=*

- Versuche

tiber die

Darstellung des Colchicins

und

iber die Beziehungen desselben zum Colchicéin
und einigen angleren Zersetzungsproducten.

>

Juangural-ifiertation

zur Erlangung des Grades eines

Magisters der Pharmacie

- verfasst und mit Genchmigung

Einer Hochverordneten Medicinischen Faecultiit der Kaiserl.
Universitit zu Dorpat

zur offentlichen Vertheidigung bestimmt

von

Dorpat.

Druck von Wilhelm Just’s Buchdruckerei.
1881.




Gedruckt mit Genehmigung der medicinischen Facultit.
Dorpat, den 19. September 1881.

(Nr. 846) Decan Ho ffmann. -

A% e e N PN T R
Zur feicrlichen 5

5 ¢
; MAGISTER—PROMOTION ;
f des Herrn ?
; Johann Hertel,
3 welche ?
3 B
' Montag, den 928. Sept. 1881, Nachmtg. um 4 Uhr, -
: i geopen Horsnate dor Saifecliden Wnioeesiliit 5
$ stattfinden wird ¢
! taden ergehensi €in i
2
. DORPAY, ecan und Mitglieder %
&g im September 1881 dor medicinischen Facultit, \}4
* TN Pl

i @A




veiner Mutter

Liebe und Dankbarkeit

widmet

ez Q’ezfaooez.







Beim Scheiden von der hiesigen Hochschule sage ich
v allen meinen hochverehrten Lehrern fiir reichlich genossene
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Eﬁie giftigen Eigenschaften des Colchicum autumnale mégen

den Alten wohl nicht unbekannt gewesen sein, jedoch scheint die
Pflanze bis zur Mitte des vorigen Jahrhunderts in der Medicin keine
Anwendung gefunden zu haben. Stoerk 1) dem man die ersten
therapeutischen Versuche mit derselben verdankt, benutzte nur die
Zwiebel, was sich dadurch erkldrt, dass er das Colchicum autumnale
und die Scilla vergleichend studirte. Ungeachtet vieler Empfehlun-
gen wurde aber das Celchicum autumnale anfangs nur sehr wenig
in der Medicin angewandt und es wire aus der Materia medica vollig
verschwunden, wenn nicht eine neue Reihe von Versuchen es davor
bewahrt hitte. Um das Jahr 1814 tauchte nidmlich in England
unter dem Namen ,Hussons medicinisches Wasser ein Geheimmittel
auf, dem die Kraft zugeschrieben wurde die Gicht zu heilen. Einige
damit erzielten bedeutenden Erfolge erregten die Aufmerksamkeit der
englischen Aerzte, und einer, der erfahren hatte, dass zur Darstel-
lung des neuen Mittels die Zwiebeln des Colchicum autumnale be-
nutzt wurden, fing an Ausziige dieser mit Wein und Spiritus zu
verordnen. Ein anderer Arzt, Evard Home, nahm das Vinum Colchici
17 Monate lang selbst ein und behauptete alsdann, dass dieses Prii-
parat die gichtischen Anfille rasch beseitige oder seltener mache.
Seit der Zeit sind weinige und alkoholische Tincturen, sowohl
der Colchicum-Knollen, als auch der Samen dieser Pflanze mit gutem
Erfolge, besonders von englischen Aerzten, vielfach verordnet worden.
Erst in neuerer Zeit werden hiufiger zu therapeutischen Zwe-
cken alkoholische Losungen des Colchicins verwandt, welche jeden-

1) Wittstein, Vierteljahresschrift. T. 1V, pag. 9L




8

falls bedeutend sicherere Resultate lefern miissen, als die Weinaus-
ziige der Samen, in welchen nach lingerem Aufbewahren kaum mehr
Spuren des leicht zersetzlichen Colchicins nachzuweisen sind.

Durch Eindampfen des Vinum Colchici der Officinen, welcher
monatelang aufbewahrt worden war, und durch auslaugen des Riick-
standcs mit Wasser, ausschiitteln mit Chloroform ete. ist es mir
nicht gclungen, Colehicin nachzuweisen. Wohl aber konnte ich durch
die betreffenden Reactionen deutlich die Anwesenheit des harzartigen
Zersetzungsproductes des Colchicing, von welchem spiiter die Rede
sein soll, erkennen.

Leider ist aber auch das im Handel vorkommende, als Colchicin
benannte Priiparat kein reines Colchicin, sondern nur ein, durch
Eindampfen der alkoholischen Tinctur erhaltenes Gemenge von Col-
chicin, Fruchtzucker und anderen Verunreinigungen.

Colchicin, welches ich aus verschiedenen chemischen Fabriken
unter der Etiquette ,Colchicum purum® bezogen habe, enthielt in
der Regel nur 10—20 9/, reinen Colchicins.

Die Entdeckung des Colchicing muss Pelletier und Caven-
tou 1) zugeschrieben werden, - welche es — jedenfalls sehr unrein
— aus den Colchicum-Knollen darstellten, aber mit dem von ihnen
entdeckten Veratrin fiir identisch hielten.

Im Jahre 1833 zeigten dann Geiger und Hesse %), dass der
im Colchicum autumnale vorkommende stickstoffhaltige Bestandtheil
vom Veratrin, sowohl in seinen physiologischen als auch in seinen
chemischen Eigenschaften ganz verschieden ist.

Bei seinen Versuchen das Colchicin an eine Siure zu binden,

entdeckte 1857 B. Oberlin #) das Colchicein, welches er ndher un-

tersuchte und beschrieb, ohne dem Colehicin besondere Beachtung
zu schenken.

1) Annales de Chemie et Physique. T. XIV. pag 69. (1820).
2) Annalen der Pharmacie. T. VIL. pag 274. (1833).
8) Annales de Chemie et Physique. 3 Ser. T. V. p. 108. (1857).
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Zum Zwecke der niheren Erforschung des Colchicins stellte die
Hagen-Buchholz’sche Stiftung im Jahre 1856 eine Preisaufgabe. An
der Losung dieser Aufgabe hatten sich Aschoff?), Bacmeister %)
und Bley ® betheiligt. Die Resultate dieser Arbeiten weisen wenig
Uebereinstimmung unter einander auf, darin aber, dass das Colchicin
ein sehr indifferenter Korper ist, stimmen alle iiberein.

Weitere beachtenswerthe Arbeiten iiber das Colchicin, deren
Resultate ich mir vorbehalte am geeigneten Orte zu erirtern, sind
von folgenden Autoren geliefert worden: Hiibschmann, Soubeiran,
Ludwig und Pfeiffer, Hiibler, Reithner, Schoonbrod, Eberbach, Walz

und Maisch.

1) Archiv der Pharmacie. T. 89. p. 6.
2) Archiv der” Pharmacie, T. 89. p. 14.
8) Archiv der Phermacie. T. 80. p. 18




Darstellung des Colchicins.

Von Geiger und Hesse wurde das Colchicin nach folgender Me-
thode dargestellt: Die zerkleinerten Samen wurden mit kochendem,
[ durch Schwefelsdure angesiuertem Wasser ausgezogen, die Ausziige
in gelinder Wirme eingeengt und die Schwefelsiure mit Kalkmilch
entfernt. Zu der filtrirten Fliissigkeit wurde Natriumcarbonat im
Ueberschuss zugesetzt, der entstandene Niederschlag schnell zwischen »
Fliesspapier getrocknet und aus dem getrockneten Riickstande das
Colchicin mit absolutem Alkohol ausgezogen. Diese Ausziige wurden
mittelst Thierkohle entfirbt und unter Zusatz von wenig Wasser in
sehr gelinder Wirme verdampft.

Wie gross die Ausbeute war, ist leider von Geiger und Hesse
nicht angegeben worden. Hibschmann?®) stellte Colchicin nach
dieser Methode dar und erhielt aus 100 ¢f Samen eine halbe Unze
Colchicin.

Von Aschoff,. Bacmeister und Bley wurden verschiedene Methoden
versucht, alle gaben aber keine befriedigenden Resultate. Nur Asch-
hoff gelang es nach vielen Versuchen auf folgende Weise eine bessere
Ausbeute zu erhalten: Er extrahirle die getrockneten und gestosse-
nen Samen oder Knollen mit kaltem Wasser, fillte mit basisch-essig-
saurem Bleioxyd und siittigte das Filtrat mit kohlensaurem Natron.
Nachdem das kohlensaure Blei abfiltrirt war, versetzte er die Fliis-
sigkeit mit Gerbsiure, filtrirte das gerbsaure Colchicin ab, wusch es,
presste zwischen Fliesspapier und léste es in der achtfachen Menge

1) Schweizerische Zeitschrift fiir Pharmacie. II. Jahrgang. A 2. A, 4
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?‘ Alkohol. Zu dieser Lisung setzte er frisch gefiilltes Eisenoxydhydrat
’ im Ueberschuss zu, digerirte das Ganze bei 30° C., bis Eisenoxyd-
16sung nicht mehr reagirte, filtrirte das gerbsaure Eisenoxyd ab und
verdunstete die Ldosung. Aus den Zwiebeln erhielt Aschoff eine Aus-

1 beute von 0,11 ¢/,, aus den Samen aber 0,23 ¢/,.
* Ludwig {und Pfeiffer *) stellten das Colchicin #hnlich wie
Aschhoff, durch Fillen aus seiner wiisserigen Lisung mit Gerbsiure,
: dar. Das gerbsaure Colchicin zerlegten sie aber nicht mehr mit Ei-
3 séhoxydhydrat, sondern wandten dazu Bleiglitte an.
Q\ Nachdem diese Methode von Hiibler 2) vervollstindigt und modi-

ficirt worden, ist sie bis hierzu fast ausschliesslich in der Praxis zur
Darstellung des Colchicins angewandt wegden,

3 Nach dem von Hiibler modificirten Verfahren wird das Col-
% chicin folgendermassen dargestellt:

Die unzerkleinerten Samen der Herbstzeitlose werden mit heissem

Alcohol von 90 proc. erschopft, die vereinigten Ausziige bis zur Sy-

, rupconsistenz verdunstet und noch heiss mit der etwa zwanzigfachen
I Menge heissen Wassers gemischt. Nach ruhigem Stehen und langsa-
mem Erkalten in cylindrischen Gefissen wird die Flissigkeit vom
ausgeschiedenen fetten'Oel befreit, filtrirt und mit basisch-essigsaurem
Bleioxyd zersetzt so lange noch ein Niederschlag entsteht. Aus der
vom Niederschlage abfiltrirten Fliissigkeit wird das itberschiissige Blei
durch phosphersaures Natron ausgeschieden und das Colchicin mit
Gerbsiure gefillt. Um au$§ dem gerbsauren Colchicin das reine Colchi-
cin zu isoliren, wird das erstere noch feucht mit reiner geschlimmter
Bleiglitte und wenn nothig, mit etwas Wasser zusammengerieben,
s0 dass ein flissiger Brei entsteht, der in allen seinen Theilen mit
tiberschiissiger Bleiglitte gemischt ist. Darauf bringt man das Ge-

v menge unter fortwidhrendem Rithten auf dem Wasserbade zur Trockne.
Man iiberzeugt sich durch ein Probchen, welches man mit Alkohol
auskocht, dass kein unzersetztes gerbsaures Colchicin mehr vorhanden
ist. Giebt der abfiltrirte Alkohol mit Kisenchlorid noch eine blau-

- 1) Arxchiv der Pharmacie. T. CXI. pag. 2.

’ 2) Archiv der Pharmacie. T. CXXI. pag. 193.
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schwarze Fiarbung, so wiederholt man das Umriihren mit Wasser und
Austrocknen, bis die Zersetzung vollstindig ist. Den trocknen Riick-
stand, welcher aus gerbsaurem Bleioxyd, Bleioxyd und dem nun frei-
gewordenen Colchicin besteht, bringt man in einen Kolben und kocht
ihn wiederholt mit Alkohol aus, sodann destillirt man von den verei-
nigten Ausziigen den Alkohol bis auf einen geringen Rest ab, derf
man dann auf dem Wasserbade bis zur Syrupconsistenz bringt und
schliesslich unter der Luftpumpe {iiber Schwefelsdure trocknet. Da
das zuerst und zuletzt aus der Losung niederfallende gerbsaure Col-
chicin bedeutend stirker gefirbt ist, als die mittlere Partie, so ist
diese als die reinere besonders zu verarbeiten.

Man wiederholt die Auflosung, fractionirte Fillung und Abschei-
dung so lange, bis man ein Product erhilt, welches sich in Wasser
und in Alkohol ohne Triibung 16st, schwefelgelb gefirbt ist und durch
weitere Behandlung von einem anderen Aussehen nicht erhalten wer-
den kann.

. Weiter empfiehlt Hibler die zur Fillung anzuwendende Gerb-
sdure zum Zwecke der Reinigung an Bleioxyd zu binden, das gerb-
saure Bleioxyd wiederholt mit Alkohol und Wasser auszukochen, zu-
letzt in Wasser zu vertheilen und mit Schwefelwasserstoff zu zer-
setzen, sodann nach dem Abfiltriren des Schwefelbleis mit der so
gereinigten Gerbsiurelosung das Colchicin zu fillen. Die Ausbeute an
reinem Colchicin betrigt nicht iiber 0,2°9/,.

Schoonbrood?) zog die frischen oder getrockneten Knollen mit
-95 % tigem Alkohol aus; destillirte den Weingeist ab, behandelte den
Riickstand mit Kalk und zog aus diesem Gemenge das Colchicin mit
weingeisthaltigem Aether aus. Aus den frischen Knollen erhielt er
eine Ausbeute von 0,269/,

Erst Eberbach?) griindete, machdem schon Prof. Dragen-
dorff das Chloroform zur Isolirung des Colchicins bei gerichtlich-
chemischen Untersuchungen angewandt hatte, auf die Leichtldslich-

1) Wittstain Vierteljahresschrift. T. XVIII, pag. 81.
2) Jahresbericht der Pharmacie. T. XVI, pag. 475.
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keit des Colchicins in Chloroform eine Darstellungsmethode, welche
sehr abweichend von den bisher angewandten ist und auf Ausschiit-
telung des Colchicins mit Chloroform aus seiner wissrigen Losung
beruhte. Seine Methode war folgende:

Die unzerkleinerten Samen crschipfte er mit Alkohol von 859/,
dem 1/, proc. conc. Schwefelsiure zugesetzt war. Die Ausziige behan-
delte er 12 Stunden lang mit Kalk, filtrirte, neutralisirte vorsichtig
mit Schwefelsiure und entfernte durch Destillation den Alkohol. Den
Retortenriickstand 1oste er in Wasser, befreite denselben vom fetten
Oel, ibersittigte mit Ammoniak und schiittelte nun wiederholl mit
Chloroform aus, bis letzteres farblos blieb. Von den vereinigten ChYo-
roformausschiittelungen destillirte er das Chloroform ab und loste
zur Reinigung des Colchicins dieses nochmals in Wasser, filtrirte die
Losung, ibersittigte sic mit Ammoniak und schiittelte wieder mit
Chloroform aus. Die Ausbeute betrug bis 0,26 9/,

Betrachtet man die eben angefithrten Methoden, so ist es nicht
schwer zu beurtheilen, dass man nach Geiger und Hesse's Methode
Colchicin nur mit grossen Verlusten darstellen konnte. Die Fillung
mit Natriumearbonat ist vollstindig zwecklos angewandt, demnn das
Colchicin wird iiberhal'lpt durch kohlensaure Alkalien gar nicht ge-
gefiillt und es konnten deshalb nur Theile des vorhandenen Colchicins
zur Ausbeute gelangen, welche durch den Kalkniederschlag mecha-
nisch mitgerissen wurden.

Die Hiibler'sche Methode liefert allerdings ein recht reines
Priiparat, auch kommt dabei zundchst alles vorhandene Colchicin zur
Ausbeute, doch hat sie den Fehler, dass sie dusserst complicirt ist und
durch das wiederholte Losen und Fillen eine nicht unbedeutende
Quantitit Colchicin zersetzt werden kann. Ausserdem muss die an-
suwendende Gerbsiure schon deswegen, damit durch diese nicht
Verunreinigungen in das Colchicin kommen, sehr sorgfiltig vorher
gereinigt werden. '

Schoonbrood’s Methode lisst nicht viel zu wiinschen iibrig,
aur hiitte Schoonbrood zur Ausschiittelung, statt weingeisthaltigen

Aethers, Chloroform “anwenden sollen.
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Am meisten Berticksichtigung verdient die Methode von Eber-
bach. Das Ansivern des Alkohols ist hier aber iiberflitssig, ebenso
ist das Ueberséittigen mit Ammoniak nicht nur zwecklos, sondern
auch falsch angewandt. Wie Speyer?) gefunden hatte und auch ich
mich iiberzeugt habe, hilt eine ammoniakalische Flussigkeit das Col-
chicin bedeutend hartniickiger zuriick, als eine neutrale oder ange-
sduerte Ldsung:

Da das Ahsschiittelungsverfahren seiner Einfachheit wegen, der
Fillungsmethode bedeutend vorzuziehen ist, so wollte ich mich auch
ferner daran halten und stellte deshalb Versuche an, welche auf er-
stlrem Verfahren beruhen.

Nach Eberbach’s Methode erhielt ich eine Ausbheute von 0,2—
0,289/,

Die erste Abinderung, welche ich mit der Methode vornahm,
war die, dass ich nicht mehr angesiuerten, sondern reinen Weingeist
zur Extraction der Samen verwandte, wenn dadurch auch die Menge
der Ausbeute nicht merklich erhéht wurde, so zog ich es denmoch
vor zu meinen weiteren Versuchen den Weingeist nicht anzusiuern,
weil erstens das Colchicin in ausgesiuertem Alkohol durchaus nicht
léslicher wird als in reinem und weil zweitens die Siure leicht eine
Zersetzung herbeifithren kann.

Durch meine und Speyer’s Versuche zu dem Resultate gefiihrt,
dass eine neutrale oder ausgesiuerte Losung des Colchicins dieses
weit leichter und vollstandiger an Chloroform abgiebt, als eine am-
moniakalische, verwarf ich auch das Ammoniakalischmachen der Lo-
sung. Nach dieser Verinderung ergab die Methode eine Ausbeute
von 0,359, .

Da auch die Anwendung von Kalk eine Zersetzung des Colchi-
cins bewirken kann, so machte ich einen Versuch, bei welchem ich
die alkoholische Tinctur ohne vorhergehende Behandlung mit Kalk
auf Colchicin verarbeitete. Der Retortenriickstand hatte bei diesem

1) Speyer ,Beitriige zu dem gerichtlich-chemischen Nachweise des Col-
chicins®, Dissertation, Dorpat. 1870, )
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Versuche eine saure Reaction und enthielt so.viel schleimige und
harzartige Substanzen, dass die Losung nur schwer von diesen zu
befreien war. Das Behandeln der alkoholischen Tinctur mit einer
alkalischen Base, hatte sich also durch diesen Versuch als nothwen-
dig erwiesen.

Statt des Kalkes versuchte ich gebrannte Magnesia anzunwenden
und erhielt dadurch sehr befriedigende Resultate, wobei ich die Er-
fahrung machte, dass zur Neutralisation der in dem Auszuge vorhan-
denen Pflanzensiuren, schon geringe Mengen der Magnesia hinreichen.

Auf die Leichtlosslichkeit des Colchicins in Wasser rechnend,
versuchte ich, um Alkohol zu sparen, die Samen mit kochendem
Wasser zu extrahiren. Die Ausbeute betrug jedoch nur 0,06 %/, Durch
nochmaliges Extrahiren derselben Samen mit Alcohol erhielt ich noch
eine Ausbeute an Colchicin von 0,05 %,

Nach diesen Versuchen ergab sich die folgende Darstellungsme-
thode, sowohl als eine in der Praxis am leichtesten ausfihrbare und
wenig zeitraubende, als auch die grosste Ausbeute liefernde.

Die unzerkleinerten Samen der Herbstzeitlose werden im Ver-
dringunglapparate so lange mit erneuten Portionen Weingeist von
86 proc.. digerirt, bis ‘der durchlaufende Auszug nur noch hellgelb
erscheint, wozu ein viermaliges Erneuern des Alkohols geniigend ist.
Zuletzt wird noch, um die letzten Theile des Colchicins zu entziehen,
eine Portion kochenden Alkohols dariiber gegossen. Die vereinigten
schwach sauer reagierenden Ausziige werden mit gebrannter Magnesia
versetzt, das Ganze gut durchgeschiittelt, nach einigen Stunden ab-

. filtrirt und das Filtrat anf dem Dampfbade im Vacuum bis zur Con-

sistenz eines fliissigen Extractes abdestillirt. Erfolgt die Destillation
bei gewdhnlichem Luftdrucke, so dauert dieselbe natiirlich linger
und es tritt dann, wenn die Fliissigkeit zu lange der Hitze ausge-
setzt wird, ein bedeutender Verlust in der Ausbeute ein.

Der Retortenriickstand wird mit einer etwa zehnfachen Menge
Wasser versetzt, von der beim Stehen sich an der Oberfliche abschei-
denden Gligen Materie befreit, was am leichtesten in einer Biirette
auszufiihren ist, darauf wird die Flissigkeit filtrirt und wiederholt




-: i . . -
vy i
b i B

16

mit Chloroform ausgeschiittelt, bis letzteres fast farblos_bleibt. Ob in

der Fliissigkeit noch Colchicin vorhanden ist, erkennt mann leicht am

Geschmack. Ist das Colchicin vollig ausgeschiittelt, so nimmt die

Fliissigkeit, nachdem das darin geldste Chloroform durch Erwirmen

i vertrieben ist, einen honigsiissen Geschmack an.

| Von den Ausschiittelungen wird das Chloroform abdestillirt, bis
der Riickstand eine Syrupconsistenz annimmt, darauf giesst man die-

sen’ auf Glasplatten oder Teller aus und erwiirmt dieselben eine
Stunde lang zur vollstindigen Verdunstung des Chloroforms bei einer
’ : Temperatur von 80—100° C. Das Chloroform wird vom Colchicin sehr

hartnickig zuriickgehalten und es ist deshalb unbedingt nothwendig
f» dass letzteres in miglichst diinnen Schichten der Verdunstung ausge-
‘ setzt wird. Dass in dem Priparate kein Chloroform mehr enthalten
ist, erkennt man leicht daran, dass ersteres bei einer Temperatur
von 100° C. nicht mehr weich und wachsartig wird.

Das so erhaltene Colchicin stellt eine amorphe, braune, spréde
Masse dar. Zur Reinigung wird diese nochmals in einer etwa zwan -
zigfachen Menge Wassers gelost, wobei die firbende Substanz des
Colchicins, als in Wasser unloslich zuriickbleibt. Die Losuflg wird fil-
trirt und das Colchicin aus dieser nicht mehr, wie es Eberbach ge-
than hatte, mit Chloroform ausgeschiittelt, sondern die ganze Lisung
wird in einer flachen Schale verdunstet. Es ist zweckmissiger, das
Colchicin aus seiner reinen wisserigen Losung durch Verdunsten zu
gewinnen, weil zur vollstindigen Entfernung des Chloroforms das Pri-
parat lingere Zeit erhitzt werden muss, als zur Verdunstung des
Wassers nothwendig ist. Auf dicse Weise erhielt ich eine Ausbeute
von 0,38—0,41°/, reinen Colchicins. Die Differenz in der Ausbeute
aus ein und demselben Material ist jedenfalls durch die leichte Zer-
setzlichkeit des Colchicins bedingt, weshalb sehr zu empfehlen ist,
letzteres nicht zu lange in seinen Losungen stehen zu lassen und die

auf einander folgenden Operationen bei der Darstellung so schnell
als moglich auszufithren, '

Um eine gute Ausbeute zu erhalten, ist cs auch nothwendig nur
unzerkleinerte Samen zu verarbeiten. Bei einem Versuche, welchen
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ich mit gemahlenen Samen machte, erhielt ich nur die Hilfte von der
angegebenen Ausbeute. Die alkoholische Tinctur war durch eine Menge
Oel, Fruchtzucker und schleimiger Substanzen verunreinigt, welche in
einem aus unzerkleinerten Samen bereiteten Auszuge nur in geringer
Quantitit vorkommen. Bei der Entfernung dieser Verunreinigungen
geht natiirlich auch ein bedeutender Theil der Ausbeute durch Zer-
setzung verloren.

Da Schoonbrood aus den frischen Zwiebeln ein krystallinisches
Prédparat erhalten haben wollte, so stellte ich mit einer Portion, dem
hiesigen Botanischen Garten entnommener Knollen, Versuche an.

Die am 14. Juni gegrabenen knollen wurden sofort nach dem
Ausgraben zerkleinert und nach meiner Methode behandelt. Ich konnte
aber kein krystallinisches Priiparat erhalten, sondern dieses stellte
eine farblose, glasige, s;ellenweise milchig getriibte Masse dar.

In der Meinung, vielleicht nach Schoonbroods Verfahren Kry-
stalle erhalten zu kounnen, stellte ich auch nach diesem einen Versuch
an, erhielt jedoch ebenfalls nur ein amorphes Priparat.

Einen dritten Versuch machte ich mit Knollen, welche am 16.
August gegraben wurden, diese waren aber nicht mehr so zart weiss,
wie die im Juni gesamrﬁelten. Aus diesem Grunde gelang es mir
wohl nicht mehr, farbloses Colchicin zu erhalten. Nach dem Ver-
dunsten des Chloroforms, loste ich es in 85procentigem Alkohol und
iiberliess diese Losung der freiwilligen Verdunstung. Das getrocknete
Priparat war stark gelb gefirbt und stellenweise mit Krystallen
durchsetzt, welche sich als fir das Colchicein charakteristisch erwie-
sen. Nach meiner Methode erhielt ich aus den im Juni gegrabenen
Knollen, eine Ausbeute von 0.08°/, Colchicin, aus den Herbstknol-
len aber 0,06 9/, Colchicin mit Colchicein gemengt. lch nehme hier-
nach an, dass auch Schoonbrood Colchicein bei seinen Versuchen
isolirt hat.

In Gegenden, wo frische Knollen in geniigender Menge zu haben
sind, wiren auch diese zur Gewinnung des Colchicing recht vortheil~
haft anzuwenden. Versuche, welche ich mit den griinen Theilen der

Blitter anstellte, ergaben, dass diese kein Colchicin enthalten, wohl
2
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aber, dass nachweisbare Mengen in dem unterirdischen weissen Theile
derselben vorkommen. In den unreifen, im Juni gesammelten Sa-
men konnte ich nur geringe Quantititen des Colchicins nachweisen.
Nach Reithner?') enthalten auch die Bliithen Colchicin.

Schon Oberlin hatte in dem alkoholischen Auszuge der Samen
eine Zuckerart bemerkt, Hiibler aber bezweifelte die Anwesenheit
derselben. Meine Beobachtungen sind folgende:

Sowohl die Samen als auch die Knollen enthalten in reichlicher
Menge einen Zucker, welcher folgende Eigenschaften zeigt. Er dreht
die Polarisationsebene nach links, wird durch absoluten Alkohol ge-
fillt und ist unkrystallisirbar, gibhrungsfihiz und scheidet Kupfer-
oxydul aus alkalischer Kupferoxydlosung schon bei gelindem Erwir-
men ab.

Das beim Abdestilliven des Alkohols sich abscheidende Oel, ist in
reinem Zustande von der Consistenz des Leindls, besitzt einen eigen-
thiimlichen Geruch und ist griinlichbraun gefirbt.

Das Destillat der getrockneten Samen ist geruchlos,

A N A

1) Wittstein. Vierteljahresschriift. T. 1V. pag 481,
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Chemische Eigenschaften des Colchicins.
Friihere Beobachtungen.

Geiger nnd Hesse gaben ihrem Colchicin folgende Eigenschaften:
Es krystallisirt aus seiner alkoholisch wiisserigen Losung in farblosen
Prismen oder Nadeln. Beim Verdampfen seiner alkoholischen oder
aetherischen Losung bleibt es zum Theil als eine durchsichtige, fir-
nissartige Masse zuriick. Es ist luftbestindig und geruchlos. Es
schmeckt sehr bitter, jedoch nicht bremnend, wie das Veratrin. s
reagirt sehr schwach alkalisch, schmilzt in gelinder Wirme und wird
in stirkerer zersetzt. Sie fanden es ziemlich leicht léslich im Was-
ser, Alkohol uud Aether (). Auch lise es sich in verdiinnten Siuren
sittige diese vollstindig und zeige dabei, obgleich es schwach alka-
lisch reagire, eine nicht unbedeutende Sittigungscapacitit. C. firbt
sich nach Geiger und Hesse durch conc. Schwefelsiure gelbbraun,
mit cone. Salpetersiure dunkelviolett oder blau, welche Farbe schnell
in Olivengriin und Gelb iibergeht. Jodtinctur verdickt die Lisung
schnell mit schoner Kermesfarbe, Platinchlorid fillt gelb, Gerbsiure
erzeugt eine starke weissflockige Fillung. Der iibrige Theil der Ar-
.beit von Geiger und Hesse besteht hauptsichlich darin, die Unter-
schiede des Colchicins vom Veratrin hervorzuheben. In seinem zehn
Jahre spiter erschienenen ,Handbuch fiir practische Pharmacie® be-
schreibt Geiger sogar die Colchicinsalze im Allgemeinen, ohne eins
specieller anzufithren, als zum Theil krystallisirbar und luftbestiindig.
Sie wirken nach Geiger wie das Colchicin und sind leichtloslich in
Wasser und Weingeist. FEr fand, dass die wisserige Lisung der
Colchicinsalze sich gegen Jodtinctur und Gallustinetur verhalte, wie

die wiisserige Losung des reinen Colchicins. Platinchlorid fille sie
2*
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nicht und anorganische Basen schliigen aus der wisserigen Losung
festes Colchicin nieder. Nach diesen Angaben ist es schwer zu ur-
theilen, was eigentlich Geiger und Hesse unter den Hinden gehabt
haben; ausser den Reactionen mit Gallipfeltinctur und Salpetersiure,

stimmt nach der Beschreibung fast keine Eigenschaft mit denen des
Colchicins iberein.

L. Oberlin versuchte vergebens nach dem von Geiger und Hesse
empfohlenen Verfahren ein krystallisirbares Product zu erhalten, das
von ihm dargestellte Colchicin bildete eine gelbe, amorphe, harzartige
Masse. Niheres iiber die Eigenschaften seines Colchicins anzugeben,
daranf verzichtete Oberlin ganz, er ging vielmehr gleich zur Beschrei-
bung der Eigenschaften und zur Darstellung des von ihm, bei seinen

Versuchen das Colchicin an eine S#ure zu binden, entdeckten Colchi-
céing iiber.

Beim Kochen mit Siuren oder auch nach wochenlangem Stehen
in der Kilte, schied sich aus den Losungen des Colchicins ein krystal-
linisches Product aus, welches nach dem Auswaschen keine Spur von
der angewandten Siure mehr enthielt und also kein Salz war. Da es
von dem Colchicin Geiger und Hesses, welches Oberlin fir ein
complexes Product hielt, wesentlich verschieden war, nannte er es Col-
chicein. Das Colchicein krystallisirt nach Oberlin in perlmutterglin-
zenden Lamellen. In kaltem Wasser fand er es unlslich, in kochen-
dem leichter 16slich, woraus es sich aber beim Erkalten sogleich wieder
abscheide. In Aether, Chloroform, Alkohol und Holzgeist soll es leicht
loslich sein, ebenso in Ammoniak, daraus beim Verdunsten wicder
auskrystallisirend. Schwefelsdure firbe es gelb, Salpetersiure violett,
Eisenchlorid griin. Mit basisch essigsaurem Bleioxyd, salpetersaurem
Silber, Quecksilberchlorid und Gallipfeltinctur konnte Oberlin keine
Fillungen erhalten. Gesiitticte Losungen von Aetzbaryt und;Colchicein
in Holzgeist gaben sofort einen volumintsen Niederschlag, der sowohl
in Methylacohol als in iibersehiissiger Barytlésung verschwand. An der
Luft zeigte es sich unverinderlich, war ohne Wirkung auf Pflanzen-
farben, schmolz bei 133° C., firbte sich bei etwa 200° und entwickelte,
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mit Kalihydrat geschmolzen, Ammoniak. Dic Elementaranalyse ergab
folgende Zusammensetzung: C — 62,669. H — 6,56, — N — 4,298,
0 —25,473.

Durch nachstchenden Versuch glaubte Oberlin die Priexistenz
des Colchiceins in den Samen der Herbstzeitlose nachgewiesen zu ha-
ben. Er loste das alkoholische Extract der Samen nach vorheriger Ent-
fernung des Oels in Alcohol, entfirbte es mit Kohle, filtrirte, behan-
delte die Kohle wiederholt mit kochendem Alcohol und destillirte die
vereinigten Ausziige ab. So crhielt er einen Syrup, dessen wisserige
Losung beim Ansiuern mit sehr verdiinnter Schwefelsdure einen flocki-

. gen Niederschlag gab. TIm Filtrate entstand nach einigen Wochen eine
warzige Krystallisation von Colchicein. In der Mutterlauge, aus wel-
chen sich das Colchicein abgeschieden hatte, suchte Oberlin verge-
bens nach Zucker, fand aber dort eine in Wasser vollstindig unlis-
liche, in Alkohol und Alkalien leicht lisliche Substanz, welche auch
von Ammoniak und Salpetersiiure mit intensiv rother Farbe aufgenom-
men wurde.

Die Arbeiten von Ludwig und Pfeiffer bestitigten in Allem die
von Oberlin erhaltenen Resultate, ohne jedoch etwas Neues iiber die
chemischen Eigenschaften des Colchicins, sowie des Colchiceins hinzu-
zubringen.

Die Hauptresultate von Aschoff, Bacmeister und Bley’s Un-~
tersuchungen, welche wic gesagt, unter einander sehr wenig Ueberein-
stimmung aufweisen, waren, dass das Colchicin ein amorpher unkry-
stallisirbarer Korper ist, der mit Siuren keine Salze bildet.

Nach Hiibler bleibt das Colchicin nach dem Austrocknen seiner
Losung auf einer Glassschale als gelber, rissiger, sproder Ueberzug zu-
riick, der sich beim Zerreiben harzihnlich ballt und anhaftet.

Es loste sich leicht in Alcohol und Wasser, hatte einen aroma-
tischen heuithnlichen Geruch. Auf Lakmuspapier, gerdthetes wie blaues,
fand H. es ohne Einwirkung; Goldchlorid erzeugte in der Losung einen
gelben Nicderschlag, Quecksilberchlorid einen weissen, Platinchlorid,
FEisenchlorid (?), neutrales und basisch-essigsaures Bleioxyd und Kupfer-
vitriol waren ohne Einwirkung. Mineralsiuren und Alkalien firbten

__.___J




22

die L65ung des Colchicins intensiv gelb, Gerbsidure gab selbst in star-
ker Verdiinnung einen kisig flockigen Niederschlag. Schwefelsiure mit
Salpetersiure zusammengebracht, firbten es violett. H. fand es bei
140° C. zu einer durchsichtigen braunen, beim Erstarren glasig spro-
den Masse schmelzend, ohne dass es sich dabei verinderte. Durch die
Elementaranalyse fand Hiibler folgende Zusammensetzung: C—64,5.
H—6,1. N—4,4. 0—25.

Das gerbsaure Colchicin beschreibt Hiibler als ein weisses amof-
phes Pulver, das in Alcohol leicht l6slich, in Aether unléslich, und in
heissem Wasser leichter losslich als'in kaltem ist. Is ist nach ihm
stark hygroscopisch und besitzt keinen Geruch. Die Elementaranalyse
ergab,- dass es keine constante Zusammensetzung habe; zuerst durch
Gerbséinre ausgeschiedenes Colchicin enthielt mehr Gerbsiure, als das-
jenige, welches sich spiter ausschied.

Achnlich Oberlin stellte auch Hiibler das Colehicein durch Zer-
setzen des Colchicins mit Schwefelsiure dar. Er beobachtete zwei Farb-
stoffe, welche das Colchicein verunreinigten, einen griinen und einen
braungelben. Das Colchicein fand Hiibler in reinem Zustande weiss
aus kochendem Wasser in kleinen Nadeln krystallisirend, die sich leicht
zu zahlreichen warzenférmigen Gruppen vereinigen. In Aether war es
schwer loslich, in Chloroform leicht ldsslich. Die Losungen des Colchi-
ceins schmeckten weniger intensiv und anhaltend bitter, als die des
Colchicins. Er beobachtete saure Eigenschaften. Die wisserige Losung
des Colchiceins rothete Lakmuspapier erst nach einiger Zeit, die spiri-
tudse Losung zeigte dagegen dieses Verhalten entschieden und deutlich.
In Alkalien fand er cs leicht loslich, aus welcher Solution es Siuren
wieder herausfillten. Ammoniak loste es ebenfalls; in dem Maasse aber
als das crstere verdunstete, schied sich das Colchiccin als solches, am-
moniakfrei, wieder aus. Mit den Metalloxyden der Alkalien stellte
Hiibler Iosliche, mit denen der alkalischen Erden unlisliche Verbin-
dungen dar.

Schoonbrood crhielt das Colchicin aus den frischen Knollen der
Herbstzeitlosc in nadelférmigen Krystallen. Ucbereinstimmend mit
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'Geiger und Hesse fand er, dass es alkalisch reagirte und eine be-

deutende Sittigungscapacitiit gegen Sauren zeigte. Aus den getrockne-
ten Knollen dagegen erhielt Schoonbrood nur amorphes Colchicin,
das gegen Lackmuspapier nicht mehr reagirte und Siuren nicht mehr
shittigte.

Maisch bestreitet gleichfalls die Resultate Hiiblers und legt dem
Colchicin die von Geiger und Hesse angegebenen Eigenschaften bei.
Es reagirte nach Maisch schwach alkalisch und neutralisirte Sduren
vollstindig. Das Colchicin, welches er zu seinen Versuchen verwandte
hatte er aus der Sammlung chemischer Priparate der Pharmaceuti-
schen Gesellschaft in Philadelphia entnommen. Dassclbe war-dort —
aber nicht von Maisch — eigens zu dem Zwecke dargestellt worden, um
damit die schwebende Frage iiber die Natur des Colchicins aufzukliren.

Die letzte bedeutendere Arbeit iiber das Colchicin ist die von
Eberbach. Dieser Verfasser fand es ebenfalls alkalisch reagirend. Es
war amorph, jedoch gelang es ihm das Colchicin aus seiner Losung in
Chloroform in durchsichtigen, seidenglinzenden Nadeln krystallisirt zu
erhalten.

Nach diesen so vielfach sich widersprechenden Angaben iiber die
Natur des Colchicins war es meine Aufgabe sémmtliche Eigenschaften
dieses Stoffes nochmals auf's genaueste zu priifen.

Bevor ich aber noch weiter auf die Eigenthiimlichkeiten des Col-
chicins iibergehe, will ich zuerst die, dic Farbung dieses Korpers be-
wirkende Substanz beschreiben, auf welche poch von keinem Forscher
dic Aufmerksamkeit gelenkt worden war. Tch benenne diese Substanz
Colchicoresin.

P
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Colchicoresin.

Das nach der von mir beschriebénen Methode aus seiner urspring-
lichen Lésung durch Chloroform abgeschiedene Colchicin war briunlich
gefirbt. Zur Reinigung 16ste ich es nochmals in wenig Wasser, wobei
nicht alles in Lisung ging, sondern ein Theil, das Colchicoresin von
kaffeebrauner Farbe am Boden anhaftend zurlickblieb. Das von diesem
abfiltrirte und aus seiner Losung verdunstete Colchicin war jetzt nicht
mehr braun sondern gelb gefirbt. Aus Colchicin, welches lingere Zeit
bei Luftzutritt aufbewahrt worden war, ebenso aus sofchem, welches,
mit wenig Wasser in Berﬁhrung gebracht, erhohter Temperatur aus-
gesetzt wurde, konnte ich ebenfalls einen nicht geringen Theil des
Colchicoresins abscheiden. Colchicin welches durch Erhitzen braun ge-
worden ist, besteht zum grossen Theil aus Colehicoresin.

Nachdem ich das Colchicoresin durch Waschen mit destillirtem
Wasser méglichst von reinem Colchicin befreit hatte, léste ich es in
Aleohol, von welchem es sehr leicht mit dunkelbrauner Farbe aufge-
nommen wurde, filtrirte die Losung und verdunstete sie in flachen
Schalen auf dem Wasserbade. Nach dem Austrocknen stellte es eine
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amorphe dunkelbraune, harzartige spride, leicht zerreibliche Masse dar. §

In kaltem Wasser ist es sehr schwer 16slich, ertheilt aber demselben 1
nach lingerem Stehen eine gelbe Farbe, iu kochendem Wasser ist es ‘
15slicher, dicses beim Erkalten milehig triibend. In Chloroform und

Alcohol ist es leicht mit brauner Farbe loslich. Einer alkoholischen

Losung kann die doppelte Menge des Alkohols an Wasser zugesetzt
werden, ohne dass die Losung dadurch getriibt wird. In Aether ist es
unlgslich. Es 16st sich auch in Ammoniak und Kalilange, welche Lé-
sungen selbst in verdiinntem Zustande noch braun gefirbt erscheinen.
Von den Reactionen des Colchicins fehlen viele dem Colchicoresin,
ohne das andere charakteristische hinzugekommen wiren. Die Far- :
benreaction mit salpetersaurem Kali und Schwefelsiure, resp. Kali- ;
lauge, tritt mit derselben Schiirfe hervor, wie dieses beim Colchicin

geschieht. Gerbsdure, ebenso Jodjodkalium geben erst nach einiger
Zeit eine Tritbung. Durch Phosphormolybdinsiure entsteht sofort eine
starke Fillung. Eisenchlorid erzeugt noch in sehr verdiinnten Losun-
gen eine briunlichgriine Farbung. Es wird bei 100° C. wachsweich i«
und schmilzt bei hoherer Temperatur ohne sich zu zersetzen. Durch ‘}
Behandeln mit Mineralsiuren konnte ich daraus kein Colchicéin mehr
gewinnen, wohl aber zwei andere Substanzen, welche beim Zersetzen
des Colchicins mit Mineralsiiuren, zusammen mit dem Colchicein auf-

treten, eine harzartige, in Wasser absolut unlésliche, das Beta-Col-
chicoresin und eine in Wasser leicht 16sliche.

Vom unten heschriebendn Beta-Colchicoresin, welches dem &us-
seren Ansehen naeh von ihm nur durch seine hellere Farbe zu un-
terscheiden ist, kann das Colchicoresin leicht mit bis auf 30—40 proc.
verdiinndem Alkohol getrennt werden. Das Colchicoresin ist in 30—40
gridigem Weingeist loslich, das Beta-Colchicoresin dagegen nur in
solchem von 80—90 proc.

o AR R 35 = ey

Aunf Lakmuspapier ist das Colchicoresin ohne Einwirkung, Gegen
polarisirtes Licht verhilt es sich indifferent. Die Substanz wurde bei
100° C. getrocknet bis keine Gewichtsabnahme mehr stattfand, hin-
terliess 0,739/, Asche und ergab nach dem Verbrennen mit Kupfer-
oxyd im Sauerstoffstrome folgende Zusammensetzung:
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I 0,2049 gram, Subst, = 0,2034 aschfr. Subst.

0,4846 CO, = 0,1322 C = 64,98 9, C.
0,1203 H,0 = 0,0133H = 6,549/, H.

1L 0,53462 gram. Subst. =— 0,2444 aschfr, Subst. |
0,5771 CO, = 0,1574 C = 64,40, C. |
0,1335 H,0 = 0,0149 H=6,05°/, H. |

III. 0,2188 gram. Subst. = 0,2171 aschfr. Subst.
0,56115 C0, = 0,1395 C = 64, 22°/, C.
0,1254 H,0 = 0,0139 H = 6,39/, H.

Die Stickstoffbestimmung wurde nach der Methode von Wily
und Varentrapp ausgefiihrt, der Stickstoffgehalt aber aus dem ge-
bildeten Chlorammonium durch Titritiren mit zehntel normal Silber-
15sung festgestellt,

I 0,325 gram. Subst. = 0,323 aschfr. Subst.
0,01006 N = 3,119/, N.

H. 0,215 gram. Subst. = 0,214 aschfr. Subst.
0,00669 N = 3,129, N.

Gefunden : Berechnet: C,;; Hyy N, Oy5.
C — 64,53 C — 65,10
H-— 633 H— 6,38
N— 311 N — 2098
0O — 26,03 0 — 2554
100,00 100,00

Das Colchicoresin ist in den unreifen Samen nicht enthalten,
desgleichen auch nicht in den Knollen. In den die Knollen umge-
benden abgestorbenen Blittern ist es in reichlicher Menge vorhanden.
In den getrockneten Samen oder Knollen aber kommt die Quantitiit
gleich der des Colchicins, so dass man Grund hat anzunehmen, dass
die reifen Samen ihre Farbe dem Colchicoresin zu verdanken haben.
Dass das Cocchicoresin von keinem der fritheren Forscher beobach-
tet worden ist, erklirt sich leicht dadurch, dass es nach der iibli-
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chen Hiibler’schen Darstellungsmetheode mit dem Colchicin gar
nicht erhalten werden konnte. Wie ich schon oben angegeben habe,
giebt Gerbsiure damit nur eine schwache Triibufg, es konnte deshalb
auch nach der genannten Methode, welche auf die Fillbarkeit des
Colchicins mit Gerbsiiure beruht, nicht gewonnen werden.

" Eberbach musste es allerdings bei der Darstellung des Colchi-
cins nach seiner Methode unter Hiéinden gehabt haben. Zur Reini-
gung des Colchicins ldste er aber dieses nochmals in Wasser und
den dabei zuriickbleibenden, in Wasser unléslichen Theil verwarf er,
ohne demselben weitere Beachtung zu schenken, diesen fiir irgend
cine Verunreinigung des Colchicins haltend.




Chemische Eigenschaften des Colchicins.

Eigene Beobachtungen.

{ i' 3 Das von mir dargestellte Colchicin besitat folgende Eigenschaften.
t x Es ist amorph, aus getrockneten Samen bereitet, in méglichst reinem
} s Zustande von Schwefelgelber Farbe aus frisch gegrabenen Sommer-
‘ Knollen dagegen farblos, durchsichtig. Das Colchicin aus getrockne-
" ‘ tem Matarial farblos darzustellen, ist durch das ungeheure Firbungs-
¢ l vermdgen des Colchicoresins und dadurch, das letzteres in Wasser
' n'icht absolut unlislich ist, unméglich gemacht. In Krystallform
konnte ich das Colchicin auf keine Weise erhalten. Eberbach wollte
1‘ f es aus seiner Losung in Chloroform in Krystallen erhalten haben,

doch schon das lcicht krystallisirbare Colchicein hinterbleibt beim

Verdunsten dieses Losungsmittels nur als amorphe Masse. Aus wiis-

serigem Weingeist krystallisirt es auch beim freiwilligen Verdunsten

nicht, ebenso konnte ich auch aus wisseriger Losung keine Krystalle
!. gewinnen.  Das von Eberbach, Schoonbrood und Geiger erhal-
tene krystallisivbare Praparat, ist jedenfalls kein Colchicin sondern
Colchicein gewesen. Das Colchicin reagirt sehr schwach alkalisch,
die Reaction mit Lakmuspapier tritt erst dann hervor, wenn letzte-
res fast ausgetrocknet ist, so dass diese moglicher Weise auch durch
Ammoniak-Bildung bedingt sein kann. Die Husserst geringe Einwir-
kung des Colchicins auf Pflanzenfarben, mogen wohl auch der Grund
K:j  gewesen sein, weshalb Hiibler, Bley und Hiibschmann es neu-
i ~ tral, Geiger, Bacmeister Schoonbrood u. A. aber es alkalisch
;. reagirend gefunden haben. Ebenso konnte ich die von Geiger und
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Hesse, Schoonbrood und Maisch beschriebenen basischen Eigen-
k schaften durchaus nicht wahrnehmen. Vielmehr ist das Colchicin

ein sehr indifferenter Korper, welcher verhiltnissmissig nur mit sehr
wenigen und, wie es scheint, mit keinen sauren Koérpern in eine
chemische Verbindung einzugehen vermag. Versuche welche ich mit
Jodaethyl in zugeschmolzenen Réhren machte ergaben; dass das Col-
chicin mit letzterem keine Verbindung bildet. Das Colchicin 15ste
sich im Jodaethyl zu einer gelben Fliissigkeit auf, diese verinderte
sich beim Erhitzen nicht und hinterliess nach dem Verdunsten des
Aethyljodids reines Colchicin. Die einzige beachtenswerthe Verbin-
dung, welche bekannt geworden ist, wire die mit Gerbsiure. Nach
Hiiblers Analysen bildet sich aber auch diesc nicht in constanten
Verhiltnissen. Es verdient deshalb, wie Hiibler schon die Meinung
aussprach, seiner Indiffercnz wegen und weil es mit den organischen
Basen nur wenig Gemeinschaftliches hat, aus der Reihe dieser gestri-
chen zu werden. Es schmilzt bei 145° C., sich dabei briunend und
beim Erkalten glasartig spride werdend. Auf polarisirtes Licht ist
es ohne Einwirkung.

Wie in allem, so ist auch das Verhalten des Colchicins gegen
Reagentien von den verschiedenen Forschern nicht ganz iihereinstim-
mend gefunden worden. Dic Farbenreaction mit Schwefelsiure und
Salpetersiure haben alle mit derselben Genauigkeit beschrieben. Von
Prof. Dragendorff ist darauf aufmerksam gemacht worden, dass
bei Anwendung von salpetersaurem Kali, statt der Salpetersiure die
Reaction schirfer und anhaltender hervortritt, wihrend sie, durch
Salpetersiure hervorgebracht, schnell ihre Farbe wechselt. Desglei-
chen hat Prof. Dragendorff beobachtet, dass, wenn die violette
Firbung bei dieser Reaction schon verschwunden ist, durch Zusatz
von concentrirter Kali oder Natroulauge sofort eine schone, ziegel-
rothe, lange anhaltende Firbung hervortritt. Diese Reaction ist
auch allen Zersctzungsproducten des Colchicins eigen. Mit Gerbsiure
haben alle Forscher Fiillungen erhalten. Ueher die Einwirkung von
Goldchlorid und Platinchlorid dagegen herrschen sehr viele Wider-
spriiche. Nach meinen Versuchen entsteht in einer wisserigen neu-
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tralen Losung des Colchicins mit Goldchlorid ein schwacher, anfangs
gelber, allmihlig dunkel werdender Niederschlag. Mit Platinchlorid
firbt es sich erst nach lingerer Zeit uud nach Verlauf von einigen
Stunden wird die Flissigkeit dunkel bis schwarzbraun, dann einen
geringen Niederschlag ausscheidend. Ludwig und Pfeiffer wollen
mit Quecksilberchlorid einen dicken, weissen, kiisigen Nieder-
schlag erhalten haben, ich konnte aber selbst in concentrirter Li-
sung durch dieses Reagens keine Veriinderung wahrnehmen. Mit
Bleiessig hatten die letztgenannten Autoren cinen aufallend dicken
Niederschlag erhalten, ich konnte in verdiinnter Colchicinlgsung da_
mit keine Verinderung und in concentrirter nur eine schwache Trii-
bung wahrnehmen. Durch Phosphormolybdensiure entsteht sofort ein
gelber Niederschlag. FEisenchlorid ruft momentan eine schine grime
Firbung ohne Fillung hervor. Auch die letztgenannten Reactionen,
sowie die Farbenreaction mit Schwefelsiure und salpetersaurem Kali
sind allen Zersetzungsproducten des Colechicins eigen, weshalb sie )
auch am meisten hervorzuheben wiiren. Ein vollstindiges Verzeich-
niss der Empfindlichkeit simmtlicher Reactionen, ,bieten die Arbeit
von Speyer, sowie Prof. Dragendorff’s ,Ermittelung der Gifte“.
Nur wire die Reaction mit Eisenchlorid als sehr empfindlich und
charakteristisch fiir das Colchicin hinzuzufiigen. Wie schon Struve
hervorgehoben hat, ist das Colchicin in saurer Losung gegen Rea-
gentien empfindlicher als in neutraler, so erhiilt man mit Pikrinsiiure,
Kaliumkadmiumjodid, Kaliumquecksilberjodid und Brombromkalium
aus angesiuerter Losuug starke Niederschlige, wihrend aus neutra-
ler Losung mit den obengenannten Reagentien keine hervorgebracht
werden konnen. Zur Elementaranalyse verwandte ich Colehicin,
welches mehrere Mal der Reinigung unterworfen war und nur hell-
gelb gefarbt erschien. Die Substanz wurde bei 150° C. getrocknet
und hinterliess beim Verbrennen 0,38 °/, Asche.

I. 0,1133 gram. Subst. = 0,1129 aschfr, Subst.
0,2471 00, = 0,0674 C = 59,699/, C.
0,0683 H,0 = 0,0076 H = 6,739/, H.
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II. 0,1576 gram. Subst. — 0,157 aschf. Subst.
0,3460 C0, = 0,0944 C = 60,12%/, C.
0,0970 H,0 = 0,0108 H = 6,879/, H.

f

I11. 0,1533 gram. Subst. = 0,1527 aschfr. Subst.

0,3357 C0, = 0,0915 C = 59,929/, C.
0,0879 H,0 = 0,0097 H= 6,35%, H.

Stickstoffbestimmung.
I 0.1452 gram. Subst. — 0,1446 aschfr.  Subst.
0,0058 N = 4,01°/, N.

II. 0,115 gram. Subst. — 0,1146 aschfr. Subst.
0,0046 N — 4,01%/, N,

IT1. 0,1586 gram. Subst. =— 0,158 aschfr. Subst.
0,0065 N = 4,11°/, N.

Gefunden: Berechnet: C,,H,,NO,.

C — 5991 C — 60,53
H — 6,66 H — 6,82
N — 4,04 N — 415
0 — 29,39 0 — 28,50
100,00 100,00

Hibler:

C — 644

H— 61

N — 44

0 — 250




Colchicein.

Zur Darstellung des Colchiceins behandelte ich das Colchicin
dhnlich dem von Oberlin und Hiibler angewandten Verfahren,
nur dass ich statt der Schwefelsiure, Chlorwasserstoffsiure benutzte.
Letztere aus dem Grunde, weil diese leichter aus der Mutterlauge
zu entfernen ist als Schwefelsiure und weil ich glaubte, so besser
Secundéirzersetzungen zu vermeiden. Zur Zersetzung des Colchi-
cins loste ich einen Theil davon in etwa 30 Theilen Wasser,
figte zu dieser Liosung zwei Theile Chlorwasserstoffsiure von 25 %/
hinzu und erwirmte das Gemisch auf dem Dampfbade. Es schieden
sich alsbald olartige Tropfen von schwarzbrauner Farbe aus, welche
theils zu Boden sanken, theils an den Wandungen des Gefisses haf-
ten blieben. Weil diese vom Colchicein erfahrungsmissig nur #us-
serst schwierig zu trennen sind, so gross ich die Flussigkeit noch
vor dem Auskrystallisiren des Colchicéins in ein anderes -Gefiss
wobei die Harzkiigelchen an den Wandungen des ersten Gefisses an-
haftend zurickblieben. Beim weiteren Erwdrmen der Fliissigkeit
entwickelte sich ein eigenthiimlicher scharfer Geruch und es schie-
den sich die Colchicéin-Krystalle warzenformig gruppirt, an der Ober-
fliche der Losung, spiter wieder zu Boden sinkend, aus. Die Kry-
stalle sammelte ich auf ein Filter und wusch sie so lange mit des-
tillirtem Wasser, bis letzteres keine Reaction mehr zeigte. Da das

Colchicein in Wasser, besonders aber in angesiuertem nicht ganz
unloslich ist, so schiittelte ich die Mutterlauge, um den darin gelost
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gebliebenen Theil zu entfernen, mit Chloroform aus. Die Mutterlauge
dampfte ich rasch bis zur Trockne ein und bewahrte den erhaltenen
Riickstand zur weiteren Untersuchung auf.

Ich hatte also auf diese Weise drei Zersetzungsproducte des Col-
chicins erhalten, welche einzeln zu untersuchen mir nun oblag.

Wie schon Hiibler und Oberlin, so habe auch ich vergebens
die Mutterlange auf Zucker gepriift.

Das erhaltene Colchicein war stark gelb gefirbt. Um es zu
entfirben, versuchte ich es wiederholt aus Alkohol umzukrystallisiren,
doch auch nach 6 —8maligem Umkrystallisiren war es noch gelb gefiirbt.
Kohle ist nutzlos, weil bei Entfirbungsversuchen das Colchicéin von
dieser vollstindig aufgenommen wird und beim Auskochen mit Alko-
hol die Verunreinigungen wieder mit entfernt werden. Am besten
gelang das Reinigen mit Wasser. Einen Theil Colchicéin kochte
ich mit einer etwa 200fachen Menge Wassers tiber der Spiritusflamme
so lange, bis ersteres sich fast vollstindig gelost hatte. Der geringe
Antheil von noch beigemengtem Harze, welches allein die firbende
Ursache des Colchicéins ist, bleibt in dem Riickstande, als in Was-
ser vollstindig unldslich zuriick. Noch kochend filtrirte ich die
Losung, aus welcher beim Erkalten das Colchicéin in kleinen Kry-
stallen sich ausschied. So behandeltes Colchicein ist von ganz weis-
ser Farbe und geruchlos. Es lost sich leicht in Alkohol, Chloroform
und Kalilauge mit gelber Farbe. Auch in Ammoniak ist es loslich,
beim Verdunsten des letzteren sich in Krystallen wieder ausscheidend.
Aus einer Losung in absolutem Weingeist oder Chloroform hinter-
bleibt es beim Verdunsten nicht mehr krystallinisch, sondern amorph,
als gelber, firnisartiger Ueberzug. List man dicsen wieder in ver-
diinntem Alkohol, so krystallisirt das Colchicein beim Verdunsten
des letzteren unverindert heraus. Es schmilzt bei 150° C. zu einer
gelben amorphen, beim FErhalten spréden Masse, aus welcher es,
wenn die Temperatur nicht héher gestiegen war, durch Auflgsen in
Alkohol und Verdunsten des letzteren wieder in Krystallen erhalten
werden kann. Wird es bis 200° C. erhitzt, so firbt es sich braun

und kann dann nicht mehr zum Krystallisiren gebracht werden.
3
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Es krystallisirt in zwei verschiedenen

Formen des Rhombischen Systems. Aus sei-

ner alkoholischen Losung krystallisirt es in

rhombischen Tafeln (Fig. 1 a). Winkel 55°

und 125°. Hiufig sind zwei bis drei verschie-

dener Grosse iibereinander gelagert (Fig. 1 b).

w Zuweilen treten auch nur Segmente von rhom-

Fig. 1. bischen Tafeln anf Fig 1 c.)

Aus der urspriinglichen, salzsiurehaltigen
Mutterlange krystallisirt es in rhombischen
Prismen, (Fig. 2 a) bei welchen die optische
Bisextrix mit den optischen Axen einen Win-
kel von 35° bildet. Oft erseheint es aber

auch in Plattenférmigen iiber einander gela-
/ gerten Segementen (Fig. 2 b.).

7 Aus einer heiss gesiittigten wilsserigen

a

: Lisung krystallisirt es in mikroskopischen
Fig. 2. e ¥ Y

e Prismen, welche dicht an einander geschlossen
kleine Kugeln bilden, deren 5 bis 7 zusammen sich zu einer Trau-

benfirmigen Gruppe vereinigen.

Es lenkt die Polarisationsebene nach links. 0,142 gram. Col-
chicin wurden in 15 Cem. 80griidigen Alkohols geldst und in einer
einen Decimeter langen und 12,25 Cem. fassenden Réhre im Wild-
Polarisationsapparate untersucht. Die Losung zeigte eine Drehung
yon —3° (Mittel aus 32 FEinstellungen mit 2 verschiedenen Lijsun-
gen) woraus sich das specifische Rationsvermégen des Colchiceing
m —a (D) = —31,6° berechnet: denn

[T SR e SR
0,1123




35

Wird Colchecein in Berithrung mit wenig Wasser einige Zeit bei
der Temperatur des Wasserbades erhitzt so wird es in eine gelb-
lich braune Masse verwandelt, welche nicht mehr krystallisirt
und grosse Aehnlichkeit mit dem Colehicin hat. Beim Eindampfen
der Mutterlauge des Colchiceins erhiilt man ebenfalls Colchicin.

Das Verhalten des Colchiccins gegen Reagentien ist im Allgemei-
nen gleich dem des Colchicins. Aehnlich Hiibler, Oberlin, Ludwig
und Pfeiffer konnte auch ich mit Gerbsiure keine Fallung erhalten,
withrend Colchicin doch schon in sehr verdiinnten Lésungen einen star-
ken Niederschlag giebt. Wird aber eine gesittigse wisserige Losung
des Colchiceins einige Tage stehen gelassen, so giebt dieselbe eine
Fiillung mit Gerbsiure. Dieses Verhalten spricht sehr dafiir, dass cine
Riickverwandlung des Colchiceins in Colchicin beim Erwérmen oder
lingerem Stehen mit Wasser stattfindet. Saure Lisungen des Colchi-
ceins zeigen dasselbe Verhalten gegen Reagentien wie neutrale, nur
dass Eisenchlorit in einer angesiuerten Colchicein-Lisung ein bedeutend
schoneres Griin hervorruft, als in einer neutralen. An Schirfe steht
diese Reaction der Reaction des FEisenchlorides auf Salicylsdure nur
wenig nach, es geniigt in ein Probirglischen, in welchem sich eine
verdiinnte Colchice’in-Liisu'ng befunden hatte, nochmals Wasser zu
giessen, um mit einem Tropfen Eisenchlorid eine schéne Griinfirbung
zu erhalten.

Beim Verbrennen in ciner Platinschale hinterliess es keine wiig-
bare Aschenmenge und ist deshalb als aschenfrei anzusehen. Zur Ele-
mentaranalyse wurde die Substauz bei 110° C. getrocknet,

1. 0,1002 gram. Subst.
0,2313 C0, = 0,0631 C = 62,97 */, C.
0,060 H,0 = 0,0066 H= 6,58 °/, IL

IL. 0,092 gram. Subst.
0,2110 €0, == 0,0575 C = 62,50 ?/, C.
0,0545 1,0 = 0,0061 H = 6,63 9/, H.

II1. 0,1338 gram. Subst.
0,3072 C0, = 0,0838 C = 62,69 °/, C.

0,0805 H,0 == 0,0089 H= 6,65 ¢/, H.
3*

_—_
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g Stickstoffbestimmung.
| | 1. 0,091 gram. Subst. = 0,0044 N = 4,83 %/, N.
: 2. 0,1085 » =0,0052 N =479 N.

3. 0,1152 . =0,0055 N =477, N.
Oberlin: Hiibler: Gefunden: Berechnet:
C 62,669 64,4 C - 62,72 C,y = 63,84
H 6,560 6,1 H— 662 H,,= 6,58
N 4,298 4,5 N — 479 N, = 4,38
0 26478 95,2 0 — 25,87 0 ;= 25,20

100,00 100,00

Zur Krystallwasserbestimmung trocknete ich die Substanz bei

110° C. bis keine Gewichtsabnahme mehr stattfand. Es verloren:
o

1. 0,3699 gram. Subst. 0,0425 I,0 = 11,48 °/, H,0.
2, 0,1338 , 00143 , = 1068°,
3. 0,1152 . 00125 , = 10859,

Mittel = 10,99 °/, 1,0.

Berechnet auf 2 Mol. Krystallwasser = 11,37 9/, H,0.
C,7 Hyy NO; 4 2H,0.

Die Zusammensetzung stimmt mit Hiiblers Analysen nicht iiber-
ein, wohl aber anniihernd mit Oberlins Angaben, nur habe ich einen
hiheren Stickstoffgehalt gefunden als Letzterer. Nach Hiibler hiitte
das Colchicéin genau dieselbe Zusammensetzung wie das Colchicin.
Es ist moglich, dass Hibler nicht vollstindig reines Colchicein
sondern solches mit noch anhaftendem Betacolchicoresin (siche spiiter)
analysirt und dadurch den Kohlenstoffgehalt zu hoch gefunden hatte,

Eine alkoholische Losung des Colchiceins rithet schwach Lakmus-
papier. Es trigt also den Charakter einer Siure. In der That hatte
schon Hiibler Verbindungen mit Baryum und Calcium dargestellt,
desgleichen auch mit Kupfer. Nach meinen Versuchen kann ich nur
Hiiblers Angaben bestitigen. Diese Salze konnen dargestellt werden
durch Fillen aus einem loslichen Baryum und Calciumsalze mit einer
Losung von Colchicein in Natronlauge. Die Kupferverbindung erhilt
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man durch Lésen von frischgefilltem Kupferoxydhydrat in einer Lo-
sung von Colchicein in 95gridigem Weingeist. Dieses Salz hatte
Hiibler krystallinisch gefunden, ich konnte aber selbst unter dem
Mikroskope keine Krystalle wahrnehmen. Die Verbindungen des Col-
chiceins mit Basen sind, ausgenommen die Kali- und Natron-Verbin-
dung, in Wasser unléslich, leicht 16slich in Weingeist und Chloroform.
Sie sind amorph, von gelblich weisser Farbe, die Kupferverbindung
von schén griiner Farbe. Ich zweifle nicht daran, dass es auch ge-
lingen wird mit anderen Metalloxyden Verbindungen des Colchiceins
darzustellen.




| ' Beta-Colchicoresin.

Das harzartige Zersetzungsproduct, welches ich so benennen will,
stellt eine schwarzbraune amorphe Masse dar. In Wasser ist es abso-
Iut unloslich, ebenso in Aether. Wisseriger Weingeist lost es sehr

| ”‘f schwer, leicht aber 95gridiger Alsohol, in letzterer Liisung entsteht
durch Zusatz von wenigen Tropfen Wasser eine milchige Triibung.
In Chloroform, Schwefelkohlenstoff, Kalilauge und Ammoniak 1dst es
) ‘ , sich leicht, dunkelbraune Lidsungen bildend. Von simmtlichen Fil-
lungsmitteln des Colchicins ruft nur noch Phosphormolybdinsiure
einen Niederschlag hervor. Der Grund hiefiir ist wohl darin zu su-
chen, dass es nur in starker weingeistiger Losung auf Reagentien

ij:‘ gepriift werden kann. Die Farbenreaction mit salpetersaurem Kali
t und Schwefelsiure tritt mit derselben charakteristischen Empfindlich-
i keit hervor wie beim Colchicin. Fisenchlorid bewirkt eine braun-
; . griine Firbung, Zwischen den Fingern wird Betacolchicoresin wachs-
. weich; dasselbe schmilzt bei 90° C. Es ist haufig von Colchicein-
: ;? ' krystallen vollstindig durchsetzt und muss deshalb sehr sorgfiltig
' von diesen gereinigt werden. In ammoniakalischer Ldsung besitzt es
‘ die Diffusionsfihigkeit des Colchiceins und ist deshalb mittelst des Dia-
' lysators vom anhaftenden Colchicein nieht zu trennen. Es bleibt nur

das Auskochen mit Wasser iibrig, wodurch, da es selbst in kochen-

dem Wasser unlislich ist, in der That leicht alles Colchicein ent-
fernt werden kann. Bei der Untersuchung seiner Einwirkung auf po-
E‘ ' larisirtes Licht bin ich zu keinem Resultate gekommen, da selbst
sehr verdiinnte Losungen auch in diinnen Schichten stark gefirbt




mit Chlorwasserstoffsiiure.

9. 0,0607
Mittel :
C— 67,22
H— 6,56
N - 245
0 — 23,77
100,00
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erscheinen und den Lichtstrahl nur sehr unvollkommen durchlassen.
Gegen Pflanzenfarben verhilt es sich indifferent. Am vortheilhaftesten
erhilt man das Betacolchicoresin durch Frhitzen des Colchicoresins
Zur Elementaranalyse verbrauchte ich
Beta-Colchicoresin welches ich zuvor sorgfiltig mit Wasser ausge-
kocht; darauf in Alcohol gelost, filtrirt und die Losung auf Uhrgli-
sern verdunstet hatte. Das Trocknen geschah bei 95° C.

1. 0,0857 gram. Subst.
0,2117 CO, = 0,0577 ¢ = 67,33/, C.
0,0505 H,0 == 0,0056 H—=6,42°/, I1.

II. 0,0954 gram. Subst.
0,2348 C0, — 0,0640 C = 67,09%/, C.
0.0564 H,0 = 0,0062 H=6,57%, IL

II1. 0,0685 gram. Subst.

0,1665 (0, = 0.0454 C = 66,28/, C.
0,0415 1,0 = 0,0046 H = 6,72°/, TL.

Stickstoffhestimmung.
1. 0,0573 gram. Subst. = 0,00134 N =2,34"/, \.

= 0,00156 , == 2,57°/, N.
Berechnet: Cgy Hyy NO,o

kil

C — 65,70
H— 629
N— 226
0 — 25,75

100,00
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Riickstand der Mutterfauge.

Die Mutterlauge des Colchiceins filtrirte ich, nachdem sie durch
Schiitteln mit Chloroform von letzterem mdoglichst befreit war, und
dampfte sie auf dem Dampfbade in einer flachen Schale rasch ein.
Der Riickstand bildete eine braungelbe leicht zerreibliche Masse. Zur
Reinigung liste ich dieselbe nochmals im Wasser, wobei nicht alles
in Losung ging, sondern sich ein Bodensatz in Flocken ausschied.
Nachdem die Losung von diesem Bodensatze abfiltrirt und wiederum
eingedampft war, loste sich die Substanz klar und vollstindig in
Wasser auf. In simmtlichen Losungsmitteln des Colchicins ist dieses
Zersetzungsproduct ebenfalls leicht loslich. Es ist nicht wie die iibri-
gen Zersetzungsproducte des Colchicing harzartig, sondern es stellt
eine leicht zerreibliche, brickelige, im Wasser leicht losliche Masse
dar. Es ist luftbestindig und wird bei einer Temperatur von 200° C.
noch nicht zersetzt. Lakmuspapier wird davon schwach gersthet.
Durch Gerbsiure wird es, wie alle iibrigen Zersetzungsproducte des
Colchicins, nicht gefillt. Die Reaction mit salpetersaurem Kali und
Schwefelsiture, resp. Kalilauge tritt bei dieser Substanz noch schiner
hervor als beim Colchicoresin und Beta-Colchicoresin. Ebenso ist die
Eisenchloridreaction von schénerer Farbe. Sonderbarer Weise ist es,
ausgenommen gegen Gerbsiure, simmtlichen Fillungsmitteln des Col-
chicing gegeniiber bedeutend empfindlicher als letzteres. Ausserdem
wirken noch folgende Reagentien darauf ein, welche in neutraler Losung
auf Colchicin garnicht reagiren und nur in stark angesiuerter Losung
Niederschlige geben. Pikrinsiure giebt cinen gelben, Kaliumkadium-
jodid und Kaliumquecksilberjodid gelblichweisse Niederschlige. Beim
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Verbrennen hinterliess die Substauz 2,603%, Asche. Das Trocknen |
geschah bei 115° C. |

1. 0,1015 gram. Subst == 0,099 aschfr. Subst.
0,1805 C0, == 0,0491 C = 49,60°/, C
0,0573 H,0 = 0,0064H = 6,47%/,H.

IL. 0,1337 gram. Subst. = 0,1804 aschfr. Subst.
0,2375 C0, = 0,0648 C = 49,69°/, C.
0,0754 H,0— 0,0083H = 6,37°/, .

111, 0,1359 gram. Subst. = 0,1425 aschfr. Subst.

0,2393 C0, = 0,0652 C = 49,219/, C.
0,0715 Hy0 = 0,0079 H = 5,96%, 1.

Stickstoftbestimmung.

1. 0,1087 gram. Subst. = 0,1011 aschfr. Subst.
0,00021 N = 2,08°/, N.

II. 0,1272 gram. Subst. = 0,124 aschfr. Subst.
0,00026 N = 2,0961%/, N.

Mittel: Berechnet: Cyy Hyg N, O35,
C — 49,49 C— 49,82
H— 629 H— 6,19
N — 2,08 N— 228
0 - 42,14 0 — 41,70
100,00 99,99

Diese Analyse hat natiirlich nur geringen Werth, solange es nicht
gelungen ist nachzuweisen, dass die hier vorliegende Substanz eine
einheitliche gewesen.

Zur deutlichen Uebersicht der verschiedenen Reactionen des Col-
chicins und seiner Zersetzungsproducte habe ich folgende Tabelle zu-
sammengestellt. Mit Quecksilberchlorid, Ferrocyankalium, Phosphor-
wolframsiure und doppelt chromsauren Kali habe ich keine Veréinde-
rung wahrgenommen, Die Farbenreaction mit salpetersaurem Kali und

Schwefelsiure, resp. Kalilange ist wie gesagt allen diesen Substanzen eigen.
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Um die Frage zu beantworten, ob die aus dem Colchicin ent-
standenen Zersetzungsproducte die giftigen Eigenschaften des ers-
teren noch beibehalten haben oder ob sie in der Wirksamkeit vom
Colchicin differiren, habe ich folgende Versuche angestelit.

Colchicoresin

Experiment L

Einer mittelgrossen Katze wurden am 24. Mai um 10 Uhr 30
Minuten Vormittags 0,1 gram. der Substanz subcutan beigebracht.

Bis 2 Uhr N. M. zeigte sich keine Veréinderung am Versuchs-
thier, die vorgesetzten Speisen verschmihte es aber.

Um 4 U. N. M. Fliassige Kothentleerungen.

Um 9 U. Abd. Das Thier wilzte sich am Boden des Kéfigs,
jammerlich schreiend, die Extremititen krampfhaft von sich streckend.

Um 9 Uhr 45 Min. Abd. Tod unter scheinbar grossen Schmerzen’

Experiment 1L

Am 16. September um 10 Uhr 55 Min. Vormittags wurde ei-
nem grossen wohlgeniihrten Kater 0,1 grm. der Substanz per os bei-
gebracht. Durch einen Unfall gelangte nicht die ganze Dosis in den
Magen des Versuchsthieres, sondern nur circa ein drittel derselben,
Es trat sofort ein starker Speichelfluss ein, der um 11 U. 45 M,
nachliess. Die Pupillen ad Maximum dilatirt.
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Um 11 U. 20 Min. V. M. FErbrechen von Fleischiiberresten.

Um 1 U. 40 Min. M. Entleerung von flilssigem gelbbraunem
Koth, bald darauf Erbrechen.

Um 3 U. 15 Min. N. M. Das Thier zeigt bedeutende Mattig-
keit, entleert per anum einige Schleimmassen.

Um 4 U. N. M. Sehr hiufig sich wiederholende Wiirgebewe-
gungen ohne Erbrechen.

Um 7. U. Mrg. Der Kater ist ruhig geworden, verschmiht
aber das vorgesetzte Futter.

Um 12 U. Mttgs. Das Thier versucht vergeblich sich aufzu-
richten.

Um 4 U. N. M. Tod ohne Schmerziusserungen.

Sectionsbefund:

Am 18. September 11 U. V. M. fand die Section statt. Pu-
pillen ad maximuvm dilatirt. Lungen blutleer. Rechte Herzkammer
iiberfiillt, linke blutleer. Die Magenschleimhaut stark geschwellt,
mit Schleim bedeckt, blau gefirbt. Leber sehr hyperdmisch, Gal-
lenblase stark gefiillt. Der Dickdarm zeigt zahlreiche Ecchymosen,
ist etwas geschwellt und blutig.

Cholchicein.

Experiment L

Am 30. Mai 10 U. V. M. wurde einem starken Hunde 0,1 gr.
Colchicein subcutan beigebracht.

Bis 4 U. N. M. zeigte sich keine Verinderung; das Thier ver-
schméhte jedoch das vorgelegte Futter.

Um 6 U. Abd. Blutige Stuhlentleerungen.
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Um 8 U. Abd. Fs hatten noch blutige Stuhlentleerungen statt-
gefunden, das Thier kann sich nur schwer erheben, beim Gehen sind
die Hinterextremititen steif.

Um 8 U. Mrg. Die Stuhlentleerungen sind wiihrend der Nacht
hiufiger geworden und stark mit Blut gemischt, vom vorgesetzten
Futter ist nichts beriihrt. _

Um 9 U. Morg. Das Thier zeigt bedeutende Mattigkeit, liegt
zusammengekauert.

Um 1 Uhr Mttg. Es haben noch einige schleimige, stark mit
Blut gemengte Entleerungen stattgefunden.

, Um 2 U. N. M. Der Hund verendete ruhig ohne sich zu be-
wegen, in zusammengekauerter Stellung.

Experiment IL

Am 19. September, um 12 U. M. erhielt ein grosser wohlge-
nihrter Kater 0,1 gram. Colchiecin per os. Da ein Minimum von
der Fliissigkeit auf die Mundschleimhaut gelangte, erfolgte sofort
starker Speichelfluss. Pupillen stark dilatirt.

Um 3 U. 30 Min. N. M. Keine Fresslust. Kligliches Heulen
und Erbrechen grosser Mengen von Fleischiiberresten. Gleich dar-
auf Entleerung fester Kothmassen.

Um 4 U. 30 Min. N. M. Starke Wiirgbewegungen und Erbrechen
von zdhem Schleim.

Bis 8 U. Abd. hatte das Thier hiufis Wiirgbewegungen, ohne
jedoch zu erbrechen und mehrere Xntleerungen diinnfliissigen schlei-
migen Kothes.

Um 6 U. Mrg. fand sich das Thier todt im Kiifige, nachdem es
in der Nacht noch fliissige Darmentleerungen gehabt hatte.

Sectionsbefund.

Die Section wurde um 3 U. N. M. desselben Tages vorgenommen.
Lungen blassroth, aniimisch. Rechte Herzkammer blutreich, linke
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Herzkammer und Arterien blutleer. Magen stark entziindet, geschwellt
und blutig, ohne Inhalt. Der Dickdarm leer, stark geschwellt und
blutig, mit zihem Schleim bedeckt. Nieren hyperdmisch.

Beta - Colchicoresin.

Experiment L.

%
Am 3. Juni um 9 U. Mrg. wurde einem grossen Kater 0,1 gr.

von der Substanz subcutan beigebracht.

Um 1 U. Mrg. Pupillen delatirt ad maximum, im {ibrigen zeigt
sich keine Verinderung am Versuchsthiere, es hatte jedoch die Fress-
lust verloren.

Um 4 U. N. M. Es zeigt grosse Mattigkeit.

Um 8 U. Abd. fand sich der Kater in einer Ecke des Kifigs zu-
sammengekauert, weder Erbrechen noch Stuhlentleerung haben statt-
gefunden.

Um 8 U. Mrg. Das Thier liegt in derselben Lage, hat in der
Nacht feste Fices entleert. Den ganzen Tag verbrachte es ruhig, zu-
sammengekauert ohne sich zu bewegen.

Am 5. Juni 8 U. Mrg. fand das Thier sich todt, in derselben
Lage, in welcher es am Tage vorher sich befunden hatte.

Experiment I

Am 19. September um 12 U. 30 Min. M. wurde eciner etwa 5
Monate alten Katze 0,1 gram. der Substanz per os beigebracht. Es
erfolgte sofort Speichelfluss. Pupillen erweitert. .

Um 4 U. N. M. Erbrechen {fliissig schleimiger Substanzen. Klig-
liches Schreien. ]

Um 7 U. Abd. Es haben noch Entleerungen stattgefunden.




Um 8 U. Mrg. Es haben in der Nacht wiederum Entleerungen
stattgefunden. Das Thier ist unruhig, zeigt Schmerziusserungen.
TUm 2 U. N. M. Tod unter cinigen Schmerziusserungen.

Sectionsbefund.

Die Section wurde bald nach dem Tode vorgenommen und ergab
im ganzen dieselben Resultate, wie die vorhergehenden, nur dass der
Magen und Dickdarm weniger entziindet waren, als dies beim Colchi-
cein der Fall war.

Riickstand der Mutterlauge.

Experiment L

Am 4. Juni um 9 U. Mrg. wurde einer Katze 0,1 gram. der
Substanz subcutan beigebracht.

Bis 6 U. Abd. Das Thiet liegt zusammengekauert, zeigt Mattig-
keit und verschmiht die vorgelegte Kost.

Um 8 U. Mrg. Die Katze scheint sich zu erholen, frisst ¢in wenig.

Im Laufe des Tages erholt sich das Thier mehr und mehr und
ist am folgenden Tage vollkommen gesund.

Experiment IL

Am 8. Juni um 9 U. 20 Min. V. Mttg. wurde einem mittelgrossen
Hunde 0,6 gram. der Substanz beigebracht. Erst um & U. Nachmit-
tags erfolgte Erbrechen.

Um 5 U. A. Das Thier hat noch zwei mal erbrochen, zeigt Mat-
tigkeit und frisst nichts.

Am folgenden Tage erholt sich der Hund und die Fresslust stellt
sich wieder ein.
Am dritten Tage hat er sich vollstandig erholt.
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Speyer hatte mehrere Versuche mit dem Colchicin an Katzen
gemacht. Er brachte denselben Colchicin in Gaben von 0,03—0,15
bei. Der Tod erfolgte in 8 —12 Stunden. Erhohte Dosis beschleunigte
nicht den Tod. Seine Sectionsbefunde zeigen keine Abweichung von
den meinigen.

Das Colchicein, Colchicoresin und Beta- Colchicoresin haben also
die giftigce Eigenschaft des Colchicins beibehalten.

Der Riickstand der Mutterlauge dagegen zeigt in Gaben von
0,6 gram. noch keine todtliche Wirkung.




Beziehungen zwischen Colchicin, Colchicein .etc.

Zur Ermittelung der Verhiltnisse, in welchen sich das
Beta-Colchicoresin und Colchicein aus dem Colchicin beim
Erhitzen mit Sduren bildet, stellie ich mehrere quantitative Ver-
suche an. Durch diese bin ich jedoch zu dem Resultate gekommen,
dass die Bildung des Colchiceins und Beta - Colchicoresins nicht in con-
stanten Verhiltnissen geschieht. In der Regel beobachtete ich, dass je
heller das Colchicin gefiirbt war, also je weniger Colchicoresin es ent-
hielt, die Ausbeute an Colchicein grosser, an Beta-Colchicoresin
aber kleiner war. Dieser Umstand, und der, dass Colchicoresin beim
Erhitzen mit Siuren nur Beta-Colchicoresin liefert, veranlasste mich
zu einem Versuche, die Zersetzung mit méglichst reinem Colchicin
vorzunehmen. Zu dem Zwecke loste ich Colchicin in wenig Wasser
auf, filtrirte es und dampfte die Losung auf dem Dampfbade in Va-
caum schnell ein. Nach dreimaligem Wiederholen dieser Operation
erhielt ich Colchicin, welches nur schwach gefirbt war. Mit diesem
nicht vollsténdig ausgetrockneten Priparate nahm ich die Zersetzung
vor. Wie ich es vermuthet hatte, so bildete sich auch das Beta-Co-
chicoresin nur in kaum abscheidbarer Menge.

Einen andercn Versuch gleichfalls mit moglichst reinem Colehicin
habe ich in einer zugeschmolzenen Glasrdhre gemacht, welche ich
bei der Temperatur des Damptbades erhitzte. 0,78 gram. Colchicin

wurden in 15 gram. destillirtem Wasser geldst, in eine Glasrohre ge-
gossen, 15 Tropfen Chlorwasserstoffsdure von 25 °/, hinzugefigt und

die Rohre zugeschmolzen. Die Bildung der Colchicein -Krystalle ge-
4
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schah in iiberraschend kurzer Zeit, nach einem kaum halbstindigen
Erhitzen war das Rohr mit Colchicein-Krystallen durchsetzt und vom .
Beta-Colchicoresin hatte sich nur ein Minimum abgeschieden. Es
befanden sich an den Winden der Rohre einige kleine shwarzbraune
Kiigelchen, welche sich beim nitheren Untersuchen ganz mit Colchicein
Krystallen durchsetzt erwiesen und beim Auskochen mit Wasser letz-
teres vollstindig abgaben. Die Menge des dabei gebildeten Beta-
Colchicoregins war kaum mehr wiigbar. Die Ausbeute an Colchicein-
war 0,695 gram.=—=94,429 Theile aus 100 Theilen des angewandten
Colchicins, der Riickstand der Mutterlaugé wog 0,105==14,268 %/,.

Es scheint demnach der Luftsauerstoff den Anstoss zur Bildung
des Colchicoresins zu geben. Ich wiirde bei erncuerter Darstellung
von Colchicein deshalb der Zersetzung im Autoclaven den Vorzug geben.

Ueber die Beziehung der verschiedenen Zersetzungspro-
ducte zum Colehicin lassen sich aus den Resultaten vorliegender
Arbeit folgende Schlitsse zichen:

“Das Colchicin wird durch Erhitzen mit Mineralsiiuren unter Ab-
gabe von einem Moleciil Wasser in Colchicein verwandelt,

C—17 Hyy NOg = Cyy Hyy NO '+' H,0.
Colchicin Colchicein.

welches beim Ausscheiden 3 Mol. Krystallwasser bindet. Durch Er-
wirmen mit Wasser kann das Colchicein unter Aufnahme von einem
Moleciil Wasser wieder in Celchicin zuriickverwandelt werden.

Drei Molecitle Colchicin verlicren an der Luft 1 Mol. Ammoniak
und 3 Mol. Wasser, dann das Colchicoresin bildend.

3(C.7 Hys NOy) = Cs1 Hgo N 045 -+ NH;y {-3H,0.
Colchicin Colchicoresin.

Durch weiteren Ammoniak-Austritt, indem zwei Molecitle Colchi-
¢in 1 Mol. Ammoniak und und 2 Mol. Waaser verlieren, entsteht
das Beta-Colchicoresin.

2(Cyy Hog NOg) == Cgq Hyg N0y - NHg - 2H,0.
Beta-Colchicoresin.
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Am wahrscheinlichsten wird aber das Beta-Colchicoresin nach
folgender Gleichung gebildet:

2(051 Hso N, 015) =3(Cas Hyo Nom) + NHa-
Colehicoresin Beta-Colchicoresin.

Was den Rickstand der Mutterlauge anlangt, so kann diese
Substanz in keincn directen Zusammenhang mit dem Colchicin ge-
bracht werden. Fs ist nicht unwahrscheinlich anzunehmen, dass
diese Substanz aus Theilen von Colchicein und Beta—Colchicoresin,
welche in der Mutterlauge gelost geblieben waren, beim Eindampfen
mit der Salzsiiure durch weitere Zersetzung entstanden ist.

Am Schlusse meiner Arbeit bleibt mir nur iibrig, nochmals auf
die siureartigen Eigenschaften des Colchiceing hinzuweisen. Weite-
rem Forschen bleibt cs somit vorbehalten diesesin seinen Verbindun-
gen mit Basen genauer zu studiren und zu untersuchen.

AL A




Nachschrift.

Die in letzter Zeit von Dannenberg *), Molz ) und Morris ¥
angeregte Frage, iiher pharmaccutische Colchicum-Priiparate, ldsst sich
aus den Resultaten vorliegender Arbeit lcicht beantworten. Molz hat
ganz Recht, wenn er behauptete, dass iiber ein Jahr alte Samen zur
Bereitung des Vinum Celchici nicht mehr taugen, dass sie aber ganz
unwirksam durch lingeres Aufbewahren werden. Dem muss ich durch-
aus widersprechen und dem entsprechend Dannenberg, welcher be-
hauptet auch aus mehrjihrigen Samen wirksame Priiparate erhalten
zu haben, vollkommen Recht geben.

Morris extrahirte die Samen in der Kilte mit Alkohol von
0,941 spec. Gew. s0 lange, bis der Auszug keine Alkaloid-Reactionen
mehr gab. Darauf digerirte er dieselben Samen nochmals bei einer
Wirme von 80°C. und erhielt so wiederum Alkaloid - Reactionen.
Aus diesem Grunde schligt er das Erwirmen vor,

Wie meine Versuche gezeigt haben, hat das Colchicin besonders
bei unzweckmissiger Aufbewahrung grosse Neigung in Alpha- und
schliesslich in Beta-Colchicoresin iiberzugehen. Die Thierversuche ha-
ben aber auch gezeigt, dass das Alpha- sowie das Beta-Celchicoresin
dem Colchicin an Wirksamkeit durchaus nicht nachstehen. Da nun
aber die letzteren in Wasser und in verdiinntem Alkohol in der
Kilte unloslich sind, so wire wohl das beste und einfachste phar-

1) Pharm. Ztschr. Oct. 1880.
2) Deutsch. Americ. Ztschr. 1880.
3) Americain Journal of Pharmacy. 1881. pag. 6.
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maceutische Colchicum Priparat eine Tinctur, welche durch Digestion
der Samen mit einem Weingeist von mindestens 90°/, darzustellen
ist. Das Vinum-Acetum- und Oxymel Colchici sind aber Priparate,
welche ganz aus dem Gebrauch geschafft werden miissten.

Mehr empfehlenswerth als eine auch mit starkem Weingeist be-
reitete Tinctur ist zu therapeutischen Zwecken eine Ldsung von rei-
nem Colchicin in Alcohol.

Desgleichen erlaube ich mir noch daranf aufmerksam zu machen,
“ dass es bei einer gerichtlich-chemischen Untersuchung zweckmissig
ist, das Untersuchungsobject, nachdem es nach der gewohnlichen Me-
thode behandelt worden ist, nochmals mit méglichst starkem Alkohol
zu extrahiren.

Es wiirde dann das Gift, selbst wenn es auch schon vollstindig
in Beta-Colchicoresin iibergegangen ist, durch die betreffenden Reac-
tionen mit Leichtigkeit nachzuweisen sein.







Thesen.

Chlorsilber ist von Quecksilberchloriir durch Ammoniak
nicht vollstindig trennbar.

Die Muttersubstanz des Colchicing und seiner Zer-
setzungsproducte ist das Colchicein.

Die natiirlichen Mineralwisser konnen durch kiinstliche
vollstindig ersetzt werden.

Die Brachfelderwirthschaft ist fiir die Ostseeprovin-
zen rationell.

Bei dem jetzigen Stande der Landwirthschaft in den
Ostseeprovinzen muss der Bodenertrag sich allméih-

lich verringern.

Lycostearon existirt nicht.







