 » 25,88 »  4,85%

7. Demecolein (X VII)undIsodemecolein (XIX)aus Demecolcein (XXI).
1 g Demecolcein (XXI) in 5 em? Chloroform wurde bei 0° mit 1,1 Mol. dtherischer Diazo-
methanlésung versetzt, wobei sofort Gasentwicklung und merkliche Aufhellung eintrat.
Dann wurde noch 24 Std. bei 20° stehengelassen, worauf immer noch etwas Diazomethan
nachweisbar war. Es wurde eingedampft und der Riickstand (1,04 g) an 30 g ALO,
chromatographiert. Die mit Petrolither-Chloroform eluierten Anteile (575 mg) gaben aus
Essigester-Ather 440 mg Isodemecolcin (XIX). Die mit Petrolither-Chloroform (1:1)
sowie mit reinem Chloroform eluierten Anteile (330 mg) gaben aus Essigester-Ather 280 mg
krist. Demecolein (XVII), Smp. 181°¢ (R), Mischprobe ebenso; [oc]%) = —129% 4 20 (¢ =
0,967 in Chloroform). Eine Probe des letzteren wurde acetyliert und gab N-Acetyl-deme-
colein (XV) in farblosen Nadeln aus Chloroform-Ather, Smp. 224 —2259, Mischprobe
ebenso; [oc]%3 =~ 2430 + 4° (¢ = 0,613 in Chloroform). Trocknung zur Analyse 12 Std.
bei 0,1 Torr und 20° dber P,0; (Gy).

CpH,,0N  Ber.C 66,81 H 6,58 N 3,39%
(413,45) Gef. ,, 66,59 ,, 6,76 ,, 3,529,

Isodemecolcin (XIX). Obige Kristalle gaben aus Essigester-Ather kleine, fast farb-
lose Prismen, Smp. 142--143° (R); [oc]% = — 2589 4+ 1,5° (¢ == 1,468 in Chloroform). Zur
Analyse wurde 12 Std. bei 0,1 Torr und 20° iiber P,0; getrocknet (Gy).

CyHyO N Ber. C 67,90 H 6,78 N 3,779%
(371,42 Gef. ,, 67,61 ,, 6,87 ,, 3,91%

UV.-Absorptionsspektrum vgl. Fig. 1.

N-Acetyl-Isodemecolcin (X VI). 100 mg Isodemecolein (XIX) wurden in 1 em? abs.
Pyridin geldst, mit 1 cm3® Acetanhydrid versetzt und 1 Std. bei 20° stehengelassen. Die
iibliche Aufarbeitung (mit Chloroform) und Umkristallisieren aus Chloroform-Ather gab
85 mg blassgelbe Nadeln, Smp. 1821849 (R); [oz]ZI‘)‘ = —281° - 4% (¢ = 0,661 in Chloro-
form).

CpsH,,ON  Ber.C 66,81 H 6,58 N 3,39%
(413,45) Gef. ,, 66,79 ,, 6,79 |, 3,59% (Gv)

N-Acetyl-demecolcein (XVIII)'Y). 968 mg N-Acetyl-demecolein (XV) vom Smp.
225—226° wurden in 40 cm? 0,2-n. HCI geldst und 5 Std. auf 100° erhitzt. Beim Abkiihlen
kristallisierten 693 mg gelbe Prismen, Doppel-Smp. 150—152° > 190—192°, Die Mutter-
lauge wurde viermal mit je 20 cm® Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformausziige
wurden bei 0¢ zweimal mit je 10 em? 2-n. NaOH und einmal mit 10 em?® Wasser gewaschen.
Sie wurden dann iiber Na,SO, getrocknet und gaben beim Eindampfen 43 mg Riickstand
(verworfen). Die vereinigten alkalischen Ausziige wurden mit HCI auf pH = 3 gebracht
und erneut mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber
Na,80, getrockneten Chloroformausziige wurden im Vakunm eingedampft. Der Riick-
stand (243 mg) gab aus Wasser noch 86 mg gelbe Blittchen, Smp. 150 > 190°.

Die vereinigten Kristalle (779 mg) gaben aus Methanol-Ather hellgelbe Blattchen,
Smp. 1909; [oc]%5 = — 280,20 4- 2° (¢ = 1,1144 in Chloroform). Gewichtsverlust bei Trock-
nung 0,759%,.

CyoHps0eN  Ber. C 66,15 H 6,31 OCH; 23,31%,
(399,43) Gef. ,, 66,11 ,, 6,46 » 23,31% (OAB)

1) Geringe Anderung der Vorschrift von Santavyl).
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Dic Substanz gab positive (griine) FeCl;-Reaktion. Sie loste sich in Séuren und
Alkalien mit goldgelber Farbe. Sie war schwer 1oslich in Wasser, leichter in Methanol
und Athanol, sehr schwer 15slich in Ather.

8. N-Acetyl-demecolein {XV) und N-Acetyl-isodemecolein (XVI) aus
XVIIL 675 mg N-Acetyl-demecolcein (XVIII) vom Smp. 190° wurden in 15 cm? Chloro-
form gelost und bei 20° mit 6,2 cm?® atherischer Diazomethanlésung (entspr. 142 mg
CH,N,, d.s. 2 Mol.) versetzt. Nach 15 Min. wurde im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand in 50 cm? Chloroform gelsst, die Losung bei 0° mit 15 cm® 2-n. NaOH?), dann mit
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Die wisserigen Phasen
wurden noch zweimal mit je 50 cm? Chloroform ausgeschiittelt und wie oben behandelt.

Die vereinigten neutralen Eindampfriicksténde (705 mg) gaben bei der FeCl,-Reak-
tion keine Fiarbung. Sie wurden an 25 g Al,O, chromatographiert. Die ersten mit Benzol-
Chloroform (9:1) eluierten Fraktionen (210 mg) gaben aus Methanol-Ather 200 mg krist.
N-Acetyl-demecolein (XV) in lanzenspitzformigen Blattchen, Smp. 2252269, Misch-
probe cbenso; [oc]?)5 = —244,1% 4 29 (¢ = 1,006 in Chloroform).

Die folgenden mit Benzol-Chloroform sowie mit reinem Chloroform abgeldsten Frak-
tionen (zusammen 484 mg) gaben aus Methanol-Ather 340 mg feine Blattchen, Smp.
167—172°. Diese wurden mit 65 mg gleichen Kristallen aus einem Vorversuch nochmals
an 12 g ALO, chromatographiert, wobei sich zunéichst wieder 58 mg krist. N-Acetyl-
demecolcin (XV) vom Smp. 222— 2269 abtrennen liessen. Die mit Benzol-Chloroform (4:1)
und (1:1) eluierten Fraktionen Nr.10—15 gaben aus Methanol-Ather 232 mg Kristall-
gemisch vom Smp. 162--197° Die Fraktionen 16--19 (eluiert mit Benzol-Chloroform
(1:1) sowie mit reinem Chloroform) gaben aus Methanol-Ather 63 mg reines N-Acetyl-
isodemecolein (XVI) als tiefschmelzende Form in langgestreckten, blassgelben Blattchen
vom Smp. 164 —1689; [a]%’) = — 286,7° + 29 (¢ == 1,0014 in Chloroform).

Beim Umkristallisieren ans Methanol-Ather unter Animpfen mit der hochschmelzen-
den Form von N-Acetyl-isodemecolein (XVI) lieferte auch dieses Material wieder Blatt-
chen vom Smp. 186—188°. Mischprobe ebenso. Die Mischprobe der beiden Formen
erweichte bei 170° und schmolz bei 184 —188°,

9. Demecolcein-athylither (XX) und Isodemecolecein-athylather (XXII).
4 g Demecolcein (XXT) in 40 em? Chloroform wurden bei 0° mit 0,3 g Diazodthan in 100 cm3
Ather versetzt, wobei sofort Gasentwicklung eintrat. Nach 1 Std. wurden nochmals
100 em?® und nach einer weiteren Std. noch 40 cm? derselben Diazoathanlésung zugegeben
und anschliessend 16 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde eingedampft und der Riick-
stand an 120 g Al,0, chromatographiert. Die mit Petrolather-Chloroform (5:1) und (1:1)
eluierten Anteile (1,78 g) lieferten aus Ather 1,5 g Isoverbindung XXII als. blassgelbes
Kristallpulver, Smp. 163—165° (R}); [a]zg’ = —227% + 20 (¢ = 1,11 in Chloroform). Zur
Analyse wurde 12 Std. bei 0,1 Torr und 80° getrocknet (Gy).

CyoH,, 0N Ber. C 68,55 H 7,06 N 3,63%
(385,44) Gef. ,, 68,41 ,, 7,14 ,, 3,779%
UV.-Absorptionsspektrum vgl. Fig. 2.
Weitere mit Petrolither-Chloroform sowie mit reinem Chloroform eluierte Anteile
(1,72 g) gaben aus Ather 1,41 g Demecolcein-dthylither (XX) in feinen, fast farblosen
Nadeln, Smp. 161—162° (R), oder aus Essigester in groberen Nadeln von demselben Smp.
[oc]%” = —109° 4 3° (¢ = 0,865 in Chloroform).
CpeHp,0N  Ber. € 68,55 H 7,06 N 3,63%
(858,44) Gef. ,, 68,60 ,, 7,27 ,, 3,62% (Gy)
UV.-Absorptionsspektrum vgl. Fig. 2,

1) Aus den alkalischen Losungen liessen sich nach Ansguern auf pH = 3 mit Chloro-
form nur 15 mg Material ausschiitteln (verworfen).
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10. Desacetyl-colchicein (Trimethyl-colchicinsdure) (VI)1). 10 g Colchi-
cein?) wurden in 125 em?® 15-proz. Salzséure (d = 1,075) 3 Std. auf 100° erhitzt. Dann
wurde mit 250 cm® Wasser versetzt und im Vakuum bei 40° auf 125 em? eingeengt und
dies noch fiinfmal wiederholt. Dann wurde im Vakuum ganz eingedampft und der Riick-
stand durch mehrmaliges Abdampfen mit abs. Alkohol im Vakuum getrocknet. Der orange
gefirbte Riickstand wurde in 125 em? abs. Alkohol gelsst und bei 0° mit HCl-Gas gesattigt.
Dabei fiel das Dihydrochlorid in gelben Blittchen aus, die abgenutscht, mit Ather ge-
waschen und an der Luft getrocknet wurden. Ausbeute 8,565 g, Smp. 205 —210°, Die Mut-
terlaugen wurden im Vakuum auf 40 cm? eingeengt und erneut bei 0° mit HCI-Gas ge-
sattigt, worauf noch 1,28 g gleiche Kristalle erhalten wurden.

2 g des obigen Dihydrochlorids wurden in 50 cm?® Wasser gelost, mit 0,54 g KOH in
wenig Wasser versetzt und viermal mit je 50 cm® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit
wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige wurden auf 10 cm?
eingeengt und mit Ather nicht ganz bis zur Tritbung versetzt, worauf beim Stehen kleine
gelbe Blattchen kristallisierten. Sie wurden abgenutscht, mit Chloroform-Ather und Ather
gewaschen. Die Mutterlauge gab nach Einengen noch eine kleine Menge gleicher Kristalle.
Ausbeute total 1,222 g, Smp. 162—165°.

Die nicht mehr kristallisierenden Mutterlaugen des Dihydrochlorids kénnen wie folgt
noch zur Bereitung von N-Benzal-desacetyl-colchicein (VII) verwendet werden: 3,4 g
getrocknete Mutterlaugen (aus mehreren Ansétzen) wurden in 80 cm® Wasser mit 0,92 g
KOH wie oben zerlegt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der amorphe trockene Riick-
stand (2,09 g) wurde in 30 cm? abs. Alkohol geldst, mit 0,8 cm? Benzaldehyd und 0,5 cm?
Eisessig versetzt und 24 Std. bei 18° stehengelassen, worauf 0,914 g Benzalverbindung VII
vom Smp. 210—215° auskristallisierten.

N-Benzal-desacetyl-colchicein (VII). 2,181 g Desacetyl-colchicein (VI) vom Smp.
162—165° in 22 cm3 abs. Alkohol heiss geldst und mit 0,8 g frisch dest. Benzaldehyd und
0,3 cm? Eisessig versetzt. Nach kurzer Zeit, beim Impfen sofort, trat Kristallisation ein,
die durch mehrstiindiges Stehen bei 209 vervollstindigt wurde. Die abgenutschten und
mit Alkohol und Ather gewaschenen Kristalle wogen nach Trocknung 2,63 g, Smp.
220—221°. Die Mutterlange gab nach Einengen im Vakuum noch 50 mg. Zur Analyse
wurde aus abs. Alkohol umkristallisiert, farblose Nadeln, Smp. 220—2219; [ac]%‘)1 = —149,0°
4+ 3% (¢ = 0,952 in Chloroform). Zur Analyse wurde 12 Std. bei 80° und 0,02 Torr ge-
trocknet (Gy).

CoHys0sN  Ber. C 72,37 H 5,84 N 3,25 —~OCH, 21,58%
(431,47) Gef. ,, 72,13 ,, 5,75 ,, 3,03 »  21,65%,

Die Substanz ist leicht loslich in Chloroform und Athylacetat, ziemlich schwer in

kaltem Alkohol und in Ather. FeCl,-Reaktion: blaugriin.

11, Desacetyl-colchicin (XII)aus Desacetyl-colchicein (VI). 10 g Desace-
tyl-colchicein (VI) in ca. 50 cm?® Chloroform aufgeschlammt, wurden bei 0° mit iiber-
schitssiger dtherischer Diazomethanlésung versetzt und unter 6fterem Umschwenken zu-
néichst 1 Std. bei 09 stehengelassen, wobei die Kristalle in Losung gingen. Dann wurde
noch 3 Std. bei 18° stehengelassen, von wenig braunen Flocken abfiltriert und eingedampft.
Der Riickstand (9,7 g) wurde an 400 g AL,O, chromatographiert. Die mit Chloroform-
Ather (1:1) eluierten Anteile (6,3 g orangegelbes Harz) kristallisierten nicht und gaben
auch kein krist. Tartrat. Die mit Chloroform und Chloroform-Methanol (1:1) eluierten
Anteile (4,4 g orangegelbes Harz): 0,69 g dieses Materials gaben in wenig abs. Alkohol
mit der Losung von 0,345 g D-Weinsiure 0,460 g krist. p-Tartrat des Desacetyl-colchicins,
Smp. 240—245°, Mischprobe mit Analysenpriparat (siehe unten) ebenso.

12, Methylierung von Colchicein mit Dimethylsulfit in Methanol. 1,26 g
Colchicein wurden mit 1,45 g Dimethylsulfit in 15 em? 1-proz. methanolischer HCI 80 Std.
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit

1) Verbesserte Vorschrift in Anlehnung an Angaben von Windaush).
2} Es kann hier auch Colchicin verwendet werden.



30 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Chloroform und wisseriger Sodalésung getrennt, wobei 0,544 g neutrale und 0,760 g
saure Anteile resultierten. Letztere gaben aus Athylacetat-Ather 0,604 g krist. Colchicein,
Smp. 175—178°. Die 0,544 g neutralen Anteile gaben nach Chromatographie an ALO,
69 mg krist. Colehicin (XT), Smp. 155—157° und 9 mg krist. Isocolchicin (X), Smp.
227 —2300,

13. Methylierung von N-Benzal-desacetyl-colchicein (VII) mit Diazo-
methan. 30,4 g N-Benzal-desacetyl-colchicein (VII) vom Smp. 220—221° wurden in
150 cm3 Chloroform gelost, bei 0° mit 4,34 g (1,6 Mol.) Diazomethan in 200 cm3 Ather
versetzt, zunichst 30 Min. bei 0%, dann noch 30 Min. bei 180 stehengelassen und einge-
dampft. Der Riickstand wurde in Benzol-Chloroform-(3:1) gelost, durch eine Saule von
150 g Al,O, filtriert und mit insgesamt 1,351 Benzol-Chloroform (3:1) nachgewaschen.
Das Filtrat hinterliess beim Eindampfen 31,8 g blassgelben Riickstand. Dieser gab aus
Methanol-Ather 14,04 g rohes N-Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX) vom Smp. 179—1830,
Die Mutterlauge (16,7 g)') wurde in 65 em? 2-n. HCI gelost, 1 Std. bei 18° stehengelassen
und dann zur Entfernung des abgespaltenen Benzaldehyds dreimal mit je 60 cm® Ather
ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden noch dreimal mit je 15 cm? 2-n. HCl gewaschen und
dann verworfen. Die vereinigten salzsauren Lisungen wurden mit K,CO, bis zur alkali-
schen Reaktion auf Phenolphtalein versetzt und fiinfmal mit je 60 cm? Chloroform, dann
noch viermal mit je 60 cm?® Chloroform-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden
mit wenig Wasser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet und eingedampft. Erhalten wurden
13,70 g Chloroformextrakt und 1,12 g Chloroform-Ailkohol-(2:1)-Extrakt. Diese wurden
vereinigt (14,82 g rohes Desacetyl-colchicin).

N-Benzal-desacetyl-isocolchicin (1X)?). Die 14,04 g rohen Kristalle gaben aus Methanol-
Ather 11,16 g analysenreines Material in farblosen hexagonalen Blittchen, Smp. 185-187°;
[oc]lg = — 188,00 -+ 20 (¢ = 1,033 in Chloroform). Gewichtsverlust bei Trocknung 3,229,
(OAB).

CgyH,,0N (445,49) Ber. C 72,79 H 6,11%  Gef.C 73,18 H 6,30%

Desacetyl-isocolchicin (XI11I). 831 mg N-Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX) vom
Smyp. 1879 wurden in 15 cm?® 2-n. HCI gelost und 1 Std. bei 18° stehengelassen. Dann wurde
dreimal mit je 25 cm?® Ather ausgeschiittelt. Die dreimal mit je 5 cra? 2-n. HCI und etwus
Wasser gewaschenen Atherausziige gaben beim Eindampfen 200 mg Benzaldehyd. Die
vereinigten salzsauren Losungen wurden mit K,CO, alkalisch gemacht und siebenmal mit
je 30 em? Chloroform, dann noch viermal mit je 30 em?® Chloroform-Alkohol (2:1) ausge-
schiittelt. Diese Ausziige wurden mit wenig Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und eingedampft. Erhalten wurden 556 mg Chloroformextrakt und 115 mg Chloroform-
Alkohol-(2:1)-Extrakt. Beide Anteile kristallisierten. Zusammen aus Methanol-Ather
450 mg hellgelbe Blattchen, Smp. 178 —182°% Nochmaliges Umkristallisieren gab Blatt-
chen, Smp. 180—1829; [ac]?)2 = — 241,79 4 20 (¢ = 1,1785 in Chloroform). Gewichtsverlust
bei Trocknung 6,8%, (OAB).

CyoH,30N (357,39) Ber. C 67,21 H 6,49%  Gef.C 67,24 H 6,639

Die Substanz war in Chloroform und Methanol leicht 16slich, schwer 16slich in Ather.
UV.-Absorptionsspektrum vgl. Fig. 1.

14. Desacetyl-colchicin (XII). a) Saures Tartrat, 14,82 g rohe Base wurden
in 50 cm?® abs. Alkohol heiss gelost und mit der Losung von 7,45 g (1,1 Mol.) p-Wein-
sgure in 25 em3 96-proz. Alkohol versetzt. Es trat fast momentan Abscheidung von Kri-
stallen ein, die durch zweistiindiges Stehen bei 0° vervollstandigt wurde. Dann wurde
abgenutscht, mit Alkohol und Alkohol-Ather gewaschen und iiber CaCl, getrocknet.
Ausbeute 14,9 g, Smp. 230—237°. Umkristallisieren aus Wasser-Alkohol (ca.1:1) gab

1) Aus solcher Mutterlauge liess sich durch Chromatographie noch etwas krist.
Benzalverbindung der Isoreihe gewinnen, doch ist dieses Verfahren kaum lohnend.
2) Dieses Priaparat wurde erstmals von Herrn Dr. R. Winkler hergestellt.
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farblose Nadeln, Smp. 242—244° (Zers.); [oc]zg = —176,2° + 29 (¢ = 0,9014 in Wasser)!).
Gewichtsverlust bei Trocknung 1,929, (OAB).
CpHyO N (507,48)  Ber. C 56,80 H 5,76%  Gef. C 56,94 H 6,04%,

Das Salz war gut 16slich in Wasser, schwerer in Methanol und Athanol, fast unlsslich
in Aceton und Ather.

b) Freie Base. 2,0 g p-Tartrat des Desacetyl-colchicing vom Smp. 242—244° wur-
den in 80 em? Wasser gelost, mit K,CO; alkalisch gemacht und mit Chloroform und Chloro-
form-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt. Aufarbeitung wie oben gab 1,375 g Chloroformextrakt
und noch 82 mg Chloroform-Alkohol-Extrakt, total 1,457 g; [oc]%5 = —154,20 4 29 (¢ =
1,1321 in Chloroform). Der Stoff liess sich bishér nicht kristallisieren. Eine Probe wurde
mit Pyridin-Acetanhydrid acetyliert und gab reines Colchicin, Smp. 154—156° (Misch-
probe); [oc]%"‘ = — 138,79 + 20 (¢ = 0,9073 in Chloroform)?).

c) Saures Ozalat. 26 mg Desacetylcolchicin (XII) und 11 mg Oxalséure in 0,3 cm?
Alkohol gelést und durch allméhlichen Zusatz von Aceton kristallin ausgefallt und mit
Aceton gewaschen. Aus Methanol-Ather feine, glinzende Nadeln, Smp. 196 —199°; [oc]%2 =
—203,7° 4- 3% (¢ = 0,5779 in Wasser). Zur Analyse Trocknung bei 80° (Gy).

CyoH,,00N (447,48)  Ber. C 59,05 H 5,63%  Gef. C 59,06 H 5,43%

15. Derivate des Desacetyl-isocolchicins. a) Acetylierung. 22 mg Desacetyl-
isocolchicin (XTIT) vom Smp. 177—180° (Mutterlaugen-Produkt) wurden in 1 cm? abs,
Pyridin und 0,1 em® Acetanhydrid 1 Std. bei 20° stehengelassen. ?bliche Aufarbeitung
mit Chloroform gab 25 mg neutrales Rohprodukt. Aus Athylacetat-Ather 17 mg Prismen,
Smp. 223—226°; [oc]%)6 = — 309,00 & 2° (¢ = 0,8937 in Chloroform). Die Mischprobe mit
Isocolchicin schmolz gleich.

b) p-Tartrat. 30 mg Desacetyl-isocolchicin (XIIT) vom Smp. 178 —181° und 14 mg
p-Weinséure in 0,3 cm? abs. Alkohol gelost und das Salz mit Aceton gallertig abgeschieden
und mit Aceton gewaschen. Aus Methanol-Ather 41 mg farblose Nadeln, Smp. 156 —160°;
[e]ff = —152,1° 4 2° (c = 0,9036 in Wasser).

CyHooO N (507,48)  Ber. C 56,80 H 5,76%  Gef. C 56,85 H 5,87% (OAB)

¢) Ozalat. 60 mg Desacetyl-isocolchicin (XIII) und 25 mg Oxalsdure in 1 cm?®
Alkohol mit Ather kristallin gefallt. Die Rohkristalle (41 mg) gaben aus Methanol-Aceton
kleine, zu Drusen vereinigte Nadeln, Smp. 211 —214° (Zers.); [oc]%?’ = ~175,1% 4- 3% (c =
0,8846 in Wasser)?).

d) Schiff’'sche Base mit Vanillinacetat. 40 mg Desacetyl-isocolchicin (XIII) vom
Smp. 179—182° und 24 mg Vanillinacetat in 0,8 cm?® abs. Alkohol gelést, mit 0,02 cm3
Eisessig versetzt. Nach 16 Std. bei 18° wurde im Vakuum eingedampft. Aus Methanol-
Ather 56 mg farblose Nadeln, Zur Analyse nochmals aus Alkohol-Ather kristallisiert.
Smp. 114—-117°; [a]%z = —78,6° L 3% (¢ = 0,7754 in Chloroform). Trocknung zur Ana-
lyse bei 75° (OAB).

C3oHy 0N Ber. C 67,53 H 5,86 N 2,63%
(535,56) Gef. ,, 67,33 ,, 6,07 ,, 2,72%

¢) Schiff’ sche Base mit Salicylaldehyd. Aus 40 mg Desacetyl-isocolchicin und 15 mg
Salicylaldehyd wie oben. Aus Alkohol-Ather hellgelbe rautenformige Blittchen, Smp.
211--2140; [oc]QD?’ = — 25,90 L 20 (¢ = 0,9645 in Chloroform). Gewichtsverlust bei Trock-
nung 8,7% {OAB).

Cy,H,,0,N (461,48) Ber.C 70,27 H 588%  Gef. C70,37 H 5,859

1) R.F.Raffaufund Mitarb.!) geben fiir das mit *C markierte Salz Smp. 213-216° (Zers.).
%) Zum Vergleich wurde die Drehung von reinem authentischem Colchicin noch
einmal bestimmt, sie betrug [oc]%3 = —138,1° + 29 (¢ = 1,0345 in Chloroform). Vgl.
P. Bellet & P. Regier, Ann. Pharm. Frang. 10, 340 (1952).
3} Das Priparat gab keine brauchbaren Analysenwerte:
Gef. C 61,55; 61,56 H 6,12; 6,21% (Qy, 4. P.), Trocknung 100°.
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f) Schiff'sche Base mit Veratrumaldehyd. Aus 40 mg Desacetyl-isocolchicin (XILI)
und 20 mg Veratrumaldehyd wie oben. Aus Alkohol-Ather farblose Blittchen, Smp.
137—139%; [oc]%” = —62,8° 4- 2° (¢ = 1,0099 in Chloroform). Gewichtsverlust bei Trock-
nung 3,1% (OAB).

CyH; O,N (505,565) Ber.C 68,89 H 6,18%  Gef.C 68,79 H 6,31%

16. N-Acetyl-isodemecolcin (XVI). a) Aus N-Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX)
mit OHyJ. 200 mg N-Benzal-desacetyl-isocolchicin (IX) vom Smp. 187° in 0,9 cm? Toluol
mit 70 mg (1,1 Mol.) CH,J im Bombenrohr 21, Std. auf 88° erhitzt und 14 Std. bei
18° stehengelassen, wobei sich ein braunes Harz ausschied. Der mit Methanol heraus-
gespiilte Rohrinhalt wurde im Vakuum getrocknet, der Riickstand in 5 cm® 2-n. HCl
gelost und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Die mit verd. HCl getrockneten Ausziige
hinterliessen beim Eindampfen 20 mg Benzaldehyd (Geruch). Die sauren wisserigen
Losungen wurden mit K,CO, alkalisch gemacht und mehrmals mit Chloroform ausge-
schiittelt. Die gewaschenen und getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 152 mg
rohe amorphe Basen. Zur Charakterisierung wurde mit 1,2 em? abs. Pyridin und 0,5 cm?
Acetanhydrid 1 Std. bei 18° acetyliert. Die iibliche Aufarbeitung gab 161 mg rohes Acetat
(16slich in HCI). Es wurde an 5 g Al,O, chromatographiert.

Die mit Benzol-Chloroform (7:3) und (1:1) eluierten Anteile (13 mg) gaben aus
Methanol-Ather 8 mg Prismen, Smp. 185—1869%; [a]%)z = — 289,5% + 6° (¢ = 0,34024 in
Chloroform). Authentisches N-Acetyl-isodemecolcin (XVI) und die Mischprobe schmolzen
gleich.

Die folgenden, mit reinem Chloroform eluierten Fraktionen (79 mg) gaben aus
Methanol-Ather 62 mg Isocolchicin (X), Smp. 224 —225°, Mischprobe ebenso.

b) Aus Desacetyl-isocolchicin (XI111) mit CH,J. 100 mg Desacetyl-isocolchicin (X1IT)
vom Smp. 1791819 in 1 cm® abs. Benzol mit 50 mg (1,25 Mol.) Methyljodid versetzt
und 40 Std. bei 18° stehengelassen, wobei bald Tritbung und Abscheidung harziger Tropfen
eintrat. Zum Schluss wurde noch 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Es wurde mit 5 cm?
Chloroform versetzt und mit 3 cm? wisseriger 2-n. K,CO,-Losung durehgeschiittelt und
die wisserige Schicht noch finfmal mit je 5 cm?® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit
wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindamp-
fen 100 mg Riickstand. Es wurde wie oben acetyliert und das rohe Acetat (102 mg) an
3 g Al,0, chromatographiert. Erhalten wurden 22 mg krist. N-Acetyl-isodemecolein (XVI),
Smp. 184—186° (Mischprobe ebenso), und 44 mg krist. Isocolchicin (X) vom Smp. 222—
225¢ (Mischprobe).

¢) Aus Desacetyl-isocolchicin (XIII) mit Formaldehyd. 121 mg Desacetyl-isocolchicin
(XIII) vom Smp. 179—1820 in 0,6 cm?® Wasser, 0,6 cm® Alkohol und 0,065 cm? 34,5-proz.
Formaldehydlosung (entspr. 22,56 mg CH,0, d.s. 2,2 Mol.) im Bombenrohr 4 Std. auf
120—1259 erhitzt. Die hellgelbe Losung wurde eingedampft, der Riickstand mit wisseriger
K,CO,-Losung versetzt und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
140 mg Riickstand. Es wurde wie oben acetyliert und das rohe Acetatgemisch (172 mg)
an 5 g AL O, chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (4:1) und (7:3) abgel6sten
Fraktionen (23 mg) gaben aus Methanol-Ather 2 mg N-Acetyl-isodemecolcin (XVI) vom
Smp. 184 —186° (Mischprobe ebenso).

Die mit Benzol-Chloroform (1:4) und Chloroform abgelosten Fraktionen (72 mg)
gaben 7 mg Kristalle vom Smp. 176 —180°; sie wurden nicht weiter untersucht.

17. Demecolein (XVII)und N-Methyl-demecolcin (XIV). a) Aus Desacetyl-
colchicin (XI1I) mit Methyljodid. 200 mg Desacetyl-colchicin (XII), amorph aus krist.
p-Tartrat, in 2 cm® Benzol gelost und mit 105 mg (1,3 Mol.) Methyljodid versetzt und
50 Std. bei 18° stehengelassen. Nach ca. 30 Min. setzte die Abscheidung eines mikro-
kristallinen Niederschlages ein, der sich beim weiteren Stehen vermehrte. Dann wurde mit
5 em3 Chloroform vermischt und mit 2 em3 2-n. Sodalésung und zweimal mit je 1 cm?
Wassger gewaschen. Die wisserigen Phasen wurden noch sechsmal der Reihe nach mit je
5 em?® Chloroform ausgeschiittelt. Die getrockneten Chloroformausziige hinterliessen beim



Volumen xxxvir, Fasciculus 1 (1954) — No. 3. 33

Eindampfen im Vakuum 216 mg Riickstand. Dieser wurde an 6,5 g Al,O, chromatogra-
phiert.

Die mit Benzol und Benzol-Chloroform (9:1) eluierten Anteile (32 mg) gaben aus
Athylacetat-Ather 27 mg N-Methyl-demecolcin (XIV), Smp. 204—207°, Mischprobe mit
analysenreinem Material (siehe unten) ebenso.

Die mit Benzol-Chloroform (8:2) eluierten Fraktionen (44 mg) gaben aus Athylacetat-
Ather 17 mg krist. Gemisch.

Die mit Benzol-Chloroform (7:3) eluierten Fraktionen (33 mg) gaben aus Athyl-
acetat-Ather 21 mg Demecolcin (XVII) in blassgelben Prismen, Smp. 181 —1829; [ac}%f’ =
—-123,0° 4 2° (¢ = 1,0217 in Chloroform). Authentisches Demecolcin und die Mischprobe
schmolzen gleich.

Die folgenden mit Benzol-Chloroform (2:8) und reinem Chloroform erhaltenen
Eluate (84 mg) gaben keine Kristalle mehr. Sie wurden in 1 cm® Alkohol mit 42 mg
D-Weinsaure umgesetzt und gaben noch 89 mg krist. p-Tartrat vom Smp. 239—2420.
Mischprobe mit p-Tartrat von Desacetyl-colchiein ebenso.

Von dem oben teilsynthetisch erhaltenen Demecolcin wurden 19 mg zur Charakteri-
sierung wie iiblich acetyliert. Das rohe Acetat (19 mg) gab aus Methanol-Ather 13 mg
Kristalle, Smp. 225°. Mischprobe mit N-Acetyl-demecolein (XV) ebenso.

b) Aus Desacetyl-colchicin (X1I) mit Formaldehyd. 300 mg Desacetyl-colchicin (XII)
amorph (gereinigt iiber krist. p-Tartrat) in 0,5 cm® Methanol mit 0,33 em? 33,5-proz.
Formaldehydlosung (111 mg CH,O entspr. 4,4 Mol.) im Bombenrohr 4 Std. auf 125° er-
hitzt. Der rotbraune Rohreninhalt wurde mit 3 em?® 2-n. Sodalésung versetzt und fiinfmal
mit je 10 cm?® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber
Na,S0, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 342 mg Riickstand. Er wurde an
10,3 g Al,0, chromatographiert.

Die ersten mit Benzol-Chloroform (4:1) eluierten Anteile (24 mg) gaben aus Athyl-
acetat-Ather 15 mg reines N-Methyl-demecolcin (XIV), Smp. 203 —205°; [zx]gﬁ = —107,3°
=+ 2° (¢ = 0,9477 in Chloroform). Mischprobe ebenso.

Die folgenden mit Benzol-Chloroform (4:1) eluierten Fraktionen (21 mg) gaben noch
6 mg Kristalle vom Smp. 1881959 (nicht untersucht). Die folgenden Fraktionen blieben
amorph. 30 mg des mit Chloroform eluierten Materials wurden mit 15 mg p-Weinséure
umgesetzt und gaben nur 5 mg krist. p-Tartrat vom Smp. 235—240°.

18. N-Methyl-demecolcin (XIV) aus Demecolein (XVII) mit Methyl-
jodid. 2,6 g Demecolein (XVII) in 25 cm? abs. Benzol mit 0,52 cm?® Methyljodid versetzt
und 62 Std. bei 18° stehengelassen, wobei sich ein harziger Niederschlag ausschied. Auf-
arbeitung wie oben gab 2,9 g Rohprodukt, das an 87 g Al,O, chromatographiert wurde.
Die mit Benzol-Chloroform (9:1) sowie die zwei ersten mit Benzol-Chloroform (4:1) er-
haltenen Fraktionen (1,252 g) gaben aus Athylacetat-Ather 1,047 g N-Methyl-demecolcin
(XIV), Smp. 205-—208°. Aus den 9 folgenden Fraktionen (total 1,502 g) liessen sich 1,19 g
reines Demecolcin (X VII) kristallisieren, Smp. 181 —1820,

19. N-Methyl-demecolcin (XIV). Aus Athylacetat-Ather vierkantige hellgelbe
Prismen, Smp. 205—208¢ (goldgelbe Schmelze); [1]23 = —104,5% 4 2° (¢ = 1,0877 in
Chloroform). Zur Analyse Trocknung bei 809, kein Gewichtsverlust (OAB).

CyH,,OpN (385,45) Ber.C 68,55 H 7,06%  Gef.C 68,52 H 7,06%

Der Stoff war leicht 18slich in Chloroform, Methanol und Alkohol, schwer in kaltem
Athylacetat, fast unloslich in Ather. UV.-Absorptionsspektrum vgl. Fig. 1.

Acetylierungsversuch. 15 mg N-Methyl-demecolcin (XIV) wurden in 0,15 cm3 abs.
Pyridin und 0,10 cm3 Acetanhydrid 15 Std. bei 15° stehengelassen. Dann wurde einge-
dampft, der Riickstand in Benzol-Chloroform (1:1) geldst und durch 0,6 g Al,O, filtriert.
Das eingedampfte Filtrat (7 mg) gab aus Essigester-Ather 5 mg Prismen, Smp. 204 —206°,
Mischprobe mit Ausgangsmaterial ebenso.

20. Bildung von Dimethylamin aus N-Methyl-demecolein (XIV). 118 mg
N-Methyl-demecolcin (XIV) vom Smp. 205—208° wurden in 5 cm3 konz. HCI gelést und
die orange gefarbte Losung im Bombenrohr 12 Std. auf 163° erhitzt. Der dunkelbraune

3
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Inhalt wurde mit 5 cm3 Wasser verdiinnt, filtriert und das Filtrat zweimal mit je 80 cm3
Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlosungen wurden einmal mit 3 cm? 2-n. HCI
gewaschen und verworfen. Die vereinigten sauren wisserigen Phasen wurden bei 0° mit
50-proz. KOH alkalisch gemacht und dann auf 1/3 Volumen abdestilliert, wobei das Destil-
lat in 2 em3 2-n. HCI aufgefangen wurde. Das Destillat wurde nochmals mit KOH analog
destilliert. Das jetzt wasserklare, in HCl aufgefangene Destillat wurde im Vakuum cin-
gedampft. Der kristalline Riickstand wurde in wenig Wasser gelost im Scheidetrichter
mit 1 em?® 2.n. NaOH und 40 mg reinem Tosylchlorid versetzt und bis zum Verschwinden
des Geruches geschiittelt. Dann wurde mit Ather ausgeschiittelt. Das Rohprodukt (35 mg)
gab aus Ather-Petrolather 13 mg farblose, lingliche Bldttchen, Smp. 80—839. Authen-
tisches N,N-Dimethyl-p-toluolsulfonamid und die Mischprobe schmolzen gleich.

21. N-Athylierung von Desacetyl-colchicin. 200 mg Desacetyl-colchicin
(XII) wurden in 2 cm® Benzol geldst, mit 117 mg (1,33 Mol.) Athyljodid versetzt und
48 Std. bei 18° stehengelassen. Es hatten sich dabei harzige Tropfen ausgeschieden. Es
wurde mit ca. 20 em® Chloroform verdiinnt und mit 3 em3? 2-n. Sodalsésung, zweimal mit
je 2 cm® Wasser gewaschen; die wiésserigen Losungen wurden fiinfmal mit je 8 cm?®
Chloroform nachgewaschen. Die iiber Na,SO, getrockneten Chloroformausziige wurden
im Vakuum eingedampft; Riickstand 212 mg. Dieser wurde an 6,4 g Aluminiumoxyd
chromatographiert; zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 25 cm?® Losungsmittel. Aus
den mit Benzol-Chloroform (9:1) und Benzol-Chloroform (8:2) eluierten Fraktionen
(43 mg) wurden aus Essigester-Ather insgesamt 19 mg N-Mono#thyl-desacetyl-colchicin
in hellgelb gefiarbten Prismen vom Smp. 162—166° erhalten. Die spéateren, mit Benzol-
Chloroform (2:8) und reinem Chloroform abgelosten Fraktionen (120 mg) gaben aus alko-
holischer Losung mit 60 mg p-Weinsdure 168 mg p-Tartrat von Desacetyl-colchicin (XII).

N-Monodthyl-desacetyl-colchicin. Aus Essigester-Ather umkristallisiert hellgelbe Pris-
men, Smp. 165--165,59; [zx}%} = —127,1° 4. 20 (¢ = 0,9290 in Chloroform).

Zur Analyse Trocknung 3 Std. bei 100° und 0,01 Torr (OAB).

CyoH, O, N (385,35) Ber.C 68,57 H 7,04%  Gef. C 68,54 H 7,20%
Cp H,, O;N (413,50)  Ber. ,, 69,70 ,, 7,56%

Die Substanz ist in Methanol, Alkohol und Chloroform leicht loslich, schwerer 1oslich

in Essigester, unloslich in Ather.

Die Mikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgefiihrt: Mikrolabor der
Organ.-Chem. Anstalt, Basel (Leitung E. Thommen) (OAB); Mikroanalytisches Labora-
torium der Ciba Akitengesellschaft, Basel (Leitung Dr. H. Gysel) (Gy); Mikroanalytisches
Laboratorium von Herrn A. Peisker, Brugg (4. P.) und im Spolek pro chemickou a hutni
vyrobu (Leitung Doc. Dr. M. Juresek), Rybitvi (J).

Zusammenfassung.

Die Formel des Demecoleins wird durch Teilsynthese bewiesen.
Desacetyleolchicein liefert eine krist. Benzalverbindung. Diese gibt
bei Methylierung mit Diazomethan ein Gemisch von N-Benzal-des-
acetyl-colchicin und N-Benzal-isocolchicin, aus dem sich letzteres in
Kristallen abtrennen lidsst. Spaltung mit HCI liefert krist. Desacetyl-
isocolchicin. Die Mutterlauge der krist. Benzalverbindung gibt mit
HCI rohes Desacetyl-colchicin, aus dem sich die reine Base iiber das
Tartrat reinigen lisst. Sie kristallisierte bisher nicht. Partielle Methy-
lierung des reinen Desacetyl-colchicins lieferte unter anderem reines
Demecolcin. Eine Reihe weiterer Derivate wird beschrieben.

Forschungslaboratorien der (iba Aktiengesellschaft, Basel,
Medizinisch-Chemisches Institut der Universitit Olomouc,
Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel.





