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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.
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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.
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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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