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B u sa mmenf a s sung .  
1; Die Aktivitat von gereinigtem Pepsin lasst sich durch Amino- 

2. Der Aktivierungseffekt tritt  vorwiegend in kleinen Enzym- 

3. Kaliumcyanid und Pyrosphosphat kiinnen in analoger Weisc: 

sauren in negativem oder positivem Sinne beeinflussen. 

konzentrationen und bei kurzer Versuchsdauer in Erscheinung. 

als Effektoren des Pepsins wirken. 
Ich dsnke Frl. Frieda. Nebiker fur ihre wertvolle und sorgfaltige Mithilfe bei dw 

Durchfiihrung der Versuche. 

Basel, im Dezemher 1946 
Physiologisch-chemisches Institut der Universitat. 

35. iso-Colehiein 
von M. Sorkin. 

(25. XII. 45.) 

Colchicin (I) lasst sich durch relativ milde saure Hydrolyse 
leicht in Colchicein ([I) und Methanol spalten1)2). Johanny und 
%eiseZ3) gelang auch eine Rucksynthese. Beim Erhitzen von Colchi - 
cein mit Natriummethylat und Methyljodid in Methanol erhielten sie 
ca. 13 yo ( T )  nehen unverandertem (IT) untl einem amorphen Methyl- 
colchicin C”z,Hz,O,. Aettre’ und PernhoZx4) methylierten Colehicein ( 11) 
mit Diazomethan, wobei ein amorphes Produkt entstand, aus deni 
sie kein krgst. Colchicin (I) gewinnen konntcn. Meyer und Reicli- 

n5)  haben dieselhe Reaktion ausgefuhrt und gezeigt, dass Colchi- 
cein ( I T )  bei der Methylierung mit Diazomethan ein Geniisch liefert, 
:ms dern sich zwar nicht rnit Chloroform, wohl aber mit Essigester‘j) 
etwa 2 %  kryst. Colchicin (I) abscheiden lasst. Die Hauptmenge d e ~  
Reaktionsproduktes Hi& amorph uad zeigtt! in CHCI, eine erhehlich 
stiirkere Linksdrehung als Colchicin , besass aber dieselbc analytische 
%usammtmetzung wie dieses. 

I Colchicin II Colchiceiii G * 111 iso-Colchicin 
C,,H,,O,N C,,~, ,O,N C,,H,,O,iY 

Smp. 152O 1- 12177)“) Snip. 178O - 25317) Smp. 225O [ - 30717) 
In rclrigen Klammern [a]L, in CHCI,. 

l) 6. Zrzsel,  M. 7, 557 (1886). 
,) Ii:. Uo!/land, E.  H .  Mumwon, Biochern. J .  32, 1204 (1938). 
,) G. Johnmy ,  8. Zeisd, M. 9, 865 (1888). 
4, H .  Ldtre‘, H .  Fernholz, X. physiol. Ch. 278, 175 (1943). 
5 ,  h-. M c y ~ r ,  2’. Reichstein, Pharm. acta Helv. 19, 127 (1944). 
6) H. W .  H .  Clewer, A. J .  Green, F. Tutin, SOC. 107, 839 (1915). 
7, Exp. Teil dieser Arbeit. 
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Durch ehromatische Trennung ist es nunmehr gelungen, das bei 
der Einwirkung von Diazomethan auf (11) entstehende Gemisch zu 
trennen. Aus 650 mg Rohprodukt wurden 300 mg analysenreines 
Colchicin (I)  sowie 200 mg eines neuen, gut krystallisierten Stoffes 
ebenfalls in analysenreiner Form erhalten. Da er sich rnit (I) als 
isomer erwies, wird er als iso-Colchicin (111) bezeichnet. Er  zeigt 
eine sehr starke Linksdrehung. Wenn das Rohprodukt ausschliess- 
lich am (I)  und (111) bestanden hat, so ergibt die Bestimmung der 
der Drehung, dass es etwa 45 % (I)  und Ti5 ”/o (111) enthielt, was von 
der praparativen Ausbeute nicht allzu stark abweicht. iso-Colchicin 
wird beim Erwarmen rnit wassrigen Mineralsauren wie (I) unter 
Bildung von Colchicein (11) gespalten, doch scheint die Reaktion hier 
etwas langsamer zu verlaufen. In  wassrigen Sauren lost sich (111) 
genau wie (I)  rnit gelber Farbe. 

Exper imente l l er  T e i l .  
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem KofEer-Block bestimmt und korrigiert. Fehler- 

grenze 2”) 

Colchicin ( I )  u n d  i so-Colchic in( I11)  aus Colchice in( I1) .  
650 mg rohes Methylierungsprodukt mit der spez. Drehung [a12 = - 223,5O (c = 

1,284 in CHCI,)’) (aus reinstem Colohicein vom Smp. 178-179O) wurden in Chloroform- 
Ather (1 : 2) gelost und durch eine mit demselben Losungsmittelgemisch bereitete Saule 
von 22 g alkalifreiem Al,O, filtriert. Die ersten 10 mit je ca. 60 cm3 desselben Losungs- 
mittelgemisches erhaltenen Eluate (total 50 mg) gaben aus Essigester-Petrolither auch 
nach Animpfen mit Colchicin nur wenig Krystalle. 7 weitere gleich bereitete Eluate 
lieferten 200 mg fast reines Colchicin. Aus den folgenden mit Chloroform-&her (1 : 1) 
abgelosten Fraktionen konnten noch 130 mg weniger reines (I) isoliert werden. Zwei- 
maliges Umkrystallisieren der vereinigten Rohkrystalle aus Essigester-Petroliither gab 
270 mg reines (I) vom Smp. 152--154O, Afischprobe ebenso. 

Die weiteren rnit reinem Chloroform, sowie Chloroform-Methanol (1 : 1) erhaltenen 
Eluate (280 mg) gaben aus Essigester-Ather, dann aus Dioxan-Ather 160 mg analysen- 
reines (111) in Form farbloser, rechtwinklig oder sechseckig begrenzter Platten vom Smp. 
225-226O. Aus den Mutterlaugen konnten durch nochmalige Chromatographie noch 30 mg 
(I) und 40 mg (111) in reiner Form abgetrennt werden. 

iso-Colchicin (111) zeigte nach Trocknen im Hochvakuum bei SOo die spez. Drehung 
[a]? = - 306,7O 5 3O (c = 1,063 in CHC1,). 

10,780 mg Subst. zu 1,0141 em3; 1 = 1 dni; C L ~  --3,26O + 0,02” 

3,706 mg Subst. gaben 8,963 mg CO, und 2,114 nig H,O 
3,599 mg Subst. gaben 0,115 em3 N, (IS0, 716 mm) 
C,,H,,O,X (399,43) Ber. C 66,15 H 6,31 N 3,51% 

Gef. ,, 66,00 ,, 6,39 ., 3,56% 

Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum getrocknet. 

Colchicein (11) a u s  iso-Colchicin (111). 
96 mg iso-Colchicin vom Smp. 225-226O wurden mit 3 em3 0,2-n. HCl 4 Std. auf 

dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Krystalle giugen dabei mit intensiv gelber Farbe 
in  Losung, worauf sich wieder Nadeln abschieden. Es wurde mit Soda alkalisch gemacht, 

l) IT. X e y e r ,  5”. Reichsfein, Pharm. acta Helv. 19, 127 (1944). 
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wobei sich die Krystalle losten, und 4 ma1 mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit ver- 
diinnter Sodalosung und wenig Wasser gewaschenen und ikbeber Natriumsulfat getrockneten 
Chloroformlosungen hinterliessen beim Eindampfen nur wenig amorphen Ruckstand. 

Die alkalischen Anteile und Waschwasser wurden mit 2-n. Schwefelsaure angesauert 
und mehrmals rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiber 
Natriumsulfat getrockneten Chloroforinauszuge wurden eingedampft und der im Hoch- 
vakuum getrocknete Ruckstand (72 mg) aus Essigester-Ather, dann aus Dioxan-Ather 
umkrystallisiert. Es resultierten 63 mg blassgelbe Nadelchen vom Smp. 178-179O. 
Colchicein (11) aus (I) uud Mischprobe ebenso. Die spez. Drehung nach Trocknen im 
Hochvakuum betrug : 

[a],  = - 252,'iO & 3 O  (c = 1,021 in CHCI,) 
10,357 mg Subst. zu 1,0141 em3; I = 1 dm; # =- 2,580 & 0,02O. 

Gleich gereinigtes Colchicein (11) aus (I) zeigte: [a]:: = - 252,5O & 3" (c = 1,192 in CHCI,). 
12,084 mg Subst. zu 1,0141 cm3; I = 1 dm; E: =- 3,01° & 0,02O. 

Ein anderer analoger Ansatz wurde nur 75 Minuten erhitzt, worauf noch etwa die 

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 

I4 

Halfte iso-Colchicin unverandert zuriickerhalten wurde. 

Hochschule, Zurich (Leitung W. Halzser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

36. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Synthetisehe Versuehe in der Periplogenin-Strophanthidin-Reihe 
von L. Ruzieka, PI. A .  Plattner, H. Heusser und 0. Ernst. 

(26. XII. 45.) 

(1 23. Mitteilungl) ) . 

Eine Reihe von Aglykonen der Digitalis-Gruppe besitzen in 
Stellung 5 des Steroid-Kernes eine Hydroxyl-Gruppe. Die am besten 
untersuchten dersdben sind Periplogenin (V) und Strophanthidin. 
Aber auch die noch weniger erforschten Genine des Ouabains, Anti- 
a,rins und Cialotropins sollen ein solches tertiares Hydroxyl besitzen. 
Periplogenin und Strophanthidin, bei denen nach Untersuchungen 
von Jacobs und Mitarbeitern2) in den Ringen A und B die gleichen 
sterischen Verhiiltnisse vorliegen, werden meist als Derivate des 
3c~-Oxy-5-oxy-koprostans formuliert. Verschiedene Reaktionen des 
Strophanthidins, auf die an  dieser Stelle nicht naher eingegangen 
werden soils), konnen allerdings mit einem solchen sterischen Bau 
der Molekel nicht leicht erklart werden. 

I )  122. Mitt. Helv. 29, 199 (1946). 
2, W .  A.  Jacobs, R. C. Elderfield, T. B. Grave und E. W .  Wiqmll, J. Biol. Chem. 91, 

3, Vgl. W .  Lnng, Diss. ETH. 1945. 
617 (1931); W .  8. Jacobs und R. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 91, 625 (1931). 




