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Uber den anscheinenden Kolloidcharakter 
des Colchicins und dessen MolekulargrSfie 

v o n  

S. Zeisel und K. Ritter v. Stockert .  

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. Hochschule f/Jr Bodenkultur 
in ~Vien: 

(Vorgelegt in der Sitzung am 23. Mai 1913.) 

Vom Colchicin sind einige Eigenschaften bekannt  geworden, 

welche dasselbe den Kolloiden nahe zu stellen scheinen oder 

doch ftir dessen MolekulargrSl3e einen betr/~chtlich hohen Weft,  

ein Multiplum des der empirischen Formel C22H25NO 6 ent- 

sprechenden Aquivalents, nicht ausschliel3en. Das Alkaloid ist 

amorph. Es 16st sich langsam nach Art eines Gummis in 

Wasser.  Die wgsserige Lbsung  zeigt einen auff~.lligen Grad 

von ViskositS.t, welcher allerdings bisher nicht gemessen  

wurde. Aul3er dem Chloraurat C oeHe6NO6AuCI ~ existiert noch 

ein zweites, dessen Zusammense tzung  der Formel C4~Hs~N~OI~ 

AuC15 nahe kommt, l Nach derselben Richtung weisen auch 

einige biochemische Feststellungen. Colchicin wirkt auf  Warm-  

blfiter hochgradig  toxisch, und zwar  mit ausgesprochener  

lnkubationszeit .  ~ Hingegen sind Kaltblfiter gegen den Gift- 

stoff nahezu unempfindlich. 3 Hierdurch wie auch durch das 

von H a u s m a n n  ~ sowie yon H a u s m a n n  und K o l l m e r  5 

beschriebene Verhalten gegen Winterschl~ifer tritt eine gewisse 

1 Z e i s e l ,  Monatshefte f'tir Chemie, 9 (1906), 29. 
2 Rossbach, Pfliiger's Arch. f. d. gesamte Physiol., 12 (1876), 308. 

Jakobj, Arch f. exp. Pathol. u. Physiol., 27 (1886), 119. 
W. Hausmann, Pflfiger's Arch. f. d. gesamte Physiol., 113 (1906),317. 

5 W. Hau~mann u. W. Kollmer, Biochem. Zeitschr., 3 (1907), 506. 
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Analogie in der physiologischen W i r k u n g  des Colchicins mit 
der der Tox ine  und kolloiden Gifte hervor. 

Wir  haben daher  festzustellen versucht ,  ob das physi -  
kalische Verhalten des in W a s s e r  gelSsten Colchicins das eines 

Kolloids ist, und ob dem in W a s s e r  und anderen Solventien 
gelSsten Colchicin ein Molekulargewicht  zukommt ,  welches 
dutch seinen hohen Betrag geeignet  ist, die wenigs tens  bei 

wg.sserigen ColchicinlSsungen unzweifelhaf t  vorhandenen Kol- 
loidankl~.nge zu erkl~ren. Im Zusammenhange  damit wurden  

noch Molekula rgewich tsbes t immungen  am Colchicein und der 
Trimethylcolchicins/ iure ausgeftihrt.  

I. Diffttsionsversuehe. 

Schon W. H a u s m a n n  hat einer mtindlichen Mitteilung 
zufolge zur  Priifung des Kolloidcharakters  des Colchicins mit 

einer wg.sserigen LSsung desselben einen Dialysierversuch 
unternommen.  Aus der yon ihm verwendeten  sehr verdfinnten 

L6sung  schien die Subs tanz  gegen W a s s e r  nicht zu diffun- 
dieren. Es tieB sich jedoch nachweisen,  dab alas Colchicin zur 

Gg.nze dutch das Amyloid der ve rwende ten  Htilse adsorbier t  

worden  war,  wodurch  der Versuch seine Beweiskraf t  verlor. 
In Kenntnis  dieses Umstandes  haben wit  unsere  Beob- 

achtungen an einer viel konzentr ier teren - -  sehr nahe 20pro-  
zentigen - -  ColchicinlSsung ausgeRihrt.  Wir  bedienten uns 

bei unseren  Versuchen einer e twa 15 cm ~ fassenden Diffusions- 
htilse yon S c h l e i c h e r  und Sch t i l l ,  welche durch 1/ingeres 
Verwei len in Was s e r  gent igend durchweicht  worden war. Als 

/iufleres Dialysatorgef~.13 benutz ten  wir ein Glasrohr, unten in 
ein engeres  AbfluBrohr auslaufend,  das nach  Art der Mohr ' schen 

Bfiretten mit Kautschukschlauch ,  AusfluBspitze und Quetsch-  
hahn versehen war. Der weitere Teil  dieser Vorr ichtung war  
so bemessen ,  dab er nach Einbr ingung der mit l0  cm 3 der Ver- 

suchs lSsung  beschickten Hfilse dutch 10 c m : ' W a s s e r  bis zur 
HShe des Niveaus  innerhalb der Htilse erftillt wurde.  MSglichst 

nach  je 24 Stunden wurde  das/ iuBere  Gef/iB entleert und wieder 
mit 10 c m  ~ W a s s e r  beschickt.  In jeder  abgelassenen  Portion des 

Diffusats wurde die darin enthaltene T rockensubs t anz  durch 



Kolloidcharakter des Colchicins. 1329 

Abdampfen  und Erhi tzen des Rtickstandes auf 100 ~ bis 110 ~ 
bis zur  Gewichtskons tanz  bestimmt. 

In dieser Weise  wurde  zun~ichst die Undurchl~issigkeit 

der Htilse ftir Kolloide mittels einer Arabinl6sung festgestellt, 

sodann die Versuche  mit Colchicinl6sung und schlieftlich die 
Di fus ion  "Con Chlornatr iuml0sung vorgenommen ,  letztere urn 
die Diffusionsgeschwindigkeit  eines ausgesp rochenen  Krystal-  

loids mit der des Colchicins ftir die von uns verwendete  Htilse 

vergleichen zu k6nnen.  
Bei der Prfifung der Kolloiddichtigkeit  der Htilse diffun- 

dierten in 4 X 2 4  Stunden,  insgesamt  0 " 0 0 4 4 g  Gummi  durch 
die Wand  der Htilse. Diese konnte somit als ve rwendba r  an-  

gesehen werden.  

Der Gang der Diffusion einer L6sung  yon 2" 0 0 0 g  t rockenen 
reinsten Colchicins in 10ore 3 Was s e r  ist in nachs tehender  

Tabel le  wiedergegeben.  In derselben ist unter  a die zu Beginn 
eines jeden Zeitintervalls in der Htilse noch vorhandene  

Colchicinmenge in Grammen,  unter  b die w~.hrend des Zeit- 
intervalls diffundierte Menge des Colchicins in Grammen  und 
unter  c die diffundierte Menge Subs tanz  in Prozenten der 

jeweils  der Diffusion unterworfenen Colchicinmenge ein- 
getragen.  Diese wie die an den Natr iumchlor idlSsungen durch- 

geffihrten Messungen wollen durchaus  nicht als Priizisions- 
versuche  gelten. Sie genfigen jedoch zur Fes ts te l lung der 

GrSl3enordnung der Di fus ionsgeschwind igke i ten ,  auf  die allein 
es hier ankommt.  

Chemie=Heft Nr. 9. 90 
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1. Diffusion y o n  Colchicin gegen Wasser .  

Nummer der Zeilintervatl a b c 
Messung in Stunden 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

24 
24 
24 
48 
24 
24 
24 
24 
24 
48 
24 
24 
24 
24 
24 

2 '0000 
1"8144 
1"6034 
1"4030 
0"7128 
0"5634 
0"4404 
0"3512 
0"2736 
0"2210 
0"1768 
0"1494 
0 '1305 
0"1153 
0"1053 

0 '1856 
0 '2110 
0"2004 
0"3040 
0"1494 
0"1230 
0 '0890 
0"0776 
0"0526 
0"0442 
0"0274 
0"0189 
0"0152 
0 '0100 
0"0079 

9"28 
11"62 
12 "49 

20"94 
21 "83 
20"25 
22' 04 
19"26 

15"50 
12"79 
11"65 
8 ' 68  
7"51 

Die nach dem Abbruche der Versuchsreihe  noch in der 

Htilse verbl iebene LSsung  enthielt 0 " 0 1 7 2 ~  t rockenes  Cotchicin, 

w/ihrend nach Abzug  der diffundierten Menge (1"5162g)  und 

der nach Versuch Nr. 4 en tnommenen Quantittit (0" 3862 ~') vom 
ursprfinglich vorhanden gewesenen  Subs tanzgewichte  (2g) ein 

nicht differendierte.r Rest von 0 " 0 9 7 6 g  zu erwar ten  gewesen  

w~re. Die Differenz 0"0976 bis 0"0172 ~ 0"0804g '  war  auf  
Rechnung tells der Adsorption durch das Htilsenmaterial,  tells der 

Versuchsfehler  zu setzen. Die mit kaltem Wasse r  aufien und innen 
abgesptilte Htilse gab an Alkohol im Soxleth 'schen Extrakt ions-  

appara te  0 " 0 4 0 2 g  nicht flfichtiger Subs tanz  mit den Eigen- 

schaften des Colchicins ab. Hierdurch erscheint  - -  im Ein- 
klange mit der oben erw/ihnten mtindlichen Mitteilung H a u s -  
m a n n s  - -  erwiesen, da~ dem Amyloid der Diffusionshtilse 

ein merkl iches Adsorp t ionsvermSgen ffir das Colchicin zu- 

kommt.  Dieser Ums tand  drfickt anscheinend im Beginne der 

t Da sich die Flfissigkeitsmenge in der Hiilse zu sehr vermehrt hatte und 

die Fortsetzung des Versuches hierdurch gefShrdet schien, wurde die LSsung 

dutch Wegnahme eines TeiIes derselben wieder auf 10 cm~ gebracht. Im 

entnommenen Anteile waren 0 '  3862 6o" trockenen Colchicins enthalten. 

2 Aus tiul3eren Griinden war die Einhaltung des lntervalls yon 24 Stunden 

nicht immer m6glich. Solche Versuche, wie Nr. 4 und 10, wurden jedoch zur 

Berechnung der Diffusionsgeschwindigkeit nicht verwendet. 



KolIoidcharakter des Colchicins. 1331 

Diffusion die Geschwindigkeit derselben merklich herab. Es 
macht den Eindruck, als ob Adsorption und Diffusion ins 
Gleichgewicht kommen mtiBten, bevor die maximale Diffusions- 
geschwindigkeit wahrnehmbar wird. Der abfallende Gang der 
Diffusionsgeschwindigkeit yon Nr. 11 ab, scheint darauf hinzu- 
deuten, daft unterhalb einer gewissen Grenze der Konzentration 
(oder des Konzentrationsgef~lles) die Diffusionsgeschwindigkeit 
von dieser st~irker beeinfluBt wird. 

Fib" die Vergleichsversuche mit Natriumchlorid wurde die 
mit Alkohol extrahierte Hfilse nochmals sorgf/iltig mit Wasser 
gereinigt und 10 cm 3 einer L6sung verwendet, welche 0" 3057 g 
NaC1 enthielt statt 0" 293g, welche 2 g  C2,H~sNO 6 ~quivalent 
sind. 1 

In der nachstehenden Tabelle, welche das Ergebnis unserer 
Diffusionsversuche mit einer ChlornatriumlSsung enth~lt, haben 
die Bezeichnungen a, b u n d c  dieselbe Bedeutung wie in der 
vorangegangenen, das Colchicin betreffenden Zusammenstellung. 

2. Dif fus ion y o n  Chlornatr ium gegen  W a s s e r .  

Nummer der Zeitintervall 
a b c 

Messung in Stunden 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

24 
24 
24 
48 
24 
12 
24 
24 
24 
48 

0"3057 
0"1635 
0 '1095 
0"0660 
0"0395 
0"0230 
0"0140 
0 '0086 
0"0057 
0'0039 

0"1222 
0"0740 
0 '0435 
0"0275 
0"0155 
0"0090 
0 '0054 
0"0029 
0"0016 
0"0011 

39" 98 
40" 35 
39'75 

39"24 

38 "6 
33"7 
31 "6 

Ein Vergleich der Diffusionsgeschwindigkeiten der Arabin- 
Colchicin- und ChlornatriumlSsung schlielgt jeden Zweifel 
dariiber aus, daft das Colchicin zu den Krystalloiden im Sinne 
G r a h a m ' s  gehSrt. 

Dabei ist weder die sp~ter erwiesene Assoziation der Colchicin- noch 

die elektrolytische Dissoziation der Chlornatriummolekiile in w~isseriger L5sung 

beriicksichtigt. 
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II. Kryoskopisohe Molekulargewiohtsbest immungen.  

1. Colchicin gelSst in Wasser; kryoskopische Konstante des 
Wassers = 18" 5. 

E 

�9 

.-= g 

o 

A n m e r k u n g  

19"91 

1 

19"04 

o 

0"183 0"024 

0'583 0"060 

0"821 0"079 

- - i  . . . . .  

0"166 0"022 

0"522 0"057 

0"741 0"073 

709 

902 

965 

735 

890 

986 

Handriihrer.  

Elektromagnet ischer  
Rtihrer. 

2. Colchicin gel6st in 2&thylenbromid; kryoskopische 
Konstante des Nthylenbromids ~ 117" 9. 

Y, 

m 

3 

4 

e 

42"39 0"272 

0"459 

0"803 

20"31 0"121 

0"263 

0"521 

0"672 

~,.~ 
3 ~ 

0"079 

0 ' 1 3 4  

0"235 

0 ' 1 0 0  

0 ' 2 1 0  

0"370 

0"462 

958 

953 

951 

_ _ m _ _  

703 

727 

817 

844 

Anmerkung  

Elektromagnet iseher  Riihrer, 
in diesem Falle von nieht  
geni igend energischer\Vir-  
kung.  Das Gefrieren finder 
aussehliefllich am Boden 

des Gefriergefiil3es statt. 

Handrl, ihrer. 
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3. Colchicin gelSst in Eisessig; kryoskopische Konstante _~- 39. 

11"08 

11"14 

0" 139 

0" 154 

0"293 

0 144 

0 136 

0 270 

340 

396 

378 

A n m e r k u n g  

Elekt romagnet i scher  

Riihrer. 

Handriihrer,  im t rockenen 

CO.-Strome.  

4. Colchicein gelSst in )[thylenbromid; kryoskopische 
Konstante ~ 117" 9. 

24"35 

7 

I 
I 
I 

.= 

AnmerlChng 

0"1680 

0"2360 

0"404 

0"1162 

0"286 

0"126 

0 ' 1 6 8  

0"294 

0"080 

0"203 

646 

680 

666 

651 

631 

Handriihrer.  

Die Subs tanz  bei 145 ~ C. 

getrocknet .  

Handriihrer.  

Die Subs tanz  bei 145 ~ C. 

getro cknet. 
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5. Colehicein geliist in Eisessig; kryoskopisehe  
Konstante ---- 39. 

III. 

o �9 

14' 50 0" 153 

0"316 

0 ' 4 7 9  

tm 

Anmerkung  

O" 1 (14 

0"214 

0 �9 330 

397 

394 

390 

Handriihrer,  im t rockenen 

COo-Strom. 

Ebulioskopische Molekulargewiehtsbestimmungen. 
1. Colchicin gel~ist in ~thylenbromid;  ebul ioskopisehe 

Konstante ~ 64" 5. 

Versuchs-  
n u m m e r  

Oramrfl 
LSsungs -  

mittel 

Gramm 
gel6ster  

Subs tanz  

Siedepunkt-  
e rh6hung  in 

Cels iusgraden  

Molekular- 
gewicht  

10 

50"52 0"155 

0"300 

0"450 

0"604 

0 ' 6 9 8  

0 ' 0 4 8  

0"092 

0"159 

0 ' 2 0 6  

0"235 

412 

416 

361 

374 

38:1 

2. Colchicin geliist in Eisessig; ebul ioskopische 
Konstante ~ 25"3. 

Versuchs-  
n u m m e r  

11 

Gramm 
L 6sungs -  

mittel 

26"80 

Gramm 
gel6ster  

Subs tanz  

0"127 

0"330 

0 ' 4 8 7  

0"616 

Siedepunkt-  
e rh6hung  in 

i Ce ls iusgraden  

0"033 

0 ' 0 8 1  

0"121 

0 '  150 

Molekular- 
gewicht  

363 

385 

380 

388 
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3. Colchice in  ge l6s t  in )~thylenbromid;  k r y o s k o p i s c h e  
K o n s t a n t e  : 64" 5. 

Versuchs -  
n u m m e r  

12 

6t"13,113 II'1 
LSsungs -  

mittel 

44"65 

G F a E E  
gelSster  

Subs tanz  

0"2732 

0"453 

0"596 

0 ' 8 1 5  

Siedepunkt-  
e rhShung  in 

Ce ls iusgraden  

0"107 

0"175 

0"230  

0"320 

Molekular-  
gewicht  

369 

374 

374 

368 

4. Colchice in  I gelSst  in Eisess ig;  ebu l ioskop i sche  
Kons tante  - -  25" 3. 

Versuchs-  Gramm Gramm Siedepunkt-  Molekular-  
LSsungs -  gelSster  e rhShung  in 

h u m m e r  mittel Subs tanz  Cels iusgraden  gewicht  

13 

29"77 0"223 

0"367 

0"574 

0"799 

0"060 

0"101 

0"159 

0"222 

318 

309 

307 

306 

5. Trimethylcolchicins~iure" gelSst  in Eisess ig;  
ebu l ioskopi sehe  Kons tante  ~_~ 25" 3. 

Versuchs-  
n u m m e r  

14 

G r a m m  
LSsungs -  

mittel 

15"31 

Gro.mIIl  
gelSster  

Subs tanz  

0"124  

0"259 

0 ' 4 4 8  

Siedepunkt-  
e rhShung  in 

Ce ls iusgraden  

0"046 

0"097 

0"158 

Molekular-  
gewicht  

445 

441 

468 

1 Das  Colchicein war bis  zur  Gewich t skons tanz  bei 145 ~ C. getrocknet .  

2 Die Subs tanz  war  bis  zur  Gewich t skons tanz  bei 135 ~ C. getrocknet .  
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Versuchs- Gramm Gramm Siedepunkt- Molekular- 
L6sungs- gel6ster erh?3hung in 

hummer mittel Substanz Celsiusgraden gewicht 

15 

16"96 0'136 

0"292 

0"444 

0"550 

0"047 

0"101 

0"155 

0"192 

431 

431 

427 

427 

6. Tr imethy leo lch ic insaure  ~ gelSst  in Ace ton;  
ebul ioskopi sche  Kons tante  -~- 17" 1. 

Versuchs- Gramm Gramm Siedepunkt- MoIekular- 
LSsungs- gel6ster erh6hung in gewicht 

nummer mittel Substanz Celsiusgraden 

16 

13'10 0"226 

0'397 

0'526 

0"091 

0' 158 

0'210 

324 

328 

327 

I )bers icht .  

Substanz und 
empirische 

Formel 

LSsungs- 
mittel Methode 

Molekular- 
gewicht 

gefunden 

Molekular- 
gewicht 
aus der 

empirischen 
Formel 

berechnet 

Colchicin 

C2sH25NO6 

g a s s e r  

~thylen- 
bromid 

Eisessig 

kryoskopisch 

kryoskopisch 

ebulioskopisch 

kryoskopisch 

ebulioskopisch 

709--986 

703--844 

383--416 

340--396 

363--388 

399 

1 Die Substanz war bis zur Gewichtskonstanz bei 135 ~ C. getrocknet. 
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Substanz und 
empirische 

Formel 

Colchicein 
C~IHe:~NO6 

Trimethyl- 
colchicins~iure 

C19HoIN05 

LSsungs- 
mittel Methode 

Molekular- 
gewicht 

gefunden 

A.thylen- 
bromid 

Eisessig 

Eisessig 

Aceton 

kryoskopisch 

ebulioskopisch 

kryoskopisch 

ebulioskopisch 

ebulioskopisch 

ebulioskopisch 

631--680 

368--374 

340--397 

306--318 

427--468 

324-- 328 

MolekuIar- 
gewicht 
aus der 

empirischen 
Formel 

berechnet 

385 

343 

Unsere Beobachtungen ergeben somit, dal3 das Colchicin m 
EisessiglSsung innerhalb welter Temperaturgrenzen, in ~thylen- 
bromidlSsung beim Siedepunkte des Lbsungsmittels als 
C._,2H._,.aNO 6 existiert, dal3 es jedoch auch -- in w/isseriger 
LOsung und in .~.thylenbromid gelSst bei niedrigerer Tempe- 
ratur ~ in komplexen Molekfilen (C~2H~sNO6)2, vielleicht auch 
(C._,2HesNO6)a auftritt. Abgesehen davon, dal3 eine derartige 
Assoziation selbst in Wasser stattfindet, welches sonst als 
dissoziierendes Lbsungsmittel wirkt, steht diese Eigenschaft 
des Colchicins im Einklange mit Feststellungen yon A u w e r s  1 
fiber die Assoziationsf/ihigkeit der Acylderivate prim/irer 
organischer Basen, welchen das Colchicin vermSge der in ihm 
vorhandenen Gruppe - -NH.  CO. CH 3 (nach A u w e r s  umlager- 
bar zu - - N - - C O H .  CH3) beizuztihlen ist. Die gleiche Neigung, 
Komplexmolekfile zu bilden, finden wir auch beim Colchicein 
(Acetotrimethylcolchicins/iure) innerhalb eines geeigneten 
L6sungsmittels, ~thylenbromid bei gewOhnlicher Temperatur. 
Auch bei der Trimethylcolchicins/iure erhielten wir aus der 
SiedepunkterhShung ihrer gisessiglgsung abnorm hohe Werte 

1 Zeitschr. f. physik. Chemie, 15 (1899), p. 49. 
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fflr deren Molekulargr613e, obwohl diese Verbindung an Stelle 
der Gruppe - -NH.  CO. CH 8 den NH~-Rest enth~tlt. 

DaB die wRsserige ColchicinlSsung in manchen ihrer 
Eigenschaften an KolloidlSsungen erinnert, ohne eine solche 
in jeder Beziehung zu sein, m6chten wir durch die yon uns 
nachgewiesene Existenz gr6fierer Molekfilkomplexe innerhalb 
dieser L6sung erklS.ren.1 

1 Es lag nahe, bezfiglich der abnormen R,~lle, die hier das Wasser  --  
sons t  als LSsungsmittel  hervorragend dissoziierend wirkend - -  spielt, nach 
analogen Fiillen zu suchen. Nachdem jedoch eine die Existenz yon komplexen 
Galluss~turemolekiilen in wiisseriger LSsung betreffende Angabe yon P a t e  r no '  
(Zeitschr. f. physikal. Chemie IV [1889], p. 457), durcb A. S a b a n e j  ew  (ibid. VI 
[1890], 88) u. W. O s t w a l d  (ibid. VII [1891], 428) als irrig erwiesen worden 
ist, s ind wir einem derartigen AnaIogon nieht begegnet.  


