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Uber den anscheinenden Kolloideharakter
des Colchicins und dessen Molekulargrifie

von

S. Zeisel und K. Ritter v. Stockert.

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur
in Wien.

(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 fiir dessen Molekulargrofie einen betrdchtlich hohen Wert,
ein Multiplum des der empirischen Formel C,,H,NO, ent-
sprechenden Aquivalents, nicht ausschliefen. Das Alkaloid ist
amorph. Es 10st sich langsam nach Art eines Gummis in
Wasser, Die wisserige Losung zeigt einen auffilligen Grad
von Viskositdt, welcher allerdings bisher nicht gemessen
wurde. Aufier dem Chloraurat C,,H,,NO,AuCl, existiert noch
ein zweites, dessen Zusammensetzung der Formel C,,H,,N,0,,
AuCl, nahe kommt.1- Nach derselben Richtung weisen auch
einige biochemische Feststellurigen. Colchicin wirkt auf Warm-
bliiter hochgradig toxisch, und zwar mit ausgesprochener
Inkubationszeit.2 Hingegen sind Kaltbliiter gegen den Gift-
stoff nahezu unempfindlich.? Hierdurch wie auch durch das
von Hausmann? sowie von Hausmann und Kollmer5
beschriebene Verhalten gegen Winterschlifer tritt eine gewisse

1 Zeisel, Monatshefte fiir Chemie, 9 (1906), 29.

2 Rossbach, Pfliiger’s Arch, f. d. gesamte Physiol., 72 (1876), 308.

3 Jakobj, Arch f. exp. Pathol. u. Physiol., 27 (1886), 119. -

4 W.Hausmann, Pfliger’s Arch. f. d. gesamte Physiol., 173 (1906),317.
5 W.Hausmann u. W. Kollmer, Biochem. Zeitschr., 3 (1907), 506.
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Analogie in der physiologischen Wirkung des Colchicins mit
der der Toxine und Kolloiden Gifte hervor.

Wir haben daher festzustellen versucht, ob das physi-
kalische Verhalten des in Wasser geldsten Colchicins das eines
Kolloids ist, und ob dem in Wasser und anderen Solventien
gelosten Colchicin ein Molekulargewicht zukommt, welches
durch seinen hohen Betrag geeignet ist, die wenigstens bei
wisserigen Colchicinldosungen unzweifelhaft vorhandenen Kol-
loidankldnge zu erkldren. Im Zusammenhange damit wurden
noch Molekulargewichtsbestimmungen am Colchicein und der
Trimethylcolchicinsdure ausgefiihrt.

1. Diffusionsversuche.

Schon W. Hausmann hat einer miindlichen Mitteilung
zufolge zur Priifung des Kolloidcharakters des Colchicins mit
einer wiésserigen Ldsung desselben einen Dialysierversuch
unternommen. Aus der von ihm verwendeten sehr verdliinnten
Losung schien die Substanz gegen Wasser nicht zu diffun-
dieren. Es liefl sich jedoch nachweisen, dafi das Colchicin zur
Ganze durch das Amyloid der verwendeten Hiilse adsorbiert
worden war, wodurch der Versuch seine Beweiskraft verlor.

In Kenntnis dieses Umstandes haben wir unsere Beob-
achtungen an einer viel konzentrierteren — sehr nahe 20 pro-
zentigen — Colchicinlosung ausgefiihrt. Wir bedienten uns
bei unseren Versuchen einer etwa 15 cm® fassenden Diffusions-
hiilse von Schleicher und Schiill, welche durch ldngeres
Verweilen in Wasser geniigend durchweicht worden war. Als
dufleres Dialysatorgefaf benutzten wir ein Glasrohr, unten in
ein engeres Abflulirohr auslaufend, das nach Art der Mohr’schen
Biiretten mit Kautschukschlauch, Ausflufispitze und Quetsch-
hahn versehen war. Der weitere Teil dieser Vorrichtung war
so bemessen, da er nach Einbringung der mit 10 cwe’ der Ver-
suchsldsung beschickten Hillse durch 10 ¢’ Wasser bis zur
Hohe des Niveaus innerhalb der Hiilse erfiillt wurde. Moglichst
nach je 24 Stunden wurde das dufiere Gefdfl entleert und wieder
mit 10 cm® Wasser beschickt. In jeder abgelassenen Portion des
Diffusats wurde die darin enthaltene Trockensubstanz durch
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Abdampfen und Erhitzen des Riickstandes auf 100° bis 110°
bis zur Gewichtskonstanz bestimmt. .

In dieser Weise wurde zunidchst die Undurchldssigkeit
der Hiilse fiir Kolloide mittels einer Arabinlosung festgestellt,
sodann die Versuche mit Colchicinldsung und schliefilich die
Diffusion von Chlornatriumldosung vorgenommen, letztere um
die Diffusionsgeschwindigkeit eines ausgesprochenen Krystal-
loids mit der des Colchicins fiir die von uns verwendete Hiilse
vergleichen zu konnen.

Bei der Pritffung der Kolloiddichtigkeit der Hilse diffun-
dierten in 4X24 Stunden, insgesamt 0-0044 ¢ Gummi durch
die Wand der Hiilse. Diese konnte somit als verwendbar an-
gesehen werden,

Der Gang der Diffusion einer Losung von 2-000 g trockenen
reinsten Colchicins in 10 ci® Wasser ist in nachstehender
Tabelle wiedergegeben. In derselben ist unter @ die zu Beginn
eines jeden Zeitintervalls in der Hiilse noch vorhandene
Colchicinmenge in Grammen, unter & die wiahrend des Zeit-
intervalls diffundierte Menge des Colchicins in Grammen und
unter ¢ die diffundierte Menge Substanz in Prozenten der
jeweils der Diffusion unterworfenen Colchicinmenge ein-
getragen. Diese wie die an den Natriumchloridlosungen durch-
gefihrten Messungen wollen durchaus nicht als Prédzisions-
versuche gelten. Sie genligen jedoch zur Feststellung der
GroBenordnung der Diffusionsgeschwindigkeiten, auf die allein
es hier ankommt. "

Chemie-Heft Nr. 9. 90
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1. Diffusfon von Colchicin gegen Wasser.

Nummer der | Zeitintervall 2 b c
Messung in Stunden

1 24 20000 01856 0-28
2 24 1-8144 0-2110 11-62
3 24 16034 0°2004 12-49
4 48 1-4030 03040 - 2
5 24 0-7128 0-1494 20+94
6 24 0-5634 0-1230 21-83
7 24 0-4404 0-0890 20-25
8 24 0-3512 0-0776 22-04
9 24 0-2736 0-0526 19-26
10 48 0-2210 0-0442 —
11 24 0-1768 0-0274 15°50
12 24 0-1494 0-0189 12-79
13 24 0:1305 0-0152 1165
14 24 0-11563 0-0100 8-68
15 24 0-10563 0-0079 751

Die nach dem Abbruche der Versuchsreihe noch in der
Hiilse verbliebene L.osung enthielt 0-0172 ¢ trockenes Colchicin,
wihrend nach Abzug der diffundierten Menge (15162 g) und
der nach Versuch Nr. 4 entnommenen Quantitidt (0-3862 g) vom
urspriinglich vorhanden gewesenen Substanzgewichte (2 g) ein
nicht differendierter Rest von 0-0976 ¢ zu erwarten gewesen
wéare. Die Differenz 0-0976 bis 00172 —= 0-0804 g war auf
Rechnung teils der Adsorption durch das Hiilsenmaterial, teils der
Versuchsfehler zu setzen. Die mit kaltem Wasser aufien und innen
abgespiilte Hillse gab an Alkoho! im Soxleth’schen Extraktions-
apparate 0-0402 ¢ nicht flichtiger Substanz mit den Eigen-
schaften des Colchicins ab. Hierdurch erscheint — im Ein-
klange mit der oben erwidhnten miindlichen Mitteilung Haus-
manns — erwiesen, dafl dem Amyloid der Diffusionshiilse
ein merkliches Adsorptionsvermogen fiir das Colchicin zu-
kommt. Dieser Umstand driickt anscheinend im Beginne der

t Da sich die Fliissigkeitsmenge in der Hiilse zu sehr vermehrt hatte und
die Fortsetzung des Versuches hierdurch gefihrdet schien, wurde die Lésung
durch Wegnahme eines Teiles derselben wieder auf 10 ¢m3 gebracht. Im
entnommenen Anteile waren 0°3862 g trockenen Colchicins enthalten.

2 Aus duBeren Griinden war die Einhaltung des Intervalls von 24 Stunden
nicht immer moglich. Solche Versuche, wie Nr. 4 und 10, wurden jedoch zur
Berechnung der Diffusionsgeschwindigkeit nicht verwendet.
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Diffusion die Geschwindigkeit derselben merklich herab. Es
macht den Eindruck, als ob Adsorption und Diffusion ins
Gleichgewicht kommen miifiten, bevor die maximale Diffusions-
geschwindigkeit wahrnehmbar wird. Der abfallende Gang der
Diffusionsgeschwindigkeit von Nr. 11 ab, scheint darauf hinzu-
deuten, dafl unterhalb einer gewissen Grenze der Konzentration
{(oder des Konzentrationsgefilles) die Diffusionsgeschwindigkeit
von dieser stidrker beeinfluit wird.

Fur die Vergleichsversuche mit Natriumchlorid wurde die
mit Alkohol extrahierte Hillse nochmals sorgfiltig mit Wasser
gereinigt und 10 cm® einer Losung verwendet, welche 0-3057 ¢
NaCl enthielt statt 0-293 g, welche 2 ¢ C,,H,,NO, aquivalent
sind.®

In der nachstehenden Tabelle, welche das Ergebnis unserer
Diffusionsversuche mit einer Chlornatriumldsung enthilt, haben
die Bezeichnungen a, & und ¢ dieselbe Bedeutung wie in der
vorangegangenen,das Colchicin betreffenden Zusammenstellung.

2. Diffusion von Chlornatrium gegen Wasser.

| Nummer der | Zeitintervall a b c
Messung in Stunden
{ 24 030567 0-1222 39-98
;i 2 24 0-1635 0+0740 4035
| 3 24 01095 0-0435 3975
| 4 48 0-0660 0-0275 -
! 5 24 0-0395 0+0155 39-24
6 12 0°0230 0-0090 —
7 24 0-0140 00054 38-6
8 24 0-0086 0-0029 337
9 24 0-0057 0-0016 31-6
10 48 0-0039 0-0011 —

Ein Vergleich der Diffusionsgeschwindigkeiten der Arabin-
Colchicin- und Chlornatriumldsung schliet jeden Zweifel
darliber aus, daff das Colchicin zu den Krystalloiden im Sinne
Graham’s gehort.

t Dabei ist weder die spéter erwiesene Assoziation der Colchicin- noch
die elektrolytische Dissoziation der Chlornatriummolekiile in wisseriger Losung
beriicksichtigt.
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I1. Kryoskopische Molekulargewichtsbestimmungen.

1. Colchicin geldst in Wasser; kryoskopische Konstante des
Wassers — 185.

= 1 [} e
gl 5 5 »E| 3
£ E z L 573 B
B A=} (5]
E 2 R I =R
2 - & 8 25 2 < Anmerkung
E g 3 g2 |§8&| E
3 = vz 4 e
s g E g B g ED v
3 g g9 15 30 =
> 8 & S =
19-91 0-183 0-024 709 Handriihrer.
1 . 0583 0-060 902
0-821 0-079 965
19-04 0-166 0-022 735 Elektromagnetischer
2 522 | 0-057 | 890 Riibrer.
0741 0-073 080

2. Colchicin gelst in Athylenbromid; kryoskopische
Konstante des Athylenbromids — 117-9.
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42-39 0-272 0-079 058 |Elektromagnetischer Riibrer,
= . = in diesem Falle von nicht
3 0459 0134 953 geniigend energischer Wir-
0-803 0-2385 951 kung, Das Gefrieren findet
ausschliefilich am Boden
des Gefriergefifies statt.
20-31 0-121 0-100 703 Handriihrer.
0-263 0-210 727
4 0521 | 0-370 | 817
0:672 0-462 844
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. Colchicin gelost in Eisessig; kryoskopische Konstante — 39.

Anmerkung

erniedrigung in

Substanz

mittel

Versuchsnummer
Gramm Losungs-
Gramm gel&ster
Gefrierpunkt-
Celsiusgraden
Molekulargewicht

,‘
—_
—

-08 0-139 0-144 340 Elektromagnetischer
Riihrer.

11-14 | 0154 | 0-136 396 Handriihrer, im trockenen
0-203 | 0-270 | 378 CO,-Strome.

4. Colchicein geldst in Athylenbromid; kryoskopische
Konstante == 117-9.
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24-35 | 0-1680 0-126 646 Handriibrer.
7 02360 0168 680 Die Substanz bei 145° C.
0-404 | 0-294 | 666 getrocknet.
g 26-28 | 0-1162 0-080 651 Handriihrer.
0288 0203 631 Die Substanz-bei 145° C.
getrocknet.
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5. Colchicein geldst in Eisessig; kryoskopische
Konstante — 39.

erniedrigung in
Celsiusgraden

b
i
|
Anmerkung ]
1
|

mittel
Substanz

Versuchsnummer
Gramm Losungs-
Gramm gelGster

Gefrierpunkt-
Molekulargewicht

1450 01563 04104 397 Handriihrer, im trockenen
9 0:316 | 0-214 | 394 CO,-Strom. j
0-479 | 0:330 390 \

\

III. Ebulioskopische Molekulargewichtsbestimmungen.

1. Colchicin geldst in Athylenbromid; ebulioskopische
Konstante — 64 5.

mittel Substanz  |Celsiusgraden gewicht I
r
50°52 0°155 0048 412
0300 0-092 416
10 0450 0-159 361 \\
0604 0°206 374 ;
0698 0-235 383 1‘
| ' i

2. Colchicin geldst in Eisessig; ebulioskopische
Konstante — 25-3.

: - L

Versuchs- L(.}.ramm Gr:ﬁmm Siedepunkt- Molekular- |
nummer Gsungs- gelyster erhphung in gewicht |
mittel Substanz  |Celsiusgraden {

|

2680 0-127 0-033 363

i1 0-330 0-081 385 }
0-487 0121 380 l

0-616 0150 388 i
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3. Colchicein geldst in Athylenbromid; kryoskopische
Konstante — 64 5.

Versuchs- Qramm Gr:.ilmm. Sl.leﬁepunk’t- Molekular-
mmer Lospngs— geloster et pllung in gewicht
nu mittel Substanz Celsiusgraden
4465 02732 0-107 369
12 0-453 0-175 374
0596 0230 374
0-815 0-320 368

4. Colchicein! geldst in Eisessig; ebulioskopische
Konstante — 25-3.

Versuchs- LQr‘amm Gg?‘.mm Slf depunkt- Molekular-
nummer Bsungs- geloster erhhung in gewicht
mittel Substanz Celsiusgraden
29-77 0-223 0-060 318
13 0-367 0-101 309
0-574 0-159 307
0-799 0-222 306

5. Trimethylcolchicinsiure?® geldst in Eisessig;

ebulioskopische Konstante — 25-3.

Versuchs- IQramm Grle}mm S’iec'i.epunk‘t - Molekular-
nummer Losungs- geloster brh_ohung in gewicht
mittel Substanz Celsiusgraden
15-31 0-124 0-046 445
14 0-259 0097 441
0-448 0-158 468

1 Das Colchicein war bis zur Gewichtskonstanz bei 145° C. getrocknet.
2 Die Substanz war bis zur Gewichtskonstanz bei 135° C. getrocknet.
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Versuchs- LC'r‘ramm Gra'l.mm S1e<.1‘epunk_t— Molekular-
er gsungs- geloster erhthung in gewicht
fumm mittel Substanz Celsiusgraden
16-96 0-136 0-047 431
i5 0+292 0-101 431
0-444 0-155 427
0550 0-192 427

6. Trimethylcolchicinsdure?! geldst in Aceton;

ebulioskopische Konstante — 17 1.

Versuchs- Gramm Grﬁmm Siedepunkt- Molekular-
nummer Losungs- geloster erhdhung in ewicht
mittel Substanz Celsiusgraden g
13-10 0-226 0091 324
16 0+397 0158 328
0526 0-210 327
Ubersicht.
Molekular-
Substanz und Lisunas- Molekular- g;;;”gg;
empirische ung Methode gewicht e
mittel empirischen
Formel gefunden
Formel
berechnet
Wasser kryoskopisch 709—986
Colchicin | Athylen- kryoskopisch 703—844
CgHoNO, bromid || ebulioskopisch | 383—416 399
Eisessig kryoskopisch 340—396
ebulioskopisch | 363—388

1 Die Substanz war bis zur Gewichtskonstanz bei 135° C. getrocknet.
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Molekular-
Substanzund o Molekular- gewicht
g Lisungs- - aus der
empirische . Methode gewicht ..
X mittel . empirischen
Formel gefunden
Formel
berechnet
Athylen- I kryoskopisch 631— 680
Colchicein bromid 1 ebulioskopisch | 368—374 385
CyyHysNOg . - _ ‘
213N g Eisessig [ kryoskopisch 340—397
ebulioskopisch | 306--318
Trimethyl- + giooie | ebulioskopisch | 427468
colchicinsdure ) . o R 343
CyyHayNO, Aceton ebulioskopisch | 324—328
L

Unsere Beobachtungen ergeben somit, daff das Colchicin in
Eisessiglosung innerhalb weiter Temperaturgrenzen, in Athylen-
bromidlésung beim Siedepunkte des Losungsmittels als
Cy,H,;NO, existiert, dafi es jedoch auch — in wdisseriger
Losung und in Athylenbromid geldst bei niedrigerer Tempe-
ratur — in komplexen Molekiilen (C,,H,;;NO,),, vielleicht auch
(CyuHyy NOy), auftritt. Abgesehen davon, dafi eine derartige
Assoziation selbst in Wasser stattfindet, welches sonst als
dissoziierendes Losungsmittel wirkt, steht diese Eigenschaft
des Colchicins im Einklange mit Feststellungen von Auwers?
tiber die Assoziationsfihigkeit der Acylderivate primérer
organischer Basen, welchen das Colchicin vermdge der in ihm
vorhandenen Gruppe —NH.CO.CH, (nach Auwers umlager-
bar zu —N =COH. CH,) beizuzdhlen ist. Die gleiche Neigung,
Komplexmolekiile zu bilden, finden wir auch beim Colchicein
(Acetotrimethylcolchicinsdure) innerhalb eines geeigneten
Losungsmittels, Athylenbromid bei gewohnlicher Temperatur.
Auch bei der Trimethylcolchicinsdure erhielten wir aus det
Siedepunkterhdhung ihrer Eisessiglésung abnorm hohe Werte

1 Zeitschr. f. physik. Chemie, 75 (1899), p. 49.
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flir deren Molekulargrdie, obwoh! diese Verbindung an Stelle
der Gruppe —NH.CO.CH,; den NH,-Rest enthilt.

Daff die wiésserige Colchicinlésung in manchen ihrer
Eigenschaften an Kolloidldsungen erinnert, ohne eine solche
in jeder Beziehung zu sein, modchten wir durch die von uns
nachgewiesene Existenz grofierer Molekiilkomplexe innerhalb
dieser Losung erkldren.?

1 Es lag nahe, beziiglich der abnormen Rolle, die hier das Wasser —
sonst als Losungsmittel hervorragend dissoziierend wirkend — spielt, nach
analogen Fillen zu suchen. Nachdem jedoch eine die Existenz von komplexen
Gallussduremolekiilen in wisseriger Losung betreffende Angabe von Paterno’
(Zeitschr. f. physikal. Chemie IV [1889], p. 457), durch A. Sabanejew (ibid. VI
[1890], 88) u. W. Ostwald (ibid. VII [1891], 428) als irrig erwiesen worden
ist, sind wir einem derartigen Analogon nicht begegnet,



