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( Aus dem pharmakognostischen Institut der Universitat Innsbruck.)

von Minna Br

m

In einer frilheren Mitteilung berichtete Kofler iiber die Dar-
stellung und die wichtigsten Kigenschaften der kristallisierten Prim-
lasgure, dem daponin aus der Primula veris. ! In Fortsetzung dieser Ar-
beiten wurde nun auch die Primula elatior genauer tintersucht.

Dies schien umso mehr notwendig als die derzeit im Hondel er-
haltliche Radix Primulas fast ausschliesslich aus Rhizomen und Wurzeln
von Primla el&tlor besteht, Wie schon frither mit_eteilt wurde, lassen
sich die beiden Artan mikroskppisch leicht unterscheiden 2 . Die
Rhizome von Primula elatior enthalten namlich im Mark und in der pri-
méren Hinde einzeln und in grosseren Gruppen lisgende Steinzellen, bei
Primule veris fehlen diese Steinzellen. Ferner besitzen die Wurzeln
von Primula elatior eine mehr braune, die von Primmla veris eine mehr
gelbe oder fest weisse Farbe. Bei einiger Usbung gélingt es, aus einem
Gemisch von unzerkleinerter Fefié - und slatier-Droge die beiden Ar-
‘ten zu trennen. Kiir dis folgenden Versuche wurden teils selbst gesam-
melte, teils aus zuverldssiger Quelle stammende Drogen verwendet. Aus-

serdem wurden die vrogen mikroskopisch geprift.

vas Saponin von Primula elatior.

Bimassbzsanit

Zunachst beniitzte. ich das fur die uewinnung derycus Frimula veris



engegebene Verfehren. Dabei wird die Uroge mit heissem %0%igem Alko-
hol extrahiert, filtriert und der Alkohol unter allmihlichem Zusatz von
iasser vertrieben. Der dabei enstandene Niederschlag wird in &lkohol
gelost, mit rierkohle entfzrbt und neuerdings mit fWesser ausgefallt.,
Die letzte Heinigung erfolgt durch slektro - Dialyse und Umkristalli-
sieren aus 96%igem Alkohol.

Bei der Elatior-Uroge entsteht nun beim zusatz von Wasser zum al-
koholischen Urog&n&ﬁszug auch ein Niederschlag. WZhrend bei der Veris-
Droge dieser Niederschlag aber kristallinisch¢ ist und sich leicht abfilirie-
ren lésst, ist der ~~ Niederschlag bei der Elatior-Droge gallertig und nur
sehr schwer filtrierbar. Durch Tierkohle l&sst sich beim Klatior - Saponin
keine vollstindige smtfarbung erzielen. bas Saponin bleibt auch nach mehr-
maliger verluc:treicher Behandluhg mit 1ierkohle dunkel gefarbt.

Die so. gewonnene Substanz wurde dureh Zusatz von Natronlauge in
wasserige Losung gebracht und ﬁsﬁiﬁlekf}o—yialyse unterworfen., Babei schied
sich anf der Anodenseite eine gallertartige Messe ab. Durch Behandeln mit
96%igem Alkohol wurde eine gelblich-weisse, amorphe Substanz erhalten.

frotz zahlreicher Versuche mit verschieden;kdnzentriertem.Aethylal-
kohol und andaren Lﬁsungsmitteln gelang es mberniemals, dieses Elatior-
paponin zur aristallisation zu bringen.

bas Saponin ist unloslich in Wasser, Aether, Uhloroform, Aceton,
penzol, .fssigdther, loslich in Natron- und Kalilsuge, Alkalikarbonatlo-
sung, Aethy§1- und Methylalkohol. bie mit Alkalien hergestellten wasseri-

gen Losungen geben beim Schiitteln einén reichlichen Schaum. Aus diesen



Losungen wird das Saponin durch konzentrierte Kochsalzliésung ausge-
salzen, nicht aber durch Ammoniumsulfat,

Der hamolytische Index des Elatior-Seponins ist ungefihr um
50% hoher als der der Primulasdure.

Bei 218° wird das Klatior-saponin gelbbraun, bei 224 5550
schnilzt es unter Zersetzung.

Lost man das Saponin in verdiinnter Natriumkarbonatlosung

oder in verdinnter Natronlauge und kocht  diese Losung am RHickfluss-

EXW T Adah
kithler oder in einem bampfsterilisatorvlang, so scheidet sich ein

aus weissen nadel formi_ en Kristallen bestehender Niederschlag aus.
Beim Behandeln mit Kaliumkarbonet oder Kalilauge entsteht kein der-
artiger Niederschlag.

Lost man dagegen Primulas@ure in Natriumkarbonatlosung oder
Natronlauge, so entsteht weder bei einstiindigem noch bei lénger: .dau-
erndem Kochen ein Niederschlag, r 5

Das auffallende Verhalten des Klatior-Saponins wurde genauer
untersucht. Da die Gewinnung einer grésseren lienge des Saponins we-
gen der schweren Filtrierbarkeit der Niederschlige und der grossen
Verluste bei der Heinigung mit Iierkohle mithsam und zeitrauhend war,
versuchten 16k, den kristallinischen Niederscﬁlag direkt aus der broge
zu gewinnen. Nach mehreren Versuchen fiihrte folgender Weg zum 4iel;
Grob gepulverte Elatior-Droge wird zweimal mit der fiinffachen ienge
70%igen Alkohols dureh 1 - 1# Stunden am kiickflusskiihler ausgezogen.
nNach dem filtrieren wird ungefiahr' die Hilfte des Alkohols sbdestil-



liert. Lann wird mit Natriumkarbonatlosung versetzt | ungefdhr 1 Yeil
Netriumkarbonat auf 2u Teile Ausgangsdroge.) und 2 bis 3 otunden am
Hiickflusskiihler gekocht, Nach dem Srkalten wird abfiltriert und der
Niederschlag solange mit fasser gewaschen bis das Waschwasser neu-
tral reagiert und die aristalle weiss sind.

Uie so gewonnene oubstanz besteht aus nadel formigen Aristal-
len, pie ist loslich in heissem Wasser im Verhaltnis 1:450, in ver-
diinntem Aethylalsohol, in methylaliohol, wchwer loslich in natronlau-
ge, unléslich in 96%igem Alkohol, Aether, Chloroform, sssigéther,
Benzol, matriumkarbonat- und saliumkarbonat und Natriumchloridlésung.
Die wisserigelLgsung gibmit sineralsauren einen gallertigen wieder-
schlag.

pei ungefshr 220° wird die Substanz gelb, bei steigender Yem-
peratur wird sie langssm dunkler, bis sie bei 242-2430 als dunkelbrau-
ne llagse.sich zersetzt.

Beim Verbrennen cuf Jem rlatinblech hinterbleibt ein riickstand,
der sich als Natriumkarbonat erwies.

Den Natriumgehalt der Verbindung bestimmter jéh als Chlorid,
£s wurden 0'1870 g der slatior-Natriumverbindung verascht, Nach dem
vollstindigen ¥eraschen und kurzem Glithen hinterblieb ein Riickstand
von 0'0070 g. Nach der Umwandlung in Chlorid nach Ireadwell © wurde
0'0095 Netriumchlorid gefunden. wem entspricht G'00376 g Netrium.
vie Elatior-Netriumverbindung ehthalt also 2'25% Natrium. Der nech

dem Veraschen und kurzem Glithen far Eletior-Natriumverbindung erhal-



tene Riickstand enthielt offenbar eine kleine fienge Natriumoxyd , wé-
re nur Aerbonat entstanden, so hitte der Hiickstand U'0086 g schwer
sein missen,

Unter der fnnahme, dass die #latior-Natriumverbinduhg nur ein
Atom Natrium enthalt, ist das lMolekulargewicht der Verbindung 1022.
und weicht nur wenig vom Holekulargewicht der rPrimulasiure ab, iiber
das an.anderer stelle berichtet wird.

iurch sochsalz lisst sich die Substanz aus ihrer wisserigen
Losung aussalzen, Amuoniumsulfet dagegen bewirkt keine Fallung,

Infolge des Verhaltens gegen batriumchlorid liess sich der
hémolytische index nicht genaus bestimmen: , da mit physiUIOgiscﬁer
Kochsalzlosung keine klare Losung, sondern nuf eine triilbe Aufschwem-
mng entsteht, bie gefundenen Werte waren durchschnittlich 1:43.000.

Beinm Versetzen einer kleinen lenge der Substanz mit einigen
Iropfen konzentrierter bchwefelsiure entsteht eine welb- bis bBraun-
farbung, die allmihlich in eine dunkelrote Kirbung tbergeht. bieselbe

Farbung erhilt men mit Alkohol- Schwefelséure.

Natriumverbindung aus Frimula veris.

Ty T ey g Q—.”.“._.—.---.-"-

Im Gegensatz zum Elatior-Saponin lésst sich, wie erwzhnt, dge
Primlaséure durch ahhaltendes nochen mit Natronlauge oder Natriumker-
bonatldsung nicht als sristallisierte Natriumverbindung ausféllen,
Wemn man dagegen Veris-Droge ebenso behandelt wie dies oben fiir gla-

tior-Droge beschrieben wurde, indem man den alkoholischen Auszug mit



Netriumkerbonatlosung kocht, so hildet sich ebenfalls ein aus Kri-
stallnadeln bestehender reichlicher Niederschleg, der sich durch
Waschen mit Wasser als rein weisses Pulver gewinnen lasst.

Diese Veris-llatriumverbindung verhdlt sich in pezug auf
Aussehen, Schmelzpunkt, Farbenreaktionen und gegen mineralséuren
genau so, wie die slatior-Netriumverbindung. Die Loslichkeit da-
gezen weicht in manchen funkten'von der der #latior-Verbindung
ab, Die Veris -Natriumverbindung ist in 96%igem dAlkohol und in
verdinnter Natriumkarbonatlosung schwer loslich, wahrend die
Blatior -Natriumverbindung unloslich ist.ferner besteht ein un-
terschied im Verhalten gegen Natriumehlorid. Die Veris-Natrium-
verbindung wird durch Natriumehlorid nicht ausgesalzen, Deher
lassen sich klare Lgsungen in physiologischer rochsalzlosung
herstellen und der hamoljtische Index bestimmen, sr betréagt
1:65.000, Dabei lisst sich aber nieht entscheiden, in wiewsit
die im Vergleich zur £latior-Verbindung bedeutend stéarkere Himo-
lyse-iirkung nur auf die bessere Léslichkeit in physiologischer
Kochsalzhosung zuriickzufiihren ist.

vie folgenden Versuche zeigen noch deutlicher, dess die

beiden wubstanzen trotz _rosser dehnlichkeit nicht identisch sind.

Die aus den Natriumverbindungen zurlickgewonnenen S&ponine.

T B T T T AT T T T T T g g

vie gElatior-verbindung wurde der slektro-wialyse unterworfen,

zu diesem swacke wurde die Substenz in wWasser aufgeschwemmt und in



die Mittelkeamu.er des Elektro=Dialyse-Apparates eingeilillt. iidhrend
der ganzen seit der Elektro-wvialyse wurde der inhalt der wittelkem-
mer durch einen niilhrer in pewegung gehalten. nech zwei bis drei Ta-
gen vurde die slektro-vialyse unterbrochen. #s hatte sich in der
Mittelkamner, vorwiegend an der Anodenseite eine weissliche, galler-
tige liasse ausgeschieden, welche nach dem frocknen ein gelbliches
fulver darstellte. burch wiederholtes Behandeln mit 96 Zigem.
Alkohol wurde die substanz lichter, konnte aber niemals zur Kristal-
lisation gebracht werden.

In allen untersuchten migenschaften stiumt die aus der Ela-
tior-Natriumverbindung erhal tene freie vubstanz mit dem aus der uro-
ge gewonrenen slatiorwsaponin vollkomuen iiberein und zwar im schmelz-
punkt, Loslichkeit, im verhalten gegen Laugen, Alkalikarbonatldsung,

-in Natriumkarbonatldsung geniigt aber schon eine Kochdauer von mehre-
ren winuten, in Natronlauge ist ungefshr eine Stunde erforderlichy
gegen Ammoniumsulfet und Natriumchlorid, im hamolytischen index
ud in der Toxicitit bei intravendser Injektion.

Nun wuarden die Veris-Netriumkristalle in derselben ffeise der
flektro-Dialyse unterworfen. Dabei entstand eine Weisse , teils pul-
veri ge, teils gellertige Masse. Heim Umkristallisieren aus 96%igem
Alkohol wurden weisse Kristalinadeln erhalten,

Diese aus der Veris-Natriumverbindung gewonnene freiegub-
stanz stimut in allen untersuchten Eigenschaften vollstandig mit

der auf direktem ieg aus rrimula veris gewonnenen rrimulasgure iiber-

gin.



Durch diese Versuche findet eine friither unversténdliche Beob-
achtung von hollert, nofler und Susani ' ihre #rklarung. Bei der
von diesen Autoren durchgefithrten uUntersuchung iiber die Wirkungen der
Primulaséure bei intravendser injektion &n naninchen wurde fiir die
meisten Versuche die von nofler aus Frimula veris hergestellte Primu-
laséure verwendet,und mit Hilfe der notwendigeﬁ Menge Netronlauge:
in physiologischer isochsalzlosung geldst. hur fiir einige Versuche
wurde ein von einer #ebrik nach noflers Angaben aus "R&dix.Primulae"
hergestelltes Saponin verwendet, das scheinbar mit Primulasaure iden-
tisch war. bvie Herstellung dieses waponins hatte aber urerwartst
grosse sSchwierigkeiten verursacht, ausserdem liess sich das Saponin
nicht zur Kristallisation bringen. Dieses Japonin wurde nun fiir die
intraventsen Versuche in Ampullen abgeftil1lt und sterilisiert. Dabei
ze igte sich die auffallende srscheinung, dass ein ieil der Ampullen
glar blieb, ein teil jedoch einen aus nadeln bestehenden niederschlag
aufwies. Uie klar gebliebenen Ampullen wurden fiir intrévenése Kanin-
chenversuche verwendet und zeigten eine wesentlich geringere Toxici-
tat als .die vonKofler hergestellten Primulaséureldsungen., va damals
keine mrklérung fiir dieses suffallende verhalten gefunden werden
konnte, bezeichneten nollert, Kofler und Suseni den ampulleninhalt
vorlaufig als Ampullen rrimlasiure”. :

Nach robiger Heststeliung, dass die Hendelsdro.e fest aus-
schliesslich aus rrimula slatior besteht und diese nicht Primla-

szure, sondern das beschriebene Klatior-Saponin enthalt, lasst sich



das verlelten dar _“Ampullen Frimnlaséiure™ leicht erkléren., #s wer-
den die bchwierigkeiten bei.der Gewinnuhg des Saponins verstindlich,
das Unvermdgen zu kristellisieren und die sntstehung eines kristal-
linischen Niederschlages beim Sterilisieren in einem Teil der Am-
pullen. Die klar gebliebenen ampullen waren kiirzer, die anderen lan-
ger sterilisiert worden, .Diese. Annahfe.wvrde durch nachtréag - -
liches Untersuchen bestitigts die von der sabrik verwendete Uroge
war Primula elatior, die Oewbnnena oubstenz slatior-saponin, die
Kristalle in den Ampullen glatior- Natfriumverbindung,

Koliert urd urill ' untersuchten die minwirkung intravend-

ser Injektionen von slatior-saponin auf den Cholesteringehalt des
Kaninchenserums. Als Gosis letalis minima fenden sie ungefahr 8 mg
pro kg Keninchen. Biir Frirulasiure hatten nollert, nofler und sSu-
8ani 3-4 mg pro kg Kaninchen gefunden. bie Primulaséure ist also
bei intravenoser verabreichung fur Kaninchen etwa doppelt so giftig
wie das #latior-Saponin.

In der Toxicitit gegeniiber roten slutkdérperchen verhalten |
sich, wie erwihnt, rrimmlasiure und slatior-saponin umgekbhrt, das
£latior-paponin hat einen hoheren hamoiyiishheheindex als die rri-

mulasgure.

————— e e e S B

Aus den mitgeteilten versuchen ergibt sich Folgendes: Aus den

unterirdischen Otganen von Primula-glatior lésst sich ein Saponin
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gewinnen, das als Elatior-Saponin bezeichnet werden soll.ies Elatioz-
saponin zeigt grosse Uebereinstimmung mit der Primulsséure aus Frimu-
le veris, scheint jedoch mit ihr nicht identisch zu sein. Im Gegensatz
zur rFrimlassure lisst sich das slatior-Saponin nicht zur Kristalli-
sation bringen, bie H@molvsewirkung des slatior-Saponins ist grosser
als die der rrimulasinre, degegern ist oie Toxicitat des Elatior-Sa-
ponins bei intravendser Injektion an keninchen nur etwe halb so gross
wie die der rrimulaséure. sin weiterer auffallender unterschied zwi-
schen den beiden baponinen zeigt sich beim: Brhitzen der mit Hilfe von
Natronlauge oder Natriumkerbonat hergestellten wasserigen Lﬁsungen.
Bei langsr dauerndem Kochen scheidet sich aus der Llsung des slatior-
Saponinsein aus Kristsllnadeln bestehender Niederschlag sus, der durch
Weschen mit Wasser als rein weisses fulver erhalten werden kann. Die-
se vorliufig als Elatior-Natriumverbindung bezeichne te Substanz ent-
halt 2'25% - Natrium., Die Elatior-Neatriumverbindung lasst sich auch
direkt aus rrimula slatior duréh sochen des alkoholischen Auszuges
mit Natrohlauge oder Natriumkarbonadlésung gewinren, rrimulasiure
gibt beim Kochen mit Natronlauge keinen Njederschlag. pagegen lasst
sich aus einem alkoholischen Auszug &us Primula veris durch Kochen
mit natronlauge, eine aus hristallnadeln bestehende Substenz gewin-
nen, welche vorlaufig als Veris Natriumserbindung bezeichnet werden
soli.vie Veris- watriumverbindung und klatior-Netriumverbindung zei~

gen miteinander grosse Uebereinstimmung. Sie unterscheiden sich durch

Wy

die leichtete Lislichkeit der Veris-Natriumverbindung in Wasser und
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durch die Aussalzbarkeit dieser Verbindung durch Kochselz, ber wich-
tigste Unterschied liegt sber darin, dass man durch slektro-Bialyse
.Eu& der Veris-Netriumverbinoung frimilaséure und gus der nlatior-pNa-
triunverbindung Elatior-Saponin zuriickgewinnen henn,

Zwischen der eus dex Vveris-Netriumverbindurg regenierten
und der éirekt aus der wvroge gewonnenen frimulasiure konnte kein iUn-
terschied festsgelit werden. vasselbe gilt vom mlatior-sSaponin,
das aus der Uroge und aus der sls tior-Natriuvmverbindung gevonnen wur-
de, Ueter die batur der Na triumve rbindungen laist sich nach den bis-
heri gen versuchen nichts sussagen. Hine sehr weitgehende Verinderung
kann d&s Saponin in der Natriumverbindung nicht erlitten haben, sonst
konnte nicht ein unverindertes Saponin zuriickgewonren werden,Bemer—
kenswert ist enilich der Urnstand, dess die Veris-Natriumverbindung
nir sus der Droge und nicht aus der kristaliisierten rrirulaséure
gewon: en werden kanr. Dies kann wohl als neue Bestitigung herange-
zogen werien fir die schon frither von nofler gemachte Annahme,
dass die Primlasiture in der Droge in einer snderen Form vor-

hepden igt,
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zur Verwendung gelangte die kristallisierte Primulaséure,
welche uurch-ilektro—uialyse und Unkristallisieren aus 96%igem
alkohol vollstandig gereingt waar.

Der wehmelzpunkt der substanz liegt zwischen 218P und 220°,

Er lasst sich allerdings nicht ganz scharf feststellen, denn bei un-
gefahr 215° beginnt sich die Substanz zu braunen und bei 218° - 2200
entsteht eine schaumige, dunkelbreune Flilssigkeit.

Die Primulaséure ist loslich in verdiinnter hatronlauge,kali-
lauge, Netrium- und Kaliumkarbonatlésung. Ammoniak, reuchender Sel-
peterséure, hsisessig, geschmolzenem Phenol und geschmolzenem ﬂgphtélin,
In 96€%igem hethylalkohol ist die rrimmlaszure in der Kalte schwef'lﬁs—
lich, heiss dagegen im Verhaltnis 1 ; 220, in 7(%igem Aethyilalkohol
kalt schwer, heiss 1 : 1560. lethyjlalkohol lost kalt 1 : 300, heiss
1 : 50, Primulaséure ist unldslich in Aether, Uhlcroforﬁ, Aceton, gs-
sigather, Schwefelkohlemstoff, Benzol, Petrolédther, verd. mineralsiu-
ren und geschmolzenem Kampfer. |

Die Lgsung von Primulaszure in 96%igem Alkohol reagiert schwach
sauer, sie gibt mit Methylorange eine Gelbférbung mit’Methyilrot eine
Rosafarbung.

Mit Phenolphtalein-oder bethylrot &ls Indikator licst sich

die rrimulesédure gegen Laugen tdtrieren. Zur Ausfilhrung der U1itra-

12



tion mit Phenolphtalein wird die Substanz in Wasser sufgeschwemmt

und nach dem Zusatz des Indikators mit I%@ Natronlauge in der Hit

\ze titriert. U.l g Primulasiure verbrauchen 8.6 ccm i%b Natronlauge.
flit methylrot als Indikator in alkoholischer Losung werden fir C.l g
frimulasgure 7.5 cem I%ﬁ Netronlauge verbreucht.

Die frimulasgure ist linksdrehend. In Aethyl- und Methylalfo-
hol gelost ist

B p 200 - —37.5°

Die Bestimmung des Mdlekulazgawichtes nach Beckmenn mit - .
Phenol ergab im mittel 967, Das Aequivalentgewicht nach der titretion
mit thenolphtalein ist 1163. Worauf die pifferenz zwischen dem durch
Titration gefundenen Asquivalentgewicht und dem nach der kryoskopischen
flethode gefundenen Kolekulargewicht beruht, iasst sich vorlaufige nicht
sagen,

Nimmt man das Molekulargewicht nach dem durch titration ermit-
telten vert mit 1163 an, so lasst sich aus der frither mitgeteilten
glemﬁnt%r&nalyse { C 55.04%, H B.US% und 0 36.98% )  die Formel

54 94 27 berechnen. Das dieser Formel entsprechende bolekulerge-
wicht ist 1174, :

kine phenolische Hydroxylgruppe lisst sich in der frimula-
saure nicht nachweisen. Alle zu ihrem Nachweis angestellten Heak-
tionen fielen negativ aus. .

Die Primulasédure enthélt eine Kerboxylsruppe. Durch sinwir-

kung von fhosphortricklorid oderihionylehlorid entstelfernd einé Saure-



chlorid in Form einer &ligen rliissigkeit, aus dem die Primulaséure
¢urch cusatz von Wesser wieder frei gemecht werden keénn. Durch Ein -
leiten von amroniak lasst sich das Friwmlaséurechlordd in smid iiber-
fithren. Man erhilt einen weissgelblichen Niederschlag, der sich aus
Alkohol umkristellisieren ldsst und dahei, weisse, wirfelfirmige
Kristalie vom Schmelzpunkt 184 - 185° bildet. burch Einwirkung von
selzsiure kann die Irimulaszure wieder zurlickgewonnen werden.

Uie rrimulasaure ist ferner im iitande Ester zu bilden. Doch
geleng és nicht, die nach verschiedenen methoden hergestellten mster
zu isolieren. |

purch Behandlung mit Bssigséureanhydrid und Netriumecetat
léasst sich die rri.ulaséiure acetylieren. Die Acetylverbindung wurde
als weigses rulver erkalten, des in Aethylaliohol , methylakkohol,
Aathef, gssigither, Cloroform, Aceton und Amylalkohol 1&slich,in
Wasser und verdinnten Mineralsiuren urléslich igt. Zur'Verseigung
von 1 g Acetylverbindung sind 1u.46 cem £ natronlauge erforderlich.
Die Elementeranalyse ergab im mittel C 57.55% und H 7.8Cf.

Die Hjﬂrolyse der frimmlasture lésst sich mit Schwefelsiure,
balzsgure und Essigsiure durchfithren. Am raschesten wirkt 5 - 1U %ige
Schwefelséure. Beim srhitzen von rrimulasiure mit 8piger schwefel-
saure am Hickflusskiihler lassen sich in der rliissigkeit nach einer
Viertelstunde recuzierende sucker nachweisen. bvie vollsténdige Ab-
spaltung von sucker gelingt mit 8piger Schwefelsdure in 18 - 20

Stunden durch mrhitzen in einer bruckflesche im kochenden Wasser-



bad., Bei Verwendung von 5.iger Schwefelsiure ist eine Behendlung von
38 ~ 35 Stunden erforderlich,
Der Uehalt der Frimulasiure an zuckerfreiem Saponin ist 40,80%.

Im Hydrolysat wurde Glukose, CGlukuronsdure und Hhamnose gefunden.

Clukose wurde nachgewiesen durch Bildung eines Phenylosazons
mit dem Schmelzpunkt 204 = 205° eine P - Bromphenylhvdrazons mit dem
Schmelzpunkt 148° und die Aldosen-Reaktion mit Bromwasser und 4isen-
chlorié u+é den Ausfell der Heaktion mit Ammoeniummolybdat.

Fruktose ist nicht vorhanden.

Glukuronsiure wurde nachgewiesen durch den posiltiven.qusfall
der Naphtoresorcin -Heaktion. Die Heaktion gelingt nicht nur im ur-
spriinglichen Hydrolysat, sondern anch was mehr beweisend ist, nach
Abtrennung von den Zuckern durch Fallung mit Baryumkarbonat. #in
welterar Beweis fur die Anwesenheit von Glukuronsiure ist das auf-
treten von Furfurol beim Destillieren der Primulasdure mit Salzséu-
re.

Dag Vorhandensein einer Methylpentose ist bewiesen durch den
pesitiven Ausfall der Bial'scien Reaktion mit Orcin, der Heaktion
von Rosentheler mit Aceton und Salzsiure, die Heaktion von Ushima
und Tollens mit Phloroglucin und die Entstehung von Methylfurfurol
bei der Vestillation mit balzsiure. Pass es sich um Rhdmnose handelt,
geht aus der Bildung von Rhammosephenylosazon  hervor,

Das Sapgiin konnte nicht zur Kristallisation gebracht wer-

den. fine Heinigung gelingt durch wiederholterm auflosen in HKisessig



und Ausfillen mit Wasser. Das so geréinijgte Sapé%in ist ein gelbliches,
amorphes fulver.

Das Seponin ist 1éslich in 96kigem Alkohol, Aether, Aceton,
Essigdther, Petrolither, Amylalkohol, Eisessig und geschmolzenem Kam-
pfer; unloslich dagegen in Wasser, verdiinnten Mineralsauren, Natrohlauga
Kelilauge, Netrium - und Kaliumkarbonatldsung.

Das Sapogenin besitzt keinen scherfen schmelzpuikt. Bei 113° be-
ginnt :sich die Substanz zu verfarben, wird dan-allméhlich immer dunk-
ler braun, bei 125 - 127° schmilztsie zu einer braummn Fliissigkeit.

Bei der Titration der alkoholischen Sapogéninlésung mit rhenol-
phtalein als Indikator werden fiir U.lg Sapogenin 7.5 ccm Igﬁ Natron-
lauge verbraucht.,

Das lolekulargewicht des Sapogenins nach der hampferme thode
von Rest bestimtit ergab im Mjittel 354.

Bei der #lementaranalyse wurde im Mittel € 75. ll% und H 9.65%
gefunden. Diese Werte lassen sich durchfiormel 820 HBO 3 ausdriicken,
Dieser Formel entspriche das liolekulargewicht 318. Worauf diese Dif-
ferenz beruht, konnte nicht festgestellt werden.

#ine phenoligche Hylroxjylgruppe lasst sich im Sapogenin nicht
nachweisen. Fiir das Vorhandensein einer Karboxjlgruppe spricht die
Bildung eines S#urechlorids bei Hinwirkung von Phosphortrichlorid oder
thionylchlorid und die Ueberfiihrung desselben in Sdureamid. Das Sapogenin
ist ferner imstande, ster zu bilden. '

Das Sapogenin gibt deutliche. Jholesterinreaktionen. Dies ist

16



ein neusr Beweis fiir die wiederholt { vor kurzem von ifindaus ) beton-

te nahe Verwendtschaft zwischen Sapogeninen und Cholesterpw.

Veorsauehstieial..

00000000

Polarisation.

0.1 g Primilasiure wurden in 25 ccm 061 em Alkohol geldst
und in einem 200 mm Rohr bei 20° untersucht. Die Losung drehte

-~ 0.30° D 030 100 . ko
iy 2 Seoptroie 87..5

0.1 g Primlasiure wurde in 25 cem Methylalkohol gelést und in

einem 200 mm Rohr untersucht bei 20°. Die Lgsung drehte -0.30°

( 0,30 160 _ .0
b Sra B

. Bestimmung des Molekulargewichtes.

I, Bestimmung: Verwendet wurde Phenol ( lerck.)

24'02220zFhenol Depression = 0'74P
0'2327 g Frimulasgdure m = 100010 '2327 g
— 2400292 .'72 = 942
I1. Bestimmung; ;
181300 g Phenol Depression = 0'73°
0'1826 g Prirmlasiure m = 1000'0' 1826 :
—— 1571800 - "98 = 983

—

Der lMittelwert dar beiden liolekulargewichte Eetrégt 9677
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Reaiktionsn auf phenolische d,drOXVIgrupoen der

gine kleine llenje Priaulassure wurde in Alkohol geldst und mit
kisenchloridlosung versetzt. Bs tret keine Farbung ein.

In eine Losung von Kaliumnitrit in Xonz. Schwefelsiure wurde
€ine kleine lMenze Primulaséure eingetregen. Ks entstand eine brzune
Losung, die sofort in Wasser gegossen wurde. Dabei bildete sich ein
Schwach griiner Ring nebsn der braunen Hlilssigkeit, beim Verriihren
Verschwand aber der Hing und die wisserige Fliissigkeit blieb gleich-
massig 5élh1ich,

Kine kleine Menge Prirmlasiure wurde in Natronlauge geldst. In
die Lisung wurde 4 Stunden hindurch hohlendioxyd-eingaleitet. Die
Saponinlgsung blieb wihrend des Sinleitens und such nach langerem
Stehen klar. | '

Eine kleine lienge Primulaséure wurde mit etwas Phtalsénrean-
hydrid und Wesser auf dem Wasserbad erhitzt und mit Natronlauge ver-
setzt. is trat keine Fluoreszenz ein.

Es waren daher alle zum Nachweis einer freien.phsnolischen

H?dTOXylgruppe angestelifen Reaktionen negativ.
Nachweis einer Carboxylgruppe in der Prirmlasiure.

Bildung von b&urechlorid und S&ureamid.

Primulasiure wurde mit Bhosphortrichlorid schwach erwarmt. Es
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trat lebhafte Reaktion ein. Nach ainiger Zeit farbte sich die Kliis-
sigkeit gelb und denn bildete sich ein gelblicher, schmieriger Nie-
derschlag. Des ganze Reak tionsprodukt wurde in viel fiasser gegossan;
Es trat ziemlich starke Reaktion ein und schion nach kurzer Zeit fiel
ein wéisser Niederschlag aus. Nach dem 4bfiltrieren, Waschen und
Trocknen bildete der Wiederschlag ein waisses fulver, das sich als
Primulasiure erwies. Die Primulasiure lédsst sich also aus dem Siure-
chlorid wieder leicht regenerieren.

Dasselbe Resultat wurde bei Anwendung von thionyechlorid erhal-
ten, Zur Uewinnung von Séureamid ging . ich in folgender Weise vor:
Primulasiure wurde mit Phosphortrichlorid einige Stunden stehen
gelassen, Hierauf wurde dag Phosphortrichlorid abgesaugt und das
Baurechlorid wiederholt mit Aether gereinigt, wobei der Aether jedes-
mal scharf abgesaugt wurde. in das so gereinigte 6lige Saurechlorid
wurde trockenes, gasfirmi es .amoniakgas eingeleitet. Es bildete
sich schon wihrend des &inleitens eine gelblichweisse Substanz , die
dann weiter mit asther gereinigt wurde.

Des so gewonnene Haureamid war in 98%igem Alkohol schwer
1dslich, in dether und Kalilauge unldslich. Beim Zusétz von lasser
trat keine Losung ein, auch beim Kocnen nicht und Ammoniak wurde
nicht frei. Erst beim Zusatz von Natronlauge und Kochen trat Lisung
ein und gleichzeitig wurde Ammonisk frei. Zusatz von Salzsiure zu

dieser Lisung bewirkte das Ausfallen eines weksen hNiederschlages,

der sich ais rrimuiasdure erwies.



Kin Teil dep Piurcanids wurde aus Alkohol umkristaliisiert.
Dabei enstanden grosse weisse, wiirfelfdrmige Kristalle, die bei 112°
sich schwach gelb farbten und bei 184-135° schmolzen, Die Kristal-
le waren nicht sublimierbar.

Die aus Alkohol gewommenen isristalle losten sich in heissem
Wasser auf und beim Kochen wurde Ammoniak frei. susatz von Salzséu-
re féllte Primlaséure aus, |

Es handelt sich hier also um Primulasiureemid. Beim kochen
mit Lauge tritt Vergeifung ein, dabei wird frimulassure frei, zeht
aber als Natrimmsalz in Losung. Lurch Zusatz von Salzsiure wird die
frimulasiure aus ihrem Salz ausgefillt. Merkwirdig ist Haslver-
Schiedene Verhalten des asmorphen und: des kristal lisierten: Amids
in Bezug auf Loslichkeit und Versei fhbarkeit.

Um zu zeigen, dass es sich hei udieser Substanz nicht etwa
um das Ammoniumsalz der Primulasiure handle, stellte: dch zum Ver-
gleich das Ammoniumsalz her durch Auflésen von Primulasiure in
amuoniek und Verdamplenlassen der Flissipgkeit .ies Salz wurde aus
Alkohol umkristaliisiert. #s wurde bei 170° gelbbraun, bei 195-197°

dunke lbraun ohne zu schmelegen.

Versuche zur Gewinnuhg von #stern der Primmlas&ure.

Eine kleine Menge Primulasdure warde in Methylalkohol gelést,
mit konz. Schwefelsiure versetzt, und das Reaktiomsprodukt zur Neu-

tralisation auf fein zerriebene kristallsoda gegossen. Lann wurde die

Jo
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Sodamdsse mit Asther eusgezogen und abfiltriert, Der Aether wurde
mit getYbanntem Uips entwassert, abfiltriert und abgedampft. #s blieb
ein 6liger gelbbrauner iickstand zuriick, der beim Stehen fest Wurda.‘
In Aether und Alkohol war die Substanz loslich.

Primlasdure wurde mit Uimethylsulfat erhitzt bis UJunkels;
violettfarbung eintrat. Ein Teil der Flilssigkeit wurde mit wethyl-
alkohol aufgenommen und stehen gelassen, &s bildete sich nach eini-
ger Zeit ein gelbbrauer Niederschlag der in Aether und Alkohol
loslich war. sin teil dieses Niederschlages wurde mit verdinnter
Natronlauge aufgenommen und ebenfalls stehen gelassen. s schied
sich dabei ein gelbbrawuner Niederschlag ab, der in Alkohol vollstan-
0ig und in Aether zum grdssten ieil ldslich war.

Lésst man Dimethylsulfat nur schwach auf Frimuleséure ein-
Wirken, s0 erhilt man kein Heaktionsprodust. stwas FrimulasZure wurde
in Kalilauge geldst, mit einigen Tropfen Dimethylsulf&t versetzt
und. kurzerZeit am iiasserbad erwirmt. Nach Beendigung der Heaktion
wurde mit jiasser verdiinnt. Ks bildete sich dabei kein hiederschlag,

sine kleine Menge rrimulasdure wurde in Methylalxohol geldst
mit Thionylchlorid versetzt und erwarmt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Thionylchlorid abgesaugt. Bs hinterblish gin gelbbrauner
Niederschleg, der sich in Alkohol und zum Teil auch in 4ether liste.
Versuche, den Wiederschlag zur Aristallisation zu bringen, gelangen
nicht.

sine kleine Menge Primmlasdare wurde mit Thionylchlo-



rid erwirmt und nach Beendigung der Mesktion wurde das fhionylchlorid
abgesaugt, der Riickstand wurde mit Phenol versetzt und stehen gelas-
sén. Nach einiger Zeit bildete sich eine braungelbe Substanz, dieiin
Alkohol volistsndig und in Aether zum Teil loslich war. Versuche, den
Niederschlag wur Kristallisation zu bringen , gelengen nicht,
Primulasiure wurde mit Thionylehlorid erwirmt und nach Been-

Cigung der Heaktion des thionylehlorid abgesaugt. Der Hickstand wur-

de mit Phenol versetzt und stehen gelassen. Nech einiger Zeit bilde-
te sich eine breungelbe Substanz die in Alkohol vollstindig und in

aether teilweise 1l6slich war.
m- Cxybenzoesaures methyl wurde mit Phenol erwérmt, mit Pri-

mulassure versetzt und weiter erwarmt. Nech Beendigung der Heaktion
wurde die rliissigxeit abgesaugt. &s hinterblieb ein gelbbrauner
Riickstand, der in Alxohol vol-lstandig,in Aether teilweise léslich
war.

kndlich warde rrimulasaure mit Methylaliohol, rhosphortri-
chlorid und rhenol in der Wirme behandelt. In heiden K&llen trat
deutliche Heaktion ein, doch schied sich beim Weiterbehsndeln mit

aAlkohol oder Asther ein weisslicher Niederschleg ab,
Ks gelang also die Primulasdure mit methylalkohol, Dimethyl-

sulfat und Phenol zur Hesktion zu bringen, doch war es nicht miglich,

die gebildeten fster zu isolieren.
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AcetvilVFrozndung der Erimulasaure.

1 g rrimulasiure wurde mit 1 g wasserfreiem ( geschmolzenem )
Natriumacetat und mit 2U g Kssigsdureanhydrid versetzt und in

einem nolben mit eingeschliffenem Riickflusskiihler 4 Stunden auf dem

kKochenden fasserbad erhitzt. Ks enstend dabei eine gelblichweisse

dickliche Fliissigheit, die nach dem “rkalten unter steiem Hihren

in viel Nasser gegossen und 1% Stunden stehen gelassen wurde. &s

bildete sich eine weissgelbliche, flockige Masse, die auf einem

Filter pesamielt und solange mit Wasser gewaschen wurde, bis das

Waschwasser nicht mehr sauer reagierte., Hierauf wurde im Vakuum

iiber valciumchlorid getrocknet. Nach dem Behandeln mit L£lkohol wer

die Acetylverbindung ein weisses, amorphes fulver, das in Aethylal-

kohol, iethylalkohol, Aéther atetficus, Chloroform, Aceton- uhd Amyl-

a@lkohol léslich, in Wasser und verdiinntem Mineralsiuren unloslich war,
Zur Yerseifung wurden 0'1513 g Acetylsaponin in einem K&lbchen

miticem 96%igem Alkohol versetzt und nach Zusetz einiger Tropfen

alkoholischer Fhenolphtaleinlosung vorsichtig mit %' Netronlauge

neutralisiert, Nach dem Abstumnden der Séure, wozu nur einige

fropfen notwand ig waren, wurden 15 cecm % Natronlaeuge zugegeben und

das Kglbchen mit aufgesetztem Steigrohr -eine Stunde auf dem

fiasserbad erhitzt. Dann wurde die Kliissigxeit erkel ten gelassen,

mit 50 cem iasser versetzt und der Ueberschuss der Lauge’mit

% Selzsdure zurlicktitriert. Hs wurden 1.6 cem % Natronlauge zur

Verseifung verbraucht. Zur Verseifung von 1 g Acetylsaponin

: n
sind demnach 1U.96 ccm 2 Natronlauge erforderlich.
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Die Elementaranalvse der Aeetylverhinﬁung nach Pregl ergab;

1. 3.886 mg Substanz gaben £.550 mg B0 .... 7.3% H
8,200 mg 00,, ... .57.5% C
2. 4.456 mg Substanz gaben 2.900 mj HEO S5 sy et

9*400 mg 002 l-..57.6‘ C
im Mittel also C B7.55% und H 7.3%

Hydrolyse der Priumlasaure.

Von Mineralsiuren wurde mit Schwefelsdure und Selzsaure, von
organischen Sturen mit Essigséure zu spalten versucht,

Am reschesten wirkt 8 - 10%ige Schwefelséure. krhitzt man
Primmlaszure mit ungeféhr 8%iser Schwefelsiure auf dem kochenden
Waéserbad, g0 reduziert die Kliissigkeit nach einer Viertelstunde'
Fehlingsche L¢sung. Die ®ollstandige Abspaltung der Zucker gelingt
mit 8%iger Schwefelsdure in 18 bis 20 Stunden durch frhitzen in
einer Jruckflasche .. .ith dem kochendem Wesserbad. 5%ige Schwefel-
séure spaltet zwar lengsamer, eber ebenfalls vollsteéndig. arhitzt
man rrimulasgure mit 5%iger Schwefelséure in einer Druckiflasche,

So ist die Abspaltung der Zucker in 33 bis 35 Stunden beendet,

2 - 3 %ige Schwefelsiure spaltet schon nicht mehr voilsténdig oder
Beni; stens erst in sehr langer Zeit . &s wurde Primulasdure mit 2-3%
iger Schwefelsiure 45 Stunden in einer Urnekflasche auf dem kochen-

den Wasserbade erhitzt, olne fass vollstzndige Hyﬂrolyse erfolgte.



Der Riickstand wurde nun im.Bombenrohr mit b - 6 %iger Schwefelséu-
re 3 otunden auf 130" erhitzt. Erst dann liess sich der grésste
Teil der Glukurons&dure nachweisen.

ks wurde auch versucht,die Primulaséure in alkoholischer
Losung mit Schwefelszure zu hydroljsjerenn. vieses Vorgehen bewéahrte
sich jedoch nicht, da ein harziger, ﬂlebrigaf Hickstend entsteht.

Salzséure spaltet e'was langsamer als Schwefelsiure, das Hy-
drolysat wirkt erst nach 25 -~ 30 linuten reduzierend,. Vollstandige
Hylrolyse wurde mit Salzséure nicht versucht.

Beimbrhitzen von Primulasture mit werd. Essigsdure konnten
nach ungefahr 1ﬁlﬁtunéen refuzidrende Zucker nachgewiesen werden,

lmn Folzenden wurde fiir die Durchfiihrung der Hydrolyse in

der Hegel 5-6%ige Schwefelsaure verwendet.

Quentitative Bestimmng des Sapogenins.

I. Bestimimng:

1'3720 g Saponin wurde einmal entsprechend lang hyﬂrolgéiert, ebfil-
triert, mit heissem Wesser gewaschen und samt dem vorher gewo;enen
¥ilter gewogen. :

1'3720 g Primulaszure ergaben ('5605 g Sapogenin.

Uas BSapogenin wurde in Vakuum getfocknet. ber sapogeningehalt betrigt:

40'80%.
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II. Bestimmng; -
1'0791 g Primmlasiure wurde entsprechend leng hvdrolysiert.
1'0791 g Primulasaure ergaben U'4442 Sapogenin.

ver Sapogeningehalt betrigt 41'10%.

Tuckerreaktionen.

3g Primulasiure wurdenmit 5%iger Schwefelsdure in der Druckfla-
sche ungefahr 35 Stunden hydrolysiert, hierauf abfiltriert und der
Rickstand mit heissem i{lasser gewa scchen. vas Filtrat wurde mit
Baryumkarbonat im Ueberschuss neutralisiert und untér stetem Hilhren
zur Irockene eingedampft. Uie Barjumearbonatmasse wrde dann 5 mal
mit 90%igzem Alkohol ausgekocht und jedesmal scharf’ abgesaugt.

Die mittels Alkohol susgezogene Barjumcarbonetmasse , die die Alde-
hvisduren als beryumsalz enthialt, wurde zur weiteren IJ]:"tifun‘,tg, aufge-
hoben.

Die vereinigten Alkoholfiltrate wurden bis euf einige cem auf
dem fiasserbad eingedampft. Die eingeengte Hliissigkeit wurde mit
965igem Alkohol aufgenomnen und von dem dabei ausgefellenen Nie-
derschlag abfiltriert, mit etwas Tierkohle entfﬁrbt,'bis auf einige
cem eingeengt und nochmals mit 96%igem Alkohol hehendelt. mit
dem so erheltenen Syrup wurlea folgende Versuche angestel lt,

Aldose-Reak tion nach Berg ( Ven der Haar ): Einige Tropfen des

Syrups wurden mit ungeféhr 5 cem Eromwasser versetzt und im wasser-

bad einige minuten auf 50 - 60° erwirmt. Dann wurde: rasch das Brom



weggesocht und der farblosen Kliissigkeit cca 5 cem Kisenchloridli-

surg uné 2 fIropfen dSalzsiure zugesetzt. Die Hliissigkeit wurde so-

gleich dunkelgelh.

Die peliwanoff'sche Heaktion ( in der Modifikation von Rosin );

Einige Tropfen des 5yrﬁps wurden in einer Hprouvette mit 2 cem

konz, Selzsiure und einigen Kornchen Resorcin versetzt und im wWesser-
bad bis zur Rotféarbung erhitzt, Nach dem Srkalten wurde soviel fe-
stes KNatriumcarbonat zugesetzt, bis kein Aufbrausen mehr erfolgte.
Die Fliissigkeit wurde zuerst heller, orangefarben, sobald das Aufbrau-
sen aber zu ﬁnde'war, vurde Cie Klussigkeit violettrosa. Ks wurde
hierauf mit Amylalliohol susgeschiittelt, dieser farbte sich violett-
rosa, lm Spektrum war ein streifen iu Griin ( 510 - 615 ) und ein
Streifen zwischen Hot und Gelb ( 570 - 580 ) zu sehen. bie Reaktion
schien antangs beweisend fir Hruktose, Spiter fithrte:icndieselbe Re-
aktion zum Vergleich sowchl mit € iner Rhamnoselosung als auch mit
Arahinoselﬁsuné%$ln heiden Fallen fiel die Heaktion so aus wie

mit dem Hydrolysat aus Prirmlasaure, nur bei Arabinose war der Slrei-

fen zwischen gelb wrd Hot schwicher.
Sledulkition der Fehlingschen Losung:; Hinige Tropfen des Syrups

wurden in der Ezlte. mit Fehlingscher Lgsung gemischt, Mach ungefihr
1 -1 1/4 Stunden trat Reduktion ein. Zum Vergleich wurde Glukose-
losung und fruktoseldsung in der Kilte mit rehlingscher Lésung ge-
mischt., Bei der ¢lukosdldsung trat nach ungefghr 1 Stunde, bei der

Fruktoselésung nach ungefiahr 4 -_3/ 4 Stunden Reduktion ein, Uie

b3




Reaktion spricht deher sher gegen cas Vorhandensein vem Fruktose.
Zinige Tropfen des ©yrups wurden mit mehreren eom Alkohol-

Schwefelsiure ( 7.5 cem Alkchol 2 cem konz. Schwefelsiure ) und 2 Tro-

Pfen einer 5%igen eakoholischenclaphtollosung gemischt, Beim srwarmen
im wasserbad tret schon nach 1-2 Kinufen eine schmutziggrﬁna Féarbung
auf, nach Finoff miisste bei dieser Healktion bei Gegenwart von Fruktose
néch hochs ten 3 hinuten Violettfarbung auftreten, In pegebenem Fall ge-
stattet der Ausfell der Heektion keinen Schluss auf die Anwesenheit

von ¥ruktose, sie spricht eber auch nicht dagegen.

Nachi den Angeben von Yinoff und Cude wurden 3 g gepulvertes
Ammoniummolybdat in 2.5 ccm Wasser in der biedehitze geldst, auf un-
gefahr 40° abgekithlt. Zy dieser Lésung wurde ein cem Syrup , der mit
2 ccm fiasser verciinnt war, hinzugefiigt. bDie Fliissigkeit wurde bei

40 -~ 450 auf dem iiasserbad gehalten. Nach 10 - 15 dinuten: trat
shhwache Elaufarbung auf.

Derselbe 'ersuch wurde mit einer hydrolysierten Hohrzucker-
lésung mnd einem reinen Glukoseldsung gemacht, sach 10 - 15 linuten
war die Losung , 0ie Hruktose enthielt, intensiv blau geférbt, degegen
die Kliissigkeit, die nur Glukose enthielt nur schwach blau.lie Kon-
zentration der Vergleichslosungen war so gewdhlt, dass die échétzungsn
weise dem Syrup aus rrimudassure entsprach. Frustose ruft bei dieser
Reaktion also intensive Blaufarbung hervor. Die einzije Zuckerart,
die ebenfalls eine Blaufarbung, allerdings in geringerem Urade erzeugt,

ist Olukose. Die Reaktion snricht also gegen das Vorhandensein von
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. Fruktose und filr das Vorhsnden%ein von Clukose im Hydrolyset der

Frimilasayre.
ephtoresorcin-Heaktion: #inige Propfen des Syrups wurden mit

“--..—

2 cem kong. Salzsiure,
resorcinlgsung versetzt und 10 - 15 Minaten am rasserbad erhitzt, wo-

bei sich ein niederschleg bildete. Nach dem srikalten wurde abfiltriett,

2 cem Wagser und 1 cem einer Lhigen Naphto-

Der Niederschlag wurde auf dem rilter mit Wasser gut gevwaschen und

dann mit 26%igem Alkohol aufzenommen. & trat zuerst eine schwache
Violettfarbun; euf, die absr rasch in Braunfirbung ilberging. Die
Reaktion fiel also nicht eindeutig eus, aber jedenfalls spricht sie
gegen die Anwesenhe it von Eruktose, denn fruiktoseldsung miesSte bei
Zusatz von palzsdure und Neaphtoresorcin intensive Hotfarbung hervor-
rufen.

Die Biad'scheRelaktion: 1 - 2 ccem Reagenz ( bestehend aus
Salzsiure 4 - 5 Tropfen wisenchloridlo-

0,1 g Urcin in BO ccm konz.
sung ) wurde zum Kochen erhitzt und hierauf einige firopfen des Sy-
rups zugesetzt. &s entstand eine griinbraune Firbung die beim Bus-
schiitteln mit Amylalikohol in diesen iiberging. Die Reaktion spricht
fiir Methylpentosen oder Aldehydsiuren,

Reak tion auf Hcthrlpentosen nach Kosentheler: Hinige Iropfen

des Syrups wurden mit 5 cem konz, Salzsiure und 1 - 2 cem reinem
4ceton 1U Minuten am wesserbad erhitzt. Die Fliissigkeit wurde him-

beerrot und behielt dicse Ferbe viele Stunden hindurch urverindert bei,

4

Im Spektroskop zeiste sich ein Band, dass die Natrium-Linie bedeckte,

Diese Heaktion ist eindeutig auf uethylpentosen.




£inige Tropfen des Syrups wurden mit 2 cem konz. Salzséure
und einer Spur Phloroglucin gemischt und e inize Hinuten am Wasser-
bed erhitzt, Bs entstand eine Hotfarburg,die sofort in Hotbraun iiber-

ging. Gleichzeitig bildets sich ein riotbrauner Niederschleg.

vlukose - FPhenylosazon.

3 g Prirmlasiure vurde 13 Stunden in der vruckflasche mit 5%ger
; hydrolgsiert : ; 5 .
wchwefelstiure/ Aus dem Hydrolysat wurde in der frilher &n_egebenen iieise
durch Neutralisation mit Baryumcarbonat ein Syrup gewonnen,

Dieser Syrup wurde mit einem Teil Phenylhydrezin-fydrochlorid
und drei teilen Natriumacetat 1z Stunden auf dem wasserbade erwarmt.
Dabei entstand ein orangeroter Niederschlag. Bei der Dehandlung die-
ses Niederschleges mit Aceton 1dste sich ein Teil zu einer orengero-
ten #liissigkeit , ein Teil vurde als hellgelber kristallinischer
?ﬁckstend ertelten. Die hellgelben aristelle vurden eus Alkobol um.-
kristal iisiert und im Vakuum getrocknet. Der Schmelzpunkt des Osazons
war 208°.

. Bei einem zweiten Versuch wurde die frimulasédure nur ¢ Stunden
hydrolysiert unter der Annahme, dsss bei kilrzerer ﬁydfolyse weniger
Rhamnoge und Glukuronséure ahgespalten werde. Les gewonnene: Osazon
wurde chenfalls mit Acetoén und den dureh umkristeliisieren sus Alko-

hol geréinfgt. ler Schmelzpunkt war 204 - 2us°.



Glukose - Bromphenylhydrazon.

Enil Pl ol T lf7 o it

Ein Teil des aus dem Hydrolysat der rrimulasaure hergesteliten
BYrups vurde mit e iner Lésuné?L.B g D-Bromphemylhyérazin in 6 cem
fesser und 2 cem BU%Giger Zssigsiinre gemischt und stehen ;eiassen. nach
mehrtagizem Stehen bildete sich ein Niederschlag, der geaammélt ; us
Verdiinntem Alkohol umkristallisiert und im Vakuum getrocknet wurde,
Das Hydrazon bestend zum grossten teil,aus kurzem Nidelchen, die in
Alkohol wne heissem hasser léglich, in kaltem Wasser unloslich und

In Aether schwer lislich waren, ber wchuelzpunkt war 148°,
Neclweis von Furfurol und Methylfurfurol bei der

Destillation mit Selgzsaurse.

FCJI—._--.-—IH._I—- - - - L]

0'2 g Primmlasiure yurde nach dem Verfahren von Tollens mit "™
35125iure.vom spez. Gew. 1.06 tberdestilliert uné mit Phlorozlucin
gef&llt, Hs entstend ein griinschwerzer hiederschlag, bie letzten
Uestillate zeigten mit Phloroglucin-galzsaure Rotférbung ohne Bildung
€ines Niederschle ges.

Der getrocknete Phloroglucidniederscilag loste zum grossten

Teil sich in 961 zem Alkohol mit rothraurer Karbe auf.

Usr Versuch ergab elso die gleichzeitige Anwesenheit von kie-
thylfurturol uni surfurol. vie rote Farbe des ethylfurfurolphlo-

rozlucids wird surch ¢ ie dunkelgriine rarbung des Furfurolphlorocglucdds
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verdeckt. Die Bildung von Murfuriol bei der Deatillation der Primu-
lasaure mit Salzsiure ist auf die Anwesenhﬂit.von Glukuronsgure ,
die Bildung von Methylfurfurol auf die Anwesenheit einer Mefithyl-
pentose zuriickzuiiithren.

Bei einem zweiten Versuch vurce ebenfells Primulasiure mit
Salzsaure vom Hpez. tew. 1.06 liberdestiliiert. mit cem vestillat
wurden folgende Hesktionen angestelit:

Einige Propfen des Destillates wurden mit einigen Iropfen
4Anilin und gleichviel konz. &ssigsaure gemischt. Die FlﬁSmigEGit
wurde intensiv rot.

Kin Peil des Destilliates wurde mit dem gle ichen vVolumen
Konz., sclzsiure und einigen hornchen Resorcin im Wasserbed ernitzt.
Es trat zuerst eine gelbbrcune Firbung ein, die gleich iiber @riin-
in violettfirbung fiberging. Nach ungefohr einer Stunde bildete sich
ein violetter Niederschlag, Der Niederschlag wurde abfiltriert .les
Filtrat war lichtrot gefirbt,une zeigte iu Spektrum einen Streifen
zwischen der 11l uhd Cg¢-Linie.

Dieser zweite Varsuch zeigt ebenfalls die kntstehung von me-

thylfuriurol und ¥urfurol bei der westiliation der Primulasiure

mit Salzsaure.

Rhamnoseosazon.

e
T AT e T AT e ™ e "™

In einem in der beschriebenen Weise mit Baryumkarbonat neutra-

lisierten Svrun worden durch Zusatz von Phenvlhvdrazinhvéroghlorid
w L 3 w -

il
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Osazone erzeugt. Die entsdani enen-Osazone wurden auf dem Filfer
, mit Wasser gewaschen und getrocknet, Vie orangero-

e lMasse gab beim Ausziehen mit kaltem Acefen eine rote Lisung,

=

wahrend ein gelber Hiicks tend ungelidst hlieb. Uie Acetonlisung wurde
im Qakuum eingedempft une ver Hickstand wiederholt aus werdinntem
alkohol umkristallisiert. Dabeil wurde ein goldgelbes aus kleinen
Nidelchen bestehendes Usazon erhalten, das in alkohol und Aceton
losiich war, -

ver vchmelzpu kt vwar nicht genz scharf und lag bei ungeiiihr
1750. 4s lendelt cich um Rhamnoseosezon. uvass der fiir Rhamnoseasa-
zor in der Literatur engegebene ichinelzpunkt nicht ganz erreicht
vurte, héngt wohl demit zusammen, dés: das Hhamnoseosazon nicht

g&nz rein war und wohl noch etwas Glukoseosazon enthielt.

Nachweis der (Jukuronsiure.

e 2 N Yy et * E T s T e T s T e T e T T ¢ T

Die Baryumcarbonatmasse, die wie oben angegeben mit telst
- 90%i gem Alkohol von den Zuckern getremnt worden war, wurde mit
heissem Wasser ausgelaugt. Das Filtrat wurde solange mit verdinn-
ter uchwefelséure versetzt, bis in einer kleinen ienge des Filtrates
kein Baryumsuliat mehr eusfiel. lenn wurde die ilberschussige ischwe—
felszure mit Bleiacetat gefallt. bas Filtrat wurde mit basischem

Blejacetat versetzt und 24 [tuuden steien gelessen. ver Niederschlag

Warde nach dem riltrieren in konz. Schwefelséure gelost und mit

1 cem einer 1%igen Naphtoresorcinlésung versetzt-und eine Vier-
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telstunde am kochenden wasserbad- gehalten, Nach dew Abkiihlen wurde
nit Benzol ausgeschiittelt. bie Benzollosung war rotviollett ge-
farbt urd zeigte im dSpektrum einen Absorptionsstreifen zwischen
Gelb und Griin.

Kin weiterer Beweis flir das Vorhandensein von Ulukuronsaure
ist die schon besprochene Bildung von #urfurol hei der westiliation

der rrimnumlassure mit salzsaure.

vas Bapogenin der Prirmmlasaure.

Das heivder Hyfrolyse der Frirmlasiure erlsltene Sapogenin
wurce mit hel ssem wasser gewaschen und zur Kristal lisation zu brin-

gen versucht. Alle diese Versuche waren sber vergeblich.

Das dapogenin wurde in Aceton geldst und stehen gelassen,
oSchon nach kurzer Zeit schied sich am hand cer Schale eine zéhe
llasse ab. nach dem volikommenen Verdunsten des Acetons verblieb
eine gelbihraune , amorphe fiasse,

wapogenin wurde in Aceton gelost und mit wesser ausgefalit,
Neben einem gelblichweissen,feinen Riederschlag bildete sich eine
braune, 6lige pubstanz, die beim Trocknen fest wurde.

Sepogenin wurde in Aether geldst und stehen gelassen. &S
schied sich eine gelbbraune, amorphe Substanz ab.

Sapogenin wurde einmal in kaltem %6%igem Alkohol und eine

anders frobe in kochendem 96%i gem Alkohol gelost. in beiden ral-
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len blieb wine gelborawne,amoryhe,sas:e zurick.
Ebenso wurde das Sapogenin in ialtem und kochenden Methylal-

sohol geldst und stehen gelassen . Auch hier schied sich in beiden

Fillen, eine gelbbraune , amorphe Substanz &ab.

Bei Zusatiz von Wesser zu einer Lgsung von Sapogenin in 96%igem
- Aethylalkohol oder Methylalkohol fiel das Sapogenin als eblichweisae
amorphe Yubstanziaus. Gleichzeitig schied sich am_ﬁand des Gelfasses
einey kleine Menge einer harzigen uasse ab,

Zu einer gleichmissigen Sub.tanz pelangte ich durch Behan-
deln des Sapogenins mit ¥isessig und Wasser. Das Sapogenin wurde
in fisessig pgeldst und mit VWas.er ausgefallt. & fiel als gelblich
gefiarbter,amorpher Niederschlag aus, der hpgesaugt und solange
nit fasser gewaschen wurde,-bia dag Waschwasser neutral reagierte.

Auf diese Weise wurde das gesamte fiir die folgenden Untersuchun-

gen verwendete Sapozenin behandelt,

Molekulargewichtshe stimming des Sapogening nach Rast.

- e g™ g™

e e L e e o e R e R e SRR

1. Verwendet wurde 0.0069 5 Sapo_enin und 0,1031 g Kempfer. Die

Lo
: 0
Depression war 7.5

),0069.40
m = QRUE-AR . ¥ 1000 = 957

2. Verwendet wurde 0.C218 g Sapogenin und 0,2610 g Kampfer;
Die Depression war 9.5° '

= 10,0918 40 el
m = cresisres.c 1000 = 851

Das Holekulargewicht ist deher iw Hittel 354.
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Ilementaranalvse des Sepogenins.

Die Vxebrennun , wurde nach Pregl durchgefiihrt:

1. 3.640 ng Substanz jaben 10,020 mg 00y... 75.2 % C
: 3.120 mg H,0... ©.5 %K

I1. 3.730 mg Substanz gaben 10,260 mg COp... 75.02 % C

3,260 mg 002..; 9.8 % H

Im littel also C 95.11% und H 9.75 %,

Bilﬁun; eines S#durechlorids und Siureemide aug dem Sapogenin .

papogenin wurde mit Phosphortrichlorid gemischt, Nach Beendi-

gung der Reaktion wurde mehrers Hale mit Aether gereinist und jedesmal
Scharf abgesaugt. Ks hinterblieb ein gelbbrauner 6liger Rickstand.

it Thjoﬁéhlorid reagierte des Sapogenin ebenfalls sehr deut-
lich. Nach wiederholtem Reinigen mit Aehter hinterblieb ein gelbbrauner
0liger Riickstand.

Zur Gewinrung von Siureamid wurde Sapogenin mit FPhosphortrichlo-
rig versetzt und nach Beendigung der Heaktion wie oben wiederhoit mit
Aether gereinigt.In den gelbbrounen, 61isen Riickstand wurde trockenes
dmmonidkgas eingelai tet, I Dildete sich sogleich eine hellgelbe K feste
Subc‘anz. Bei linperem Kochen mit Wasser 1l@ste sich das Amid auf und

dmmoniak wurde frei.



Versuche das Sapogenin-zu verestern.

Ebenso wie bei der Primmlasiure wurden heim Sapogenin bei den
Veresterungsversuchen Reakti onsprodukte erhalien. Die Hster waren 6li-
ge und harzige liassen, welche nichrweiter charakterisiert werden konn-
ten.

sapogenin wurde in uethylaliohol gelost und mit konz.Schwefel-
sinr- versetzt. Des Reaktionsprodukt wurde zur Neutralisation auf Kri-
stal lsoda gegossen. Die neutralisierte Sodemasse wurde mit Aether
ausgeschiittelt, der Aether sbgegossen, mit gebranntem Gips entwiassert,
filtriert und abgedampft. Es blieb’ eine gelbhraune, amorphe liasse
zuriick. Dieselbe wurde in Alkohol geldst und schied sich beim Verdam-
pfen des alkohols als Glige;harzi_e Substanz &b, die bei ldingerem Ste-
hen fest wurde. _ :

In eine methylalkoholische Losung von Sapogenin wurde trockene
Chlorwasserstoffsiure eingelei tel, Die Fliissigkeit wurde dabei dunkler
und triibte sich schwach.

Sapogenin wurde mit Dimethylsulfat erwirmt und sethylalkohol
und Kalilauge verseizi. L& schied sich ein braungelber Niederschlag ab,
der in Aether teilweise 1&slich war. Nach dem Abdsmpfen des Aethers
blieb eine 0lige liasse zuriick, die beim Stehen fest wurde.

Sapogenin wurde mit Dimethylsulfat und Kalilauge gemischt und
nach kwrzem schwachen Kywtrmen stehen gelassen. bach einiger Zeit hatte

sich ein brouner Niederschlag abgesehieden, der in Alkohol vollstandig,

i1



in Aether mshezu vollsfindig lgslich war.

Sapogenin wurde in Methylalkohol geldst , mit Dimethylsulfat
versetzt und schwach erwarmt. Die Losung blieb klar. Erst beim Hinzu-
geben von Kalilaugs und Zrwirmen suf dem Wasserbad trat Reaktion ein,
wobei sich die Flissigkeit triibte unter Bildung eines braunen Nie-

derschlages, Der Niederschlag war in Alkohol und Aether 1léslich.

L)

Regk tionen auf € ine phenolische Hydroxjlgruppe des

Die zum Nachweis einer mdgliche rweise vorhandenen phenolischen
Hydroxylgruppe angestellien Kealktionen waren negativ,

Kine kleine Menga bBapogenin wurde in Alkohol geldst und mit
Eisenchlorid versetzt. #s entstand keine Mirbungs

Zu einer Losung von Kaliumnitrit wurde eine kleine Menge Sa-
pogenin gegeben und ¢ie braune Fliissigkeit in Wasser gegossen. &s

entstand xeine Hirbung.

holesterinreastionen des Sapogenins.

Zine Losung von Sapogenin in Chloroform vurde mit dem gleichen

Volumen konz. Schwefelsiure versetzt und umgeschiittelt, Die Chloro-
formldsung fé&rbte sich dabei zuerst btlutrot, dann purpurrot; die
ochwefe lsdureschichte zeigte schwach griine Fluoreszenz.

Zur Losung einer i<leinen Menge Sapogenin in 1U cem Chloroform

ig
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wurden 10 lUropfen Hssigs&ureanhydrid und 1 Yropfen konz. Schwefel-
saure zugesetzt. Die Fliissigkeit farbte sich zuerst violeit und
gleich daranf grith, Bei Verwendung von 20 Tropfen Essigséureanhycrid
und 3-4 Tropfen konz. schwefelsaure firbte sich die liissigkeit zu-
erst rot, dann dunkelviolett und zeigte starke griine Fluoreszenz.,

Kine kleine Menge Sapogenin wurde mit Irichloressigsiure er-
wormt. #s trat eine lichtrote, in himbeerrot iibergehende F.rbung auf.

Sanogenin wurde in hisessig gelost und mit venig Acetylchlorid
und wasserfreiem Zirnkehlorid ©-8 liinuten gekocht. vie Fliissigheit

farbte sich dabei gelbrot und zeigte eine stark gelbgrine Fluoreszenz.
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i1I. Ueber den unangenehmen Ueschmack der Radix Primmlas.

Die Radix Primmlae hat sich in den letzten Jahren an verschie-

denen aliniken als gutes &xpectorans an Stelle der Senega- und Fpeca-
cuanhawurzel bewshrt. Urotzdem fand sie bisher néeh nicht in dem masse
wmingang in die Verschreibung der praikti schen Aerzte, wie man 2ls Kol-
ge der bisher erschienenen eipifenienden klinischen Arbeiten iiber diese
einheimische Droge hitte erwarten sollen. &s mag dies zum Teil darauf
guriickzufithren sein, dass die uroge bisher noch nicht den heute allein
erfolgreich erscheinenden Weg durch die rropagendaabteilung einer
grossen chemisch- pharmazeutischen ¥ebrik nahm, Zum Yeil ist aber auch
der unangehehme weschmack der rrimelwurzelein iindernis fiir die rasche
Verbreitung der Anwendung einer Vroge.
_ &liniker und praitische Aerzte beobachten imner wieder, dass
viele #atienten sich gleich anfangs iiber den unangenehmen teschmack
der Primelmédizin bheklagen, oder dass sie zwar ein oder zwei i&age
die vroge nehmen, hei weiterer verbreichung jedoch einen Wider-
willen hekommen, Auch am institut hekamen diejenigen von uns, die
léngere Zeit mit der frimelwurzel arbeiteten und dfter -;ezwungen
waren, die Vroge oder daraus hergestel lier Ausziige zu kosten, einen
ausgesprochenen Widerwilien, der so weit ging, dass den be treffenden
Personen auch der Yruch der Droge unangenehm wurde.

Der ueschmack der .rimelwnrzel wird iibereins tim end als

kratzend bezeichnet. Da belmnntlich den Saponinen ein kretzender



Geschmack zugeschrieben wird, ww de urspriinglich der unangenehme
Geschmack der Primeldroge auf das vorhand ene vaponin zuriickgefiithrt.
%s fiel aber bald auf, das. der ueschrack des reinen Saponins im
Vergleich zur Droge eine geringe Intensitét besitzt., Werner zeich-
nen sich einzelne aus der w¥roge hergestelite Handelspraparate, na-
mentlich tabletten durch einen Zusserst unangenshmen Geschmack aus,
der in keinem verhsltnis zu den darin enthaltenen Saponin steht,
piese und ghnliche Deobachtungen liessen die Yermutung ent-
stehen, dass in der rrimeldorge ein vom S&ponin unabhangiuer Kratz-
stoff vorhanden sein miisgse. Um diese Ansicht zu beweisen, stellte

ich eine Reihe vom Versuchen an.

Praimuta ywerilinsa.;

Zugrst sollen die versuche iiher den machweis von aratzstoff
in der Frimula veris geschildet werden. wenn man rrizulasaure mit
Hilfe der eben notwendigen menge Matronlauge in Lgsung bringt,so
lasst sich der uweschmack hochstens noch in einer verdinnung von
1 : 2b0.0UC erkennen, Ich bestimute die sogenennten"ﬁeizschwella”,
indem 1ch die nonzentration jsner Lésung zu ermitieln suchte.
yon den rlissigkei ten, welche Ziadertemperatur hatien, wurde lcem
in den wund genomiien, l&ngere 4eit hin und her bewegt und denn
ausgespucst.

Versuch I.Ich stelite einen Auszug ams der Veris-iroge

her, indsm ich U.b g grob gepulverte Uroge mit 1U0 cem destilliertem

44
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fasser anf dem wasserbaddigerierte. 10 cem des diltrierted dus-
zuges wurden mit O'09 g Na Cl versetzt und zur Bestimmung des
hémolytischen Index verwendet. Aus diesem wurde durch Vergleich
mit dem Index der Frimulasdure der Prozentgehelt an letzterer er-
mittelt, er betrug 0.0185%. Der iibrige Teil des Auszuges wurde fiir
die Geschmackspriifung verwendet. Die Rei%schwelle war erreicht,
wenn der Auszug im Verh&ltnis 1 i 250 verdiinnt wurde. Die Droge

be fand sich in dieser Lgsung in einer Verdinnung von 1 : 25.000,die
Primulaséure in einer Verdimnung von 1 ; 1 3560C0,

Aus ¢ jesem einen Versuch geht durch Vergleich mit der Reiz-
schwelle der reinen Primulaséure hervor, dass die Hauptursache des
intensiven Geschmackes der Droge nicht die Primulaséure sein kann,

Ver such 1I. 0.5 g Veris-Droge wurden mit 100 cem Wassery
das 2.5 cem n/ 10 Salzséure enthielt, eine Stunde auf dem Wesserbad
digeriert. Hierauf wurde ebfiltriert und neutralisiert, Die Lssung
wirkte nicht hamolytisch. Dies stimmt mit den frilheren Angaben
Koflers-) tiberein. Die Reizschwelle fiir den Geschmack lag bei einer
Verdiinnung desgurspriinglichen Auszuges auf 1 . 200.

Der Versuch beweist, dass der sapbninfreie Auszug fast ebenso
stark kratzend schmeckt,wie der Sapuninhaltigaﬁvsrsuch 1 .Ausser-
dem ergibt Versuch II , dass der kraizende Stoff in salzsaurem fiasser
16slich ist. '

Bei Versuch 11 wurde der Auszug so hergestellt, dass jc¢h cdie

C.b g Droge mit der salzsaurem Fliissigkeit tibergossen und dann aufs
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wasserbad stellte. Als die Fliissigkeit heiss geworden war, bildete
sich ein weisser, flockiger Niederschlag. #s war ofienbar die in der
Droge in amorpher ¥orm vorhandene Primleséire zuerst in Losung
gegangen und erst beim #rhitzan durch die Binwirkung der Salzsidure
in die wasserunlosliche kristallisierte Korm iibergegsngen. Diese
Beobachtung wurde beim folgenden Versuch beriicksichtigt,
Versuch III. 2 g Droge wurden in eine kochende Mischung
von 90 ccm Wasser und 10 cem n/10 Salzs#@ure geworfen und einige
linuten gekocht. Diesmal fiel keinNiederschleg aus. Es wurde ab-
filtriert und die auf diese Weise extrahierte Uroge mit Amuoniak
be feuehtet und im frockenschrank bei 50° getrocknet. Auc der Be-
stimmung des himolytischen Index wurde der Gehalt dieser Droge
an Primulasiure mit 6.2 herechnet, wihrend der Gehalt éer nicht
vorbehendelten Uroge 8.2 betrug., bie Geschmacksgrenze der be-
handelten Droge lag bei einer Verdimnung von 1 ; 5000. Da die Reiz-
schwells der urspriinglichen broge bei 1 : 25 000 liegt, ist es also
durch die Behandlung mit salzbaure und Ammoniak gelungen, eine Uroge
zu. gewinnen, welche den grossten 1eil ihres Saponins enthiélt, wahrend
der Kratzstoff volistandig oder fast vollstdnd ig verschwuncen ist.
Denn der Geschmack der Uroge bei einer Verdiinnung von 1 : 5000
lésst sich durch das Saponin allein erkléren.
Ver such IV. Durch die Versuche I - III erscheint der Be-
weis erbracht, dass Her Kratzstoff nicht identisch ist mit der Primu-

laséure. Bs ware nun denkbar, dass der Kratzstoff ein Saponin mit sehr



schwachen hamolytischen Eigenschaften wire, Gegen die Annahme
eines zweiten Saponins neben der Primulaséure sprechen aber die
fritheren Befunde von Kefler. ) . o0 . ° | .

Hier stelie ich folgenden Versuch an, um zZu untersuchen,ob
der hratzéfoff als baponin zu betrachten sei, 10 g Droge wurden in
eine kocnende Hischung von 30 ccm n/ 10 Salzssure und 70 cem Wasser
gegeben und einige Minuten gekocht., &in Teil des filirierten dus-
zuges wurde neutralisiert, mit Kochsalz versetzt urd auf H&molyse
geprift. fs trat kaine-Hémolyse e@in. Hin anderer lTeil des filtrier-
ten sauren Auszuges wurde 3 5td, gekocht . vabei blieb die Losung
klar und wirkie nach dem Neutralisieren und Versetzen mit noch-
salz nicht hamolytisch.

Der Umstand, dass nicht einmal ein 1G%iger Auszug Hédmolyse-
wirkung zeigte, und cass bei dreistiind igem hochen der salzsauren
Losung kein aapogeﬁin ausfiel, spricht gegen den Saponincharakter
des Kratzstofies. Der negative Ausfall des Himolyseversuches mit .
der gekochten Lisung beweist, dass kein himolwfisch wirksames
osapogenin gebildet wurde.

Versuch V. Endlich versuchte ich als weiteren peweis fiir
die Hnabhingigkeit des aratzstoffes von der Primumlasiure eine Aus-
faliu g des daponins durch Cholesterin. Ein 2%iger Drogenauszug
wurde mit einer Lésung vwon Cholesterin in &ceton versetzf, einige
4git im warmeschrans bei 50° gehalten und denn das Aceton auf dem
flasserbad vertrieben. #s bildets éich ein hiederschlsg von dem ich

abfiltrierte. bas Filtrat war frei von Saponin, aber auvch nahezu
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geschmacklos, offenbar wurde der Ueschisckstoff von dem ausfallen-
den Baponincholestrid und ¢em Cholesterin mit erissen.

Primualsda 8 Xat isor:

B N N R TR T N e R T A g Ty

Die bei der hadix Prirmlae veris durchpefiihrten Yersuche
wurden in ahnlicher wWeise auch bhei der rrimula elatior angeste lit,
lch beniitzte dabei eine Uroge, deren Saponingehalt verh@ltnismassig
niedrig war. Der hamolytische Index war 1 : 3600, das entspricht
2. Die Geschmeck.grenze des ﬁlatior—ﬁaponins, wie ich die Sub-
starz der Kiirze halber hier vorliuiig nennen willi, lap bei einer
Verdiinnung von 1 i 10 000.

Ver suech; VI. Es wrde wie in Versuch I ein 0.5%iger
Auszuy hergestellt. Der_Sﬂﬁoningehalt des Auszuges war 0,0039%.Der
Geschmaickwar noch ¢ rkennbar, wenn man den Auszug 1 : 40 verdunnte.
Die Uroge befand sich in dieser Lsung in einer Verdiinnung von
1 380 OOO; das Saponin in einer Verdiinnung von 1 : 1 025 CCO.Des
Saponin kann also ummoglich die alleinige Ursache des unangenehmen
Geschmackes sein.

Versuch VII. 2 g Droge wurden mit 100 ccm Wasser, das
10 ccn n/ 10 Salzséure enthielt, durch mehrere Stunden bei Zirmer-
temperatur maceriert. Uas Filtrat zeigte nach dem neutralisieren
Keine H&molvsewirkung, Ler uUeschmsck. war noeech in einer Fér-
dUnnung des Auszuges von 1 i 150 wahrnelmbar, 2lso in einer Ver-

dinnung der Uroze von 1 ; 7b00. &s wurde elso such hier durch die
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verdunnte Salzsaure nur der Krafzstoff , nicht aber éas Saponin sus
der Uroge herausgelést. '

Versuch VIII, 2 g Droge warden in 100 ccm kochendes
Wesser gegeben, das 10 cem n/lU Salzsdure enthielt, und einige Minu-
ten gekocht. bie Gesclmacksgrenze des nentralisierten riltrates lag
bei einer verdunnung des vedkoktes 1 ! 200, also bei einer Verdiinnuhg
der wroge von 1 : 10 000. Die Himolyéawirkung war nicht feststellbar,
Die ausgekoclite Uroge wurde mitf Ammoniak bhefeuchtet yned im Trocken-
schrank getrocknet. ber Saponingehalt der so getrockneten broge
war 1.16%. Die Yeschmacksgrenze leg bei einer Verdinnung der Uroge
von 1 : 1500. #s gelingt also anch bei der Friimla elatior unter
brhaltﬁng des grisseren leiles des Saponins die Hauptmenge des
Kratzstoffes sus der Uroge zu entfernen.

Dar folgenae vVersuch wurde engestellt, um zu ermitteln, wo der
Saponinverlust eintritt.

Versueh IIX. 0.5 g Droge wurden in xochendes salzsiure-
hdltiges Wasser gegehén, einige Minuten gekocht und filtiert. Die
auf diese Weise extranierte Uroge wurce auf dem wasserbade mit
alkalischem jjasser digeriert urd hierauf der hiamolytische Index
bestimmt. &r betrug 1 : 3300. Der Yerlust won 300 gegeniiber der
urspriijglichen Droge ist sehr geringfiigig und liegt zum Teil immer-
helb der Wehlergrenzen. Demnach tritt die bei Berstellung der kratz-
stofiarmen Droge beohachtete Saponinabnahme nicht beim kurzen

Kochen mit verdimnter Salzsiure, sondern beim irocknen der Droge

ein.
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Aus diesen Versuchen geht zweifelios hervor, desysich so-
wphl in den unterirdischen ¥eilen von Yrimula veris als auch Pri-
mila elatior eine Substanz oder ein Substanzgemisch befindet, das
die Ursache des unangenehmen kratzenden Geschmackes ist . viese
substanz istlpicht identisch mit dem Saponin und lasst sich von
ihm tremnen. Sie ist in neutralem , alkalischen und saurem wasser
loslich. Bevor diese Substanz , an deren lsolierung ° .gearbeitef,wird
in ihren Eigenschaften besser erkemnt ist, schlage ich fir sie
den Namen Primelkratzstoff vor. |

Von einem Kratzstoif aus der rrimelwurzel sprach schon im
Jahre 1836 Hiine feld ), der in der fiurzel von Frimula veris
nebene inander Primulin und ﬂPrimelkratzstoff" nachwies. Ks muss zu-
gegeben werden, dass sich .in der Hiinefeld !schen A rbeit minche
Unklarheiten finden, doci macht er gﬂrede-zwiuchan dem frimulin
und cem rrimelkratzstoff einen scharfen Unterschied, Daher ist die
in die Literatur iibergegangene Angabe, Hine fe ld habe in der
Primila veris ein kristallisiertes Saponin gefunden und Primulin ge-
nannt, sut einen Irrtum zurtiekzufithren. es Frirmlin bezeichnete
Hinefeld nichtals Saponin; es ciirfte sich hdchstwahrschein-
lich um Volemit pehandelt haben. Dagegen sagt er vom“rriLalhratz—
stoff", dess er schiume und vergle icht in mit Seponin. ver Primel-
kratzstoff Hine feld s dirfte daher ein unreines, vemisch
von rrimulasaure und Kratzstott gewesen sein.

Usber die Natur des Kratzstoffes kamm noch keine gensuere An-



by

pahe gemacht werden, Man muss £her annehmen, dass der kratzende
Geschmack der Substenz ein sehr intensiver ist. Da der Geschmeck
der Veris - Droge noch in einer Verdinrung von 1 i 25 000
wahrneimber ist, so wiirde z. B. unter der Voramussetzung, dass die
Droge 1% von dem Kratzstolf enthielte, die Grenze seiner Wahr-
nehmberkeit nei einer Verdiinnung von 1 : & 500 OCO liegen. Zum
Vergleich sei angefiihrt, dass vom saccharin 0.001 mg inleem Wasser
gerade noch wahrnehmbar ist, also in einer Verdinnung von

1: 1000000 . Der Primelsretzstoff lésst sich vorldufig in
keine Gruppe der pflanzlichen dStoffe einreihen.

Als praktische Koljerung aus diesen versuchen ergibf sich die
liogliehkeit, durch &xtraktion mit kochendem , salzsaéurem fiesser
ein becoc tum.Primnplas heirizns el il en:,
de.g..k.ein Seaponinpidiapegieini:iqd ashigh Yralitsz -
gstoff enthédlt ( Versuch II und VII ), Ferner lést sich
einbekokt hersgtellen,das das Sapoenin,
ni eht,. ab.e.r od.emakarast zistoibifneintt Biaslel §
indem men zuerst mit salzsaurem und cann mit alkalihal tigem Wasser
extrahiert ( Versuch IX ). Die vorausgehende fntfernung des hratz-
stoffes durch Extraxtion mit kochendem, salzsaurem fasser ist such
bei der Herstellung verschie“emer Yr parate aus der Redix Primul:e
z.B. Tinktur, ®xtrakt, Sirup, durchfiihrber. Ja es lasst sich dogar
eine kratzstofffreie Droge herstellen ( Ver-

such IIT und YIII ). Das bei der geschilderten Behenclungsweise



in geringer Eeﬁ;e geniddele, ger Uroge anhartende Ghlorammomium
wirkt bei der iiblichen Verwehdung der Droge als Expectorans nicht
s torend.

Zweifelios wird die kratzstofffreie Primmladroge und die aus
ihr hergesteliten:rraparate von den tetienten lieber eingenommen
als die urhehsndelte Uroge. Dabei ist sber auf einen weiteren ue-
sichtspunkt hinzuweisen, Die iklinischen Versuche, auf die sich
die mmpiehlung der Hadix Primmlae als Expectorans stiitzt, wurden
sémtlich mit der nicht vorbehandelten uvroge durchgefithrt., Dabei
warde als aelbe tversténdlich angenommen, dass das Sapoﬁin das wirk-
same Prinzip derstelie. Denn gerade der daponingehalt brachte
auf den Gadanken, die rrimula an mitelie der benega als Expectorans
heranzuziehen. Ein Beweis, dass wirklich das Saponin die Ursache der
expectorierenden Wirkung der Redix Primulae ist, schien bisher tiber-
flis gig. Auch jetzt nach dem machweis eines vom Baponin unabhangi jen
Kratzstofres, isf es fiir hochst wahrscheinlich, dass das va-
ponin die Ursache der exprectorierenden yiirkung ist. ss wire aber
doch wiinschenswert, des: vergle ichende klinische Versuche einer-
seits mit der saponinfreien, andererseits mit der kratzetofffrei-

en Uroge angestel it wiirden.
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