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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



7

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-
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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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