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O x y d a t i o n  des i someren  Dio ls  I V  m i t  Ble i (1V)-ace ta t .  

470 mg Substanz werden nach der obigen Vorschrift oxydiert und ergeben neben 
Aceton (120 mg 2,4-Dinitro-phenylhydrazon) ein neutrales Produkt, das nach Schmelz- 
punkt, Mischprobe und spezifischer Drehung mit der bei der Oxydation des Isomeren I11 
erhaltenen Verbindung identisch ist. Das Analysenpriiparat wurde im Hochvakuum 
2 Tage bei 60° getrocknet. Es wurde vor dem Verbrennen geschmolzen. 

3,429 mg Subst. gaben 10,583 mg CO, und 3,539 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C: 84,31 H 11,53% 

Gef. ,, 84,23 ,, 11,56% 
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[ c c ] ~  = + 200’ ( C  = 1,324) 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. ?V. Manser 
ausgef iihrt. 

Z u s ammenf a s sung. 
Es wurde die Lage der Hydroxyl-Gruppe des tetracyclischen Tri- 

terpenalkohols Lanosterin in einem endstandigen Ringe des Kohlen- 
stoffgeriistes festgelegt. Der bisher durch Abbaureaktionen erfasste 
Teil dieses Ringes besitzt einen gleichen Bau, wie der Ring A der 
pentacyclischen Triterpene. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

11 8. Preparation de l’acide colchieique a partir de la colchicine 
par FP. iantavi. 

(17 I11 48) 

Johanny et ZeiseZl) publikrent en 1888 deux syntheses partielles 
de la colchicine a partir de la colchicPine. La premihre de ces syntheses 
se fait en traitant la colchiceine par I’alcool methylique et l’acide chlor- 
hydrique. Plus interessante est la deuxikme de ces deux syntheses 
partielles, qui consiste a chauffer a looo dans un tube scell6, de la 
colchiceine, de l’iodure de methyle et du methylate de sodium dans 
I’alcool methylique. En plus de la colchicine et de la colchiceine (pro- 
duit de depart), Johunny et Zeisel obtinrent dans ce cas une substance 
amorphe qu’ils designkrent comme N-mBthylcolchicine. Malheureuse- 
ment ils ne donnent que les resultats de l’analyse centesimale pour 
caracthiser cette substance, sans citer aucune constante physique. 
Toujours d’aprhs ces mhmes auteurs, on obtient, en traitant la mB- 
thylcolehicine par l’acide chlorhydrique bouillant, de la N-methyl- 
colchicBine (presque incolore). Les constantes physiques de ce dernier 
corps font Bgalement dBfaut. Ces experiences n’ont pas BtB rBpBtBes 

l) C. Johnny ,  S. Zeisel, M. 9, 865 (1588). 
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jusqu’k ce jour. W i n d a ~ s l ) ~ )  a propos4 pour la N-nlPthylcolchicine (I) 
et la N-mBthylcolchic4ine (11) les formules de constitution suivantes : 

I 0 I1 0 
I/ 

Clewer, Gyeen et !Z”.utifi3) isolPrent a partir des tubercules de Glorio- 
sa superba une substance qui cristallise dans I’acBtate d’dthyle en 
donnant des aiguilles fondant a 267 O .  Sa composition centdsimale cor- 
respond k celle de la mdthylcolchicine. 

Rdeemnient plusieurs auteurs publibent une synthdse partielle 
de la colchicine, en traitant la colchicbine par le dia~omdthane~) 5 ,  6) 7). 

D’aprbs Sorkins), il se forme de la colchicine et de l’isocolchicine en 
parts sensiblement &gales. 

Nous avons effectub des essais dans le but de prdparer la N-m& 
thylcolchicine en faisant rBagir la colchicine directement avec l’iodure 
de mPthyle et le mBthylate de sodium, dissous dans l’alcool mdthy- 
lique, en tube see116 looo.  I1 se forma principalement un acide fondant 
a 262-266O ainsi qu’un peu de colchie6ine. Plus tard on remarqua que 
ces memes produits s’obtenaient lorsqu’on chauffait Pbullition une 
solution de colehicine et de mdthylate de sodium dans l’alcool mB- 
thylique (sans iodure de mdthyle). Un mdlange semblable (F. 240 h 
260O) se forme Pgalement par chauffage de la colchicine dam une so- 
lution de NaOl3 dam l’eau et l’alcool nit‘thylique, ou dans une so- 
lution mdthanolique de KOH. On obtient cependant les meilleurs ren- 
dements avec le mdthylate de sodium dans l’alcool mdthylique, sans 
addition d’eau. I1 est encore possible d’obtenir ce meme mdlange a 
partir de l’isocolchicine pure de X o ~ k i i z ~ ) .  Par contre dans ces mkmes 
conditions, la colchicdine reste en grande partie inchangde. 

La sbparation des produits bruts (F. %40-260O) se fait facilement 
par cristallisation fractionnde dans du chloroforme ou de l’ac6tate 
d’4thyle. On obtient des cristaux incolores d’un acide photosensible 
fondant h 262--266O, l’acide colchicique, ainsi que do la colchic6ine. 

l) A .  Windaus, H .  Schiele, Nacbr. Ges. Wiss. Gottingen, S.  17-36 (1923). 
z, A. W’indaus, A. 439, 69 (1924). 
3, H. W. B. Clewer, S. J .  Green et F.  Tutin, Soc. 107, 844 (1915). 
4, H. Schiele, cite d’nprAs Rrendenbeck, Diss. Gottingen 1928. 
5 ,  H. Lettr6 et H .  Fernholz, Z. physiol. Cli. 278, 175 (1943). 
6, K. Meyer et T.  Reichstein, Pharm. acta Helv. 19, 127 (1944). 
’) F .  8antuvd, Publ. Fac. m6d. Brno 19, 149 (19-15). 
*) M. Sorkin, Hclv. 29, 246 (1946). 
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Fig. 1. 
Spectres d’absorption dans NaOH 0,05-n. 

a) Colchicine . . . . . . . . . . conc. 2 mgr. par 100 cm3 
b) Produit brut F. 240-266O . . . conc. 12 mgr. par 100 om3 
c) Acide colchicique F. 263-266O . conc. 12 mgr. par 100 om3 
d) Colchic6ine authentique . . . . conc. 12 mgr. par 100 cm3 

Les courbes d’intensit6 ont 6th construites d’aprks les photographies 13 x 
obtenues avec le spectrographe Zeiss 111. 

18 cm., 

Fig. 2. 
Courbes polarographiques. 

A. ColchicBine authentique. 
B. Colchic6ine isoMe par la &action d6crite. 
C. Produit brut F. 240-266O. 
D. Acide colchicique F. 263-266O. 
Les courbes polarographiques ont 6tB obtenues avec l’appareil de la Maison Nejedlg, 

Prague, Mod. VIII, et dans les cuves polarographiques de Novakl). La concentration d6- 
finitive des aubstances Btait de 25 mgr. par 100 om3. Electrolyte: LiOH 0,05-n. 

J .  V .  Novhk, Collect. Trav. chim. Tch6cosl. 12, 237 (1947). 
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L’acide sublimant sans d6composition, il est facile de le purifier ainsi. 
Contrairement 8, la colchic&ne, cet acide ne posskde aucune fonction 
susceptible d’6tre reduite par la methode polarographique. Son 
spectre d’absorption dans l’ultraviolet ne donne pas de maximum 8, 
350 mp. La colchiche obtenue comme produit secondaire a le m6me 
spectre d’absorption que la colchiceine authentique. 

L’acide purifid par sublimation au vide poussd fut methyl6 par le 
diazom6thane. I1 donna un ester fondant 8, 261--262O, redonnant 
l’acide primitif par saponification en milieu alcalin. Un excbs de diazo- 
methane reste sans action, comme d’ailleurs l’anhydride acktique en 
presence de pyridine 38O. Cet ester sublime bien et eristallise facile- 
ment. I1 est Bgalement sensible a la lumibre. 

En methylant dans les mbmes conditions l’acide purifi6 par 
cristallisation seulement mais non sublime, on obtient, en plus de 
Pester mkthylique citd ci-dessus, un autre produit fondant &. 131-133O. 
Ce dernier est insoluble dans l’eau, l’alcool mkthylique, le dioxane, 
le benzhe, le chloroforme, la pyridine, l’ac&one, 1’6ther et l’acide 
acdtique. I1 se dkcompose A la sublimation, c’est pourquoi nous n’avons 
pas continue son etude. 

Les analyses de l’acide colchicique sublime et de son ester me- 
thylique F. 261-262 O correspondent aux formules globales C,,H,,O,N 
et CzeHZ50,N respectivement. I1 s’agit peut-&re, comme nous l’avonsl) 
preckdemment suppose, d’un acide form6 par une rkaction de Cannix- 
zaro. En s’appuyant sur la formule de D e w a ~ ~ ) ~ )  qui suppose la pre- 
sence d’un cycle 7 carbones, on peut se representer la reaction de la 
fagon suivante: 

I 

)CH, COOH 

J e  remercie M. le Prof. T. Reichstein ainsi que M. J .  von Euw pour leur aide bien- 
veillante e t  leurs conseils prbcieux dam I’achhvement de ce travail, ainsi que le Ponds de 
recherches de M .  le Prof. Vignati, qui par son aide m’a permis de me procurer la colchicine 
nhcessaire. 

Partie  exphrimentale. 
Les points de fusion sont determines au moyen du bloc de Kofler. 11s sont corrigbs. 

Precision 1 2 ” .  Pour les analyses de Cet H, les substances furent sublimhes dans un tube, 
puis scellees au vide. Pour les autres analyses les substances furent seulement sublimees. 

l) 3’. *Fantau$, C. R. Soc. Biol. 140, 932 (1946). 
2) M. J. S. Dewur, Nature 155, 141 (1945). 
3, M. J .  S. Dewur, Nature 155, 479 (1945). 
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Essai de priparation de la rnithylcolchicine d partir de la colchicine. 
0,l gr. de Na, 5 cm3 d’alcool mbthylique, 0,s gr. d‘iodure de mkthyle e t  1,0 gr. 

de colchicine ont btb chauff6s B looo pendant 4 heures en tube scellb; l’alcool mkthylique a 
kt6 ensuite distill6 au vide B 30° et  le rksidu repris B l’eau et  acidifie par ClH 2-n. I1 s’est 
immkdiatement formk une grande quantitk de cristaux qui furent essorks e t  laves a l’eau. 
F. 240-260O. 
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Priparation de l’acide colchicique a partir de la colchicine et de l’iaocolchicine. 
A. 100 mgr. de colchicine ont kt6 dissous dans 2 cm3 d’alcool methylique dans un 

ballon muni d‘un rkfrigkrant B reflux. On a ajoutk 5 om3 de methylate de Na (prkpar6 B 
partir de 0,l gr. de Na et  5 cm3 d’alcool mbthylique). Ce melange a kt6 chauff6 au bain- 
marie lentement jusqu’B 6bullition, maintenu 30 minutes B cette tempbrature, puis l’alcool 
methylique a kt6 distill6 au vide B 300, le rbsidu repris par 5 om3 d’eau et  acidifik par C1H 
2-n. (jusqu’8 faible reaction acide). I1 s’est form6 immbdiatement un volumineux pr6cipit6 
cristallin, qui fut essor6, lav6 B l’eau, puis recristallisk dans du chloroforme ou de l’achtate 
d’ethyle. Rendements: produit brut, F. 246-266O, 70-80% ; produit pur, F. 262-266O, 

B. 100 mgr. de colchicine amorphe (Hoffmann-La Roche) sont dissous dans 2 cm3 
d’alcool mkthylique et  0,2 cm3 d‘eau. Aprds addition de 5 cm3 de methylate de Na (pr6- 
par6 B partir de 0,l gr. de Na et  5 om3 d‘alcool methylique), on traite le mklange comme 
sous A. F. du produit brut 240-266O. Rendement en acide pur 45%. 

C. 100 mgr. de colchicine amorphe (Hofjmann-La Roche) sont dissous dans 5 om3 
d‘une solution mkthanolique satur6e de KOH et  trait& comme sous A. Les rendements en 
acide pur (F. 262-266O) sont tombks dans ce cas B 25-35%. 

D. 50 mgr. d‘isocolchicine prkparke par Sorkinl) 2, sont dissous dans 1 em3 d‘alcool 
mkthylique et additionnks de 2,5 cm3 de mkthylate de Na. Le melange obtenu a 6th trait6 
comme sous A. F. du produit brut 240-266O, F. du produit pur 262-266O. 

50--60%. 

Essai de prLparation de l’acide d partir de la colchicdine. 

100 mgr. de colchiceine (F. 140-145O) ont ktb dissous dans 2 cm3 d‘alcool mhthylique, 
additionnks de 5 cm3 de methylate de Na et  trait& comme sous A. La colchic6ine est 
restke inchangbe. 

Purification de l’acide colchicique brut. 

L’acide brut fut d‘abord purifii: par cristallisation dans le chloroforme, l‘acetate 
d‘kthyle ou l’acktone-&her (la colchic6ine se trouve dans les liqueurs-mbres). Les fines 
aiguilles obtenues fondant B 262-266O furent ensuite sublim6es B 240° au  vide de 
0,001 mm. F. inchangk. 

3,788 mgr. subst. ont donn6 9,069 mgr. CO, et 2,041 mgr. H,O (E.T.H.) 
3,688 mgr. subst. ont donn6 6,720 mgr. AgJ (P. W.) 
TitrBs dans l’alcool 7,519 mgr. subst. ont consomme 1,995 cm3 KOH 0,Ol-n. (E.T.H.) 

Trouvb ,, 65,34 ,, 6,03 ,, 24,08y0 ,, ,, 376,892 
C,,H,O,N (385,40) Calcule C 65,44 H 6,02 -OCH3 24,15y0 Poids Bquiv. 385,40 

Mith ylalion de l’acide colchicique par le diazomithane. 
500 mgr. d’acide colchicique (purifib par cristallisation), F. 262-266O, ont 6th dis- 

sous dans 5 om3 d’alcool mbthylique, puis additionnks d’un excbs d’une solution kthkr6e 
de diazomkthane (fort dbgagement de gaz). I1 s’est form6 assez rapidement un prkcipit6 qui, 
aprbs distillation du melange &her-alcool mbthylique fut repris par l’alcool methylique oh 

l) M .  Sorkin, Helv. 29, 246 (1946). 
,) J e  remercie bien vivement M. M .  Sorkin d’avoir mis cette substance B ma 

disposition. 
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il s’est dissous partiellement. Une partie est complktement insoluble aussi bien dans l’al- 
cool mkthylique que dans le chloroforme. Ce rbsidu fond b 131-133O. La partie soluble dans 
l’alcool methylique donne par cristallisation des prismes fondant B 261-262O. 

50 mgr. d‘ester mkthylique, F. 261-262O, ont Btb dissous dans l’alcool methylique, 
puis additionnbs une deuxikme fois d’une solution kthbrbe de diazombthane. La substance 
est restee inchangbe et  il ne s’est form6 ancune trace de la substance fondant B 131-133O. 
L’ester mbthylique F. 261-262O sublime b 220O sous 0,001 mm. [a]: = - 141,72O &2O 
(c = 1,4112 dans le chloroforme). 

14,245 &0,2 mgr. subst. B 1,0094 cm3; 1 = 1 dm; N: = -2,OOO &0,02O. 
3,850 mgr. subst. ont donne 9,356 mgr. CO, e t  2,161 mgr. H,O (E. T. H.) 
4,016 mgr. subst. ont donne 0,129 om3 N, (20°, 763 mm.) (P. W.) 
3,492 mgr. de subst. ont donne 8,393 mgr. AgJ (3’. W.) 

C,2H250,N (399,43) CaloulB C 66,13 H 6,31 N 3,51 -OCH, 31,08% 
Trouve ,, 66,32 ,, 6,28 ,, 3,62 ,, 31,77% 

Ace’tylation de l’ester mkth ylique de l’ncide colchiVique. 

100 mgr. d‘ester methylique F. 261-262O dissous dans 1,8 cm3 de pyridine et 0,9 cm? 
d‘anhydride acbtique sont places pendant 36 heures dans un thermostat b 38O. La pyridine 
et  l’anhydride acetique furent ensuite chassks au  vide, le residu fut dissous dans le mk- 
lange de chloroforme-&her (1 : 3) et  la solution l a d e  par l’acide chlorhydrique, le carbonate 
de sodium et l’eau. Rendenient 101 mgr., F. 261-262O. Cette substance s’est rkvklke iden- 
tique au produit de dkpart car la fusion d’un melange de ces deux substances ne donne pas 
de depression. 

Rdqdndration de l’acide colchicique d partir de son ester mkthylique 

100 mgr. d’ester methylique de l’acide colchicique (F. 261-262O) ont bt6 mis en 
suspension dans une solution de NaOH dans l’alcool mbthylique (5 cm3 d’alcool mbthp- 
lique, 0,2 gr. Na et 0,3 cm3 d’eau). On a abandonnk ce melange pendant 2 jours B la tem- 
perature ordinaire, puis chauffk B kbullition pendant une heure au bain-marie. L’alcool 
mbthylique fut Bvaporb au vide, le rbsidu dissous dans l’eau et  additionne d’acide chlor- 
hydrique d i l d  jusqu’b faible rkaction acide, le precipitk obtenu essorb et  lavk B l’eau, 
puis cristallisk dans l’acetone, F. 262-266O. Le point de fusion d’un melange de ces cris- 
taux et d’acide colchicique authentique ne snbit pas de depression, par contre ces mgmes 
cristaux et  l’ester methylique de l’acide colchicique donncnt une dbpression. 

Les analyses ont At6 faites en partie dans les laboratoires de l’Ecole Polytechnique 
fbdkrale B Zurich (direction lli. Hanser) (E.T.H.) en partie dans le laboratoire de M. 
F .  Weiser, B&le (F.  W.) .  

R I ~ S U M ~ .  

Par chauffage avec du mbthylate de sodium dans le mbthanol, 
la colchicine et l’isocolchicine donnent, B part la c,olchic&ne, un 
acide ineolore C,lH,,O,N, F. !262--266O, que nous avons appelb acide 
colchicique. Nous l’avons carztct6ris4 par son ester mBthylique qui 
fond a 261O. La eolchicdine trait& dam les m6mes conditions ne donne 
pas. cet acide. 

Institut de biologie de la Facult6 de mbdecine 
de l’Universit6 Palacky, Olomouc, CSR, 

Institut de phsrma,cie de l’Universit6 de BBle, Suisse. 




