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Im Vergleich mit dem aus IVb hergestellten und einem authentischen Praparat’) 
zeigte die Substanz fur sich und in der Mischprobe den gleichen Smp. 

C,,H,,ON Ber. C 76,81 H 8,43% Gef. C 76,50 H 8,41% 
3-Phenpl-3-pyridyl-(2’)-2-oxo-5-thioketo-pyrrolidin ( V I d )  a u s  I d :  

Ein fein pulverisiertes Gemisch von 100 g 3-Phenyl-3-pyridyl-(2’)-2,5-dioxo-pyrrolidin 
( Id)  und 200 g Phosphorpentasulfid wurde in 400 ems abs. Pyridin 2 Std. auf 110-120° 
erhitzt. Danach wurde der nocli heisse Kolbeninhalt linter Rutiren in Wasscr eingegossen. 
Unter starker Scliwefelwasserstoff-Rutwicklung scliied sich ein dunkelrotes 01 ab, das mit 
Chloroform extrahiert wurde. Nach dern Waschen dcs Chloroformextralrtes mit verdunnter 
Sodaliisung und Wasser wurde uber Pu’atriumsulfat getrocknet. Kach dem Verdampfen des 
Losungsmittels hinterblieb ein kristalliner Ruckstand, der aus Ather-Petrolather umkri- 
stallisiert, 66 g gelbe Prismen vom Smp. 125-126O lieferte. 

C,,H,,OX,S Ber. C 67J4 H 4,51% Gef. C 67,08 H 4,53% 
3 - P he  n y 1- 3 - p y r  i d y 1 - ( 2’) - 2 - o xo - p y r r  01 id in ( V d ) a u  s V I d : 30 g 3-Pbenyl- 

3-pyridyl-(2’)-2-oxo-5-thioketo-pyrrolidin (VId), gcliist in 1000 em3 abs. Alkohol, wurden 
mit 250 g frisch bercitetem Raney-Nickel 2 Std. am Ruckfluss gekocht. Es wurde vom 
Katdysator abfiltriert,, das Filt,rat cingedampft und der Riickstand aus Methanol-Aceton 
umkristallisiert. Airsbcnte: 1 2 3  farhlose Prismen vom Smp. 167-168”. 

C,,H,,ON, Ber. C 75,60 H 5,92”/b Gef. C 75,58 H 6,07% 

SUMMARY. 

It is shown that LiAlH, reduces cyclic imides, namely 3,3-di- 
substituted 2,5-dioxo-pyrrolidines and 2, 6-dioxo-piperidines1 primarily 
at the 0x0-group not atljacent to  the two substituents. Hydroxy- 
lactames are formed as the first reduction products. Similarly, the 
same oxygen atom is replaced by sulfur by reaction with P,S,. This 
beliaviour is ascribed to  steric hindrance. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiemgesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

22. Sur quelques conetituants de la podophylline et sup la structure 
de la podophyllotoxine, de l’a-peltatine et de la P-peltatine 

par J. Press e t  R. Brun. 
(30 x 53) 

La podophylline, drogue extraite du rhizome de Podophyllum 
peltaturn L., a un effet dit stathmocinetique (blocage des mitoses) qui 
confPre B cette substance non senlcment un interkt thhorique mais 
aussi thhpeut iyue (liapZam2), flullivan et ~011.~)). Xtcllivaiz et ses col- 
laborateurs ont montrB yue parmi les constituants qui ont B t B  retires 

L. A. Tl’alter et al., 1. c. 
2, I. IF’. Kaplan, New Orleans med. J. 94, 338 (1942). 
3, L. S. King & M .  Sullivan, Arch. Path. (am.) 43, 374 (1947); M .  Sulliuan, Arch. 

of Dcrm. 60, 1 (1949); M .  Sullican & J .  T. Hearin, Arch. of Derm. 66, 706 (1952). 
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de cette drogue, la podophyllotoxine, aussi bien que l'cr-peltatine et la 
,B-peltatine, sont biologiquement actifs. Pour la mise en 6vidence de 
cette activitd stathmocin6tique, le Nipple-test l) eat particulidrement 
indiqud comme lc prouvent Isle+), puis Brwn et c ~ l l . ~ ) .  

De nombreux auteurs4) ont cherchi! B ktablir la structure des constituants de la 
podophylline. Selon Borsches) e t  Sputh6),  la podophyllotoxine posshde la formule C,,H,,O, 
(I). Par  l'action des alcalis, elle s'isombrise en picropodophylline (11). 11s expliquent cette 
isomhrisation par migration du pont lactonique. 

1 
OH 
I 

OCH, 
I Podophyllotoxine 

selon Borsche et  Sputh 

OCH, 
I1 Picropodophylline 
selon Borsche e t  &path 

Par  degradation de la podophyllotoxine et  de la picropodophylline en acidc podo- 
phyllomirronique (111) au moyen de gaz iodhydriquo dans l'acide acetique, ces deux au- 
teurs rendent probable l'existence des cycles A e t  B, ainsi que du groupe mbthylhe- 
oxydc fix6 sur le cycle A. Par cette m&nie operation, ils localisent aussi dans le cycle B 
les deux atomes de carbone, respectivement du groupe lactonique e t  du groupe hydroxy- 
mkthyle; par oxydation au permanganate de potassium de ces mgmes substances, ils 
obtiennent l'acide trimkthyl-gallique ce qui prouve l'existence du cycle C. 

I11 Acide podophyllomdronique 

Plus rkcemment J .  L. Hurtwell & A .  W.  Schrecker7) ont 6mis l'opinion que le pont 
lactonique de la podophyllotoxine correspond a celui dc la formule que Bomche et  Spiith 
ont proposbe pour la picropodophylline, e t  que ces deux substances seraient en rbalite 
kpimitres en C,. 11s attribuent la configuration trans 3L la premihre (IV) et cis A la seconde 
(V). 

l) Test permettaut d'haluer l'effct de blocage exerci! par certaines substances sur 

2, H. Isler, J. suisse de Mbd. 80, 438 (1950). 
3, R. Brun, E. Bulard, W.  Jadarsohn, E. Cherbuliez, R. Paillurd & P. Guudin, 

4, Podwyssotzki, R. 15, 377 (1882); W .  R. Dunstan & T.  A. Henry, SOC. 73, 209 

les mitoses des cellules Bpidcrmiques de la Wine dc cobaye. 

Schweiz. Z. f. allg. Path. u. Bakt. 14, 612 (1951); R. B u n ,  Helv. 34, 2457 (1951). 

(1898); A. Robertson & R. B. Waters, Soc. 1933, 83. 
W .  Borsche & J .  Niemann, A. 494, 126 (1932); 499, 59 (1932). 

b, E. Spoth, F. Wessely & L. Iiornfeld, B. 65, 1536 (1932); E. Spoth, F. Wessely & E. 

;) J .  L. Hartwell & A. IY. Schrecker, Am. SOC. 72, 3320 (1950); 73, 2909 (1951). 
ATadZer, B. 66, 125 (1933). 
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OH OH 
I I 

I I 
OCH, OCH, 

IV  Podophyllotoxine (trans) selon Hurtwell V Picropodophyllime (cis) selon Hartwell 

Hartwell et ses collaborateurs isolent encore de la podoph ylline deux autres consti- 
t u a n t ~ l ) ~ ) ~ )  : la ,6-peltatine (VI), C,,H,,O, (isomkre donc selon eux de la podophyllotoxine), 
et I'cr-peltatine, C,,H,,O, (VII), transformables les deux par action de bases en derives 
picro. L'a-peltatine ne posskde plus que deux groupes m6thoxy. Ces auteurs placent le 
groupe hydroxyle libre de ces deux substances sur le noyau A. 

OH OH 

I 
I I 

OCH, OH 
VI @-peltatine selon Hartwell VII cr-peltatine selon Hurtwell 

Reprenant le problbme l'aide des techniques que T. Reichstein 
a maintes fois dbcrites, nous avons fait des eonstatations qui ne sont 
pas compatibles avec certains des r6sultats et des conceptions que nous 
venons de r6sumer. 

Nous sommes partis de rhizomes de Podophyllum peltatum L. 
d'origine eanadienne que nous avons extraits et chromatographi6s, en 
prenant soin de fixer le pH des solutions entre 4,5--5, afin de ne pas 
transformer par un pH alcalin, les constituants biologiquement actifs : 
podophyllotoxine, ,9-peltatine et a-peltatine, en leurs d6riv6s corres- 
pondants, biologiquement inactifs: picropodophylline, picro-j3-pelta- 
tine et picro-a-peltatine. Nous avons travail16 a la temperature am- 
biante et toutes les distillations ont 6t6 faites sous vide k basse tem- 
p6rature. C'est gr$ce au Nipple-test que nous avons pu suivre sans 

Soc. 70, 2833 (1948). 
l) J. L. Hartwell, Am. Soc. 69, 2918 (1947); J .  L. Hartwell & W. E. Detty, Am. 

,) J .  L. Hurtwell & W .  E .  Detty, Am. SOC. 72, 246 (1950). 
3, J .  L. Hartwell, A.  W. Schrecker & C. Y .  Greenberg, Am. Soc. 74, 6285 (1952); 

A .  W .  Schrecker, C. Y .  Greenberg & J .  L. Hartwell, ibid. 74, 5669 (1952); A.  W .  Schrecker 
Ce. J .  L. Hurtwell, ibid. 74, 5672 et 5676 (1952). 
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difficult6 la marche des op6rations. Nous mons ainsi eonstate que les 
extraits a 1'6ther de petrole (d6graissage) et a l'eau, sont inactifs. 
Aprbs ces deux extractions, la drogue cede a l'alcool diluB une matiere 
qui, aprks avoir 6tB soumise B une autolyse de trois jours, a Bt6 traitee 
successivement B l'bther, au chloroforme et au melange chloroforme 
+ alcool (2 : 1). Le residu aqueux de cette deuxikme s6rie d'extraction 
est inactif. Les extraits au chloroforme et au melange chloroforme 
+ alcool (2 :1) ont une aetivite faible. L'extrait 6th6r6 eat le plus actif. 
Cet extrait Bth6r6 et celui au chloroforme nous ont fourni par chro- 
matographie des substances qui nous semblent &re trks pures, a partir 
desquelles nous avons prBpar6 les derives picro par un traitement al- 
calin. A l'exception de la picro-E-peltatine, elles nous ont donne des 
formules diffhrentes de celles que les auteurs, notamment Hartwell, 
leur ont assignees jusqu'ici (voir tableau). 

Picropodophylline . . . . 
P-Peltatine . . . . . . . 
Picro-P-peltatine . . . . 

Podophyllotoxine . . . . 

Picropodophylline . . . . 
P-Peltatine . . . . . . . 
Picro-P-peltatine . . . . 
cc-Peltatine . . . . . . . 
Picro-cc-peltatine . . . . . 

Hartwell 

Ce memoire 
F. 

114°-1170 
224O-225" 
122 O-125 
223O-2250 
22Oo-223O 
222O-2250 

Ce memoire 
______ 

2 3 2 2 8 

C23H2409 

C21H2408 

C21H2408 

CZZH2208 

C21H2008 . 

Hartwell 
[a]: CHCI, 

- 132' 
+ 9,40 
- 1190 
+ 40° (acetone) 
- 1200 
+ 39O (acetone) 

I Hartwell 
F. 

114"-1160; 

231,5O--232,.jo 
2310-2380 
212O-2130 
230,5O-232,5O 

1S3°-1840 

275"-2760 

Ce memoire 
[a]: CHCI, 

- 125,90 
- 5 ,50  
- 129" 
- 40 
- 126,7" 
- 1210 I 

Parmi ces constituants, seule la podophyllotoxine a montr6 dans 
nos essais une activit6 stathmocinetique nette, bien que celle-ci ne 
soit pas superieure B celle de la podophylline pr6par6e B partir du 
Podophyllum peltaturn L. selon la m6thode de la Pharmacopee Hel- 
vetique. Quant a l'activit6 biologique de nos B- et m-peltatines, elle 
est minime. (Les E -  et /?-peltatines de Hartwell avaient une activite 
biologique voisine de celle de la podophyllotoxine. ) 

Podophyllotoxine (VIII;  C,,H,,O,) - picropodoph yl l i f ie  (IX; 
C,,H,,O,). Les analyses cent6simales assignent indiscutablement a 
chacune de ces deux substances un atome de carbone de plus que ce 
qui Btait admis. Nous avons place cet atome de carbone suppldmen- 
taire dans la chaine lactonique (les trois noyaux carbocycliques avec 

13 
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leurs liaisons ne donnant pas une autre possibilite), changeant ainsi 
la lactone 1-4 en une lactone 1-5. La picropodophylline (IX) n’est 
pas un isomere de la podophyllotoxine, mais coiitient une molecule 
d’eau en plus. Etant donne la fixation d’une molecule d’eau sur la 
podophyllotoxine (VIII) par l’action des alcalis, nous supposons l’exis- 
tence d’une double liaison entre C,, et C, sur laquelle viendrait se fixer 
cette molecule d’eau. - Nous pouvons confirmer la presence de trois 
groupes methoxy et l’absence de reaction avec le diazomkthane ainsi 
qu’avec la semicarbazide. Nous plagons le groupc hydroxyle libre on 
C,. L’absence de groupe c4tonique en C, est par ailleurs demontre par 
l’ktude de l’absorption spectrale ; celle-ci prouve la parent@ structurale 
de la podophyllotoxine et de la picropodophylline avec le safrol. 

@-Peltatine (X) - picro-@-peltatine (XI; C21H,,0,). Nos formules 
globales sont diffbrentes de celles qu’on trouve indiqu4es. Par contre 
nous confirmons l’existence des trois groupes mdthoxy. Nous avons 
tout d’abord pens6 a expliquer la structure de ces dcux corps en ad- 
mettant la presence d’un groupe cetonique en C, pour la @-peltatine, 
carbonyle qui aurait B t B  4nolis4 par l’action des alcalis dans la picro-8- 
peltatine. Mais cette hypothese est rejeter car la picro-j3-peltatinc 
ne rkagit pas avec le diazom4thane. Si, dans la 8-peltatine, nous ad- 
mettons l’existence des trois noyaux carbocycliques de la podophyl- 
lotoxine, il ne rcste plus qu’un atome de carbone a placer; il faut par 
consequent remplacer la chaine lactonique proposBe par Hartwell, par 
un groupe ni4thyl6ne-oxyde labile fix4 entre C ,  et C ,  pour la P-pelta- 
tine, avec un groupe hydroxylo libre en C,, systhme qui dans la picro- 
8-peltatine se transposerait sur C ,  et C,, sous l’action des alcalis, avec 
le groupe hydroxyle libre d6placB en C,. Les 24 atomes d’hydrogkne 
yue nous trouvons d’aprBs les rksultats dcs analyses eentesimales 
exigent enfiri l’introduction de denx hydroghes suppl6mentaires ; nous 
ne voyons pas d’autre possibilit6 que la disparition d’une double 
liaison dans le noyau C, qui ne serait plus aromatique. 

La parent6 structurale de ces deux substances avec le safrol est 
mise en Bvidence par 1’6tude de l’absorption spectrale. 

a- Peltatine (XI1 ; C,,H,,O,) - picro-a-peltatine (XI11 ; C,,H,,O,). 
Les r6sultats de l’analyse centesimale sont compatibles avec l’existence 
de la chaine lactonique (1-5) et avec la presence d’une double liaison 
que nous plagons provisoirement sur cette chaine, entre C,’ et C,’. 
En effet cette double liaison doit &re dans une position autre que celle 
qu’elle occupe dans la podophyllotoxine, puisque la transformation 
en derive picro ne s’accompagne plus d’une addition d’eau. La picro-a- 
peltatine se presenterait comme un produit de d4methoxylation de 
l’a-peltatine; on l’obtient a partir de l’a-peltatine par l’action des 
alcalis, mais elle se trouve aussi dans l’extrait autolys6. L’Btude de 
l’absorption spectrale montre que le groupe mBthyl&ne-oxyde sur le 

e 
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noyau A n'existe plus dam ces deux substances. L'cr-peltatine se mp- 
procherait donc dans sa structure, de celle du gaiacol, et la picro-a- 
peltatine, de celle du pyrocatthhol, mais ceci n'est pas encore prouvd. 

OH 
I CH 

OH 

YH AH 

VII I  OCH, 
Podophyllotoxine 

0- 
I 

-CHz 
I 

I 
X OCH, 
B-Peltatine 

OH 
I CH 

I 
XI1 OH 

a-Peltatine 

IX OCH, 
Picropodophylline 

OH 
I 

I 
XI OCH, 
Picro-B- peltatine 

OH 
I CH 

CH 0 -tJ-CH,O 

XI11 OH 
Picro-a-peltatine 

I 

E t u d e  des spectres d'absorption U V .  
Dam les spectres d'absorption des quatre substances : podophyl- 

lotoxine, picropodophylline, ,!I-peltatine et picro-j3-peltatine, on trouve 
pratiquement les bandes du safrol et du dihydro-safrol. I1 est donc 
vraisemblable que nos substances contiennent les groupements : 
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Par contre les spectres de nos substances sont nettement diff4- 
rents de ceux de l’K-&to-dihydro-safrol et de l’isosafrol; on peut done 
Bliminer l’existence des structures suivantes : 

0 

Jog E 

5 .- 

zoo 240 280 320 36Omp 

Fig. 1. 

Substance Formule A,,, log E Substance Formule A,,, log E 

0 0 ’ ’v’\’%/ 264 4,19 
\ /\y 303 3,82 

/ \ /A,\,,$ 205 4942 
1 safrol CH, , 1 236 3,73 3 Isosafroll) CH, , I 

0 \ / \Y 288 3,63 0 

On peut aussi Bliminer la, structure avec une double liaison entre 
les carbones 2 et 3,  qui serait conjuguke au CO de la chaine lactonique, 
car cette structure XIV se rapprocherait de celle d’une c6tone a,p-non 
saturBe; or, ces cBtones ont un Bpaulement marqud, voire un maxi- 

l)  Hillmer & Schorning, Z. physik. Ch. (A) 167, 415 (1933); 168, 81 (1934). 
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mum dans la region de 230 -238 mp, particularit6 que nos substances 
ne prksentent pas. 

loo E 

Fig. 2. 
Fig. 2. Substance 

Podophyllotoxine 

320 mp 200 240 280 320 my 

Fig. 3. 
Formule C (moleQtre) ima, log F 

Cz3Hz20, 1,98 * 10-3,-4,-5 208,5 4,75 
289 3,56 

Fig. 3. Substance Formule C (mole/litre) Amax log F 

Picropodophylline C,,H,,O, 1,50. 10-3,-43-5 208,5 4,76 
289,5 3,66 

Les groupes cetoniques isolks et les groupes lactoniques ainsi que 
les groupes hydroxyles ne se revdent pas dans les spectres en raison 
de leur absorption trop faible. 

Les spectres d’absorption de l’a-peltatine et de la picro-a-peltatine 
diffhrent nettement des spectres des autres constituants de la podo- 
phylline. En effet l’a-peltatine a sa bande d’absorption maximum a 
271 mp et la picro-a-peltstine B 275 mp. Leurs bandes d’absorption 
font done plut6t penser B la bande phenolique du vbratrol (275 mp) 
et du gai’col (276,5 mp)’) ou Q celle du phenol (271 mp) et de l’anisol 
(271’5 mp). 

l) Hillmer & Schorning, Z. physik. Ch. (A) 167, 415 (1933); 168, 81 (1934). 
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200 240 

Fig. 4. 

Pig. 5. 

fw f 

Mo 

Fig- 6. 

Pig- 7. 

1 280 300 my 

lo9 E 
5 -  

3 4c 2 1 200 

Fig. 4. 
Substance Formule 
/3-Peltatine C21H2408 

Substanee Formule 
Picro-/l-peltatine C,,Hz,Os 

240 2ao 320 340mp 
Fig. 6. 

Substance Formule 
cc-Peltatiue CZZHZZOS 

280 300 my 
Fig. 5. 

C (mole/litre) A,,, log e 

C (mole/litre) Amax log 8 
1,48.10-"-4,-5 208 292 4,68 337 

1,48.10-"3-43-5 208 289,5 4,67 3,61 

109 E 

200 240 280 320 340mp 
Fig. 7. 

C (mole/litre) A,,, log 8 
I,&. 10-3,-4,-5 210 271 4,79 3,38 

Substance Formule C (mole/litre) A,,, log e 
Picro-a-peltatine C,,H,,O, 1,28. 10-33-4,-5 208,5 275 4,76 3,42 
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Par t i e  expkrimentale. 
Tous les F. sont corrigds. 
1. Extraction. 500 g de rhizomes de Podophyllum peltatum L. finement pulveris6s 

sont extraits 3 fois avec 1,5 1 d’6ther de petrole, chaque fois en agitant vigoureusement. 
L’6ther de petrole distill6 donne un r6sidu see de 3,03 g. 

La poudre s h h e  ainsi dhgraisske est ensuite extraite avec 1,5 1 d’eau B loo; puis Q la 
temperature ambiante avec 1,5 1 d’alcool Q 50% et  successivement avec 1,5 1 d’alcool 
Q 60%, 70%, 80% et  enfin 95%. Tous ces extraits aquo-alcooliques (l’extrait aqueux 
inactif Atant kar t&) sont concentres sous vide dans un bain A. 50° Q un volume de 300 cm3 
(= (( concentrat))). Pour l’hydrolyse enzymatique, le ((concentrat)) trouble est laissb 48 h 
Q 32O, puis 15 h & la temperature ordinaire. I1 est ensuite extrait en une fois avec 2,75 1 
d‘hther. Les extraits kth6res sont laves trois fois avec 30 em3 d’eau chaque fois. La solution 
6thkree sechCe sup du sulfate de sodium anhydre est distillee. RBsidu see: 18,8 g lors d’un 
premier essai, e t  15,3 g lors d’un second. 

Le aconcentrats rksiduel est ensuite extrait en une fois avec 2,75 1 de chloroforme; 
l’extrait chloroform6 est lavk trois fois avec 30 em3 d’eau chaque fois; il est seehi: sup du 
sulfate de sodium anhydre et  dhbarrassk du chloroforme par distillation sous vide. Residu 
see: 3,5 g lors d’un premier essai et 1,6 g lors d’un second. Le rconcentratn residue1 est 
encore extrait avec 2,75 1 d’un melange chloroforme-kthanol (2: l ) .  Residu sec: 3 g. 

2. Ghromatographie de l’extrait tthkr6. 12 g de cet extrait ont 6th chromatograph& 
sur 360 g d’oxyde d’Aluminium (Merclc, activ6 selon Brockmann) avec 6lution par portions 
de 1 1 .  

Podophyllotoxine (VIII). Les fractions 4-8 sont cristallis6es dans un melange 
benzbne-ether de petrole. Obtenu 720 mg de grains blancs. F. 114°-1170 (amollissement 
d8s 113O). La substance a Bt6 skchee 5 h sous vide de 0,001 mni sur P,O, 8. 50°. 

9,48 mg subst. dans CHCl,, volume total 1,0029 em3, I = 1 dm 
- - 1,19O & 0,02O; [a]: = - 125,9O & 2O u -  

3,981; 4,230 mg subst. ont donne 9,466; 10,046 mg CO, e t  1,967; 2,015 mg H,O 
3,730 mg subst. ont consomme 7,215 cm3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel- Viebock) 
C,,H,,O, (426) Calcule C 64,78 H 5,16 3 OCH, 21,83% 

Trouvk ,, 64,89; 64,81 ,, 5,53; 5,33 3 ,, ZO,Ol% 
C,,H,,O, (414) Calculi: ,, 63,76 ,, 5,31 3 ,, 2246% 
/3-Peltatine (X). Les fractions 14-17 sont cristallisees dans un melange benzbne- 

ether de pi:trole. Obtenu 730 mg de grains blancs. F. 123O-125O (amollissement d8s 1 1 5 O ) .  
Par cristallisation dans un melange d’ether acetique et d’ether, on obtient des aiguilles 

double F. 75O-76O et  122O-125O. La substance a Bt6 s6ch6e 8 h sous vide de 0,001 mm 
sur P,05 Q 50°. 11,51 mg subst. dans CHCI,, volume total 1,0029 om3, I = 1 dm. 

a20 - - 1,46O 0,02O; [a]: = - 129,OO 5 2O D -  
2,872; 4,271 mg subst. ont donne 6,612; 9,819 mg CO, et  1,458; 2,145 mg H,O 
3,208 mg subst. ont consomme 7,070 cm3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel-Viebock) 

C,,H,O, (404) Calculi: C 62,37 H 5,94 3 OCH, 23,02y0 
Trouvk ,, 62,83; 62,74 ,, 5,68; 5,62 3 ,, 22,79y0 

C,,H,,O, (414) Calculk ,, 63,76 3 ,  5,31 3 ,, 22,46% 
a-Peltatine (XII). Lea fractions 19 et  20 sont cristalliskes dans le benzbne. Obtenu 

700 mg de grains blancs. F. 220°-2230 (amollissement dbs 218O). La substance a Bt6 
sBch6e 6 h sous vide de 0,002 mm sur P,O, Q 60°. 

12,98 mg subst. dans CHCl,, volume total 1,0029 cm3, I = 1 dm 

4,021 mg subst. ont donne 9,361 mg CO, et  1,897 mg H,O 
C,,H,,O, (414) Calculi: C 63,76 H 5,31% Trouve C 63,53 H 5,28Y0 
C,,H,,O, (400) Calcule ,, 63,OO ,, 5,00y0 

,20 = - 1,64O & 0,02O; [a]: = - 126,7O 2O 
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Fractions 
NO 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17  
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 

- 

--- 

Solvants 

Benzene 
Benzene + 5% &her 
Benzhe + 10% ether 
Benzene + 20% kther 
Benzene + 30% ether 
BenzAne + 40% &her 
Benzene+ 50% &her 
Benzene+ 507; ether 
Ether 
Ether+ 2% CHCI, 
Ether+ 4% CHC1, 
Ether+ 8% CHCI, 
Ether+l5% CHCI, 
Ether+ 30% CHCI, 
Ether + 50% CHCI, 
Ether + 50% CHCI, 
CHCI, 
CHCI, 
CHCI,+ 1% methanol 
CHCl,+ 2% methanol 
CHCI,+ 4% m6thanol 
CHCI,+ 8% methanol 
CHCI,+ 10% mkthanol 
CHCI,+ 15% mbthanol 
CHCl,+ 207" mkthanol 
CHC1,+30% methanol 
Mklange*) 
Melange 
Mklange+0,5% ac. AcBt. G1. 
Mklange+l% ac. AcBt. Gl. 
Methanol 

Poids 

30 mg 
55 mg 
55 mg 

260 mg 
3.55 mg 
270 mg 
145 mg 
40 mg 
- 
- 
- 

- 

- 

90 mg 
235 mg 
465 mg 
300 mg 
310 mg 
370 mg 

1000 mg 
840 mg 
455 mg 
190 mg 
150 mg 
300 mg 
90 mg 
83 mg 
63 mg 

200 mg 
2115 mg 
1650 mg 

F. 
~ ~ 

huile 
huile 
huile 
11O0,  115°-117" 
1110, 115°-1170 
11l0, 115°-1170 
llOo, 115°-1160 
11O0,  114°-1160 

- 
- 

.__ 

~. 

- 

1100, 1200-1250 
1120,1200--1250 
117O, 123O---l25O 

11O0,  219O-223O 
220°-2230 
219'-223' 
2000-2200 
200°-2190 
115°-205n 
1500-21O0 

2140, 220°-2230 
215O, 217O-222O 

115O, 12lo-125O 

- 
- 

amorphe 
amorphe, jaune 
amorphe, jaune 

*) Melange = CHCI, + acetate d'6thyle + mhthanol (1 : 1 : 1). Toutes les fractions de 
ia chromatographie ont k t e  examinkes biologiquement b, l'aide du Nipple-test. 

Picro-u-peltatine (XIII). Les fractions 25 et  26 sont cristaUisBes dans le benzAne. 
Obtenu 110 mg grains blancs. B. 222-225O (amollissement dhs 220O). La substance a Btk 
dchee 8 h sous vide de 0,001 mm sup P,O, B 60". 

10,55 mg subst. dans CHCI,, volume total 1,0029 em3, I = 1 dm 
u%= - 1,280 0,02O; [a]: = - 121,7O & 2O 

3,887 nig subst. ont donne 5,952 mg CO, e t  1,806 mg H,O 
3,082 mg subst. ont consommk 4,766 ern3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel- Viebiick) 

Cz1HzOO8 Calculk C 63,OO H 5,OO 2 OCH, 15,50% 
(400) Trouve ,, 62,85 ,, 5,20 2 ,, 15,99% 

Les fractions 21-24 ont cristallis.6, mais elles ktaient tres peu homogenes St en juger 
d'apres leur F. : melange probablement d'u-peltatine et  de picro-a-peltatine. 
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Les fractions 27 et  29, biologiquement inactives, n'ont pas ete examinees. 
Les fractions 30 et 31, jaunes et biologiquement inactives, contiennent probablement 

la quercitine dont on connaPt l'existence dam la podophylline. 
3. Chromatographie de l'extrait chloroformipue. 3,5 g ont BtB chromatographiBs de la 

m8me faqon que l'extrait BthBrB. La podophyllotoxine vient dans les m6mes fractions : 
benzhne-Bther: 40 mg. La 8-peltatine vient dans les fractions Cther-chloroforme et  chloro- 
forrne seul: 45 mg. Viennent ensuite l'a-peltatine et  la picro-a-peltatine: 260 mg. 

Pour les rendements exprimks en "/o du rhizome avec lesquels ont 6th obtenus les 
divers extraits et  les diffbrents constituants de la podophylline, voir tableau 1. 

Tableau 1. 
Tous les rendements sont rapport& au poids de rhizome. 

Extrait BthBrC . 
Extrait CHCl, . 
Extrait CHCl, + 

alcool (2:l) . 

Rdt. en ;L 

3 -3,7 
0,3-0,7 

0,3-0,6 

0,33 0,34 0,43 env. 0,21 env. I 0,008 1 0,009 1 0,05 env. I 0,02 env. 

I - I - I - I -  
4. LXrrivks picro. Picropodophylline (IX). A 100 mg de podophyllotoxine (F. 114O B 

117') dissous dans 5 em3 d'alcool Bthylique on ajoute 1 om3 d'ammoniaque concentrke et 
cliauffe 1 h B reflux. Apr&s 1/2 h dbj& des aiguilles prkcipitent. Evaporer au vide. Re- 
prendre & l'eau. Filtrer. Laver & l'eau. SBcher. Cristalliser dans le mkthanol. Obtenu 31 mg 
d'aiguilles blanches, mates et  cotonneuses. F. 2240-225O (jaunissement d8s 220'). La 
substance a Bti! sBchi!e 7 h sous vide de 0,001 mm sup P,O, B 60°. 

10,81 mg subst. dans CHCl,, volume total 1,0029 cm3, I = 1 dm 

4,011; 4,367 mg subst. ont donne 9,152; 9,952 mg CO, et  1,910; 2,146 mg H,O 
3,985 mg subst. ont consomme 8,135 cm3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel-Viebock) 

a: =-0,06" & 0,02'; [a]: = - 5,5' f 2' 

C,,H,,O, (444) Calculi: C 62,16 H 5,45 3 OCH, 20,95% 
Trouve ,, 62,27; 62J9 ,, 5,33; 5,50 3 ,, 21,ll% 

C,,H,,08 (414) CalculB ,, 63,76 ,, 5,31 3 ,, 2246% 
Picro-8-peltatine (XI). A 100 mg de B-peltatine (F. 123°-1250) dissons dans 5 om3 

d'alcool Bthylique on ajoute 1 om3 d'ammoniaque concentrbe et on chauffe 1 h B reflux. 
Aprks 1/2 h di!jB des aiguilles prBcipitent. Evaporer au vide. Reprendre B l'eau. Filtrer. 
Laver B l'eau. SBcher. Cristalliser dans le mBthano1. Obtenu 32 mg d'aiguilles blanches, 
brillantes et  cotonneuses. F. 223O-22~5~ (jaunissement d$s 220O). La substance a 6th sBchi!e 
8 h sous vide 0,001 mm sur P,O, B 60°. 

9,90 mg subst. dans CHCl,, volume total 1,0029 om3, 1 = 1 dm 

3,869; 3,724 mg subst. ont donni! 8,861; 8,517 mg CO, et 1,940; 1,990 mg H,O 
3,742 mg subst. ont consommi! 8,131 cm3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel- Viebock) 
C,,H,,O, (404) CalculB C 62,37 H 5,94 3 OCH, 23,02% 

Trouvi! ,, 62,50; 62,41 ,, 5,61; 5,98 3 ,, 22,47% 
C,,H,,O, (414) Calculi! ,, 63,76 1, 5,31 3 ,, 22,46% 
Picro-a-peltatine (XIII). A 100 mg d'a-peltatine (F. 220°-223") dissous dans 5 cmr 

d'alcool Bthylique on ajoute 1 om3 d'ammoniaque concentrhe et on chauffe 1 h B reflux. 

x g  = - 0,04O f 0,02O; [a]: = - 4,0° f 2' 
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I1 n’y a pas precipitation de cristaux comme dans les cas prhc6dents. Evaporer au vide. 
Reprendre B l’eau. Filtrer. Laver & I’eau. SBcher. Cristalliser dans 1’Bther. Obtenu 25 mg 
de grains blancs. F. 223O-225O (amollissement d8s 220O). La substance a 6th s6chhe 8 h 
sous vide de 0,001 mm sur P,O, ZL 60°. 

10,OO mg subst. dans CHCI,, volume total 1,0029 cm3, 1 = 1 dm 
a: = - 1,20° & 0,02°;[a]: = - 120,3O & 2’ 

4,083 mg subst. ont donnb 9,480 mg CO, e t  1,980 mg H,O 
2,128 mg subst. ont consomme 3,101 cm3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel-Viebock) 

C,IH,o08 Calcnlb C 63,OO H 5,OO 2 OCH, 15,50% 
(400) Trouve ,, 63,36 ,, 5,23 2 ,, 15,07% 

Nous remereions vivement le Dr P. ZoZZer de I’Institut de chimie organique de 
l’universiti! de Bale, qui a examine e t  interpret6 les spectres d’absorption. Kous rc- 
mercions aussi le Dr A. Peisker-Ritter de Brugg qui a fait les microanalyses. 

R I ~ S U M ~ .  

1’6tat cristallise quatre constituants de 
l’extrait autolysk de rhizome de Podophyllum peltatum L. : la podo- 
phyllotoxine, la fi-peltatine, l’a-peltatine et la picro-x-peltatine. Les 
formules globales que nous avon8 trouvdes, a part la formule de la 
picro-wpeltatine, ne correspondent pas B celles indiquees par d’autres 
auteurs. Nous proposons des formules de constitution pour ces subs- 
tances. 

En ce qui concerne l’activite stathmoeindtique de ces produits 
examines par le Nipple-test, seule la podophyllotoxine a montr6 un 
effet important, qui n’est cependant guBre supdrieur a celui d’une 
podophylline extraite du rhizome selon la methode de la Pharmacopee 
Helvdtique. 

Nous avons pu isoler 
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