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Vorwort

Die Saponine finden in verschiedenen Wissensgebieten Interesse,
in der Chemie, Kolloidchemie, Botanik, Physiologie, Pharmakologie,
Toxikologie und anderen Zweigen der Medizin, ferner in der Pharmazie
und auf technischem Gebiete. Dementsprechend ist auch die Literatur
iiber Saponine in den verschiedensten Zeitschriften zerstreut, so daf
in den letzten Jahren wiederholt der Wunsch nach einer neueren,
zusammenfassenden Darstellung geduBert wurde.

In der vorliegenden Schrift habe ich mich bemiiht, an Hand der
Literatur und eigener Arbeiten eine zusammenhingende Darstellung
der Saponine zu geben. Es wurden dabei die wichtigsten chemischen,
physikalischen, pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften,
das Vorkommen und die Verteilung in den Pflanzen, die Gewinnung,
der Nachweis, sowie ihre Anwendung in der Medizin, Pharmazie und
Technik besprochen.

Bei der Sammlung und Bearbeitung des Stoffes dréngte sich stets
von neuem die Unsicherheit und Liickenhaftigkeit unserer Kenntnisse
iiber die Saponine auf. Allzu héufig finden sich tiber eine und dieselbe
Eigenschaft der Saponine gerade entgegengesetzte Angaben in der
Literatur, so dafl die Schwierigkeit einer iibersichtlichen und einheit-
lichen Darstellung keine geringe war und sich Zweifel aufdrangten,
ob denn iiberhaupt der Zeitpunkt fiir eine Monographie der Saponine
schon gegeben sei. Abgesehen von der Schwierigkeit der Materie selbst,
lassen sich vor allem zwei Ursachen fiir viele Widerspriiche und Unklar-
heiten erkennen. Die eine Ursache liegt darin, dafl die einzelnen Autoren
von sehr verschiedenen Wissensgebieten aus an die Saponine heran-
treten und dann vorwiegend die Saponinliteratur ihres eigenen Faches
beriicksichtigen. Die zweite Ursache, die vor allem die Arbeiten auf
physiologischem und medizinischem Gebiete betrifft, liegt in der vielfach
ausdriicklich oder stillschweigend gemachten Voraussetzung, daB die
einzelnen Saponine in allen ihren Eigenschaften iibereinstimmen. Es
ist aber durchaus nicht zuldssig, die mit einem bestimmten Saponin
gewonnenen Resultate auf andere Saponine zu iibertragen; manche
scheinbar widersprechenden Angaben sind auf diese Weise zu erkléren.
In der vorliegenden zusammenfassenden Schrift wurde auf beide Punkte
Riicksicht genommen. Es soll dem Chemiker, Physiologen, Mediziner,
Pharmazeuten, Techniker usw. nicht nur die Orientierung iiber jene
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Eigenschaften der Saponine ermoglicht werden, die sein Fachgebiet
unmittelbar beriihren, sondern auch iiber das, was auf anderen Wissens-
zweigen iiber Saponine gearbeitet wurde. Beziiglich des zweiten Punktes
nannte ich moglichst bei allen in dem Buche zitierten Arbeiten Namen
und Herkunft des verwendeten Saponins, soweit sie vom Autor vermerkt
sind, und hob die Unterschiede gegeniiber anderen Saponinen hervor.
Neben diesem Hinweis auf die Unterschiede zwischen den einzelnen
Saponinen muB aber die Berechtigung einer einheitlichen Betrachtung
der Saponine betont werden.

Hiufig beniitzt wurden die wertvollen, zusammenfassenden Ab-
handlungen von KOBERT, ROSENTHALER und SIEBURG.

Innsbruck, im Frithjahr 1927
L. Kofler
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Berichtigungen

Seite 6, Zeile 8 von oben: lies C,yHyNO,4 statt Oy H,;NOy4.
Seite 21, 3. Kolonne: lies CyyHy,NOyg statt CoHyyO044-



1. Historischer Riickblick

Es ist eine noch unentschiedene Frage, wann und von wem der
Name Saponin zum ersten Male gebraucht wurde. Nach DIiErGarT!)
scheint der Ausdruck Saponin zwischen den Jahren 1815 und 1819
entstanden zu sein. Nach den Untersuchungen RoseENTHALERs?) findet
gich die dlteste derzeit nachweisbare Literaturstelle, welche das Wort
Saponin enthélt, im dritten, 1819 erschienenen Bande der ersten Auflage
des Gmerinschen Handbuches der theoretischen Chemie. Ob GMELIN
selbst das Wort Saponin geprigt oder von einem fritheren Autor tiber-
nommen hat, ist aus der betreffenden Stelle nicht ersichtlich. Als Literatur
gibt GMELIN nur die Untersuchungen von ScERADER?) und BucHOLZ an.
Ersterer wurde in der Folgezeit hiufig als der eigentliche Entdecker der
Saponine und als der Urheber des Wortes Saponin bezeichnet, so z. B.
noch von Vax R1sn¢%). Dieser Ansicht trat WEIL und namentlich RosEN-
THALER?) entgegen. Der Ausdruck Saponin ist in der ScHRADERschen
Arbeit nicht zu finden. Der Umstand, dal ScHRADER in seiner Arbeit
von Seifenstoff und unter anderem auch von Saponaria officinalis sprach,
war wohl die Ursache fiir die spatere Bildung der irrigen Ansicht, SCHRADER
sei der Entdecker der Saponine. ROSENTHALER hebt hervor, dafl SCHRADER
gar nicht der Meinung war, einen fiir die Seifenwurzel charakteristischen
Stoff gefunden zu haben, sondern daB derselbe Stoff auch in anderen
Pflanzen vorkomme. ROSENTHALER schreibt ,,... SCHRADER suchte
durch seine Arbeit zu beweisen, dafl Extraktivstoff und Seifenstoff
identisch seien. ScHRADER stellte den Seifenstoff nicht nur aus der
roten Seifenwurzel, sondern unter anderem auch aus der China fusca
und der Enzianwurzel (beide sicher saponinfrei) dar...*. Dieser Auf-
fassung RosENTHALRRS kann ich nicht ganz beistimmen. Mir scheint der

1) P. DiERGART, Chem. Zeitg. 45, 1265 (1921) und 46, 127 (1922).

2) L. ROSENTHALER, Ber. d. Dtsch. Pharmazeut. Ges. 15, 178 (1905) und
Chem. Zeitg. 46, 127 (1922) und 45, 592 (1921).

3) J. C. C. ScERADER, GEHLENS Journal f. d. Chemie, Physik und
Mineralogie 8, 548 (1809).

4) VaNn RwN, Die Glykoside, Berlin 1900.

Kofler, Saponine 1



2 Historischer Riickblick ,

Zweck der ScERADERschen Arbeit ein anderer zu sein. Wenn ich SCHERADER
richtig verstehe, macht er einen Unterschied zwischen Extraktivstoff
und Seifenstoff. Fiir diese Auffassung scheinen mir unter anderem
folgende Stellen zu sprechen, S. 550: ,,Gewohnlich wurde bisher bei
uns die in den Vegetabilien gefundene extraktive Masse, welche sonst
nichts mehr abscheiden lie8 und sich im Wasser und im gewohnlichen
Weingeist, aber nicht im Ather, aufloste, wenn sie beim Abrauchen keine
Haut mehr bekam, keine Flocken mehr zeigte und sonst nichts mehr
abzusetzen, sondern klar zu bleiben schien, Seifenstoff genannt, und was
sich ausgeschieden oder abgesetzt hatte, als Extraktivstoff bezeichnet.
Spéter, nach Besprechung der Versuche sagt ScHRADER S. 562: ,,Wenn
nun aber diese Substanz in der Gentiana und in der Seifenwurzel Ex-
traktivstoff ist, so ist sie es wohl ohne Zweifel in den iibrigen bekannten,
braunen, in Wasser und gewohnlichem Weingeist aufléslichen Ausziigen
der Vegetabilien; von den mehrsten ist es auch schon bekannt, daB
sie beim Abdampfen mmehr oder weniger absetzen.” S. 565, nach Unter-
suchung des Kaffees heiit es: ,,Aus dem vorhergehenden glaube ich
schlieBen zu konnen, dafl die Kaffeesubstanz ebensogut wie die Substanz
der beiden Wurzeln zum Extraktivstoff gehoére....” Die Bezeichnung
Seifenstoff fiihrt ScrrADER auf HrErMBSTADT (Berliner Jahrbuch der
Pharmazie 1795) zuriick. Wie schon WeIL und ROSENTHALER betonen,
ist dieser Seifenstoff nicht identisch mit dem heutigen Begriff Saponin.
Ich stimme daher mit ROSENTHALER darin iiberein, dal SCcHRADER weder
das Wort Saponin geprigt hat noch einen Kérper in Hinden hatte,
der unserem Begriff Saponin entspricht. Meiner Meinung nach kann
man aber noch weiter gehen und sagen: SCHRADER sucht in seiner Arbeit
den Nachweis zu erbringen, daf} seine aus der roten Seifenwurzel ge-
wonnene Substanz kein Seifenstoff sei.

Das Taschenbuch fiir Scheidekiinstler und Apotheker von BucrOLZ
aus dem Jahre 1811 sollte nach WrIL das Wort Saponin enthalten.
Nach den Angaben von RoOSENTHALER und DIERGART trifft dies nicht
zu. In seinem Katechismus der Apothekerkunst aus dem Jahre 1810
spricht BuoroLz!) nur von Pflanzenseifenstoff (,,Principium saponaceum®)
und héalt die iibliche Unterscheidung zwischen Seifenstoff und Extraktiv-
stoff fiir unbegriindet. Er betrachtet den Seifenstoff nur als eine besondere
Art von Extraktivstoff, ausgezeichnet durch ihre starke Schaum-
kraft. Als Beispiele fithrt er Safran, Seifenwurzel, .Rhabarber und
Aloé an.

Wenn nun auch nach obigen Ausfiihrungen das Wort Saponin nicht
vor dem Jahre 1819 nachweisbar ist, so lassen sich doch in der Literatur

1) Cuer. Fr. BucrHorz, Katechismus d. Apothekerkunst. Erfurt 1810,
S. 765.



Historischer Riickblick 3

viel frithere Angaben finden, welche von einem fiir die Seifenwurzel
und fiir einzelne andere Saponinpflanzen eigentiimlichen Stoff sprechen.
LrppMaNNl) zitiert aus BoERHAVE ,,Elementa Chemiae® (London 1732,
II, S.13 und 16, Basel 1754, I1, S. 33 und 35) eine Stelle, wo vom ,,Succus
saponaceus plantarum nativus® und vom ,,0leum, sali plantarum mixtum
in formam saponis‘ die Rede ist. In der ,,Onomatologia botanica completa
oder vollstindiges botanisches Worterbuch® ... herausgegebenen ,,von
einer Gesellschaft erfahrener Pflanzenkundiger, Bd. VIII, Frankfurt
und Leipzig 1776, ist unter Saponaria officinalis unter anderem angegeben :
,Die ganze Pflanze, vornehmlich aber Wurzel und Blédtter, ist zwar
ohne Geruch, aber voll von einem seifenartigen, bitterlichen Safte, der
mit Wasser einen Schaum macht, der mit Recht unter die vorziiglichen
auflésenden Mittel gezihlt wird, der diese Pflanze der kostbaren Sarsa-
parille an die Seite stellt und sich in Wasser und Weingeist auflost;’,
»Mit dem Safte der frischen und gequetschten Pflanze kann man auch
Fettflecken aus den Kleidern machen.” Es wird hier also neben der
schiumenden und reinigenden Wirkung noch die Eigenschaft als vor-
ziigliches auflosendes Mittel herangezogen, ferner die Loslichkeit in
Wasser und Weingeist, gleichzeitig wird die Seifenwurzel einer anderen
Saponinpflanze, der Sarsaparilla, an die Seite gestellt. Diese Literatur-
stelle charakterisiert demnach die Saponine bedeutend besser als manche
spateren Angaben iiber den ,,Seifenstoff“. BERGIUS?) gibt im Jahre 1778
ebenfalls eine gute Beschreibung der Eigenschaften der roten Seifen-
wurzel. Er sagt unter anderem vom Dekokt auf S. 371: ,,Hoc decoctum,
virgulae ope agitatum, maxime spumescit, exacte ut solutio Saponis
veri: spuma alba, persistente, non tamen lubrica, uti e sapone, sed rigi-
diuscula. ,,Ex hac facultate saponacea virtus medica radicis elucet;
hinc Radix Saponariae praestantissimum diluens in ptisanis; hinc in
arthritide, cura mercuriali etc. nullum aptiorem potum novi.”

Der Vergleich saponinhaltiger Pflanzenausziige mit Seife ist natiirlich
viel dlter als die angegebenen Stellen, dies geht schon aus den alten
Namen dieser Pflanzen hervor.

Bisher war die Rede von dem Wort Saponin und von solchen dlteren
Literaturangaben, welche eine gute Charakterisierung 'der saponin-
haltigen Pflanzen und ihrer Ausziige geben. Von diesen beiden Fragen
ist eine’dritte Frage abzutrennen: Wer hatte das erste reine Saponin
in Handen? Auf diese Frage wird sich schwer eine allgemein anerkannte
Antwort finden lassen. Die Beantwortung hingt wesentlich davon ab,
welche Kriterien fiir die Reinheit eines Saponins verlangt werden. Bei
den amorphen Saponinen la8t sich auch heute noch der Nachweis, ob

1) E. O. voxn LippmMaNN, Chem. Zeitg. 46, 127 (1922).
2) P. J. BErRGIUS, Materia medica e regno vegetabili. Stockholmiae 1778.
1*



4 [Begriffsbestimmung

ein vorliegendes Saponin rein und einheitlich ist, schwer erbringen.
Die ersten Untersucher hatten aber sicher nur ganz unreine Saponine
in Hénden. Man kann mit Sicherheit von einem reinen Saponin streng
genommen erst von dem Zeitpunkt an sprechen, wo kristallisierte Saponine
aufgefunden wurden. Die franzosische Literatur nennt als Entdecker
der Saponine Bussy!). Ein Jahr vor ihm hatte TROMSDORFF2) bei der
Senega zum ersten Mal essigsaures Blei zur Darstellung eines Saponins
verwendet. Im Laufe der Darstellung des Saponins aus der weilen
Seifenwurzel fallt er mit essigsaurem Blei und zersetzt den Bleinieder-
schlag mit Schwefelwasserstoff. TrROMSDORFF selbst hilt seine Substanz
nicht fiir vollstindig rein. Bussy verbesserte die Bleimethode, indem
er die wasserige Losung zuerst durch Zusatz von neutralem Bleiazetat
reinigte und dann im Filtrat das Saponin durch Bleiessig ausfillte und
durch Schwefelwasserstoff wieder in Freiheit setzte. Dieses Saponin
unterwarf Bussy der Elementaranalyse. Das Saponin von Bussy war
vermutlich reiner als die Substanzen seiner Vorginger, vollstéindig rein
diirfte es aber ebenfalls nicht gewesen sein. Als unmittelbarer Vorgdnger
Bussys wire noch BLEY?) zu nennen.

In der Folgezeit verstand man unter Saponin eine einzige Substanz.
An dieser Auffassung hielt CERISTOPHSOHN?) noch im Jahre 1874 fest.
Erst FrLookicer®) erklirte ausdriicklich, daf die Saponine aus ver-
schiedenen Pflanzen nicht identisch sind.

Zusammenfassend 148t sich daher sagen: Es warschonim 18. Jahr-
hundert bekannt, daB die Seifenwurzel, Sarsaparilla und
andere Saponinpflanzen einen Stoff enthalten, der sich mit
Wasser und Alkohol extrahieren 148%, in wésseriger Liosung
wei Seife schdumt, reinigend wirkt und als ,,auflosendes®
Heilmittel zu gebrauchen ist. Der Name Saponin findet
sich zum erstenmal bei GumELIN im Jahre 1819. Altere Lite-
raturstellen sind nicht bekannt. VerhidltnismidBig reine
Saponine hatten zuerst BLEY, TROMSDORFF und besonders Bussy
in Handen.

2. Begriffsbestimmung

Die Saponine sind eine Gruppe von Glykosiden, die sich durch
eine Reihe von gemeinsamen Merkmalen auszeichnen. Es sind pflanzliche
Stoffe, die in Wasser gelost, dhnlich wie Seife beim Schiitteln einen

1) Bussy, Journ. de Pharm. 19, 1 (1833).

2) TROMSDORFF, TROMSDORFFs neues Journ. d. Pharmazie 24, 95 (1832).
3) BLEY, TROMSDORFFs neues Journ. d. Pharmazie 24, 95 (1832).

4) CHRISTOPHSOHN, Diss. Dorpat 1874.

5) F. A. FLUCKIGER, Arch. d. Pharm. III. Reihe 10, 532 (1877).
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haltbaren Schaum liefern. Sie vermogen noch in groBen Verdiinnungen
rote Blutkorperchen aufzulosen. Diese h#molytische Wirkung der
Saponine wird durch Zusatz von Cholesterin aufgehoben. Die Saponine
gehen mit Cholesterin Verbindungen ein. Fische gehen in verdiinnten
Saponinlésungen bald zugrunde. Die Saponine reizen in Pulverform
zum Niesen. Sie schmecken kratzend und wirken in gréBeren Dosen
brechenerregend. Bei intravendser Injektion in das Blut wirken sie schon
in kleinen Dosen todlich. Fast alle Saponine sind stickstofffrei. Sie
bestehen aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff. Der Kohlenstoff-
gehalt bewegt sich zwischen 50 und 63 %, der Wasserstoffgehalt zwischen
6 und 99%. In bezug auf die Loslichkeit in Wasser lassen sich zwei Gruppen
von Saponinen unterscheiden. Die sogenannten neutralen Saponine
sind in Wasser leicht l16slich. Die in Wasser unloslichen werden als saure
Saponine bezeichnet, sie 16sen sich in verdiinnten Alkalien. Uber die
Begriffe neutrale und saure Saponine wird spéiter jedoch noch aus-
fiihrlicher zu sprechen sein. Die meisten Saponine sind nur in amorphem
Zustande bekannt. Einige wenige konnten auch in kristallisiertem
Zustande erhalten werden. Bei der hydrolytischen Spaltung erhilt man
Hexosen und Pentosen und einen zuckerfreien Spaltling, das Sapogenin.
Die vollig zuckerfreien Sapogenine sind in Wasser unléslich und sind
verhéltnismaBig leicht in kristallisiertem Zustande zu erhalten. Die
Saponine dialysieren verhiltnism#Big schwer oder iiberhaupt nicht.
Mit konzentrierter Schwefelsiure geben die Saponine eine langsam
eintretende Rotfirbung. ,

~ Glykoside, welche die vorstehend angefiihrten Eigenschaften in
mehr oder weniger deutlicher Weise zeigen, werden zu den Saponinen
gezahlt. Es ist im allgemeinen nicht schwierig, die Zugehorigkeit einer
Substanz zu den Saponinen festzustellen. Bei der grofen Mehrzahl der
Saponine war daher von dem Augenblick an, wo das betreffende Saponin
in halbwegs reiner Form aus der Pflanze gewonnen war, kein Zweifel
mehr iiber den Saponincharakter.

Nur einige wenige Substanzen geben Anlaf zu Zweifeln, ob sie den
Saponinen zuzuzihlen sind oder nicht. Es sind dies vor allem Solanin
und Glyecyrrhizin. Die Schwierigkeit liegt hier nicht in unseren zu
geringen Kenntnissen dieser Substanzen, sondern darin, daB diese Sub-
stanzen teilweise die oben angegebenen fiir die Saponine charakteristischen
Eigenschaften besitzen, teilweise aber nicht. Es wird also ganz darauf an-
kommen, wie weit man die Definition des Begriffes Saponin faBt. Das
Glycyrrhizin weicht vor allem in seinem physiologischen Verhalten
(Geschmack [Tocco-Toccol)] geringe oder mangelnde Hamolysewirkung)

1) L. Tocco-Tocco, Arch. intern. de pharmacodyn. et de thérap. 28,
445 und 455 (1924).
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von der Mehrzahl der Saponine ab, das Solanin durch seinen Stickstoff-
gehalt, durch die Alkaloidnatur seines zuckerfreien Spaltlings und durch ein
abweichendes Verhalten gegeniiber Farbstoffen (siehe S. 45). Das Helle-
borein nimmt eine Mittelstellung zwischen den herzwirksamen Glyko-
siden der Digitalisgruppe und den Saponinen ein, es wurde von KoBERT
als Briicke zwischen diesen beiden Gruppen von Substanzen bezeichnet.
Als Alfalfasaponin beschreibt Jakosson?) ein von ihm aus Alfalfaheu
isoliertes, stickstoffhaltiges Glykosid von der Formel Op,Hy,NOy,. Diese
Substanz ist zwar von hoher Oberflichenaktivitit, wirkt aber nicht
hdmolytisch. Die Zugehorigkeit dieses Glykosides zu den Saponinen
ist vorldufig noch fraglich.

Die Bezeichnung Sapotoxin stammt von Kosrrr?). Als er
gefunden hatte, daB die Quillajarinde zwei Saponine enthélt, nannte
er das wasserunldsliche, saure Saponin Quillajaséure, das wasser-
lssliche Sapotoxin, um die hohe Toxizitdt zum Ausdruck zu bringen.
KosrrT wollte urspriinglich den Namen Saponin auf die durch Be-
handlung mit Baryumhydroxyd entgifteten Seifenstoffe der Pflanzen
beschrinken und die wirksamen mit anderen Namen bezeichnen.
Spater faflte KoBErRT?) als Sapotoxine jene Saponine zusammen,
welche der Formel C;;H,0,, entsprechen. Er ist der Meinung, dafl
dieselben trotz gleicher prozentischer Zusammensetzung wohl schwer-
lich identisch sind, wenigstens nicht die von ihm selbst gepriiften.
Er unterschied sie daher als Quillaja-Sapotoxin, Sapindus-Sapotoxin
und Saponalbin-Sapotoxin. Die Unterscheidung zwischen Saponin und
Sapotoxin fand keinen Beifall und schien auBerdem geeignet, die
Nomenklatur zu verwirren. KoBErT?) lie8 daher spiter seinen wur-
spriinglichen Vorschlag wieder fallen. Als ,,Saponoid des Blutserums
bezeichnete FriEBOoES®) eine im Serum von Menschen und Tieren
aufgefundene Substanz, welche in vielen ihrer Eigenschaften Ahn-
lichkeit mit den Saponinen besitzt, z. B. starke Schaumkraft,
Hamolysewirkung, Toxizitit fiir Fische. Uber das Sapotoxin des
Handels siehe S. 258.

Die Saponine sind, wie erwdhnt, pflanzliche Stoffe. E. St. FausT®)
nennt einen von ihm im Kobragift gefundenen Kérper Ophiotoxin

1) C. A. JAROBsON, Journ. Amer. Chem. Soc. 41, 640 (1919). Nach
Chem. Zentralbl. 8, 1014 (1919).

2) R. KoBERT, Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. 23, 235 (1887).

3) R. KoBErT, Beitr. S. 11.

4) R. KoBERT, Biochemisches Handlexikon, herausgegeben von
ABDERHALDEN, VII. Bd., 8. 144 und 168. Berlin: Julius Springer, 1912.

5) W. FrieBoEs, Dtsch. med. Wochenschr., 1914, Nr. 12.

8) E. 8t. FausT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 56, 236 (1907).
Ferner in Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, herausgegeben von
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und bezeichnet ihn als ,tierisches Sapotoxin“. Es bestehen
eine Reihe von Ahnlichkeiten zwischen dem Ophiotoxin und den
Sapotoxinen bzw. Saponinen: Das Ophiotoxin entspricht der Formel
C1;Hy40q4, es ist in Wasser zu einer schdumenden Fliissigkeit 16slich,
es wirkt h#&molytisch und ist vom Magen-Darm aus schwer resor-
bierbar, die lokalen Erscheinungen bei subkutaner Injektion sind
dhnlich denen der Saponine, bei intravenoser Einspritzung wirkt
das Ophiotoxin sehr giftig. Das Ophiotoxin ist schwer dialysabel.
Demgegeniiber stehen aber einige wichtige Unterschiede zwischen dem
Ophiotoxin und den Saponinen. Die dem Ophiotoxin eigentiimliche
kurarinartige Wirkung wurde bei den Saponinen bisher nicht beob-
achtet. Ferner ist das Ophiotoxin nach der Meinung von E. St. Faust
kein Glykosid, er konnte nach dem Behandeln mit Salzsiure keine
reduzierenden Kohlenhydratgruppen nachweisen. HEs muB daher
vorlaufig die Zugehorigkeit des Ophiotoxins zu den Saponinen noch
zweifelhaft erscheinen.

3. Verzeichnis der Saponinpflanzen

Fur das folgende Verzeichnis der saponinhaltigen Pflanzen diente
als Grundlage die ausgezeichnete Zusammenstellung von ROSENTHALER?)
in der Real-Enzyklopéddie der Pharmazie. Zur Vervollstdndigung wurden
einzelne Angaben den Zusammenstellungen von Waacg?), FRIEBOES?S),
COzarEr?) und Lurr®) entnommen. Es wurde ferner méglichst voll-
stindig die neuere Literatur beriicksichtigt.

Das Verzeichnis ist daher als eine Zusammenstellung jener
Pflanzen zu betrachten, die in der Literatur als saponinhaltig
bezeichnet werden. Bei manchen &lteren Angaben scheint mir der
Beweis fiir das Vorhandensein von Saponin in einer bestimmten
Pflanze oft nicht ganz stichhaltig, trotzdem hielt ich mich ohne
Nachpriifung nicht fiir berechtigt, die betreffende Pflanze aus der
Liste zu streichen.

ABDERHALDEN, Abt. IV., Teil 7, Heft 4, S. 783. Berlin und Wien: Urban
und Schwarzenberg.

1) L. ROSENTHALER, in Real-Enzyklopadie d. ges. Pharmazie. Heraus-
gegeben von MOELLER u. Tmowms, 11 (1908) und 1. Erginzungsbd. (1914).
Berlin und Wien: Urban und Schwarzenberg.

2) TeH. WAAGE, Pharmaz. Zentralh. 83, 657 (1892) und 84, 134 (1893).

%) W. FrieBoEs, Beitr. z. Kenntnis d. Guajakpriparate. Stuttgart:
Enke 1903.

4)F. CzAPEK, Biochemie d. Pflanzen, 2. Aufl., 525 (1921) Jena: G. Fischer.

5) G. LuFr, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. Wien, Mathem.-Naturwiss.
Kl Abtl. I, 185, 259 (1926).
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Name und
Pflanze Pflanzenteil szeltsz?lrg;nggé Literatur
.Saponins
Aizoaceae
Tetragonia expansa Murs.| Samen — R. KosErT, BRAUERS
Beitr. z. Klin. d. Tuber-
kulose, 31, 481 (1914).
Trianthema monogyna L. — — W. FrieBoms, Beitr. z.
Kenntnis d. Guajakpré-
parate (1903).
Amarantaceae
Achyranthes bidentata Bl. — — SHiMovama (mdl. Mitteilg.
var. japonica an ROSENTHALER).
Amarantus hypockondria- | Blatter u. — M. i GRESHOFF’_ Bull. of
cus L. Samen miscellaneous inform. of
the royal bot. gard.
Amarantus melancholicusL.| Samen — Kew, 397 (1909).
5- oleraceus Blatter — R. KoBERrT, 1. c.
Amaryllidaceae
Agave heteracantha Zuce. u.| Blatter — Harvarp, nach CzAPEK,
Morisii Bak. Biochem. d. Pflanz., 2,
597.
RoBinson, Justs bot.
Jahresber., 2, 117 (1899).
] PrcrorT, Pharmagzeut.
Fourcroya cubensis - - Rundsch., 162 (1892), zit.
. gitgantea — — n. Waace, Pharmazeut.
Zentralh., 1893, Nr. 10.
Apocynaceae
Strophanthus gratusFranch., Samen | Strophan- | E. SIEBURG, Ber. d. Dtsch.
thinsdure | pharmazeut. Ges. 23, 278
(Co1H34044)4| (1913). E. HESSEL,
Sitzungsber. Naturf. Ges.
Rostock 2, 5 (1913). Nach
CzAPEK, L. c.
’ letes Rinde Kristalli- | WELLs u. FausTINO-
siertes GARCIA.
Saponin

Vinea minor L.

KuxkEeL, Handb. d. Toxi-
kolog. 918, n. FRIEBOES,
L. c.



Verzeichnis der Saponinpflanzen 9

Name und
Pflanze Pflanzenteil éze%iiﬁl;ggé Literatur
Saponins
Araceae
Spica u. Biscaro, Annal.
Arum Dioscoridis Sibth. Bliiten- — chim.med.farm.1885,84,
kolben nach Waage, Pharma-
., italicum Mill — — zeut. Zentralh., 672
(1892).
,,  maculatum L. Knollen — SCHENEEGANS, Journ. d.
Pharmazie v. Elsa3- Loth-
ringen, 295 (1895).
Araliaceae
Aralia montana Bl. Rinde — Boorsma, Bull. d. l'inst.
bot. de Buitenzorg, 14,
24 (1902). A. W. VAN DER
Haar, Ber. d. Dtsch.
chem. Ges. 55, 3041
(1922).
' Steboldii Blatter — G. Lurr, Sitzungsber. d.
Akad. d. Wiss. Wien,
Mathem. - naturw., KI.,
Abt. 1,135, H. 768 (1926).
., spinosa L. Rinde u. Araliin | Siehe Saponinverzeichnis,
Wurzel S. 260.
Hedera heliz L. Blatter Hederin | Siehe Saponinverzeichnis,
CuHgeO4, | S. 265.
Heptaplewrum ellipticum — — Boorsma, 1. c.
Seem.
Heptapleurum emarginatum| Blatter — GrESHOFF, Meded. nit’
Seem. Lands plantentuin 29, 89
(1900).
Panax fruciicosum L. Blatter u. — Boorsma, L. c.
Wurzeln
,»  Ginseng Wurzeln u.| Panaquilon| Siehe Saponinverzeichnis,
»  quinquefolium Wurzel- | CgaHy 5,005 | S. 266.
C. A. MAYER stock oder

032H56014
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Name und
Pflanze Pflanzenteil ?el;ii?glggr; Literatur
Saponins
Panax repens Max. Rhizom Panax- |F. WenTRUP, Diss. StraB-
saponin burg (1908).
C,Hy049 | L. ROSENTHALER u. P.
STADLER, Ber. d. Dtsch.
pharmazeut. Ges. 17, 450
(1907).
Y. Muravama u. T. ITa-
GAKI, Journ. Pharm. Soc.
of Japan 501, 53; nach
Pharmazeut. Zentralh. 65,
318 (1924), vgl. Saponin-
verzeichnis, S. 266.
Polyscias nodosa Seem. Blatt Polyscias- | Siehe Saponinverzeichnis,
saponin S. 267.
Trevesia sundaica Miq. Rinde — Boorswma, 1. c.
J. FLIERINGER, Arch. d.
Pharmazie, 249, 161
(1911).
Asclepiadaceae
Asclepias vincetoxicum L. | Rhizom | Asclepia- | G. Masson, Bull. d. scien-
sdure ces pharm. 18, 85 (1911).
Basellaceae
Basella alba — — R. KoBERT, 1. c.
Berberidaceae
Berberis aristata DC. — - GRESHOFF, Meded., 1. c.
Caulophyllum thalictroides | Rhizom u. | Caulo- | POWER u. SALway, Journ.
L. Wurzeln saponin chem. soc. 109, 191.
C54HegO1r-
4 H,0
Caulophyl-
losaponin
CeeH 104017
Leontice Leontopetalum — — WaacE, Pharmazeut.
Zentralh. 33, 674 (1892).
Betulaceae
Betula alba — saure und | L. KrROEBER, Pharmazeut.
neutrale Zentralh. 65, 401 (1924),

Saponine
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Name und
Pflanze Pflanzenteil sze;g?lfgmggé Literatur
Saponins
Bignoniaceae
Bignonia inaequalis — — J. Sack, Chem. Zentralbl.
1906, I, 1106.
Cactaceae
Cereus gummosus Englm. ganze | Cereinsdure| G. Heyw, Arch. d. Phar-
Pilanze Cereus- mazie 239, 463 (1901).
Sapotoxin
Caprifoliaceae
Abelia uniflora R. Br. Blatter — GrESHOFF, Meded., 1. c.
. . . CHARAUX, Journ. Pharm.
Diervilla japonica D. C. ’ Chim, (7), 4, 248 (1911),
» lutea - ~ nach CzAPEE, 1. c.
Lonicera caprifolium L. — —
” japonica Thunb. — —
Ledebourii Eschsch., Mor- — —
rowi GQGray, Standishii GrEsHOFF, Meded., 1. c.
Hook., tatarica L., tomen-
tella Hook. et Thoms,
xylosteum L.
Sambucus nigra L. Bliiten — R. KoBerT, Heil- u. Ge-
wiirzpflanzen 1, 193
(1917/18).
' L. KrROEBER, Pharmazeut.
Zentralh. 65, 303 (1924).
Symphoricarpus mollis Blatter —
Nutt., racemosus Mich. }GRESHOFF, Meded., 1. c.
Viburnum macrophyllum | Blatter —_
Thunb.
Caryophyllaceae A. Tscrmror, Handbuch
Acanthophyllumsquarrosum — — { der Pharmakognosie
Boiss. II1/2 (1917)
Arenaria  serpyllifolia L. — — GrESHOFF, Zur Kenntnis
d. Saponinpflanzen, Phar-
mazeut. Zentralh. 33, 742
(1892).
Agrostemma Coeli —roseal.] Wurzel, — Unvertdffentlichte Unter-
Kraut u. suchung. ROSENTHALERS.
Bliite
Agrostemma Githago L. Samen Agro- Siehe Agrostemmasapoto-
stemma- | xin u. Githagin (Saponin-

sapotoxin

verzeichnis, S. 260).
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘gﬁg‘g’; Literatur
Saponins
Agrostemma Githago L. Samen Agro- Brawpr, Arch. f. exper.
stemma- | Path. u. Pharm. 54, 245
siure (1906) u. 59, 245 u. 311
(1908).
- . Wurzel u. Unveroffentlichte Unter-
Bliiten suchg. ROSENTHALERS.
Dianthus Armeria L. — —
’ barbatus L. — —
5 COesius — —
» Carthusianorum — - Waaer, Pharmazeut.
»  Caryophyllus — — Zentralh. 33, 671 (1892).
»  hispanicus e —
»  prolifer — —
., plumarius —_— —
» Sinensis — —_ GRESHOFF, Meded., 1. c.
Gypsophila elegans Wurzel, — Unversffentlichte Unter-
Bliiten u. suchg. ROSENTHALERS.
Kraut
" paniculata L. Wurzel |zwei neu- | Siehe Saponalbin (Sapo-
trale Sapo-| ninverzeichnis, S. 269).
nine
C:47,889,
H:7,609%
und
C:48,40%,
H:7,219
» Arrostii Guss.| Wurzel Levan- | Siehe Saponalbin (Sapo-
tinisches | ninverzeichnis, S. 269).
Sapotoxin
CyHp501,
oder
Cy7Hgg019
+H,0
Saponin d.
weillen Sei-
fenwurzel
(Gypso-
phila-

saponin)
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘gﬁ?gﬁ; Literatur
Saponins
Gypsophila Arrostii Guss.| Wurzel | CigHpg0q, | Siehe Saponalbin (Sapo-
vielleicht | ninverzeichnis, S. 269).
daneben
noch ein
Saponin
CIBHSOOIO
» acutifolia — —
. altissima — —
» cretica — — WaacE, Pharmazeut.
) effusa — — Zentralh. 33, 673 (1892).
) fastigiata — —
» Struthium — —
Herniaria’ glabra L. Kraut | Herniaria- | Siehe Saponinverzeichnis,
., hirsuia L. saponin S. 265.
(Cy9Hz0010)3
» ncana. Stengel — G. Lurr, L c.
Lychnis chalcedonica L. Wurzel, — Waaer (1892), L c.; un-
Kraut u. verdffentlichte Unter-
Bliite suchg. ROSENTHALERS.
i dioica — —_ W. FrIeBOES, L c.
»  flos cuculi Wurzel, | Lychnidin |P. Stss, Verhandlg. d.
blithendes Naturforschervers. 2,
Kraut 1264 (1902).
Melandryum album Wurzel — Unveréstfentlichte Unter-
suchg. ROSENTHALERS.
Saponaria multi’ﬂom Wurzel, — Waaces, L c. (1892).
’ ocymoides K;aigt u. Unverosffentlichte Unter-
lite suchg. ROSENTHALERs.
» officinalis L. Wurzel | Saporubin | Siehe Saponinverzeichnis,
(CysHg014)| S. 269.
» Vaccaria L. Wurzel u. — Unveroffentlichte Unter-
Bliiten suchg. ROSENTHALERs.
Silene vulgaris Garcke. Wurzel — Waaes, 1. c. (1892); un-

verdtfentlichte Unter-
suchg. ROSENTHALERs.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil szeléz?:;:gmgg Literatur
Saponins
Silene armeria — —
EH) ! . - -
nutans L Waaam, L c. (1802).
5 virgimica e —
,,  VISCOS@ o o
Viscaria vulgaris Rohl. ganze — G. LvuFr, L c.
Pflanze
Chenopodiaceae
Atriplex halimus L., Nutta- |  Blatter —_
lit S. Wats.
Atriplex laciniata L., rosea Samen — Gresmorr, Kew Bull,
L., tartarica L., vesicaria L. c.
Hew.
Atriplex hortensis L. ” — R. Koserr, BRAUERs
Beitrage zur Klinik der
Tuberkulose 31, 481
(1914).
L. KroeBER, Pharm. Zen-
tralh. 67, 435 (1926).
Blitum capitatum L., vir- » — R. KosErr, 1. c.
gatum L.
Beta vulgaris Blatter Ritben- | Siehe Saponinverzeichnis,
u. Wurzeln | saponin S. 268.
Chenopodium ambrosioides | alle Teile — R. KoBzerT, Sitzungsber.
var. anthelminthicum Samen u. Abhandl. d. Natur-
forsch. Ges. Rostock 5,
6 (1914).
Chenopodium Bonus Hen- | Blétter u. — R. KosErr, 1. c.
ricus L. Stengel
Chenopodium glaucum L. ganze — G. Lurr, Akad. d. Wiss.
Pflanze Wien, 1. c.
' mexicanum Wurzel — Jahresber. d. Pharm. 1886,
S. 35.
" Quinoa frisches Quinoa- | R. KoBERT nach Braw
Kraut u. sédure, CHARD, L. c.
Samen |saures u. | M. GONNERMANN, Bio-
neutrales | chem. Ztschr. 97, 24.

Saponin
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Name und
Pflanze Pflanzenteil ?&i?’fggmggé Literatur
Saponins
Eurotia ceratoides Mey. Blatter —
Kochia scoparia Schrader Blatter — M. GresHOFF, Kew
u. Samen Bull, L c.
,, arenaria Roth. Samen —_—
Spinacea oleracea — — R. KoBErT, 1. C.
Combretaceae
Combretum bracteosum Blatter — GresHOFF, Kew Bull,, l.c.
Brandis
Compositae
Dimorphotheca EcklonisD.C.| Blatter —_—
’ pluvialis Samen — GrEsHOFF, Kew Bull., 1. c.
Moench.
Grindelia robusta Nutt. - — W. H. Crarc, Americ.
., squarrosa Dunal. — — Journ. of Pharm. 1888,
433; fir Grind. robusia
auch SCHNEEGANS Journ.
d. Pharm. . Elsa3-Loth-
ringen 1892, S. 133.
Eupatorium rebaudianum — Eupatorin | Sieche Saponinverzeichnis
Rebaudin | S. 264.
Mutisia viciaefolia Cav. — — GrESHOFF, Mededeelingen
uits lands plantentuin,
29, 92 (1900).
Oldenburgia arbuscula D.C. | Blatter -
Olearia macrodonta Bak. Kraut — Grmsrorw, Bull., 1. c.
Tusstlago farfara L. — — KRroEBER, Pharmazeut.
Monatshefte 5, 25 (1924).
Xanthisma texanum D. C. Blatter — GresmOFF, Bull, I c.
Zinnea linearis Benth. B]lggs;:ni_l. — W. G. Boorswa, Bull. de
kopfchen I'instit. botan.de Buiten-
L zorg 21, 26 (1904).
,  elegans Jaqu. Blatter —
Baccharis trinervis Blatter — J. S. HepsurN u. R. H.

StroE, Amer. Journ.
of Pharm. 96, 804 (1924).
Nach Chem. Zentralbl.
1925, I, 718.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil iﬁﬁ;ﬁg Literatur
Saponins
Solidago virga aurea Kraut — L. KroEBER, Pharmazeut.
Zentralh. 66, 424 (1925).
Tarazxacum officinale L. —_ — L. KrorBER, Heil- und
Gewiirzpflanzen 8, 93
(1925).
Cucurbitaceae
Amnisosperma  passiflora Samen | Anisosper- | Te. PECROLT, Ber. d.
Manso min (%) | Dtsch. pharm. Ges. 1904,
S. 333.
Cucumis metuliferus EMey| Blitter —
1 dipsaceus Ehrenb.| Samen — GresaOFF, Bull, 1. c.
Sacleuxic Hort.
Cucurbita maxima - Samen — GrEsHOFF, Bull, 1 c.
Duchesne
Echinocystis fabacea Torr. — — GresHOFF, Meded., L. c.,
S. 82.
Luffa aegyptiaca Mill. Frucht- — Tu. PrcroLT, Ber. d.
., operculata Cogn. schale Dtsch. pharm. Ges. 1904,
S. 175 u. 177.
Lagenaria vulgaris Ser. Samen — GrESHOFF, Bull,, 1. c.
Dioscoreaceae
Dioscorea Tokoro Makino Wurzel | Dioscorea- | J. Hoxpa, Arch. f. exper.
Sapotoxin | Path. u. Pharm. 51, 213
CosHgsOq | (1904).
u. Dioscin
024H3809—_
3H,0
. villosa L. Rhizom — C. W. KALTMEYER, Amer.
Journ. of Pharm. 60,
554 (1888).
Dipsacaceae
Succisa pratensis Ménch. Wurzel — L. u. M. CurEL, Pharm.
(Radix Post 50, 353 (1917).
Morsus

Diaboli)
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Name und
Pflanze Pflanzenteil iﬁ%ﬁ;&g‘; Literatur
Saponins
Elaeocarpaceae
Elaeocarpus grandiflorus Blatter —
Sm.
Elaeocarpus macrophyllus | Rinde u. — Boorsma, Meded. uit’s
Bl., ovalis Miq. Blatter lands plantentuin 31
Monoceras robusta Miq. (1900).
Sloanea javanica Miq. — A u. B.
Sloanein
Euphorbiaceae
Baccaurea javanica M. Arg.| Rinde — M. BuvsmAN, Apoth. Ztg.
23, 581; 24, 43 (1909).
Euphorbia helioscopia L. frisches saures |M. GONNERMANN, Bio-
Kraut Saponin | chem. Ztschr. 97, 24.
trockenes | neutrales
Kraut u. saures
Saponin
» Peplus L. — saures u. | M. GONNERMANN, Bio-
neutrales chem. Ztschr. 97, 24.
Saponin
Jatropha multifida L. Blatter — G. Pecrovt, Ber. d. Dtsch.
pharm. Ges. 1906, S. 181.
Mercurialis annua Kraut neutrales | C. J. CER. UBERHUBER, in
. u. saures | KoBERT, Neue Beitrige
? perennss Saponin, | zur Kenntnis der Sapo-
prafor- ninsubstanzen (1917).
miertes | M. GoNNERMANN, Bio-
Sapogenin | chem. Ztschr. 97, 24.
Phyllanthus distichus Wurzel- — J. DERKER, Pharm. Week-
rinde blad 45, 1156.
Cleistanthus collinus Benth.| Rinde —_— J. DERRER, Pharm. Week-
blad 46, 16.
Filices
Gleichenia flabellata R. Br. Blatter — GresHOFF, Bull, 1. c.
Davallia trichosticha Hk., | Sporen —

platyphylla Don.

Kofler, Saponine
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘;i?’lfgmggé Literatur
Saponins
Gentianaceae _
Exacum affine Balf. Blatter - GrESHOFF, Bull, L. c.
Gnetaceae
Gnetum-Arten Friichte — J. DERKER, Pharm.Week-
blad 46, 16 (1909).
Gramineae
Arrhenaterum elatius Samen — GresHOFF, Bull, 1. c.
Beauv.
Deyeuxia Langsdorffi — —
Kunth.
Panicum junceum Nees. Rhizom — GresHOFF, Meded., S. 159.
Guttiferae
Calophyllum Calaba Jacq. | Blitter — GRrESHOFF, Bull, 1. c.
Hippocastanaceae
Aesculus hippocastanum L. | Samen Aesculus- | Siehe Saponinverzeichnis,
saponin S. 259.
C16H24010
Telaescin
) Pavia L. Wurzel — G. A. BossgARD, Promo-
tionsarbeit Ziirich 1916,
nach CzaPEK, Biochemie
der Pflanzen 3, 534
(1921).
Illecebraceae
Paronychia capitate Lam. — — ,
' bonariensis Samen — GRrESHOFF, Bull., L. c.
D.C.
Iridaceae
Crocus sativus L. Zwiebel — R. Kosert, Chem. Ztg.
41, 61 (1917).
Labiatae
Collinsonia canadensis L. | Rhizom — J. CHEVALIER u. A. ABEL,
Bull. des sciences phar-
macol. 14, 513.
Lamium album L. ganze — L. KrROEBER, Pharmazeut.
Pflanze Zentralh. 67, 244 (1926).
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘gﬁ?}l;g; Literatur
Saponins
Thymus vulgaris L. Kraut — J. MaHLER, Privatmittlg.
an L. ROSENTHALER;
KroeBER, Pharmazeut. »
Monatshefte 5, 25 (1924).
Galeopsis ochroleuca — saure u. | L. KROEBER, Pharmazeut.
neutrale Zentralh. 64, 353 (1923).
Saponine
Lecythidaceae
Barringtonia insignis Wurzel- | Barring- {L. WeiL, 1 c., S. 45;
Migq. rinde tonia- GrEsHOFF, Meded. uit’s
saponin lands plantentuin, 25
(1898).
Barringtonia spectosa Samen Barring- | VAN DEN DRIESSEN-
Gértner tonin Mareruw, Chem. Zen-
C1sH,5040 | tralbl. 1903, I, 841.
Barringtonia Vrieses T.u.B.| Samen | C;gHp0y, | L. WEDL, 1 c.
Chydenanthes excelsus Samen Chyde- | M. DuystER, Diss. Leiden,
Miers nanthin 1923. Nach Pharm.
Cy1H;,0,0 | Monatshefte 5, 79 (1924).
Lecythis amara Aubl. Rinde — J. Sack, Chem. Zentralbl.
1906, I, 1106. Nach
CzAPEK, L. c., S. 536.
Leguminosae
Mimosoideae
Acacia anthelminthica Rinde Mussenin | TEIEL, Journ. de pharm.
Baill. et de chim. 19, 76 (1889),
Chem. Ztg. 9 (1885);
Tropenpflanzer 1901;
Pharmazeut. Ztg. 22, 172
(1889).
Acacia delibrata Cunn. Friichte — BANCROFT, Americ. Journ.
of Pharm. (4), 18, 446
(1887).
" concinna D. C., | Friichte Acaci'c}- L. Wew, 1 ¢, S. 37.
concinne var. rug. Ham. saponin ROSENTHALER, Arch. d.
Ca0H320010 Pharmazie 243, 247
Acacia concinna var. rug. | Rinde — (1905).

2%
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘;ii’;lﬂgmggé Literatur
Saponins
Acacia pulchella R. Br. Blitter —_ }GRESHOFF, Kew Bull,
., verticillate Willd. Samen — Lec.
Albizzia lophante Benth. Wurzel — RumMMEL nach WarT, Diec-
tion of economic products
of India, I, S. 142.
" saponaria Bl Rinde u. — M. GresmOFF, Ber. d.
Samen Dtsch. chem. Ges. 23,
3541 (1890).
Calliandra Houstoni Benth.] Rinde — M. GrEsHOFF, Meded uit’s
lands plantentuin 29, 71
(1900).
Entada scandens Benth. Samen Entada- | Siehe Saponinverzeichnis,
saponin S. 264.
»»  polystachia De. Rinde u. —
Blatt '
Enterolobium Timbouva alle Teile — Licoporr, Justs botan.
Mart. bes. Peri- Jahregber. 2, 446 (1885).
karp (das
Holz aus-
genommen)
Pithecolobium bigeminum Rinde —
Mart. Siehe Saponin-
Pithecolobium Saman Pithe- verzeichnis, S. 267.
Benth. colobin
Prosopis dubje H. B. K. » — ROSENTHALER, Synopsis
plantar. diaph., S. 1052,
zit. nach Waace, Phar-
mazeut. Zentralh. 1893,
Nr. 10.
Tetrapleura Thonningii . —_ Grmszorr, Meded. 24,
Benth. S 68
Xylia dolabriformis Benth. » — A
Caesalpinioideae
Cassia marylandica L. Blatter —
u. Samen GresmorF, Kew Bull,
Cercis canadensis L. Blatter — L e

chinensis Bunge

tE]

3
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Name und
E flanze Pflanzenteil i%;?’lﬁgmggé Literatur
Saponins
Gleditschia japonica Miq. Samen — Naxao, Journ. Pharm.
Soc. Japan, 1909, 1291.
Castanospermum australe | Friichte — J. C. BronwIicH, Queens-
A. Cunn. land, Agrie. Journ., 1911,
S. 421.
Castanospermum australe Blatter — GresHOFF, Kew Bull, L. c.
A. Cunn
Mezoneurum sumatranum " — Boorsma, Bull. de l'instit.
W. et A. bot. de Buitenzorg 14,
Papilionatae 8. 19.
Astragalus baeticus L., ga- Samen —
legiformis L., hamosus
L., maximus Willd.
Galega officinalis L., var. Blatter —
alba
Galega officinalis L., orien- | Samen — Gresmorr, Kew Bull,
talis Lam. 1 e
Halimodendron argentewm | Blatter —
Fisch.
Psoralea macrostachys D.C. | Blitter —
u. Samen
Dolichos spec. Samen — Boorsma, L c., S. 18.
Medicago sativa — Alfalfa- |C. A. JaxroBson, Journ.
saponin Amer. Chem. Soc. 41,
CyHj,044 | 640 (1919).
Milletia atropurpurea Samen — GRESHOFF, Ber. d. Dtsch.
Benth. chem. Ges. 23, 3541
(1890).
M. GRESHOFF, Zur Kennt-
Milletia pachycarpa — — l nis d. Saponinpflanzen,
.,  sericea — —_ l Pharmazeut. Zentralh.
33, 742 (1892).
Ononis spinosa L. ganze saure u. |J. BULKOWSTEIN in Ko-
,,  repens L. Pflanze neutrale | BERT, Neue Beitrdge zur
Saponine | Kenntnis der Saponin-
, substanzen 1 (1916).
Phaseolus multiflorus Wurzel Phaseo- |Powrr and SALway,
Willd. saponin Pharmaceutical Journ.

050H8402;)

4), 36, 550.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil Szelti?l?;;ggé Literatur
Saponins
Trigonella Foenum graecum| Samen — H. E. WUNSCHENDORFF,
Journ. Pharmac. et
Chim. 20, 183 (1920).
Liliaceae
Asparagus officinalis L. griine - J. KaurrManwn, Patent,
Beeren Chem. Zentralbl. 1918,
I, 686
Chamaelirium luteum Asa | Wurzel |Chamaelirinl GREENE, Americ. Journ.
Gray C3eHgs0,5 | of pharm. L. 1878, S. 250
u. 465.
Kruskar, Arbeit. d. Phar-
makol. Inst. zu Dorpat,
hsg. v. KoBErT 6, 16
(1891).
Chlorogalum pomeridianum | Zwiebel — TRIMBLE, Americ. Journ.
Kunth. of Pharm. 1898, S. 598.
Convallaria maialis L. ganze Convallarin| E. HIRSCHBERG, inK OBERT,
Pflanze | u. Conval- | Neue Beitrige zur Kennt-
larinsdure | nis der Saponinsubstan-
zen II, 1917; siehe Sapo-
ninverzeichnis, S. 262.
Dracaena arborea Lk. Blatter — MorLer, Tropenpflanzer
3, 268 (1899).
Erythronium purpurescens s — GresrOFF, Kew Bull., 1. c.
S. Wats.
Medeola virginica L. ) — GrESHOFF, Meded. 29, 151
(1900).
Muscart comosum Mill., — — WaacE, Pharm. Zentralh.
racemoswm Mill., moscha- 33, 671 (1892).
tum W. Curcr, Ann. di Chim.,
314 (1888).
Ruscus aculeatus L. Blétter — GresHOFF, Kew Bull,, 1. c.
Paris quadrifolia L. in allen Pari- Siehe Saponinverzeichnis,
Teilen, bes.| styphnin | S. 267.
ind. Wurzel| CygH,,044
Scilla bifolia L. ganze — G. LuFr, L c.

‘Pflanze
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i%iﬁ;ggé Literatur
Saponins
Smilax spec., welche die | Wurzel Parillin | v. ScrULZ, Arbeiten d.
offizinelle Radix Sarsapa- CoeH,010—| Pharmakol. Instit. zu
rillae liefern 2H,0 Dorpat, hrsg. v. KoBERT,
14, 18 (1896).
KaurmMany u. Fuoess, Ber.
d. Dtsch. chem. Ges. 56,
2527 (1923).
Sarsa- Siehe Saponinverzeichnis,
saponin S. 270.
(022H30010)12
— 24H,0
Smila- | Siehe Saponinverzeichnis,
saponin S. 270.
(CaoH32010)5
Smilax spec. Tuber neutrale | G. PAULSEN in KOBERT,
Chinae u. saure Neue Beitrige z. Kennt-
Saponine | nis d. Saponinsubstanzen
I (1916).
" aspera — — WaagE, 1. c. (1892).
Trillium spec. Rhizom u. — REeip, Americ. Journ. of
Wurzeln Pharm. 1892, S. 69.
' erectum Rhizom — . . .
’ grandifolium Wurzel Trilliin Sllgl;e S'Szg(;flmverzemh-
' pendulum ' -
Yucca angustifolia — —_—
? bfzccata Waurzel o Siehe Saponinverzeich-
,»  ftlamentosa — Yuccz.w- nis, S. 271.
saponin
CaqH 40044
,, aloéfolia — e
,,  brevifolia — — Waacs, 1. c., 1892.
., gloriosa — —
Linaceae
Roucheria Griffithiana Rinde — J. DERRER, Pharm. Week-
Planch. © blad 46, 16.
Loganiaceae
Buddleia globosa Hope Blatter — \ GrEsaorr, Kew Bull,
Lindleyana Fort.| Samen — L ec.

2
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i%iﬁ;lggé Literatur
Saponins
Buddleia variabilis Hemsl. Samen — } GreEsEOFF, Kew Bull,
Nicodemia diversifolia Ten. |. Blatter — L c.
Loranthaceae
Viscum album L. saures u. — J. CHEVALIER, Soc. Biol.
neutrales Journ. 1908. Nach
Saponin CzaPEE, L. c.
Magnoliaceae
Liriodendron f/ul'zpzfem L. Blatter — } Grmszors, Kew Bull, L c.
' chinense Sarg. ’s —
Illicium verum Hock fil. Frucht Illicium- |C. E. ScHLEGEL, Amer.
saponin Journ. Pharm. 57, 42¢€
(1885). Nach CzaPEE, L. c.
Menispermaceae
Coscinium Bluneanwum — —
Miers.
Coscinium fenestratum — — Boorsma, Bull. de Iinst.
Colebr. bot. de Buitenzorg, 14,
Cocculus macrocarpus Blitter — 14 (1902).
Wight u. Arn.
Tiliacora racemosa Colebr. " —
Moraceae
Ficus hispida L. — — GRESHOFF, Meded., 29, 144
(1900).
»»  hypogaea King. — — PLucGE u. Boorsma,
Jahresber. d. Pharm.
1900, S. 4.
Myristicaceae
Myristica fragrans Houtt. Samen — J. DERKER, Pharm. Week-
' blad, 46, 16 (1909).
Myrsinaceae
Aegiceras maius Gartner | Rinde u. | CyHgg0y, | BANKROFT, siche MAIDEN
Samen Indigenous veget. drugs

Dep. of. Agric. Sydney
Misc. Publ. Nr.256 (1899)

H. Wezss, Diss. StraBburg
1906.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘éiﬁﬁlgmggs' Literatur
Saponins
Ardisia spec. Blatter u. —
Rinde W. G. Boorsma, L c. 21,
Maesa pyrifolia Miq. Rinde u. — 29 (1904).
v Blatter
Oleaceae
Forsythia intermedia Zabel | Blatter —
» suspensa Vahl. Samen — GresHOFF, Kew Bull,, l.c.
Phillyrea media L. Blatter u. —
Samen
Chionanthus virginica Wurzel e Waags, 1. c. (1892).
Orchidaceae
Eria micrantha Lindl. — —
,, retusa Endl. — e Boomrsma, 1. c. 14, 36
Paphiopedilum javanicum | Blitter u. — (1902).
Pfitz. Wurzel
Oscillatoriaceae
Oscillatoria prolifica — saponin- | B. TURNER, Journ. Amer.
artiges | Chem. Soc. 38, 1402
Glykosid | (1916). Nach CzaPEK, L. c.
(*)
Palmae
Pseudophoeniz  vinifera Frucht- saures u. | A. L. VAN SCHERPENBERG,
Beccari kerne neutrales | Chem. Weekblad 13,
Saponin | 862. Nach Chem. Zen-
tralbl. 1916, II, 663.
A. W. van DER Haagr,
Rec. trav. chim. Pays-
Bas 40, 542 (1921).
Phytolaccaceae
Phytolacca abyssinica Friichte |Phytolacca-| R. KvENY, Arch. d.Pharm.
Hffm. saponin 262, 350 (1914).
Phytolacca saponacea _ — Waags, 1. c., 1892.
» acinosa Roxb. Blatter —

. bogotensis
H.B. K.

Phytolacca decandra L.

2

GresHOFF, Kew Bull,

1L c.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil ?;iaurg;lggé Literatur
Saponins
Phytolacca decandra L., | Wurzeln — GresHOFF, Kew Bull.,l.c.
dioica L., Kaempfert u. Samen
A. Gray
Phytolacca esculenta Blatter — R. KoBERT, BRAUERS Bei-
trige zur Klinik der Tu-
berkulose 31, 481 (1917).
Piperaceae
Piper acuminatissimum Blatter — J. S. HepBUury u. R. H
SproH, Amer. Journ
Pharm. 96, 804 (1924)
Nach Chem. Zentralbl
1925, I, 718.
Pittosporaceae
Prittosporum coriaceum Ait. — — GRESHOFF, Meded. uit’s
., undulatum Rinde _ lands plantentuin, 29
Vent. 22 u. 170 (1900).
Pittosporum cornifolium Blatter —
A. Cunn., crassifolium
Sol., ertoloma C. Moore et
F. Mill.,, eugenioides A.
Cunn., Huttonianum
Kirk., rhombifolium A. GrESHOFF, Kew Bull.
Cunn., Tobira Ait. L. c.
Pittosporum undulatum ’ —
Vent.
Billardiera longiflora — —
Labill.
Polemoniaceae
Cobaea scandens Cav. Blatter —
Gilia aggregata Spreng. — —
Polemonium reptans L. Blatter — GiRE;SHOFF’ Kew Bull.
Polemonium boreale Adams,| Samen — T
flavum Greene, gracile
Willd., pauciflor. S. Watts.,

Richardsonia R. Grah

Polygalaceae
Monnina polystachia R.P.

salicifolia

E2]

Monninin

DracenDORF, Heilpfl,,
S. 349.

Waagg, 1. c. (1892).
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Name und
Pflanze Pflanzenteil SZ;’szaﬁIS;lggé Literatur
Saponins
Polygala alba Nutt. Wurzel — REevuTER, Pharmazeut.
Zentralh., 1889, S. 609.
" amara L. Wurzel- — Hanavusgg, Chem. Ztg.
rinde 1892, S. 1295.
Kraut saures |E. GLASER u. KRAUTER,
Saponin | Ber. d. Dtsch. chem.
CooH3g049 | Ges. 57, 1604.
neutrales
Saponin
CS4H52020
' angulate — —
W L c. .
" Batin ~ B } asem, 1. c. (1892)
’ chamaebuxus ganze — Waascee, G. LurT, 1 c.
Pflanze
’s caracasana — —
) latifolia L . }WAAGE, L c. (1892).
. major Jacqu. Wurzel- —_— Hawavseg, Chem. Ztg.
rinde 1892, S. 1295.
» paniculata —— —
»  pauciflora - - Waaces, L c. (1892).
v purpures _ s
' sanguinea — -
v Senega L. Wurzel Senegin | Siehe Saponinverzeichnis,
CisHpg046 | S. 270.
Polygala-
sdure
C2ZH36010
ys tenuifolia — — Waacg, 1. c. (1892).
' venenosa, Juss. — —_ GrEsHOFF, Ber. d. Dtsch.
pharm. Ges. 9,219 (1899).
Boorsma, Meded. uit’s
lands plantentuin 31
(1900).
) vulgaris L. ganze —_— C. Lu¥r, 1 c.
Pflanze
Xanthophyllum lanceola- Samen - GorTER, Chem. Zentralbl.

tum

1911, II, 92.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil ?g}ﬁz?l?grngg Literatur
Saponins
Securidaca Wurzel — LEenz, Arb. d. Pharm. Inst.
longepedunculata Berlin 10, 177 bis 18C
(1913).
Polygonaceae
Rumex Patientia Blatter —_ O. BLANCHARD in KOBERT,
Neue - Beit. z. Kennt.
nis d. Saponinsubst. I
1916.
Polytrichaceae
Polytrichum commune — — Kereaw, Chem. News 112
295 (1915). Nach CzaPEk
1. e, S. 528.
Portulaceaceae
. . . KoBERT, BRAUERs Beit
C’lag{toma cube'nszs Blatter — 2. Klinik d. Tuberkulose
Talinum paniculatum —_ — 31, 481 (1914).
Primulaceae
Anagallis arvensis L. — — A. ScENEEGANS, Journ. d
Pharm. {. ElsaB-Loth
ringen, 1891, S. 171.
' coerulea Schreb. — — Waace, Pharmazeut.
Zentralh. 1892, S. 697
' femina Mill. ganze _—
Pflanze L. KorLER u. H. BINDER
Aretia Vitaliana . — unverdffentlichte Unter
Androsace chamaejasme, ’ — suchungen.
lactea, carnea, wvillosa
Cyclamen europaeum Knolle Cyclamin | Siehe Saponinverzeichnis
S. 262.
. persicum Mill., — — R. KosEert, Bioch. Hand
repandum Sibth., graecum lexikon, hrsg. v. ABDER
Lk., Coum Mill., hederae- HALDEN 7, 157 (1912)
folium Ait., neapolitanum
Ten.
Lysimachia nemorum L., ganze —

nummularia L. Pflanze
Lysimachia vulgaris L. Wurzel — Ll' %OFLER u. H. BINDER
Primula auricula L. ganze — T

Pflanze
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Name und
Pflanze Pflanzenteil sze?ziﬁgmﬁg; Literatur
Saponins
Primula Clusiana ganze —
: Pflanze
. Cockburniana ' -
» - japonica » — L. KorrLER u. H. BINDER,
' minima ' — L e
' SINensis ' —
. pubescens ), —
’ spectabilis » —
” ?.lejms ” - WaaeEk, Pharm. Zentralh.
»  inflata 2 — 1892, Nr. 45 bis 49.
)y columnae ) —
s veris ’ Primula-
sdure Siehe Saponinverzeichnis,
" elatior " Elatior- S. 264 und 267.
saponin
s farinosa s — } L. KorLER u. H. BINDER,
' hirsuta ) —_ L ec.
,»  Sieboldii Morr. | Wurzel | Sakurosa- |H. Yawaesawa u. N.
séure JarAsEIMA, Journ.
Pharm. Soc. Japan. 1826,
S. 81.
Samolus Valerands ganze — G. LuF, L c.
Pflanze
Soldanellar alpina L., mon- — —_ Waagg, 1. c., S. 697.
tang  Willd.,, pusilia
Baumg.
Soldanella minima ganze — .
Pflanze L1 IEOFLER u. H. BINDER,
Trientalis europea ’ — T
-Proteaceae
Knigthia excelsa R. Br. Blatter —

Roupala Pohlit Meissn.
» Vervaineana Hort.
Xylomelum pyriforme
Knight.

GresHOFF, Kew Bull,
1. c.
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Name und
: .1 | Zusammen- .
Pflanze Pflanzenteil setzung des Literatur
Saponins
Ranunculaceae

Adonis vernalis u. aestivalis

Anemone hepatica

. pulsatilla
ranunculoides
) stlvestris

Clematis aethusiaefolia
Turcz., Bergeroni Lavall.,
Buchaniana D. C., caly-
cina Ait., Flammula L.,

© Fortunei D. Moore, Fre-
monti Wats., Hedersonii
Hort., grata Wall., inte-
grifolia L., lanuginosa (1..)
Lindl. et Paxt., Pitscher:
Torr. et Gray, orientalis
L., recta L., Viticella L.

Clematis vitalba L.

Helleborus dumetorum

. spec.

Vigella damascena

’ sativa

Ranunculus ficaria

paucistami-

2

neus

Trollius pumilis D. Don.
. chinensis Bunge

Wurzel

2

Rhizom
b2l

Blatter

Blatt
Wurzel

Kraut

Samen

ganze
Pflanze

bhl

Blatter

LR

Helleborein
(Ce1H34010)5

Melanthin-
saure
C22:[—13307

KRroEBER, Pharmazeut.
Monatsh. 5, 25 (1924).

}G. Lurrt, L c.

GrEsHOFF, Kew Bull,, 1. c.

GresHOFF, Kew Bull,, 1. c.

C. E. ScEHLEGEL, Amer.
Journ. of Pharm. 57, 426
(1885). Nach CzaPEx,
L. ec., G. Lo¥FT, 1. c.

G. Lurr, L c.

Siehe Saponinverzeichnis,
S. 265.

WaacE, L c. (1892).

Siehe Saponinverzeichnis,
S. 265.

G. LuFTt, L c.

}GRESHOFF, Kew Bull,
L. c.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i%zilrlllgmggs- Literatur
Saponins
Rhamnaceae
Ceanothus americanus Samen o
' azureus Desf., Blatter —
' ovatus Desf.
integerrimus Hook. et Arn.,
thyrsiflorus Eschw., velu- GresHOFF, Kew Bull,
tinus Dougl. L c.
Ceanothus ovaitus Desf. Samen —
Discaria serratifolia Benth. | Blatter —

et Hook.
Colletia spinosa Lam.

GreEsHOFF, Meded. uit’s
lands plantentuin 29, 172
(1900).

. cructate Gill und — Curro- Siehe Saponinverzeichnis,
Hook. saponin S. 262.
Colubrina asiatica Brongn., Rinde —_ L. WL, Diss. Strafburg,
reclinata Rich. 1901, S. 46.
Gouania domingensis Li., — —_ Chem. Ztg. 1886, S. 1167.
tomentosa Jacqu. Nach C. HarrwicH, Die
neuen Arzneidrogen aus
dem Pflanzenreiche, Ber-
lin 1897, S. 164.
Zizyphus Joazeiro Mart. Wurzel —_— PrcrorLT nach WAAGE,
Pharm. Zentralh. 1892,
S. 687.
Rosaceae
Eryobotrya japonica L. Blatter — Boorsma, Chem. Zen-
tralbl. 1905, IT, 978.
Quillaja brasiliensis Mart. Rinde — Waagr, Pharm. Zentralh.
1892, S. 696.
) lancifolia Don. — e
' saponaria Mol. " Quillaja- | Siehe Saponinverzeichnis,
sdure S. 267.
(C19H30010)2
oder
C1sH 5040
Quillaja-
Sapotoxin

(CI7H26010)4
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i‘;iaﬁgmgg; Literatur
Saponins
Quillaja Sellowiana Walp. Rinde — }WAAGE, L c. (1892).
’ smegmadermos Dec. . —
Rubus villosus Ait. - Villosin | Kravus, Amer. Journ. of
(Saponin- | Pharm. 1889, 8. 605;
charakter 2)| 1890, S. 161; Harwms
ebenda, 1894, S. 580.
Spiraea japonica L., digi- Samen —— GrESHOFF, Kew Bull,, L. c.
tatea Willd., Aruncus L.,
bella Sims., camescens
D. Don., Humboldtiz
Hort., laevigata L., pal-
mata Pall.
Rubiaceae )

Cephalantus occidentalis L.|  Rinde Cepha- | E.CrAAssEN, Pharm. Ztg.-
lantus- 34, S. 384 ; C. MOHRBERG,
saponin Arb. aus dem Phar,

makologischen  Institut
in Dorpat, hrsg. von
KogEerr, 8, 23 (1892).
Chiococca brachiata R.et P.| Wurzel Caincin, | FraNcors, PELLETIER u.
(Radix Cainca- CAvENTON, Annales de
Caincae) sdure Chim. et de Phys. (2),
CpsH:6040 | 44, 296 (1829).
oder RocHLEDER, Sitzungsber.
2CyoH340,| d. Wiener Akad. 56, 41
-H, - (1867). Nach KOoOBERT,
Biochem. Handlex., 1. c.,
S. 188.
Mitchella repens L. — — STEINMANN, Amer. Journ.
of Pharm. 1887, S. 229.
Mussaenda frondosa L. Frucht — GresHOFF, Pharm. Zen-
tralh. 1892, S. 743.
Randia dumetorum L. Frucht Randia- |M. VoGTHERR, Arch. d.
saponin Pharm. 232, 489 (1894).
(CaoHs5010)5
)
Randia-
saure

C30H52010
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Name und
Pflanze Pflanzenteil i%iiﬁ;ggé Literatur
Saponins
Rutaceae
Choisya ternate H. B. K. | Blatter —_ }GRESHOFF, Kew Bull,
Ptelea trifoliata L. ) —_ L c.
Walsura piscidia Roxb. — — Boorsma, Meded. uit’s
lands plantentuin 31,
1900. Nach CzaPEK, 1. c.
Xanthoxylon pentanome De. - — MexpEz, Jahresber. f.
Pharm. 1886, S. 104.
Sapindaceae
Blighia sapida Kon. Frucht — Waace, Pharm. Zentralh.
1892, S. 686.
Cardiospermum Halicaba- — — GrESHOFF, Meded. uit’s
bum L. lands plantentuin 29,
Cupania regularis Bl. — — 38 (1900).
Deinbollia Nyikensis Baker] Wurzel — Gapp, Pharm. Journ. and
Pharmacist 1909, S. 795.
Dodonaea wviscosa Jacqu. —_ — GRESHOFF, Apothekerztg.
1893, S. 589.
Ganophyllum falcatum Bl. — —
Harpullia arbgrea Radlk. — — } Grusmorr, Meded. 29, 39.
' cupanoidesRoxb. — —
Magonia pubescens — — Waaegs, 1. c.
’s glabrata — — v
Nephelium Lougana Camb. Samen — GrESHOFF, Meded., 29, 38.
, lappaceum L. Frucht- — J. DERKER, Pharm. Week-
schalen blad 45, 1156.
Paullinia sorbilis Mart. Samen- — Ta. Prcronr, Jahresber.
: schale d. Pharm. 1867, S. 144.
Sapindus maeq?mlzs De. Friichte — } CzarEx, L c. S. 534.
’s marginatus o —_
Sapindus Mukorossi Frucht-. | Sapindus- | Siehe Saponinverzeichnis,
Gértner fleisch saponin S. 268
C17H4010

Sapindus Mukorossi utilis
Trabuti

Kofler, Saponine

W. J. Jacoss, Journ. of

biol. chem. 64, 379 (1925).

Nach Ber. . d. ges.

Physiol. 33, 267 (1925).
3
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Name und
Pflanze Pflanzenteil g&szi’lm;glg];é Literatur
Saponins
Sapindus Rarak De. Frucht Rarak- |0O. May, Chemisch-phar
saponin makognost. Untersuchg
CysH 45045 | d. Friichte von Sapindu:
Rarak De., StraBburg
1905.
” saponaria L. Frucht | Sapindus- | Siehe Saponinverzeichnis
Blatter | Sapotoxin | S. 268.
Rinde C1;Hy604,
. utslis Frucht — CzaPEK, 1. c., S. 534.
. acuminatus, bali- — — Waacg, Pharm. Zentralh
cus, Manatensis, oahuen- 1892, S. 686.
sts, wiltensis, trifoliatus
Sarcopteryx spec. —
Jagera spec. —
Trigonachras spec. Friichte, —
Lepidopetalum spec. z. T. auch —
Guioa spec. Blatter —
Elattostachys spec. — L. RADLROFER, Sitzungs
Xerospermum spec. — ber. d. kgl. Bayr. Akad
" acuminatum | Embryo — d. Wiss., - math.-Phys
Haplocoelum inopleum , — Rlasse 1878, Juni, §
” 221ff. und 1890.
Filicium spec. » — WaaGE, L c.
Otophora amoena Perikarp —
Lepisanthes heterolepis » —
Valenzuelia spec. Blatter —
Haplocoelum spec. Blitter —
u. Samen
Sapotaceae
Achras Sapota L. Samenkern | Sapotin
CagH 5504
Blatter,
Rinde u. .
Frucht- Sapotin Siehe Saponinverzeichnis
fleisch 8. 270.
Kerne
Achras Sapota var. sphaerica| Frucht- Sapotin
Bg. fleisch

Blatter
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Name und
Pflanze Pflanzenteil g&iﬁﬁéﬂggé Literatur
Saponins
Bassia latifolia Roxb., (Il-|Samenkern Tlipe- L. WErm, Diss. StraBburg,
lipe latifolia Engl.) saponin 1901. )
C1,Hy04 | R. Liucks, Landwirt. Vers.-
. Stat. 90, 241. Nach
Chem. Zentralbl. 1917,
I1, 770.
Boorsma, Bull. de I’Inst.
bot. de Buitenzorg, Nr. 14,
Pharmakologie 1, 31
(1902).
Bassia longifolia Willd. Samen Mowrin | E. VALENTA, Journ. de
(Lllipe Malaborrum) (Mowrah- pharm. et de chim. 13,
mehl) 210 (1886).
R. Lucks, 1. c.; B. MoORE
F. BARER-YOUNG, Sow-
TON, Pharm. Journ. (4),
29, 364 (1909); Siehe
Saponinverzeichnis,
S. 266.
Chrysophyllum Cainito L. |Samenkern — Boorsma, L c., S.32.
» glycy- Rinde Monesin | Siehe Saponinverzeichnis,
phloeum Casar. (Cortex S. 266.
Monesiae)
Chrysophyllum Roxburghit | Samenkern — Boorsma, L. c.
G. Don.
Illipe Maclayana Engl. — Maclayin | Siehe Saponinverzeichnis,
S. 265.
Lucuma Caimito A. De. |Samenkern — PecrorT, Ber. d. Dtsch.
pharm. Ges., 1904.
Mimusops djave Samen — E. Figexpry, Chem.
Zentralbl. 1910, I, 1034.
» Elengi L. Samenkern | Mimusops- | Siehe Saponinverzeichnis,
Rinde u. | saponin S. 266.
Bliiten C3,Hg, 044
’ hexandra Roxb.| Samen — C. K. PaTEL, Journ. of the
Indian Inst. of Science
%, 71. Nach Chem.
Zentralbl. 1924, II, 1528.
’ Kauki L. Samenkern — Prckorr, L. c., S. 30.

3%
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Pflanze

Pilanzenteil

Name und

Zusammen-

setzung des
Saponins

Literatur

Palaguium Beauvisages
Burck

Palaguium borneense Burck
Payena Leerii Kurz

3 Surigariana
Burck var. Junghuhniana

Sideroxylon bancanum
Burck

Sideroxylon indicum Burck

Blatt

Samenkern
Samen

2

Blatt

Blatt u.
Rinde

}BOORSMA, L e, S.31.

Boorsma, 1. c., S. 30.

Boorsma, 1. ¢c., S. 31.

Saururaceae
Saururus luctdus Don.

Blatter

GRESHOFF, 1. c., Meded.,

29.

Saxifragaceae
Callicoma serratifolia Andr.
Chrysosplenium  oppositi-
folium L. )
Deutzia staminea R. Br.,
gracillis Sieb., setchuensis
Franch.

P_H ydrangea arborescens Li.

Philadelphus coronarius L.
Lemoniei u. microphyllus
A. Gray, grandiflorus
Willd., Lewrsit Pursh.,
tomentosus D. Don.
Saxifraga Andrewsit

Harv., cortusaefolia Sieb.
et Zuce., cuneifolia L.,
Sibthorpei Boiss.

Blatter

bR

Rinde

Blatter

Blatter

GRESHOFF, 1. ¢., Meded.
29.

BoNDURANT, Amer. Journ
of Pharm. 1887, S. 123

GRESHOFF, 1. c., Meded
29.

Scrophulariaceae
Digitalis purpurea L.

Samen

Blatter

Digitonin
Cs5Hy054
oder
CssH O
+ H,0

Siehe Saponinverzeichni
S. 263.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil E;ltszaﬁrggnggé Literatur
Saponins
Digitalis lanata Blatt — G. LouF, L c.
s lutea — — l
»  grondifolia - - Waacs, L c. (1892).
' ochroleuca — — [
.,  macrantha — —
Limosella aquatica L. — — GrEesHOFF, Meded. uit’s
: lands plantentuin 29, 124
(1900).
Leptandra wvirginica — — WaagE, 1 c. (1892).
Verbascum sinuatum L. Frucht Verbas- | Siehe Saponinverzeichnis,
cumsaponin| 8. 271.
Cy7H2010
" Thapsus L., Bliiten saures u. |} C. BE. Fr. MATTHEIDES,
thapsiforme Schrad., pho- neutrales in KoBerT, Neue Bei-
moides L. Saponin trige zur Kenntnis der
Verbascum Thapsus L. | Blatter u. — Saponinsubstanzen I,
Friichte 1916.
Solanaceae
Acnistus arborescens — — Waace, Pharm. Zentralh.,
Schlecht. v 1892, S. 712.
Acnistus cauliflorus Schott | Wurzel — Prcrort, Ber. d. Dtsch.
pharm. Ges. 19, 33 (1909).
Cestrum sessiliflorum Blitter — PrckorT, 1 c., 304.
Schott, Sendnerianum
Mart., laevigatum Schlecht
Lycopersicum  esculentum — — WaaGE, 1. c. (1892).
Mill.
Solanum Dulcamara L. Stengel | (Dulcama- | Siehe Saponinverzeichnis,
rin=(?%) | S. 263.
Dulca-
marin-
sdure, Piero-
glycion

Solanum sodomaeum L.,
verbascifolium, nigrum L.,
MAMMOSUM,

WAAGE, 1. c. (1892).
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Name und
Pflanze Pflanzenteil E&ﬁmg;ngre: Literatur
Saponins
Styracaceae
Styrax japonica S. et Z. Frucht- Jego- Y. AsaHTNA u. M. Momova,
schalen saponin Arch. d. Pharm. 252, 56
CssHgoOps | (1914).
Ternstroemiaceae
Adinandra lamponga Miq. Blatt — Boorsma, Bull. de 'inst.
bot. de Buitenzorg 21, 3
- (1904).
Thea japonica L. Samen Camellin | Siehe Saponinverzeichnis,
‘ S. 261.
Thea Sasanqua Thunb. Samen Camellin | Siehe Saponinverzeichnis,
S. 261.
Thea chinensis L. Samen, Thee- | Siehe Saponinverzeichnis,
_Wurzel, | saponin- | S. 261 und 271.
Aste (letz- séure,
tere frei Thee-
von Sapo-| saponin
ninsdure) | CygH,504,
Assamin
CeoH 92030
oder
CsoH%an
Assamin-
saure
Gordonia excelsa Bl Blatt —
Laplacea  subintegerrima ’ —
Micqu.
Pyrenaria serrata Bl., var. ’ — Boorsma, L c., S. 3.
oidocarpa Boerl.
Saurauja cauliflora De., ’ —
var. crenul. Boerl.
Schima Noronhae Reinw. Rinde, Schima- |{L. W=Em, 1 ec., S. 29;
Zweige, Saponin- | Boorsma, 1. c., S. 1.
Blatt, sdure,
Bliite Schima-
saponin
» Wallichii Chois. Blatt — Boorsma, L c., S.3.
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Name und
Pflanze Pflanzenteil E&iﬁ;ﬁggs Literatur
Saponins
Stewartia  Pseudocamellia Rinde —_— L. Wem, L c., S. 31.
Max. u. Holz
Thymelacaceae
Dirca palustris Blatter — GRESHOFF, Kew Bull,, 1. c.
Umbelliferae
Eryngium amethystinum Blatt —
. campestre Wurzel —
v foetidum . — G. LuFr, 1. c.
. maritimum > -
' planum . —
Pimpinella saxifraga Wurzel —_— C. VestLIN, Pharmazeut.
Zentralh. 61, 77 (1920).
Sanicula europaea Blatt —
’ marilandica ganze — G. LuFT, L c.
Pflanze
Urticaceae
Ficus hispida L. — —_ GRESHOFF, Meded. 29, 144.
»  hypogaea King. — — GrESHOFF, Meded. 29, 185
Verbenaceae
Duranta Plumieri Jacqu. Blatt — Boorsma, Meded. uit’s
lands plantentuin 31
(1900).
Violaceae
Viola odorata L. — — L. KroeBer, Pharm.
Zentralh. 63, 577 (1922).
,, tricolor L. — — L. KroeBER, Pharm.
Zentralh. 66, 336 (1925).
Zygophyllaceae
Balanites Roxburghii Frucht- | Balanites- | L. WErL, L c., S. 40.
Planchon fleisch saponin
.(Clsﬁzsom)m

| —H,0 (%)
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Name und
Pflanze Pflanzenteil g;;‘rﬁﬁ;nggé Literatur
Saponins
Guajacum arborewm Blatt — G. Lurr, L c.
. officinale L. Rinde — E. Pirzoip, Diss. Strafl
u. Holz burg 1901.
Guajak- | W. FRIEBOES, Beitriage zu
rinden- Kenntnis d. Guajakpré
saponin- parate. Rostocker Preis
sdure schrift, Stuttgart, 190
CayH5,040
Guajak- | Siehe Saponinverzeichnis
saponin S. 264.
CapH34010
Blatt Blattsapo-
ninsdure
und Blatt-
saponin
des Guajaks
sanctum Blatt —_ G. Lurr, L c.

4. Chemische und physikalische Eigenschaften

Die meisten der bisher gewonnenen Saponine sind amorph. Sie
stellen weille, héufiger gelbe oder braune Pulver dar. Viele ziehen aus
der Luft rasch Feuchtigkeit an, ballen sich zusammen und zerflieBen
zu einer schmierigen Masse. Diese’ hygroskopische Eigenschaft
erschwert hiufig das Arbeiten mit Saponinen und macht besondere
VorsichtsmaBregeln notwendig.

Einige wenige Saponine wurden bisher in kristallisiertem Zustande
erhalten. Hieher gehért das Digitonin aus den Samen von Digitalis
purpureat), das Cyclamin aus den Knollen von Cyclamen europaeum?),
das o-Hederin aus den Epheublittern?), das Jego-Saponin aus Styraz
japonica*) und die Primulasiure aus Primule veris5). Siehe auch
Verzeichnis der Saponine, 8. 259.

1) O. SCHMIEDEBERG, Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. 8, 18 (1875).

?) MUTSCHLER, in LieBIGs Annalen 185, 214 (1877).

8) A. W. vAN pDER Haar, Arch. d. Pharmazie 250, 424 (1912) und 251,
632 (1913).

%) Y. Asamiva u. M. Momovs, Arch. d. Pharmazie 252, 56 (1914).

5) L. KorLER, Arch. d. Pharmazie und Ber. d. Dtsch. Pharmazeut.
Ges. 1924, Heft 4.
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Viele Saponine sind in Wasser leicht laslich. Manche Saponine
dagegen sind in Wasser schwer 18slich oder nahezu unléslich.

Die Unterscheidung zwischen neutralen und sauren Saponinen und
die Bezeichnung Saponinséure stammt von KoBErT. Diese Begriffe
wurden jedoch in der Folgezeit in verschiedenem Sinne gebraucht, es
ist daher notwendig, auf diese Bezeichnungen néher einzugehen. KoBERT
kam durch die sogenannte Bleimethode zu der erwihnten Einteilung!).
Die einzelnen Saponine zeigen namlich gegen neutrales und basisches
Bleiazetat verschiedenes Verhalten. Versetzt man Saponinlésungen,
z. B. elnen wisserigen Drogenauszug, mit neutralem Bleiazetat, so werden
manche Saponine ausgefillt, andere bleiben in Losung und kénnen aus
dem Filtrat durch Zusatz von basischem Bleiazetat ausgefillt werden.
Aus den Bleiverbindungen kénnen die Saponine durch Schwefelwasserstoff
in Freiheit gesetzt und dann weiter gereinigt werden. Die durch neutrales
Bleiazetat geféllten Saponine bezeichnet KoBERT als saure, die durch
basisches Bleiazetat gefillten als neutrale. Die sauren Saponine nennt
KoBEerr auch Saponinsduren, dies geht zweifellos aus folgenden Sétzen
hervor?): ,,Die in die erste Untergruppe gehoérigen Saponinsubstanzen
sind, wie schon gesagt, saurer Natur und kénnen daher auch als Saponin-
sduren bezeichnet werden. Freilich ist die Aziditat derselben keine
grofle. Immerhin geniigt sie, um auf Lackmus rétend einzuwirken und
Kongorot zu blauen. Mit Ausnahme zweier werden diese S#uren in
Wasser erst gut léslich, wenn man die Aziditdt derselben durch Alkali
neutralisiert, wiahrend die neutralen Saponine meist auch in angeséuertem
Wasser gut léslich sind.*

Nach der Darstellung SIEBURGS?) wiren jedoch drei Gruppen von
Saponinen zu unterscheiden. Er bezeichnet ndmlich als Saponinséduren jene
Saponine, welche nur in Form ihrer Alkaliverbindungen wasserléslich sind,
auf Zusatz von Mineralsduren aber ausfallen. Etwas weiter unten fahrt
S1eBURG fort: ,,Die wasserloslichen Saponine trennt KoBERT nach ihrem
Verhalten gegen Bleiazetat und basischen Bleiessig voneinander als ,saure’
Saponine und neutrale’ Saponine. Erstere werden durch Bleiazetat,
letztere durch Bleiessig aus ihren wisserigen Losungen niedergeschlagen.®

Aus diesen und &hnlichen Literaturstellen ergibt sich, daf keine
vollige Ubereinstimmung zwischen den Autoren iiber die Begriffe Saponin-
sduren, neutrale und saure Saponine herrscht. Solange die Konstitution
der Saponine nicht bekannt ist und wir daher nur auf Loslichkeit und
Verhalten gegen Alkalien und Séuren angewiesen sind, 148t sich wohl
keine befriedigende Einteilung geben. Aus praktischen Griinden und

1) R. KoBERT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 233 (1887).

2) R. KoBERT, Beitr., S. 8.

3) E. SIEBURG in ABDERHALDEN, Handb. der biolog. Arbeitsmethoden
Abt. I, Teil 10, I. Hilfte, S. 551.
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im Interesse der Einheitlichkeit scheint es mir vorldufig zweckmifBig,
zwischen sauren und neutralen Saponinen zu unterscheiden und die
Bezeichnung Saponinséure als gleichbedeutend mit saurem Saponin zu
betrachten. Die neutralen sind demnach die in Wasser und meist auch
in angesfuertem Wasser leicht loslichen Saponine. Die Saponinséuren
oder sauren Saponine sind in Wasser schwer léslich oder unloslich, 16sen
sich aber in verdiinnten Alkalien und werden durch Sduren aus diesen
Losungen ausgefallt. In diesem Sinne sollen im folgenden die genannten
Bezeichnungen gebraucht werden.

Im groBlen und ganzen deckt sich diese Einteilung mit der von
Kosrrr getroffenen. Denn die meisten der als sauer bezeichneten Sapo-
nine fallen mit Bleizuckerlésung und die neutralen erst mit Bleiessig-
Iésung aus. Allerdings wurden wiederholt Abweichungen von diesem
Verhalten gefunden. So ist das Jegosaponin aus Styrax japonica nach
AsamiNna und MomOYA eine ausgesprochene Saponinséure, es ist in
Wasser unloslich, 1ost sich in Alkalien, 148t sich in methylalkoholischer
Lésung mit Lauge glatt titrieren usw. Trotzdem wird das Jegosaponin
durch Bleizuckerlosung nicht gefillt. Ebenso verhilt sich das Saponin
aus Sapindus Mukorossi, das ebenfalls saurer Natur ist, trotzdem aber
durch neutrales Bleiazetat nicht gefdllt wird. Vax pEr Haar?') fand,
daf} das Saponin von Polyscias nodosa in unreinem Zustande von neutralem
Bleiazetat vollstdndig niedergeschlagen wird. Das reine Saponin wird
hiedurch aber nicht gefallt. DaB das unreine Saponin von neutralem
Bleiazetat gefallt wird, erklart vax pER Haar damit, da3 die begleitenden
Substanzen ausgefillt werden und das Saponin mitreifen. Wird der
Niederschlag mit Wasser ausgewaschen, so geht das Saponin in Lésung
und kann auf diese Weise dem Niederschlag vollstandig entzogen werden.
Eine dhnliche Beobachtung hatte Boorsma?) schon frither bei Coscinium
Blumeanum gemacht, wobei das Saponin aus dem wésserigen Infusum
der Blatter durch neutrales Bleiazetat gefallt wird, wahrend das reine
Saponin nur durch basisches Bleiazetat gefallt werden kann.

Diese Beobachtungen lassen es zweckmifig erscheinen, bei der
Unterscheidung zwischen sauren und neutralen Saponinen weniger das
Verhalten gegen Bleiazetatlosung heranzuziehen, sondern mehr die
ibrigen oben angefiihrten Eigenschaften zu beriicksichtigen. Weitere
Einwinde gegen die Bleimethode sind bei Besprechnung der Darstellungs-
verfahren der Saponine zu erwihnen.

Loslichkeit. In heiBem, verdiinntem Athylalkohol sind die Sapo-
nine fast ausnahmslos gut léslich und fallen beim Abkiihlen teilweise

) A. W. vaN DER HaARr, Arch. d. Pharmazie 251, 634 (1913).
2) BoorsMA, Nadere resultaten van het onderzoek naar de planten-
stoffen van Ned.-Indie 1902, S. 45. Zit. nach vax DER Haagr, L c.
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aus. Je konzentrierter der Alkohol ist, um so schwerer 16st er die Sapo-
nine. In absolutem Alkohol sind die meisten Saponine nahezu unléslich.
Ahnlich verhilt sich Methylalkohol, der jedoch im allgemeinen ein besseres
Losungsmittel darstellt. Amyl- und Isobutylalkohol losen nur geringe
Mengen von Saponin. In Ather, Petrolither, Chloroform, Benzol,
Schwefelkohlenstoff und anderen Fettlosungsmitteln sind die Saponine
praktisch unléslich.
Bei vielen Saponinen wurde eine optische Aktivitdt festgestellt.

‘Die elektrische Ladung der meisten Saponine ist negativ. Dem-
entsprechend beobachtet man bei der Elektrodialyse héufig eine Wande-
rung zur Anode. Beim Pulverisieren verleihen Saponine (Smilacin,
Sapotoxin aus Quillaja, Solanin, Convallarin) kleinen Aluminiumscheiben
eine positive elektrische Ladung (ZEEHUISEN!).

Die Aussalzbarkeit der Saponine wurde von KoBERT?) genauer
untersucht und zur Isolierung verwendet. Er versetzte Saponinlésungen
verschiedener Konzentration mit dem gleichen oder einem mehrfachen
Volumen geséttigter Ammoniumsulfatlosung und beobachtete einige
Minuten. Trat in der Kélte keine Fallung ein, so wurde erhitzt. Bei
manchen Saponinen erfolgt in der Kélte oder beim Erhitzen eine quanti-
tative Ausfillung, andere Saponine werden durch Ammoniumsulfat
iiberhaupt nicht oder nur unvollstindig ausgesalzen. KoBERT kommt zu
dem SchluB, daB das Ammoniumsulfat namentlich zum Nachweis und
zur Gewinnung der sauren Saponine recht brauchbar ist. Besonders
vorteithaft erwies sich ihm das Ammoniumsulfat bei der Verarbeitung
von Quillajaextrakten auf Saponine, da das Quillajasapotoxin damit
nicht gefallt wird, die Quillajasdure aber wohl. Das Handelssaponin
von STHAMER lieB sich auf diese Weise leicht in seine zwei Komponenten
zerlegen. Sehr empfindlich ist die Cereinséure gegen geséttigte Ammonium-
sulfatlésung, sie wird in der Hitze noch bei 10 000facher Verdiinnung
ausgefallt. An Stelle von Ammoniumsulfat 148t sich auch Magnesium-
sulfat zum Aussalzen verwenden.

Die beim Aussalzen ausfallenden Saponine relﬁen in Losung befind-
liche Pflanzenfarbstoffe quantitativ. mit. In Versuchen mit beliebig
herausgegriffenen Farbstoffen sah KoBERT, daf viele Saponine in hohem
MafBle die Fahigkeit besitzen, beim Ausfallen aus der mit Ammonium-
sulfat versetzten Losung Farbstotfe, welche durch diese Menge Ammonium-
sulfat nicht geféallt werden, quantitativ mitzureifen.

Die Methode des Aussalzens konnte ich nur in seltenen Féllen zur
Gewinnung und Reinigung von Saponinen praktisch verwenden.

1) H. ZEEHUISEN, Archives néerland de Physiol. de I'homme et des
animaux 5, 134 (1920). Zit. nach Chem. Zentralbl. 1922, I, 412.
2) R. KoBERT, Beitr., S. 20.
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Wiasserige Losungen der Saponine sind kolloidal und dialysieren
nicht oder nur sehr schwer. KoFLER und WOLKENBERG!) stellten quanti-
tativ vergleichende Versuche iiber die Dialysierbarkeit verschiedener
Saponine an. Sie verwendeten Pergamenthiilsen von ScHLEICHER und
ScHULL, die vor und nach den Versuchen mit Nachtblaulésung auf
ihre Dichtigkeit gepriift wurden. Beim Aufstellen der Versuche wurde
eine abgewogene Menge Saponin in Wasser geldst und in die Hiilse ein-
gefiillt. Diese wurde in ein GefaB mit einer abgemessenen Menge Wasser
gestellt. Die Gefafle waren so gewihlt, daBl bei 12 cm3 Saponinlésung
in der Hiilse und 40 cm?® Wasser im Gefafl die Fliissigkeitsspiegel innen
und auflen gleich hoch standen. In die Hiilsen wurde so viel Saponin
gegeben, dafl nach dem Hinausdialysieren des 100. Teiles die AuBen-
fliissigkeit gerade hamolytisch wirken muBte. Zur Priifung der Himolyse-
wirkung wurde die AuBenflissigkeit in bestimmten Zeitabschnitten
durchgeriihrt, dann wurde 1cm? herauspipettiert, durch Zusatz von
0,008 g NaCl blutisotonisch gemacht und mit 1 cm?® einer 29%igen Blut-
aufschwemmung versetzt. Nach einer Stunde wurde die Himolyse
als positiv oder negativ abgelesen. Durch Zusatz von 1cm? Wasser
wurde die AuBenfliissigkeit wieder auf 40 cm® gebracht. Da die AuBen-
fliissigkeit bei der Anstellung des Hamolyseversuchs mit gleichen Teilen
Blutaufschwemmung verdiinnt wird, mu8 also fiir den positiven Ausfall
des Versuchs in der AuBenflissigkeit so viel Saponin vorhanden sein,
dafl dadurch 80 cm3 Fliissigkeit gerade noch hidmolytisch wirken, also
beispielsweise beim Digitonin 80 : 195,000=0,00041 g. In die Hiilse
wurde daher nach dem oben Gesagten die hundertfache Menge gegeben.
Die AuBenfliissigkeit wurde zuerst in kurzen Zeitabstinden, spiter
téglich einmal untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Tabelle 1

Saponin malytener) ™ iies ) Homple fn t
Digitonin .................. 195 000 0,041 16 Stunden
Primulaséure ............... 193 000 0,041 24 »
RoBkastaniensaponin......... 25 000 0,320 36,
Sapotoxin .................. 44 000 0,181 42 »
Saponin pur. albiss. ......... 25 000 0,320 48 ’s
Saponin STHAMER ........... 25 000 0,320 48 -
Powdered-Saponin ........... 80 000 0,100 3 Tagen
Gypsophilasaponin .......... 190 000 0,421 negativ n. 8 Tagen
Senegin ............ ..., 27 800 0,290 ebenso

Diese Versuchsanordnung hat den Nachteil, daB die XKonzentration
der Losungen und damit auch das Konzentrationsgefille bei den einzelnen

1) L. KoFLER u. A. WOLKENBERG, Biochem. Ztschr. 160, 398 (1925).



Chemische und physikalische Eigenschaften 45

Saponinen ein verschiedenes ist. Da jedoch bei der Mehrzahl der ver-
wendeten Saponine das Molekulargewicht nicht mit Sicherheit bekannt
ist, wire auf keinen Fall ein Arbeiten mit &dquimolekularen Lésungen
moglich gewesen. Die Resultate selbst sprechen gegen die Annahme,
daB die verschiedene Konzentration der Losungen einen wesentlichen
EinfluB ausgeiibt habe. Die beiden Saponine, welche am raschesten
dialysierten, waren in viel gréferer Verdiinnung vorhanden als die meisten
anderen. Es ist wohl nicht anzunehmen, daBl das Molekulargewicht des
Digitonins und der Primulaséure zehn- oder zwanzigmal kleiner ist als
beispielsweise das des Senegins.

Mehrfache Wiederholung der Versuche unter teilweiser Abédnderung
der Versuchsbedingungen ergaben zwar mitunter geringfiigige Abwei-
chungen der absoluten Werte, das relative Verhiltnis zwischen den
einzelnen Saponinen blieb aber gleich.

Aus den Versuchen von KoFLER und WOLKENBERG geht hervor, daB
vom Digitonin in sechzehn Stunden 1% des in der Hiilse vorhandenen
Saponins herausdialysiert war, wihrend beim Gypsophilasaponin und
Senegin selbst nach acht Tagen nicht einmal 1% in der AuBenflissigkeit
nachweisbar war. Von den neun untersuchten Saponinen sind nur zwei
kristallisiert und diese beiden dialysierten rascher als die amorphen
Saponine. Diese beiden kristallisierten Saponine werden im Tierversuch
vom Magen-Darm aus anscheinend auch leichter resorbiert als die amor-
phen Saponine (siche S.205).

Die Verwendung der Dialyse und namentlich der Elektrodialyse
zur Reinigung der Saponine wird in einem spéteren Abschnitte
besprochen.

Wasserige Saponinlésungen haben die Fihigkeit, Farbstoffe an sich
zu reifen. Nach Koserr!) 148t sich diese Erscheinung in folgender
Weise zeigen: Man fiillt in einen Dialysierschlauch oder eine Dialysier-
hiilse eine 2- bis 20%ige moglichst farblose Saponinlésung und héngt
den Schlauch in ein groBeres Gefdl, welches blau oder rot gefarbtes
destilliertes Wasser enthélt. Die Farbung wird durch ein bis zwei Tropfen
einer 1%igen Methylenblau- oder Neutralrotlosung hervorgebracht.
Nach 12 bis 24 Stunden wird der Inhalt der Dialysierhiilse entleert und
die Intensitit der eingetretenen Firbung mit der Intensitéit des AuBen-
wassers verglichen. Dabei zeigt sich bei allen Versuchen die Flissigkeit
im Dialysierschlauche mindestens doppelt so intensiv gefirbt wie die
AuBenfliissigkeit, ja bei vielen Versuchen ist die AuBenfliissigkeit nahezu
farblos und die Innenfliissigkeit intensiv gefdrbt. Nach KoBErT sind
fiir diese Versuche alle Saponine brauchbar, Solanin jedoch nicht. Eine
Ausfillung des Farbstoffes in der Innenfliissigkeit trat nur mit Smilacin auf.

1) R. KoBERT, Beitr. S. 34.
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Digitonin wird in wésseriger Losung durch Tierkohle, Kaolin oder
Starke absorbiert (Ransom?). Das gleiche gilt auch fiir andere Saponine.

- Die Saponine sind oberflichenaktive Substanzen, jedoch zeigen
die einzelnen Saponine betrichtliche Unterschiede. Korrer2) verglich
bei mehreren Saponinen die Oberflaichenspannungserniedrigung der
wisserigen Losungen mit Hilfe des TrauBEschen Stalagmometers und
rechnete die gefundenen Werte auf die Normaltropfenzahl (Wasser 100)

um.
Tabelle 2
g . Normaltropfenzahl Fisch tot in Minuten
aponin o o3 o
' P T e e
Digitonin MERCK ........... 142,8 149,6 4 3
Glyeyrrhizin ............... 123,4 150,6 81 8
Sapindussaponin HOFFMANN
LA ROCHE ....... e e 116,3 123,8 11 5
Rumansaponin.............. 108,5 130,2 12 9
Unreines Saponin aus Primula
veris (Primulasdure)....... 108,0 115,6 7 5
Saponin pur. albiss. MERCK . . 107,5 112,0 8 3
Saponin unbekannter Herkunft 106,6 122,3 11 6
Kagstaniensaponin. .......... 103,1 139,1 25 9

Fettsauren usw., bekannt.
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Zeichnet man die Oberflichenspannungs-Konzentrationskurven
(0-c-Kurven), trigt man also die Oberflichenspannungen als Ordinaten,
die Konzentrationen als Abszissen auf, so sind die Kurven gegen die
Konzentrationsachse konvex. Dieser Typus der o-c-Kurve ist bei den
wisserigen Losungen sehr vieler organischer Stoffe, Alkohole, Aldehyde,
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Abb. 1

RoBkastaniensaponin
Sapindussaponin

Die Kurven zweier Saponine zeigen haufig
einen Schnittpunkt. In Abb. 1 sind die
Kurven von Sapindus- und RoBkastanien-
saponin wiedergegeben.  Aus Tabelle 2 ist
ersichtlich, daf solche Schnittpunkte auch
zwischen dem Digitonin und Glycyrrhizin,
zwischen dem Sapindus- und Rumansaponin
usw. vorkommen.

Der Umstand, da die Oberflichenspan-
nungs-Konzentrationskurven zweier Saponine
Schnittpunkte aufweisen konnen, hat auch
physiologisches Interesse. Hs lag n#mlich
der Gedanke nahe, daB bei den Saponinen

ein Zusammenhang zwischen Oberflichenaktivitit und physiologischer

1) F. RaNsoM, Biochemical journ. 16, 668 (1922).
2) L. KorLER, Biochem. Ztschr. 129, 64 (1922).
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Wirkung bestehe. WoopwarDp und ArsBERG!) verglichen die Wirkung
von zwOlf verschiedenen Saponinen auf die Oberflichenspannung
des Wassers mit ihrer hdmolytischen Kraft und fanden, daB kein
Parallelismus besteht. Die Bestimmung der Oberflachenaktivitat
wurde dabei durch Tropfenwigung 0,01%iger Saponinlésungen in
Locgmscher Fliissigkeit durchgefiihrt. Noch mehr spricht gegen
einen Parallelismus zwischen Toxizitdt und Oberflichenaktivitit der
Saponine folgender Versuch KorLERrs®). Beim Sapindus- und RoB-
kastaniensaponin wurde in 0,1%iger und 19%jiger Losung, also vor und
nach dem Schnittpunkt der Oberflichenspannungs-Konzentrationskurve
die Giftigkeit gegeniiber kleinen Fischen in einer bestimmten Versuchs-
anordnung ermittelt (siehe S. 117). Mehrere gut iibereinstimmende
Versuche ergaben als Mittelwert fiir die Zeit bis zum Absterben
der Fische:

Sapindussaponin Kastaniensaponin
0,1%ige Losung 11 Minuten 0,1 %ige Losung 25 Minuten
1%ige » 5 » 19%ige » 10,

Das Sapindussaponin war also sowohl in 0,1%iger als auch in 1 %iger
Losung stérker giftig als das Kastaniensaponin in derselben Konzen-
tration. Ginge ‘die physiologische Wirkung parallel der Oberflachen-
spannungs-Erniedrigung, so miifite in 0,1%iger Losung das Kastanien-
saponin giftiger sein. In der Tabelle 2 sind auch fiir die anderen Saponine
die entsprechenden Werte angegeben. Es zeigt sich auch hier, dafl Sa-
pindussaponin in 0,1%iger und in 1%iger Losung giftiger ist als das
Rumansaponin, unbekiimmert um das wechselnde Verhéltnis der Tropfen-
zahlen. Ebenso ist das Saponin pur. albiss. MErRCK immer giftiger
als das unbekannte Saponin, ferner das Digitonin giftiger als das Glycyr-
rhizin. :

Nach BerczELLER®) und Wasti®) ibt die Wasserstoffionen-
konzentration einen deutlichen EinfluB auf die Oberflachen-
spannung von Saponinlésungen aus. BERCZELLER fand bei MERCKschem
Saponin, gemessen mit dem TrRaUBEschen Stalagmometer, dall Zusatz
von Lauge die Oberflichenspannung der wisserigen Losung kaum be-
einflult, Zusatz von S#ure jedoch die Oberflichenspannung ziemlich
stark herabsetzt. Fiir MERCEsches Saponin konnte Wastr die Angaben
BERCZELLERs bestétigen: Shure setzte die Oberflichenspannung herab,
Alkali erhohte sie dagegen in geringem Grade. Andere Saponine zeigten

1) H. E. WoopwarDp u. C. L. ALSBERG, Journ. of pharm. and exp.
therap. 16, 237 (1920).
2) L. KOFLER, Biochem. Ztschr. 126, 64 (1922).
3) L. BERCZELLER, Biochem. Zeitschr. 66, 223 (1914).
© 4) H. WastL, Biochem. Zeitschr. 146, 376 (1924).
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aber ein abweichendes Verhalten. Bei ,,Primulasaponin® fand WastL
nach Saurezusatz die Oberflichenspannung der Losungen erhoht, durch
Alkalizusatz leicht erniedrigt. In &hnlicher Weise fand sich diese Er-
scheinung bei einer Reihe anderer Saponine, wenn auch in geringerem
Grade. Nur beim Digitonin und Sapindussaponin war die Siure-Alkali-
Wirkung eine &hnliche wie beim MuRrcorschen Saponin. Kastanien-
saponin wurde durch S&urezusatz nahezu nicht beeinfluBt. Fir das
Verhalten des Primulasaponins scheint mir folgende Erkldrung moglich:
WasTL arbeitete mit einem Préaparat, das aus der spéter zu besprechenden
amorphen, in Wasser leichter 16slichen Form der Primulasiure bestand.
Durch Séurezusatz entsteht die kristallisierte Form der Primulasiure,
die in Wasser nahezu unloslich ist und daher ausfillt; dadurch wird
der die Oberflichenspannung erniedrigende EinfluB des Saponins
geringer. Setzt man Alkali zu, so geht das Saponin als Natriumsalz der
kristallisierten Primulaséure leicht und vollstindig in Losung; die Ober-
flichenspannung der Lésung wird herabgesetzt. Ahnliche, vorldufig
allerdings unbekannte Vorgédnge koénnen auch bei anderen Saponinen
durch Séure- oder Laugenzusatz ausgelést werden, wodurch die Ober-
flichenspannung der wisserigen Losungen beeinfluf3t wird.

Zu teilweise etwas abweichenden Resultaten kamen KoFLER und
Lizir'), welche die Oberflichenspannung wisseriger Saponinlésungen
in Phosphatgemischen mit genau bekannten Werten fiir py priiften.
Diese Ergebnisse sind mit denen von WASTL nicht direkt vergleichbar,
weil die verwendeten Saponinpréparate teilweise andere waren, und
vor allem weil KoFLER und LAzAR nur bei den fiir die Hdmolyseversuche
in Betracht kommenden Konzentrationen arbeiteten, wahrend WAasTL
die stalagmometrischen Bestimmungen in verhiltnism&fBig stark sauren
bzw. alkalischen Saponinlésungen vornahm, die schon im Bereiche der
Sidure und Laugenhémolyse lagen. In den Versuchen von KoFLER
und Lizir war der EinfluB der Reaktion auf die Oberflichen-
aktivitdit bei den meisten Saponinen geringfiigig. Beim Saponin
pur. albiss. MercK und Gypsophilasaponin war die Oberflichen-
spannung der Losung bei pz= 8,0 am hochsten und nahm bei Ver-
schiebung der Reaktion nach der sauren und alkalischen Seite zu ab.
Digitoninlosungen besitzen bei pz= 8,7 bis 9,6 die niedrigste Ober-
flichenspannung, beim RoBkastaniensaponin und Cyclamin zeigt sich
eine kontinuierliche Abnahme der Oberflichenspannung von der alkali-
schen zur sauren Seite. Senegin- und Sapindussaponin-Losungen weisen
eine betridchtliche Abnahme der Oberflaichenspannung bei zunehmender
Alkalitdt auf (siche dariiber auch S. 139). Eine gesonderte Stellung

1) L. KoFLER u. Z. LAzAR, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. phar-
mazeut. Ges. (Im Druck.)
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nehmen die Primulasiure und das Elatiorsaponin ein, die als saure
Saponine bei saurer Reaktion aus der 0,1%igen Losung ausfielen und
daher in diesem Bereich nicht mehr untersucht werden konnten.

Ebenso wie Seife sind die Saponine in hohem MaBe befihigt, feste
Oberflachenhdute zu geben. Eine Folge der Hautchenbildung und der
Erniedrigung der Oberflichenspannung ist das Sehaumvermogen der
Saponine (FreEUNDLICH!). Wisserige Saponinlésungen bilden beim
Schiitteln einen reichlichen, lange haltbaren Schaum. Diese Eigenschaft
zeigt sich noch bei weitgehender Verdiinnung der Losungen. 10 cm3
Sapotoxinlosung 1:50000 bilden beim Schiitteln in einer Eprouvette
(16 cm lichte Weite) eine Schaumséiule, die nach 15 Minuten noch 1 cm
hoch steht?). Die Schaumbildung ist eine der am léngsten bekannten
Eigenschaften der Saponine bzw. Saponindrogen. Daraus erklirt sich
die Tatsache, dafl saponinhaltige Pflanzen seit den &ltesten Zeiten und
unabhingig voneinander in verschiedenen Erdteilen als Waschmittel
verwendet werden (siche S. 251). Ebenso erfolgt der Zusatz von
Saponinen zu Limonaden (8. 244), zum tiirkischen Honig (S. 227), zu
Feuerloschmitteln (S. 254) usw. wegen der hohen Schaumkraft.

Saponinschdume sind vom kolloidchemischen Standpunkt viel
weniger untersucht als Seifenschiume. Im wesentlichen lassen sich
die bei den Seifenschdumen gefundenen Tatsachen auch auf die Saponin-
schiume iibertragen. Es sind aber doch auch einzelne Abweichungen
bekannt. Nach Bovs?) sind die Blasen aus Saponinlgsungen viel starrer
als Seifenblasen: Saugt man aus einer Blase, die man an einer Pfeife
aufgeblasen hat, die Luft heraus, so sinkt sie zu einem faltigen Sack
zusammen, der bei stirkerer Luftentziehung Knicke zeigt, bei
erneutem Blasen aber wieder zu einer glatten Kugel wird. Dieser
Vorgang 148t sich mehrfach wiederholen. Durch Glycerinzusatz, der
auch zur Bereitung guter Seifenlésungen empfohlen wird, verringert
sich die Starrheit der Saponinhiutchen. Glycerinhaltige Saponin-
losungen nahern sich in ihrem Verhalten den Seifenlosungen, ohne
sie zu erreichen.

In den Oberflichenhiutchen, also auch im Schaum, findet eine
Anreicherung von Saponin statt. STORTENBEKER?) ging, um den Unter-
schied in der Konzentration der Saponinlosung und des von ihr
gebildeten Schaumes zu messen, in folgender Weise vor: Man bringt

1) H. FreunpLIicH, Kapillarchemie. Leipzig 1922, 8. 887 u. 1090 ff.

2) L. KorLER, Pharmazeut. Monatshefte 8, 117 (1922).

3) Boys, Seifenblasen, tbersetzt von G. MEYER. Leipzig 1913. Zit.
nach FrREUNDLICH, 1. c.

4) W. STORTENBEKER, Chem. Weekblad 7, 264. Nach Chem. Zentralbl.
1910, I. 1316.

Kofler, Saponine 4
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in ein U-formig gebogenes Rohr einige Kubikzentimeter 19%iger Saponin-
losung, verbindet mit einer Saugflasche und leitet einen langsamen
Luftstrom hindurch. Dadurch wird der entstehende Schaum in die
Saugflasche hineingesaugt. Die aus dem Schaum durch Zusammen-
flieBen gebildete Fliissigkeit wird mit der urspriinglichen Flissigkeit
mit Hilfe der Hamolyse verglichen. Die Schaumfliissigkeit ist reicher
an Saponin. Die Anreicherung im Schaum wurde auch zur Isolierung
der Saponine herangezogen (siche S. 79).

Die Schaumbildung kann durch andere gleichzeitig in Losung be-
findliche Stoffe weitgehend beeinfluBt werden. Ist der Fremdstoff selbst
oberflichenaktiv, so ist nach FrREUNDLICH!) mit einer Verdringung
des Saponins von der Oberfliche zu rechnen. Ist der betreffende ober-
flachenaktive Fremdstoff imstande, Oberflichenhiute zu geben und
somit schaumbildend zu wirken, so wird die Flissigkeit ihre Fahigkeit
zu schiumen behalten, nur wird der Schaum die Eigentiimlichkeiten
annehmen, die der oberflichenaktive Fremdstoff besitzt. Einen solchen
Fall hat man nach FREUNDLICH, wenn man eine Seifenlésung einer
Saponinlosung zusetzt. Die Seifenlosung hat unter vergleichbaren
Konzentrationen eine kleinere Oberflichenspannung als eine Sapo-
ninlésung, die Seife verdrangt also das Saponin. Nach einem Versuch
von Boys?) geniigt der Zusatz eines Tropfens Seifenlosung zu 30 g Sapo-
ninlésung, um das oben erwdhnte faltige Zusammenziehen der Sapo-
ninblasen zu verhindern. Nach Zusatz von drei Tropfen Seifenlésung
war die Oberflichenhaut so leicht beweglich und elastisch wie Blasen
aus einer Seifenlésung. Nach STEFFAN3) beeintrichtigt ein Zusatz von
Seife das Schaumen von Saponinlésungen. Ferner sinkt nach STEFFAN
auch bei Seifenlésungen die Schaumkraft, wenn Saponin zugesetzt
wird (siehe S. 253). Zusatz von Milch vermag schon in einer Verdiinnung
von 1:2000 das Schiumen von Saponinlésungen zu verhindern
(ErcEHOLTZ?).

Wenn der oberflichenaktive Stoff nicht imstande ist, Oberflichen-
haute zu bilden, so zerstort er durch Verdringung der schaumbildenden
Stoffe die Fahigkeit zu schiumen mehr oder minder véllig!). Hierauf
beruht es, daBl Zusatz von Isobuttersdure die Bildung eines haltbaren
Schaumes verhindert. Wird die Isobuttersiure neutralisiert, so ist die
Schaumbildung nicht mehr behindert, weil das gebildete Salz der Iso-
buttersiure nicht mehr oberflichenaktiv ist. Ather verhindert schon
in kleinsten Mengen die Schaumbildung.

) H. FREUNDLICH, 1. c.

2) Bovys, L c.

) M. STEFFAN, Seifensieder-Ztg. 42. Nach Chem. Zentralbl. 1915, I, 578.
4) F. Eicamortz, Biochem. Zeitschr. 128, 310 (1922).
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Alkohol verhindert ebenfalls das Schiumen von Saponinlésungen.
Die Menge des hiezu erforderlichen Alkohols ist bei gleichem Prozent-
gehalt der verschiedenen Saponine ungleich (OvErTON?). Bei Losungen
eines und desselben Saponins ist die zur Aufhebung des Schaumver-
mogens erforderliche Alkoholmenge bis zu einem gewissen Grade von
der Saponinkonzentration abhéngig, jedoch so, da die Alkoholmenge viel
langsamer als die Saponinkonzentration steigt. OverTON fiihrt einige
Beispiele an: Nach Schiitteln von 5 cm? Cyclaminlésung von 1:1000
mit 1,50 cm3 wasserfreiem Alkohol verschwindet der Schaum innerhalb
zwei Minuten, bei Zusatz von 1,75 cm3 Alkohol schon nach wenigen
Sekunden. Beim Mischen von 20 cm3 Cyclaminlésug 1:4000 mit 5 cm3
Alkohol verschwindet der Schaum innerhalb einer Minute. Beim
Schiitteln von 5 cm?® Saponin pur. albiss. MEROK mit 1,5 cm?® Alkohol
bildet der Schaum noch nach fiinf Minuten eine 8 mm hohe Schicht.
Dieselbe Menge Saponinlésung gibt mit 1,75 cm3 Alkohol nur einen ge-
ringen Schaum, der nach zwei Minuten praktisch verschwunden ist,
und mit 2 em3® Alkohol einen fast augenblicklich verschwindenden
Schaum. Es handelt sich nach OverroN beim Alkoholzusatz in der
Hauptsache um den Ubergang der unechten inhomogenen Saponin-
Iésung in eine echte homogene Losung. Dabei will OvErTON allerdings
auch in den nicht schéumenden wésserig-alkoholischen Losungen der Sapo-
nine die Moglichkeit des Vorkommens von Doppelmolekiilen oder ein-
facher Molekiilkomplexe nicht ausschlieSen.

Durch chemisehe Einwirkung verschiedener Agenzien kann das
Schaumvermégen ebenso wie andere physikalische Eigenschaften der
Saponine weitgehend verédndert werden. SIEBURG und BacHMANNZ2)
untersuchten den EinfluB, den die Behandlung mit Brom und Baryt-
wasser auf das Schaumvermdgen und andere Eigenschaften der Sapo-
nine ausiibt. Die Behandlung mit Barythydrat erfolgte derart, daB
die Autoren die Saponine zu 5% in Wasser — bei Cyclamin und Digi-
tonin wegen ihrer geringen Wasserloslichkeit in Methylalkohol — 18sten,
diese Losung mit dem gleichen Volumen n/5 Barythydrat versetzten
und dann eine Stunde lang im siedenden Wasserbad hielten. Das Baryum
wurde aus der heiflen Fliissigkeit durch die dquivalente Menge Schwefel-
siure ausgeféllt, und dann wurde zur Trockene eingedampft. Die Brom-
behandlung erfolgte in geséttigter methylalkoholischer Loésung durch
Hinzufiigen einer 29%igen methylalkoholischen Bromldésung unter Eis-
kithlung. Das Saponin wurde dann mit Ather ausgefillt, mit Ather
gewaschen, nochmals in Methylalkohol gelost und wieder durch Ather
ausgefallt. Dieser Riickstand wurde bei niedriger Temperatur auf Ton

1) E. OverTON, Lunds Universitits Arsskrift N.F.Afd. 2, Bd. 9, Nr. 7.
2) E. S1EBURG und F. BacEMANN, Biochem. Zeitschr. 126, 130 (1921).

4%



52 Chemische und physikalische Eigenschaften

getrocknet und auf Anwesenheit von freiem Brom gepriift. Durch diese
Behandlung war die Loslichkeit in Wasser und Alkohol vielfach eine
andere geworden.

Was uns hier interessiert, ist die Beeinflussung des Schaumver-
mogens. Durchwegs niedriger fielen nach der Brombehandlung die
Schaumzahlen aus bei Quillajasaponin, Saponin MERCE und Guajak-
saponin. Beim Cyclamin erfolgte durch die Brombehandlung kaum
eine Beeinflussung. Beim Digitonin war das Schaumvermogen in Kon-
zentrationen bis 1:5000 geringer, in grofen Verdinnungen aber hoher
als bei der natiirlichen Substanz. Die Barytbehandlung lieferte bei
Cyclamin und Digitonin durchwegs etwas schwicher schiumende Pré-
parate. Bei Quillajasaponin ergaben sich keine erheblichen Unterschiede,
wihrend das MERCEsche Saponin weniger schdumte und auch das Guajak-
saponin eine geringe Abnahme des Schaumvermdogens aufwies.

Wiederholt wurde versucht, das Schaumvermégen der Saponine
zum Nachweis dieser Substanzen und zur quantitativen Bestimmung
in Drogen, Limonaden usw. heranzuziehen. Was die Bestimmung des
Saponingehaltes von Drogen mit Hilfe des Schaumvermogens anlangt,
so kann es sich von vornherein nicht darum handeln, den Saponin-
gehalt verschiedener Drogen miteinander zu vergleichen, da die ein-
zelnen Saponine in ihrer Schaumkraft zu sehr voneinander abweichen.
Es kommt daher nur die Frage in Betracht, ob das Schaumvermogen
Anhaltspunkte iiber den Saponingehalt verschiedener Proben derselben
Drogenart liefert. HacER gab zum Vergleich des Saponingehaltes von
Sarsaparillawurzeln die Hohe der Schaumsdule nach dem Schiitteln
des Dekoktes in einem engen Glas an. ApT?) arbeitete unter Einhaltung
ganz bestimmter Bedingungen. Er verdiinnte 2 cm? einer 5%igen Drogen-
mazeration mit 2 cm® Wasser und schiittelte in einem graduierten Steh-
zylinder mit 25cm3 Fassungsvermogen und 1,5cm lichter Weite eine Minute
lang kraftig in der Léngsrichtung. Nach dem Schiitteln wurde der Ver-
schluB gedffnet und nach fiinf Minuten die Hohe des Schaumes abgelesen,

Zur Ermittlung der toxischen Wirkung stellte AT Fischversuche
an und fand zwar keine Funktion zwischen physiologischer Wirkung
und Schiittelschaumzahl, aber doch insoferne eine ﬁbereinstimmung,
als Sarsaparillawurzeln mit niedrigen Schiittelschaumzahlen schwache,
solche mit hohen starke Wirkung auf Fische ausiibten. Apr halt daher
die Schiittelschaumprobe fiir die schnelle Bewertung, wenn es sich nur
um relative Werte handelt; fiir brauchbar und verlangt von einer sehr
guten Sarsaparilladroge die Schiittelschaumzahl 10.

Nach meinen eigenen Versuchen laft sich die Sehaumzahl, gleich-
giiltig in welcher Weise sie bestimmt wurde, auch nicht annihernd

1 F. W. Apt, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 81, 155 (1921).
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zur Beurteilung des Saponingehaltes von Drogen verwenden!). Es
scheinen andere Drogeninhaltstoffe einen wesentlichen Einflull auf
das Schaumvermdgen der Saponine auszuiiben, wie es nach der oben
ausgefiihrten BeeinfluBbarkeit des Schaumvermoégens von Saponin-
Issungen nicht anders zu erwarten ist.

Um gut vergleichbare Werte zu erhalten und um wenigstens teil-
weise die durch die Versuche von SiEBURG und BACHMANN (siehe S. 55)
aufgezeigten Fehlerquellen zu vermeiden, bestimmte ich die Schaum-
zahl in Anlehnung an die Ermittlung des hdmolytischen Index. Der
prinzipielle Vorteil dieser Arbeitsweise vor der Messung der. Schaum-
sdule liegt darin, daB die Bestimmung der Schaumzahl stets bei derselben
Konzentration erfolgt: Von der Droge wird nach Vorschrift des Arznei-
buches ein 0,1%iges Dekokt hergestellt; wihrend des halbstiindigen
Kochens wird von Zeit zu Zeit mit Lackmuspapier die Reaktion ge-
prift. Ist sie sauer, so wird durch tropfenweisen Zusatz einer 19%igen
Natriumkarbonatlosung neutralisiert. Zehn Reagenzgliser mit gleicher
lichter Weite (16 mm) werden der Reihe nach mit 1, 2, 3 bis 10 cm3
Dekokt beschickt. Jedes Reagenzglas wird dann mit Wasser auf 10 cm3
Fliissigkeit aufgefiillt, so daB beispielsweise das erste Glas 1 cm? De-
kokt + 9 cm® Wasser enthélt. Nun werden die Reagenzgliser der Reihe
nach mit dem Daumen verschlossen, durch fiinfzehn Sekunden kraftig
in der Langsrichtung geschiittelt und dann ruhig stehen gelassen. Nach
fiinfzehn Minuten wird die Schaumhohe gemessen, und jenes Reagenz-
glas fiir die Berechnung verwendet, in dem die Hohe des Schauimes
1 cm betragt. Ist die Droge schwach und die Schaumhdhe auch im letzten
Reagenzglas niedriger als 1 cm, so wird der Versuch mit einem 19%igen
Dekokt wiederholt. Bei sehr saponinreichen Drogen mul3 das Dekokt auf
0,02 % oder noch weiter verdiinnt werden. Es liegt natiirlich im Interesse
der Genauigkeit, die Konzentration fiir die endgiiltige Ablesung so zu
wihlen, daB jenes Reagenzglas, welches fiir die Berechnung dient,
zwischen 5 und 10 cm® Dekokt enthilt. Es wird nun die Verdiinnung
in diesem Glas berechnet: Enthélt es beispielsweise 8 cm? eines 0,1 %igen
Dekoktes +2 cm?® Wasser, so betrigt die Verdimnung 1:1250; die Schaum-
zahl ist 1250. Um dieselben Dekokte auch fiir Hémolysebestimmungen
beniitzen zu koénnen, verwende ich fiir die Herstellung und Verdiinnung
der Dekokte nicht Wasser, sondern physiologische Kochsalzlosung.

In den beiden folgenden Zusammenstellungen ist die in dieser Weise
gewonnene Schaumzahl bei einer Reihe von Senega- und Sarsaparilla-
drogen mit dem h&molytischen Index verglichen (siche S. 148). Die
Drogen stammten aus der Sammlung des Pharmakognostischen Institutes
der Universitdt Wien.

1) L. KorLER, Pharmazeut. Monatshefte 8, 117 (1922).
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Tabelle 3. Radix Senegae

Himo- .
Inventar Herkunft und Alter der Droge - | lytischer Schaum
Nr. Index zahl
8120 Siidliche, 12 Jahre 2000 5000
3018 ca. 50 Jahre 1000 2000
5299 G. u. R. Fritz, 15 Jahre 2000 1600
5300 Wr. Allg. Krankenhaus, 14 Jahre 1250 2000
8122 Manitoba, 12 Jahre ° 2850 3330
Frische Droge von
Fritz Pezoldt & Siiss 3330 6660
Tabelle 4. Radix Sarsaparillae
Inventar| Herkunft und Alter Hémo- |Schaum-
) Starkegehalt lytischer
Nr. der Droge Index zahl
2561 | Honduras, ca. 50 Jahre reichlich, 200 850
verkleistert
2562 | Vera Cruz, ca. 50 Jahre sehr reichlich, <40 660
verkleistert i
2564 Honduras, ca. 50 Jahre reichlich, 660 2000
verkleistert
2565 Dicke Honduras sehr reichlich, 620 2000
auf fettem Boden nicht verkleistert
gewachsen, ca. 50 Jahre.
2567 | Vera Cruz, ca. 50 Jahre reichlich, 400 1250
nicht verkleistert
2573 Guatemala, ca. sehr reichllich, 280 1800
50 Jahre nicht verkleistert
2569 Tampico, ca. 50 Jahre sehr reichlich, 500 1100
nicht verkleistert
2575 Para, ca. 50 Jahre gering, 420 1250
nicht verkleistert
2581 Radix Sarsap. reichlich, 250 1000
spuriae (%) ca 50 J. nicht verkleistert
2576 16 Jahre reichlich, 500 850
. unverkleistert
8124 Root Parke, Davis gering, < 65 330
& Co., 12 Jahre schwach verkleistert .
Frische Droge aus gering, 500 1330
einer Apotheke _nicht verkleistert

Die Tabellen zeigen mit grofler Deutlichkeit, dafl die Schaum-
zahl bei der Wertbestimmung von Saponindrogen den hdmo-
lytischen Index nicht ersetzen kann. So ist beispielsweise die
Schaumzahl bei Radix Senegae Nr. 8120 mehr als dreimal so gro wie
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bei Radix Senegae Nr. 5299, obwohl der hamolytische Index bei beiden
Drogen gleich groB ist. Radix Sarsaparillee Nr. 2561 und Nr. 2576
besitzen beide die gleiche Schaumzahl, dagegen betrégt der himolytische
Index bei Nr.-2561 200, bei Nr. 2576 500.

Vor kurzem empfahl PFAU!) neuerdings die Messung der Schaum-
hohe zur Bestimmung kleiner Mengen Saponin und zur annihernden
Bestimmung des Saponingehaltes von Drogen. Er gibt an, daB man in
einem verdiinnten Quillajainfus die Menge der Droge durch Messung der
Schaumhohe bestimmen kann. Verschiedene Proben hat PFAU aber nicht
verglichen.

Gegen die Gehaltsbestimmung einer Saponinldésung mittels einer
Schaumzahl, die aus der Hohe der Schaumsiule oder aus der in
Schaum aufgegangenen Fliissigkeitsmenge auf den Prozentgehalt an
Saponin schlieBt, sprechen auch die’ Befunde von SreBUR¢ und Bach-
MANN2). Sie verwendeten die Schaumzahl, die zur Ermittlung der Schaum-
fahigkeit von Seifen gebrauchlich ist. Dabei werden 10 ecm?® Lésung
in bestimmter Versuchsanordnung geschiittelt. Wenn dabei die Ge-
samtfliissigkeit in Schaum aufgeht, ist die Schaumzahl 100, gehen 5 cm?
in Schaum auf, so ist die Schaumzahl 50 usw. Bei dieser Arbeitsweise
fanden SIEBURG und BacmmaxwN, daB die Schaumzahl durchaus nicht
immer proportional dem Gehalt an Saponin ist. Wenn auch das Maximum
des Schiumens in der Regel bei den stérksten Konzentrationen liegt,
so nimmt bei steigender Verdinnung die Schaumzahl keineswegs gleich-
méBig ab. Cyclamin hat bei einer Verdinnung 1:4000 die gleiche oder
eine etwas hohere Schaumzahl als bei einer Verdiinnung von 1:500,
Quillajasaponin bei 1:2000 eine héhere Schaumzahl als bei 1:500 usw.

Mit der Oberflachenaktivitdt hidngt die Eigenschaft der Saponine
zusammen, viele Substanzen, die Wasser nicht benetzt, z. B. Haut,
Haare, Federn, benetzbar zu machen. Auch diese Eigenschaft spielt
fir die Verwendbarkeit als Waschmittel eine Rolle.

Die Saponine wirken als Schutzkolloide, eine Eigenschaft, die zur
Herstellung von Emulsionen usw. auch praktisch verwendet wird (siehe
S. 253). WEDERIND und KRECKE?) bestimmten vom Agrostemmasapo-
nin die Goldzahl nach ZsteMoNDY und fanden in einer 29%jigen wisserigen
Losung eine Goldzahl von der GroBenordnung 4 bis 10, das heiit 0,004
bis 0,010 g Saponin-Schutzkolloid sind imstande, 10 cm?® eines Goldsols
vor der Ausflockung durch Elektrolyte zu schiitzen. Verglichen mit
anderen Schutzkolloiden (Na-Caseinat, Albumin, Dextrin, Agar-Agar,
Na-Cholat, Na-Stearat) iibt Saponin eine der Goldzahl entsprechende

1) E. Prau, Apoth. Ztg. 1925, Nr. 100.

2) E. S1EBURG u. F. Bacumaxvw, L. c.

3) E. WEDEKIND u. R. KRECKE, Zeitschr. f. physiol. Chemie 155,
122 (1926).
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Wirkung auf Schaumsysteme aus (Barrscm!). LmvBure2) fand die
Besténdigkeit von Paraffinolemulsionen durch Saponin aufBerordentlich
stark erhoht. Er nimmt an, daB sich um die Olteilchen herum ein sehr
resistentes Saponinhéutchen bildet. Gegeniiber der stabilisierenden Wir-
kung dieses H&utchens tritt die Losung der Teilchen und die Leit-
fahigkeit der Losung vollkommen in den Hintergrund. Dagegen ist
nach den Beobachtungen von GuTBIER, HUBER und Have3), ferner
GuTsIiEr und REEIN?) die Schutzkolloidwirkung der Saponine gegeniiber
Suspensoiden (kolloides Gold und Selen) geringer, als nach ihren
allgemeinen kolloidchemischen Eigenschaften zu erwarten wére.

Beim Arbeiten mit saponinhaltigen Flissigkeiten macht sich das
langsame Absetzen feiner Niederschlige (Bleisulfid, Bleisulfat,
Baryumkarbonat usw.) héufig sehr unangenehm bemerkbar.

Die Gegenwart von Saponin begiinstigt das Durchtreten feiner
Niederschlige durch Filter. Bleisulfidniederschlige in saponinhaltigen
wasserigen Fliissigkeiten abzufiltrieren, ist oft nahezu unméglich, da
das Bleisulfid immer wieder durchs Filter geht. Zusatz von Alkohol
beeintrichtigt diese Wirkung ebenso wie das Schaumvermdégen. Hieher
gehort ein bekannter Vorlesungsversuch: Schiittelt man Tierkohle
mit Wasser und gieft auf ein Filter, so bleibt die Kohle auf dem Filter
und das Wasser flieit klar ab. Schiittelt man dagegen die Tierkohle
mit saponinhaltigem cder seifenhaltigem Wasser, so geht mit der Flissig-
keit auch Tierkohle durchs Filter.

Den Saponinen wurde von KoBERT®) ein wesentlicher Einflufl
auf die Loslichkeit der Digitalisglykoside zugeschrieben. Diese Ansicht
wurde spiter von manchen Autoren als unrichtig bezeichnet, von FockES$)
aber neuerdings wieder als méglich hingestellt. Uber die Digitalissapo-
nine und ihre eventuelle praktische Bedeutung siehe S. 223.

BRINEMANN und SzENT-GYORGYI?) preBten eine Hamoglobin-
l6sung in kleinen Ultrafiltern zwanzig Stunden unter 3 Atmosphéiren
Druck durch Kollodiumfilter. Das Filtrat war wasserhell und farblos. Das
Hamoglobin blieb als schmierige Masse auf dem Filter liegen und lief§
sich von der tadellos weilen Oberfliche des Filters leicht abwischen.
PreBt man dagegen unter 3 Atmosphéren zunéchst eine n/10 Na-Oleinat-

1) O. Barrtsci, Kolloidchem. Beihefte 20, 1 (1920).
2y H. LimBURG, Rec. d. trav. chim. d. Pays-Bas. 45, 875 (1926).
3) A. GuTBIER, J. HUBER u. R. Havua, Kolloid-Zeitschr. 29, 19 u. 25
(1921).
4 GurBIER u. M. RuEIN, Kolloid-Zeitschr. 33, 35 (1923).
KoBERT, Beitr., S. 4.
Focke, Jahresber. d. Caesar u. Loretz A. G. 1924, S. 151.
) R. BRINKMANN u. A. v. SzENT-GYORGYI, Biochem. Zeitschr. 139,
261 (1923).
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losung eine halbe Stunde lang durch das Filter, spiilt ab und setzt
nun eine Hémoglobinlésung unter demselben Druck auf, so geht die
Flissigkeit mit tiefroter Farbe durch. Ebenso wie Seife wirkt Digitonin.
Das Filter ist fir Hémoglobin permeabel geworden. Diese erhohte
Permeabilitit ist reversibel und ist nicht durch Erweiterung der Filter-
poren bedingt, sondern wahrscheinlich durch Entspannung gewisser
Spannungen an der Grenzfliche zwischen Wasser und Kollodium. Die
Filtrierbarkeit des reinen Wassers wird durch Behandlung des Filters
mit den oberflichenaktiven Stoffen nicht oder nur in geringem Grade
erhoht.

5. Verbindungen der Saponine mit Cholesterin und
anderen Alkoholen

‘Den AnstoB zum Studium des Verhaltens der Saponine gegen
Cholesterin bildete die wichtige Beobachtung Rawnsowms?!), daf die
hamolytische Wirkung der Saponine durch Behandlung mit
Cholesterin aufgehoben wird. HAUSMANN2) sowie ABDERHALDEN
und Le Count?®) machten weitere wichtige Feststellungen : Das Zustande-
kommen der entgiftenden Wirkung ist an das Vorhandensein der freien
Hydroxylgruppe gebunden, Cholesterinester sind also wirkungslos.
Diejenigen Derivate des Cholesterins, bei denen die Doppelbindung
besetzt ist, wirken schwécher antihdmolytisch als das urspriingliche,
ungeséttigte Cholesterin. Pflanzliche Phytosterine verhalten sich ebenso
wie tierisches Cholesterin.

KoserT?) fand, dal Saponine durch die Behandlung mit Cholesterin
auch ihre Giftigkeit auf das Froschherz und auf Fische verlieren. Er
stellte die Behauptung auf, es handle sich um eine chemische Verbindung
zwischen dem Saponin und dem Cholesterin. Einen exakten Beweis
erbrachte er allerdings nicht.

In einwandfreier Weise gelang dieser Nachweis Winpaus’). Er
wahlte hiefir das Digitonin, weil es leicht und schén kristallisiert und
weil seine Formel innerhalb enger Grenzen festgestellt war. GieBt man
alkoholische Losungen von Digitonin und Cholesterin zusammen, so
erhilt man sofort einen in feinen Nadeln kristallisierenden Niederschlag,
der aus einer Verbindung von Digitonin und Cholesterin besteht. Als

1) F. Raxsom, Dtsch. med. Wochenschr. 27, 194 (1901).

2) W. HausmaNN, Wien. klin. Wochenschr. 1905, u. HOFMEISTERS
Beitrage 6, 567.

%) E. ABDERHALDEN u. L CoUNT, Ztschr. f. exper. Pathol. u. Ther. 2,199.

4) R. KoBERT, Beitr., S. 49 ff.

5) A. Winpaus, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 42, 238 (1909).
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besten Weg zur Darstellung gibt WiNnpAUs den folgenden an: 1g Digi-
tonin wird in 100 ecm?® 90%igem Alkohol gelést und mit 0,4 g Cholesterin
in 60 cm?® 95%igem Alkohol in heiBem Zustande versetzt. Nach einigen
Sekunden bildet sich ein aus rosettenférmig angeordneten Nadeln be-
stehender Niederschlag. Die Analysen ergaben, daB das Digitonin-
Cholesterid aus einem Molekiil Cholesterin und einem Molekiil Digitonin
zusammengesetzt ist, und daB diese Vereinigung ohne Austritt von Wasser
stattgefunden hat.

CarH 60 + C55HgyOs5 = CoaH149020 _
Cholesterin + Digitonin = Digitonin-Cholesterid

Die Additionsverbindung ist unloslich in Wasser, Azeton und Ather,
sehr wenig l6slich in kaltem 959%igen Alkohol, leichter léslich in kochen-
dem absoluten Alkohol, in Methylalkohol, Eisessig und besonders in
Pyridin. ' ,

Die Festigkeit der Additionsverbindung ist eine ganz bedeutende;
so gelang es WINDATS auch bei andauernder Extraktion mit Ather nicht,
der Verbindung das Cholesterin zu entziehen. Dagegen konnte er durch
zehnstiindige Behandlung mit siedendem Xylol das Cholesterin voll-
stindig extrahieren und beide Komponenten zurtickgewinnen?).

Winpaus konnte feststellen, daB das Digitonin-Cholesterid in
heier methylalkoholischer Losung eine deutliche, allerdings nicht sehr
weitgehende Dissoziation zeigt.

Das Digitonin-Cholesterid wirkte nicht mehr h&molytisch.

Ebenso wie das Cholesterin verhalten sich alle bisher untersuchten
natiirlich vorkommenden Sterine gegeniiber dem Digitonin. Dis
Fillung mit Digitonin ist daher ein ausgezeichnetes Mittel, um aus dem
Unverseifbaren von Tier- und Pflanzenmaterial die Sterine in reiner
Form zu gewinnen und von gleichzeitig vorhandenen Kohlenwasser-
stoffen usw. zu trennen. :

Auch zum qualitativen Nachweis der Cholesterinkorper ist
die Reaktion mit Digitonin verwertbar; sie tritt noch in 0,02%igen
Cholesterinlésungen deutlich ein.

WiNDAUS arbeitete eine Methode zur quantitativen Bestimmung
des Cholesterins mit Hilfe von Digitonin aus. Das zu unter-
suchende Material wird in der 50fachen Menge kochenden 95 % igen Alkohols
gelost und mit einer 19%igen Lésung von Digitonin in heiflem 90%igen
Alkohol versetzt, solange noch ein Niederschlag entsteht. Nach mehreren
Stunden hat sich der Niederschlag abgesetzt. Er wird nun auf einem
Goocr-Tiegel filtriert, mit Alkohol und mit Ather gewaschen, bei 100°
getrocknet und gewogen. Die Menge C des Cholesterins 148t sich aus

1) A. Winpaus, Ztschr. f. physiol. Chemie 63, 110 (1910).
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der Menge A des Additionsproduktes berechnen nach der Gleichung:
A : C=1589,06 : 386.35,
wobei 1589,06 das Molekulargewicht des Digitonin-Cholesterids, 386,35

dasjenige des Cholesterins darstellt.

Demnach ist C= A —1?_);859’“:,%_055 = A -0,2431.

In den meisten praktischen Fiallen” geniligt es, an Stelle der Zahl
0,2431 die Zahl 0,25 zu verwenden und einfach ein Viertel des Digitonin-
Cholesterins in Rechnung zu setzen.

Da nur das freie Cholesterin und nicht seine Ester mit Digitonin
ausfallen, bietet die Methode ein einfaches Mittel, um Cholesterin und
Cholesterinester zu unterscheiden und zu trennen.

Dieses von WiNDaUS eingefithrte Verfahren zur Bestimmung des
Cholesterins wurde in der Folgezeit vielfach modifiziert und namentlich
fir das Arbeiten mit kleinsten Mengen umgearbeitet (THAYSEN!), FEX ?),
SzENT-GYORGYI3), IvAR BaNG?*) und andere).

Das Solanin-Cholesterid ist sehr schwer léslich in Alkohol, zeigt
aber geringe Kristallisationsfahigkeit.

Das Cyclamin-Cholesterid kristallisiert in kleinen, sehr feinen
Nadelchen. WiINDAUS nimmt an, daf auch im Cyclamin-Cholesterid
1 Molekiil Saponin und 1 Molekiil Cholesterin verbunden -sind, und
berechnet nach durchgefithrter Elementaranalyse die Molekulargrofe
des Cyclamins.

Das Cyclamin-Cholesterid ist weit weniger besténdig als das Digi-
tonin-Cholesterid. Bei der Extraktion mit Ather gibt das Cyclamin-
Cholesterid das gebundene Cholesterin wieder ab. RIESENFELD und
Lovverzaem®) verfolgten die Dissoziation des Cyclamin-Cholesterids
mit Hilfe der Hamolyse. Beim Zusammengeben &dquivalenter Mengen
Cyclamin und Cholesterin entsteht eine Mischung, in der die hdmolytische
Wirkung des Cyclamins nur zum Teil aufgehoben ist. Ein weiterer
Zusatz von Cholesterin bewirkt eine weitere Herabsetzung der Giftigkeit.
Diese Beobachtungen lassen vermuten, daB das Cyclamin-Cholesterid
in wisseriger Losung dissoziiert ist.

Wahrend bei den bisher genannten Saponinen sich immer je 1 Molekiil
Saponin mit 1 Molekiil Cholesterin verbindet, treten beim Diosein, dem
Saponin von Dioscorea Tokoro, 2 Molekiile Cholesterin mit 3 Molekiilen
Saponin in Verbindung (Yac1®). In heifler 4thyl- oder methylalkoholischer

1) Ta. E. Hess-THAYSEN, Biochem. Ztschr. 62, 89 (1914).
2) 1. FEX, Biochem. Ztschr. 104, 82 (1920).
3) SzeENT-GYORGYI, Biochem. Ztschr. 136, 107 (1923).
4) Ivar Baxg, Mikromethoden zur Blutuntersuchung 3. Aufl. 1922.
5) E. H. RiesENFELD u. H. LuuMvMerzHEIM, HOPPE-SEYLERS Ztsch. f.
phys. Chem. 87, 270 (1913).
© %) 8. Yaer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 64, 141 (1911).
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Losung ist das Dioscin-Cholesterid teilweise dissoziiert. Bei Behandlung
mit Ather im SoxuLETschen Extraktionsapparat geht das Cholesterin
langsam in Losung. :

Die Entgiftung der Saponine durch Cholesterin 148t sich
in verschiedener Weise demonstrieren. WINDAUS gofB}, wie erwihnt, die
alkoholischen Losungen beider Substanzen zusammen. Raxsom, Haus-
MANN und andere losten die Saponine in physiologischer Kochsalzlosung,
schiittelten mit einer &therischen Cholesterinlosung, stellten mehrere
Stunden in den Thermostaten, verjagten den Ather und filtrierten.
Werden gentigende Mengen Cholesterin verwendet, so wirkte das Filtrat
nicht hidmolytisch. KoBERT kochte 10 g Sapotoxin mit 30 g fein zer-
riebenem Cholesterin unter fortwahrender Wassererneuerung, wodurch
die hémolytische Wirkung des Sapotoxins fast ganz verschwand.

Chemische Untersuchungen iiber die Cholesterinverbindungen anderer
Saponine als des Digitonins, Cyclamins und Dioscins liegen nicht vor.
Fir. 0,1 g Assamin ist nach HarBErranx?!) 0,05g Phytosterin oder
Cholesterin zur Entgiftung erforderlich. Fir eine Reihe von Saponinen
stellten KorLErR und ScERUTEAZ?) vergleichende Versuche an iiber die
Menge des Cholesterins, die zur Aufhebung der Hamolysewirkung not-
wendig ist. Die iibliche Methode mit einer &dtherischen Cholesterinlosung
fithrte bei Wiederholungen zu keinen iibereinstimmenden Resultaten.
Bessere Ergebnisse wurden bei Verwendung einer Losung von Cholesterin
in Azeton erhalten. Die Saponine wurden im Verhéltnis 1 : 1000 in
physiologischer Kochsalzlosung gelost, ebenso das Cholesterin in Azeton
im Verhéltnis 1 : 1000. Zur Anstellung des Versuches wurde eine Reihe
von Eprouvetten mit je 5 cm?® Saponinlésung beschickt und mit steigenden
Mengen Cholesterinlosung versetzt, z. B. 0,8, 1,0, 1,5, 1,7, 2,0 cm?. Die
Eprouvetten wurden umgeschiittelt und ein bis zwei Stunden in den
Thermostaten bei 509 gestellt. Der noch nicht verdampfte Rest des
Azetons wurde durch Einstellen der Eprouvetten in ein Wasserbad
von 60° vertrieben. Dann wurde von dem entstandenen Niederschlag
abfiltriert und das Filtrat auf hamolytische Wirkung gepriift.

Fir 0,005 g Digitonin wurden 0,0017 g Cholesterin oder fir 1g
Digitonin 0,34 g Cholesterin zur. Entgiftung verbraucht. Dieses Ergebnis
stimmt mit den chemischen Befunden von WinpaAus gut iiberein und
spricht dafiir, daB die Dissoziation des Digitonin-Cholesterids in Wassex
nur ganz unbedeutend sein kann. In der Tabelle 5 sind die entsprechender
Werte fiir die untersuchten Saponine angegeben. Wie weit bei der
anderen Saponinen die Dissoziation der gebildeten Cholesteride an dex
Resultaten mitbeteiligt ist, 143t sich mangels chemischer Untersuchunger

1) J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 310 (1909).
2y L. KorLeErR u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925)
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nicht beurteilen. Jedenfalls zeigen diese Versuche, dafl eine Proportionali-
tit zwischen Hamolysewirkung und Cholesterinbindungsvermégen nicht
besteht.

Tabelle 5 nach KorLER und SCHRUTKA

. 1 g Saponin ver-
Name des Saponins b;."fgﬁgéz@iafﬂ?ﬁ‘
Cholesterin

Sapotoxin MERCE . ..ottt iineiieaiaennnns 0,7
Primulaséure. . ... ... i e 0,4
Digitonin MERCK . ....... ..ottt 0,34
Saponin pur. albiss. MERCK ........cvviirirnnnnnnannn. 0,3
Gypsophilasaponin........... .. .. .. .. i, 0,16.
Sapindussaponin HorFFMANN LA-ROCHE ................ 0,1
Powdered-Saponin.............. .. i, 0,08
Senegin MERCK .. ..vtrrt it it in et ien it iieenannenns 0,08
STHAMER-SAPONIN . ...ttt iieieenin e nanannnns 0,06
RoBkastaniensaponin ...............0iiieiiiiinainan.. 0,04
Guajaksaponin MERCEK ........outuiieiieunnneennnnnans 0,004

EisLEr?) zeigte durch Hémolyseversuche, dal das Cholesterin, auch
wenn es an Kohle adsorbiert ist, seine Fahigkeit, Saponin zu binden,
nicht verloren hat. Umgekehrt bewahrt auch das an Kohle adsorbierte
Saponin seine Reaktionsfahigkeit mit Cholesterin.

Bestrahlung mit ultraviolettem Licht beeinfluBt das Bindungs-
vermogen des Cholesterins fiir Saponine. Huss und SHERMANZ2)?)
bestrahlten Cholesterin eine halbe, zwei und zehn Stunden mit einer
Quecksilberlampe aus einer Entfernung von 1 FuB. Das zwei Stunden
bestrahlte Cholesterin band das Digitonin schneller als das unbestrahlte
und verzogerte die Hémolyse stéirker. Wurde dagegen die Bestrahlung
iiber zehn Stunden ausgedehnt, so war die Wirkung wieder verschwunden.

Ahnlich wie Sterine bilden auch andere Alkohole, ferner Phenole
und Thiophenole mit den Saponinen Additionsverbindungen (Winpaus?)
Winpaus und WEINHOLD?). Beim Schiitteln einer 19%igen wisserigen
Digitoninlésung mit kleinen Mengen fliissiger Alkohole entsteht eine
kristallisierte Fallung, und zwar mit Butyl- und Amylalkoholen, k#uf-
lichem sek. Octylalkohol, Geraniol, Linalool, Phenol, Carvomenthol,
d-, I-a-Terpineol, sek. Phenyldthylalkohol, ac. Tetrahydro-B-naphthol

1) M. EI1sLER, Biochem. Zeitschr. 172, 154 (1926).

%) A. F. Hess u. E. SHERMAN, Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med.
23, 169 (1925).

3)A.F. HEss, M. WEINSTOCK u. E. SHERMAN, Journ. of Biolog. Chemistry
47, 413 (1926).

4) A. WINDAUS, Zeitschr. f. physiol. Chemie 65, 110 (1910).

%) A. Winpaus u. R. WEINHOLD, Zeitschr. f. physiol. Chemie 126,
299 (1923).
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und Thiophenol. In wisserig-alkoholischen Losungen geben auch einige
feste Stoffe Fallungen, z. B. p-Bromphenol, a-Naphthol und g-Naphthol.
Ferner bilden sich auch Niederschlige beim Schiitteln einer 59%igen
wisserigen Digitoninlésung mit nicht zu kleinen Mengen Ather, Isosapol,
Anethol und Benzylmethylketon. Es verbindet sich stets 1 Molekiil
Digitonin mit 1 Molekiill Alkohol und einer wechselnden Anzahl von
H,0O-Molekiilen. Winpaus, KrinaarpT und WEeINHOLD?) beniitzten
das Additionsvermogen des Digitonins zur Trennung der d- und I-Form
spiegelbildisomerer Alkohole. Die Tremnung gelang vollstindig bei d,
l-o-Terpineol und d, l-ac-Tetrahydro-B-naphthol. _

Das Verhalten der Saponine gegen Leeithin ist noch wenig untersucht.
Kosrrt?) ist der Ansicht, dal Saponine mit Lecithin ebenso chemische
Verbindungen eingehen wie mit Cholesterin. Die fiir diese Ansicht als
Beweis angefiihrten Versuche scheinen mir aber nicht ausreichend.
KoBERT stiitzt sich vor allem auf folgenden Versuch: Versetzt man
4 cm?® einer 49%igen schwach alkalischen Lecithinsupension in Wasser
mit 2 cm® Wasser und einigen Tropfen verdiinnter Salz- oder Schwefel-
sdure, erwdrmt fiir einige Sekunden und kiihlt dann ab, so fillt das
Lecithin, welches. vorher in Pseudolésung gehalten wurde, aus und
bildet allméhlich einen volumingsen Niederschlag. Versetzt man dagegen
4 cm? derselben 49%igen Lecithinlosung mit 2 cm3 einer 209igen Sapo-
toxinlosung und einigen Tropfen verdiinnter Mineralsdure, so wird beim
Erwérmen das Gemisch wasserklar und bleibt auch nach dem Erkalten
dauernd klar. Daraus schlieft KoBERT, dafl das Lecithin mit dem Sapo-
toxin eine Verbindung eingegangen ist, die auch durch Saurezusatz
nicht zersetzt wird. Dieser Versuch 1a8t sich wohl auch in anderer Weise
erklaren und scheint nicht beweisend fiir die Bildung einer Saponin-
Lecithin-Verbindung.

Uber den EinfluB von Lecithin auf die Haémolysewirkung der Sapo-
nine siehe S.129.

6. Reaktionen zum Nachweis der Saponine

Liegt ein Saponin in mehr oder weniger reiner Form vor, so ist es
im allgemeinen nicht schwer, die Substanz als Saponin zu identifizieren.
Es gentigen hiezu die bei der Aufstellung des Begriffes Saponin angegebenen
Eigenschaften: das Schiumen, die Glykosidnatur und vor allem die
physiologischen Wirkungen : Hamolyse, die niesen- und brechenerregende
Wirkung, die Toxizitédt gegen Fische und die intravendse Injektion am
Warmbliiter.

1 A. Wixpavus, F. KLANHARDT u. R. WEINHOLD, Zeitschr. f. physiol
Chemie 126, 308 (1923).
2) R. KoBERT, Beitr.
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Aufler diesen allgemeinen Eigenschaften ist fiir die Saponine die
Reaktion mit Schwefelsédure am meisten charakteristisch (Rosorwl).
Eine kleine Menge Saponin, mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefel-
siure versetzt, gibt eine allméhlich eintretende Rotfirbung. Anfinglich
tritt in der Regel eine Gelbfirbung auf, die im Laufe von mehreren
Minuten bis einer halben Stunde in die Rotfirbung iibergeht. Bei noch
langerem Stehen bildet sich mitunter ein rotvioletter Farbton. Die
bei der Reaktion auftretenden Farbennuancen sind von der Natur und
dem Reinheitsgrad des Saponins abhéngig. Bisweilen ist ganz vor-
sichtiges Erwirmen zweckméfBig. Am besten fiihrt man die Reaktion
auf einem Uhrglas oder einer kleinen Porzellanschale aus.

Dieselbe Reaktion erhdlt man auch bei Verwendung eines Gemisches
von gleichen Teilen konzentrierter Schwefelsiure und 96 %igen Alkohols.

SiEBURG 2) suchte die Schwefelsdurereaktion der Saponine durch
die Annahme zu erkldren, dafl sich aus der Zuckerkomponente Furfurol
bildet und dieses sich mit dem Hydroxyle oder Methoxyle enthaltenden
Aglykon kondensiert. Er schlieBt dies daraus, daBl dieselbe Reaktion
auch eintritt, wenn man Sapogenine mit einer Spur Pentose oder Hexose
und Schwefelsdure zusammenbringt. Reinere Farbenttne entstehen mit-
unter, wenn man das Sapogenin in einer 1%igen Furfurollosung auflést und
mit konzentrierter Schwefelsdure unterschichtet. An der Beriithrungszone
tritt erst ein roter Ring auf, der rasch in Violett iibergeht. Beim vor-
sichtigen Mischen unter Wasserkiihlung wird die Mischung indigoblau
bis sattgriin.

Die Erklarung SIEBURGs ist nach vAN DER Haawr3) nicht richtig.
Denn einerseits geben auch die zuckerfreien Sapogenine die Reaktion,
anderseits gibt es Sapogenine, z. B. das reine kristallisierte Polyscias-
sapogenin, welche weder Hydroxyl- noch Methoxygruppen enthalten.
Die Realktion ist vielmehr auf den Terpenkern der Sapogenine zuriick-
zufithren (siehe S. 100).

Das M=uckEsche Reagens (1 g selenige Sdure in 200 ¢ konzentrierter
Schwefelsdure gelost) gibt mit manchen Saponinen schéne Farben-
reaktionen, z. B. mit Cereinsdure eine kirschrote, mit Guajaksaponin-
sdure eine violette Farbung (KoBERT?).

Die Reaktion mit Essigsdureanhydrid—Schwefelsiure 1iBt
sich nicht nur fiir Saponine, sondern auch fiir Sapogenine verwenden.

1) A. RosoLyr, Sitz.-Ber. d. Kais. Akad. d. Wiss. i. Wien. 1884, Bd.
LXXXIX., Abt. 1, S. 143.

?) E. SiEBURG, ABDERHALDEN, Handbuch d. biolog. Arbeitsmeth.
Abt. I., Teil 10, S. 545. Biochem. Zeitschr. 74, 371 (1916). .

3) A. W. vaNy pDER HAAR, Biochem. Zeitschr. 76, 333 (1916). — Ber.
d. Dtsch. chem. Ges. 55, 1054 (1922).

1) R. KoBERT, Beitr.
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Man lost eine Spur Substanz in Essigsiureanhydrid und unterschichtet
mit demselben Volumen konzentrierter Schwefelsédure. An der Beriihrungs-
zone tritt eine Rotfirbung auf, die nach wenigen Sekunden einer violetten
und dann blauen Farbe Platz macht, mit immer stirker werdender
Verbreitung in die obere Schicht hinein. Oft ist nach einigen Minuten
die ganze obere Schichte smaragdgrin gefirbt (SimBURG!).

Handelssaponin gibt nach MITSCHELL?) mit einem Tropfen kon-
zentrierter Schwefelsdure und Nitraten eine blutrote Farbe. Die
Reaktion wird an Stelle derjenigen mit Strychin oder Brucin zum Nach-
weis von Nitraten empfohlen.

Miuronsches Reagens gibt mit Quillajasaponinen beim Erwirmen
eine Rotfirbung. Ganz reine Quillajasiure gibt die Reaktion nicht
(KoBeRT?), HOoFFMANN*4).

Die Reaktion von Larox?) fillt bei Saponinen positiv aus (KOBERT®).
Bei Behandlung des Saponins in der Kilte oder Wirme mit einem
Gemisch aus gleichen Teilen konzentrierter Schwefelsdure und 96 %igen
Alkohols entsteht, wie erwihnt, eine gelb-rot-rotviolette Farbung. Zusatz
eines Tropfens verdiinnter Eisenchloridlosung ruft eine blaugriine Farbung
bzw. einen Niederschlag hervor. HANAUSEK?) beniitzte diese Reaktion
zum Nachweise von Saponinen in pflanzlichen Schnitten.

Saponinlésungen geben beim Erhitzen mit NessLerRs Reagens
einen grauen Niederschlag, der allméhlich griinlichgrau bis griinschwarz
wird (VAMvARAS8). Wenn man die Saponinlosung vorher aufkocht
und dann wieder erkalten 148%, so ist die Farbe des Niederschlages erst
gelb bis orange, bevor sie schwarz wird. Die Fliissigkeit farbt sich dabei
gelb bis rotbraun.

REICHARD®) bezeichnet folgende Reaktion als charakteristisch:
Beim Verreiben von Saponin mit Kaliumdichromat und Wasser und
Zufiigen von Salzsdure farbt sich die Masse eigelb, der Rand braunrot;
nach einigen Stunden entsteht eine hellgriine Fliissigkeit.

Alle genannten Reaktionen mit Ausnahme der Schwefelsdurereaktion
sind wenig charakteristisch und zum Teil iiberhaupt nur auf den Zucker-

1) SIEBURG, l. c.

2) C. A. MirscrELL, Analyst 51, 181. Nach Chem. Zentralbl. 1926,
I, 3499.

3) R. KoBERT, Beitr.

4) P. HorrMANN, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 36, 2722 (1903).

5) Pu. Laron, Journ. d. Pharm. e. d. Chim. 12, 126 (1885).

6) R. KoBERT, Pharm. Ztg. 1885 u. Real-Enzykl. d. Pharm. 1890.
Bd. IX. S. 48.

7) F. Hanavsex, Ost. Chem. Ztg. 1892.

8) J. VAMvVAKAS, Ann. chim. analyt. appl. 11, 161 (1906) u. 12, 58 u.
139 (1907)., zit nach SIEBURG, l. c.

9) C. REICcHARD, Pharmazeut. Zentralh. 51, 1199 (1910).
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anteil des Saponins zuriickzufiihren. Praktische Anwendung findet
deshalb fast ausschlieflich nur die Schwefelsdurereaktion. Aber mit
dieser allein 148t sich eine Substanz nicht mit Sicherheit als Saponin
erkennen.

Alle diese Reaktionen, die Schwefelsdurereaktion mit inbegriffen,
versagen aber, wenn es sich darum handelt, die Saponine in Gemischen
oder Losungen neben anderen organischen Substanzen nachzuweisen.
In diesem Falle, z. B. bei Drogen, fithren unter Umsténden biologische
Reaktionen zum Ziele: die Giftwirkung der Saponine gegen Flsche,
vor allem aber die hdmolytische Wirkung.

Der Himolyseversuch ist die brauchbarste Reaktion
zum Nachweis von Saponinen. Das Wesen und die praktische
Anwendbarkeit der Saponinhdmolyse wird in einem eigenen Abschnitt
besprochen (siehe S. 123).

In vielen Fallen laBt sich Saponin in Gemischen und Lésungen
auch mit Hilfe der Hémolyse nicht direkt nachweisen. Es mufBl daher
zuerst eine Isolierung und Reinigung des Saponins vorausgehen.

7. Gewinnung und Reinigung

Eine der groBten Schwierigkeiten bei allen Arbeiten iiber Saponine
liegt in der Beschaffung reiner, einheitlicher, unverdnderter Substanzen
von konstanter Zusammensetzung. Zahlreiche Widerspriiche oder
Unklarheiten in der Literatur sind auf diese Schwierigkeit zuriickzufiihren.

Die Reinigung der Saponine wird durch verschiedene Umstdnde
erschwert. Die meisten Saponine lassen sich, wie erwdhnt, nicht zur
Kristallisation bringen, ferner sind ihre wésserigen Losungen kolloid, sie
halten Mineralstoffe, Pflanzenfarbstoffe usw. mit groBer Zahigkeit fest.
Wir besitzen héufig kein Kriterium fiir die Reinheit und Einheitlichkeit
der Substanz, denn die meisten Saponine, nanientlich die amorphen,
zeigen keinen scharfen Schmelzpunkt. Chemische Reaktionen zur aus-
reichenden Charakterisierung stehen, wie aus dem vorigen Abschnitte
hervorgeht, nicht zur Verfiigung. Namentlich die so héufige Verun-
reinigung durch Kohlenhydrate 1aBt sich oft schwer feststellen, da
durch etwas energischere MaBnahmen leicht aus dem Saponinmolekiil
selbst Zucker abgespalten werden konnen.

Dazu kommt noch ein weiterer Umstand, der schon lange bekannt
ist, aber zum Teil immer wieder {ibersehen wurde, zum Teile sich nicht
umgehen lief: Bei vielen der gebrduchlichen Darstellungsmethoden
erleiden die Saponine mehr oder weniger tiefgreifende Verdnderungen,
die sich in der verinderten Loslichkeit und in der Abschwéichung der
physiologischen Wirkungen &duBern.

Kofler, Saponine 5



66 Gewinnung und Reinigung

Da die Saponine in bezug auf Loslichkeit, Aussalzbarkeit, Fill-
barkeit usw. betrédchtliche Unterschiede zeigen und auch die' Natur
und Menge der anderen Pflanzeninhaltsstoffe bei den einzelnen Saponin-
drogen sehr verschieden ist, laft sich kein allgemein giltiges und
stets anwendbares Verfahren zur Gewinnung der Saponine aus den
Pflanzen angeben. Der richtige Weg mul} fiir jede einzelne Saponin-
droge erst gesucht werden. Bei diesem Aufsuchen eines geeigneten
Verfahrens macht sich aber gleich wieder der Mangel an einwandfreien
chemischen Reaktionen auf Identitit, Reinheit und Unversehrtheit
des Saponins geltend. Denn wenn man nach irgendeinem Verfahren
aus einer Pflanze ein Saponin gewonnen hat, 146t sich nicht ohne weiteres
feststellen, ob es bei der Reinigung Verdnderungen erlitten hat, wie
groB3 die Substanzverluste bei der Gewinnung waren, und ob ein oder
mehrere Saponine vorliegen.

Mit den Darstellungsmethoden eng verkniipft ist die quantitative
Bestimmung des Saponingehaltes. Die angedeuteten Schwierigkeiten
machen sich bei der Gehaltsbestimmung in noch héherem MaBe
fithlbar. Daraus ist es erkldrlich, daB die Literaturangaben iiber
den Prozentgehalt der Drogen an Saponin so unsicher und wider-
sprechend sind.

Bei der Aufsuchung eines geeigneten Weges fiir die Gewinnung
eines unverdnderten Saponins aus einer Droge und fiir die quantitative
Bestimmung des Saponingehaltes der Droge gehen KorLER und DAFERT)
in folgender Weise vor: Die iiblichen Gewinnungsverfahren werden bei
der betreffenden Droge in Vorversuchen der Reihe nach durchgepriift,
dabei wird moglichst quantitativ gearbeitet und nach jeder Phase der
Reinigung wird die Ausbeute mit Hilfe der Hamolyse gepriift. War kein
Saponin verlorengegangen und hatte es sich nicht verindert, so durfte
die hémolytische Kraft der Ausgangsdroge nicht abnehmen.

Ein Beispiel soll dies erldutern: Wir gehen von 10g Droge aus.
Diese hat einen hdamolytischen Index von 1 : 25 000, das heiB3t wir miissen
einen Teil Droge mit 25000 Teilen physiologischer Kochsalzlosung
extrahieren, um eben noch Hamolyse zu bekommen. Die 10 g Droge
miilten also mit 250 000 g physiologischer Kochsalzlésung extrahiert
werden, um eben noch Himolyse zu bewirken. Wenn wir nun nach
irgendeinem Darstellungsverfahren 1 g Ausbeute erhalten, so muB dieses
1g Saponin in 250 000 g physiologischer Kochsalzlésung geldst, eben
noch Hamolyse bewirken. Oder, um es anders auszudriicken: Wenn
wir aus 10 g Droge 1 g Saponin erhalten, so muB8 der himolytische. Index
dieses Saponins 10mal grofer sein als der der Droge. Ist dies nicht der

1) L. KorLEr u. O. DAFERT, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 33,
215 (1923).
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Fall, so ist ein Verlust eingetreten, dessen GréfBie sich aus der Abnahme
der hamolytischen Kraft anndhernd berechnen l48t,

Auf den Ausfall des Himolyseversuches sind verschiedene Faktoren,
z. B. die Wasserstoffionenkonzentration der Fliissigkeit, eine hemmende
oder férdernde Wirkung anderer gleichzeitig vorhandener Stoffe von
EinfluB (siehe S. 154). Diese Faktoren lassen sich nicht immer vollstindig
beherrschen und konnen daher bei dem Vorgehen nach KorLkr und
Darrrr unter Umsténden zu Fehlern fithren. Trotzdem hat sich diese
Arbeitsweise bei Beriicksichtigung aller VorsichtsmaBregeln nicht nur
bei Gypsophilawurzeln, sondern auch bei zahlreichen anderen Saponin-
drogen gut bewdhrt.

Wenn sich auch kein vollsténdiger, allgemein giltiger Gang fiir die
Darstellung von Saponinsubstanzen angeben 148t, so gibt es doch einige
MaBnahmen, die haufig mit Erfolg zur Gewinnung von Saponinen an-
gewandt wurden. Diese sollen im folgenden besprochen werden.

Beim Behandeln der Droge mit siedendem hochprozentigen Alkohol
gehen die Saponine in Loésung. Beim Erkalten der Losung oder beim
Einengen fallt hiufig ein Teil der Saponine aus. Die so erhaltenen
Saponine sind natiirlich noch weitgehend verunreinigt. Man bezeichnet
diesen - Vorgang, allerdings nicht ganz mit Recht (siehe S. 1), als die
SceraDERsche Methodel). Die Wahl der richtigen Konzentration des
Alkohols richtet sich nach den Laslichkeitsverhéltnissen des Saponins.
Haufig ist 96 %iger Alkohol am zweckméaBigsten. Vor dem Auskochen
der Droge mit Alkohol ist oft die Erschépfung der Droge mit Ather
oder Petrolither empfehlenswert zur Entfernung von Fett, Harz und
Chlorophyll. Beim Arbeiten mit kleinen Drogenmengen ldft sich diese
Behandlung mit Ather und dann mit Alkohol zweckmaBig nacheinander
im SoxreTrEschen Extraktionsapparat durchfiihren?).

An Stelle von Athylalkohol kann auch Methylalkohol verwendet
werden, der manche Saponine besser 16st.

Das Saponin, das nach dem Erkalten des Alkohols noch in Lésung
bleibt, kann durch Zusatz eines mehrfachen Volumens Ather ausgefallt
werden.

Das aus dem Alkohol beim Erkalten sich ausscheidende Saponin
setzt sich als pulveriger Niederschlag ab, erweist sich dann aber nach
dem Abfiltrieren als hygroskopische Masse. Noch mehr hygroskopisch
sind in der Regel die durch Ather ausgefillten Saponine. Sie kleben als
schmierige Massen am Boden und an den Winden des GefiBes. Durch
wiederholtes Auflésen in Alkohol und Fillen mit Ather kann eine weitere

1) J. C. ScHRADER, GEHLENS Journ. f. d. Chemie, Physik u. Miner.
8, 1809, S. 548.

%) E. SieBURG, Im Hdb. d. biolog. Arbeitsmeth. Herausgegeben v.
ABDERHALDEN, Abt. I, Teil 10, S. 511 ff.

5%
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Reinigung durchgefiihrt werden. Es 148t sich dabei mitunter auch eine
Fraktionierung erreichen, da das aus dem Alkohol beim Erkalten aus-
fallende und das durch Ather ausgefillte Saponin nicht identisch sind.
Ebenso sind die durch verschiedene Mengen Ather aus der alkoholischen
Saponinlésung geféllten Fraktionen hiufig verschieden?)?).

Durch entsprechende Verwendung von Alkohol und Wasser
laBt sich mitunter ebenfalls eine Fallung und Reinigung erreichen. Man
gieBt den moglichst konzentrierten wisserigen Auszug langsam unter
Umriihren in 96 %igen Alkohol, wobei das Saponin ausféllt, oder es wird
ein mit 50- bis 70%igem Alkohol hergestellter Drogenauszug mit kon-
zentriertem Alkohol gefallt. Bei sauren Saponinen wird der alkoholische
Drogenauszug zuerst durch Destillation von der Hauptmenge des Alkohols
befreit, dann wird auf dem Wasserbad unter Zusatz von viel Wasser
der Alkohol vollstindig vertrieben. Dabei fallt das wasserunldsliche
Saponin allméhlich aus3).

Die nach irgendeinem der bisher genannten Verfahren gewonnenen
Saponine enthalten neben anderen Verunreinigungen noch betréchtliche
Mengen von Mineralsubstanzen. Diese lassen sich mit Hilfe der
Dialyse entfernen. Die einfache Dialyse in einem Dialysierschlauch,
einer Hiilse usw. liefert wenig befriedigende Ergebnisse, weil die Saponin-
l6sungen nicht nur Farbstoffe, sondern auch Mineralsubstanzen mit
groBer Kraft festhalten. Daher ist die Dialyse sehr langwierig, es besteht
die Gefahr bakterieller Zersetzung, und die Resultate sind wenig zu-
friedenstellend.

Viel bessere Resultate gibt die Elektrodialyse. Mit Hilfe des
Pavrischen Elektrodialyseapparates?) ist es méglich, den Aschengehalt
der Saponine von mehreren Prozenten in wenigen Stunden auf einige
Hundertstel Prozent herabzudriicken®)é). Das Saponin gelangt in 2- bis
10%iger Losung in die Mittelkammer des Apparates. Schon nach sechs-
bis zwolfstiindiger Elektrodialyse ist der grofite Teil der anorganischen
Verunreinigungen entfernt. Der Aschengehalt von Gypsophilasaponin ist
z. B. von 4 bis 6% auf 0,079% heruntergegangen. Elektrodialysiert man
mehrere Tage, so erhilt man vollstdndig aschefreie Saponine. Zur Wieder-
gewinnung des Saponins wird die Losung im Vakuum eingedampft.

1) J. FLIERINGA, Arch. d. Pharmazie 249, 161 (1911).

2) A. W. vAN DER HaAR, Arch. d. Pharmazie 250, 424 (1912) u. 251,
632 (1913).

3) L. KoFLER, Arch d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges.
1924, Heft 9.

4) W. Pauri, Biochem. Zeitschr. 152, 355 (1924). ApoiLr u. PaAuLi,
ebendaselbst 152, 360 (1924).

5) L. KorLER u. O. DAFERT, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 33, 215
(1923).

6) L. KoFLER u. A. WOLKENBERG, Biochem. Zeitschr. 160, 398 (1925).
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Zur Reinigung saurer Saponine mit Hilfe der Elektrodialyse bringt
man das Saponin mit Hilfe von Natronlauge in wésserige Lésung. Im
Laufe der Dialyse scheidet sich dann das Saponin als Niederschlag aus?).
Dabei ist es zweckm#Big, den Inhalt der Mittelkammer durch einen
Riihrer in sténdiger Bewegung zu halten, damit das ausfallende Saponin
keine Mineralsubstanzen einschlief3t.

Die Elektrodialyse 148t sich an jedes andere Darstellungsverfahren
mit Vorteil anschlieBen, wenn es sich darum handelt, Mineralsubstanzen
zu entfernen.

Durch Kombination der Verwendung von Alkohol, Ather, Wasser
und der Reinigung mit Hilfe der Elektrodialyse gelingt es in manchen
Fillen, aus den Drogen sehr reine unverdnderte Saponine zu erhalten.

Es stehen aber noch eine Reihe weiterer Verfahren zur Verfiigung.

Die Saponine kénnen durch Bleisalze aus ihren Losungen aus-
gefallt werden. Darauf beruht das von TRoMSDORF eingefiihrte, von
Bussy verbesserte und von KoBERT zur Trennung von ,,sauren‘ und
,heutralen” Saponinen benutzte Bleiverfahren?). Beim Versetzen
der wisserigen Drogenausziige mit Bleizuckerlésung fallen nach KoBErT
die sauren Saponine aus, die neutralen Saponine bleiben in Losung
und kénnen nach dem Abfiltrieren mit Bleiessiglosung ausgeféllt werden.
In sehr seltenen Fillen bedarf es noch einer dritten Fallung mit
ammoniakalischem Bleiessig oder das Saponin ist tiberhaupt nicht
durch Blei fiallbar. Es wurde schon frither erwidhnt, daB wiederholt
Abweichungen im Verhalten der neutralen und sauren Saponine gegen-
iiber Bleizucker und Bleiessiglosung beobachtet wurden. Ebenso wurde
schon darauf hingewiesen, daf} es sich bei diesen Fallungen nicht immer
um chemische Verbindungen der Saponine handelt (siehe S. 42).

KoBrrr verfihrt bei der Gewinnung des sauren und neutralen
Saponins der Quillajarinde in folgender Weise, die spéater fiir viele dhnliche
Fille vorbildlich wurde3): Der konzentrierte wésserige Drogenauszug
wird acht Tage lang in die Kilte gestellt, wobei sich ein brauner Nieder-
schlag aus der anfangs tritben, absolut unfiltrierbaren Losung absetzt,
so daB man abgieBen oder filtrieren kann. Die Flissigkeit wird mit
Natriumkarbonat neutralisiert und im UberschuB mit neutralem Blei-
azetat versetzt, wobei sich ein reichlicher Niederschlag bildet. Nachdem
dieser sich abgesetzt hat, wird die dariiber stehende Fliissigkeit entfernt,
der Niederschlag nochmals mit Bleiazetatlosung aufgeriihrt, nach

1) L. KoFLER, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges.
1924, Heft 9.
2) R. KoBEeRT, Biochem. Handlex. Herausg. v. ABDERHALDEN 1912,

Bd. 7, S. 146.
3) R. KoBERT, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 23, 233 (1887).
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neuem Absetzen auf einem Filter gesammelt und mit Bleiazetatwasser
und dann mit Alkohol gewaschen, bis der abtropfende Alkohol beim
Verdunsten keinen Riickstand mehr gibt. Der Niederschlag nimmt
dabei allmdhlich pulverige Beschaffenheit an. Nun suspendiert man
den Niederschlag in Wasser und leitet Schwefelwasserstoff ein. Um
das Absetzen des Schwefelbleies und das Filtrieren zu erleichtern, setzt
man eine kleine Menge Alkohol zu. Es wird nun filtriert und
der Bleisulfidniederschlag, welcher reichlich Quillajasdure adsorbiert
enthdlt, mehrmals mit Alkohol ausgekocht. Diese Abkochungen
werden heifl filtriert und eingeengt. Inzwischen wurde das wéisserige
Filtrat zum Sirup eingedampft, nochmals mit Schwefelwasserstoff
behandelt und, wenn notig, filtriert. Die wisserigen und alkoholischen
Flissigkeiten werden vereinigt und auf dem Wasserbad zur Trockene
eingedampft. Nun nimmt man mit heiflem absoluten Alkohol auf,
wobei gefdrbte Massen ungelost bleiben. Falls die klare Losung noch
gefirbt ist, wird sie heil mit der zwei- bis vierfachen Menge Chloro-
form versetzt und geschiittelt, wobei die letzten Verunreinigungen
sich an den Winden fest absetzen. Die abgegossene fast farblose
Losung wird nach dem Abkiihlen mit Ather im UberschuB versetzt.
Die Quillajasiure fallt in Form weiBler, volumindser Flocken aus,
die sich nach dem Trocknen im Vakuum zu einem feinen, nicht ganz
weillen Pulver zerreiben lassen.

Das Filtrat nach der Fillung der Quillajasdure durch neutrales
Bleiazetat enthélt noch ein neutrales Saponin, das Quillajasapotoxin.
Zu seiner Gewinnung wird mit basischem Bleiazetat versetzt und der
entstandene Niederschlag genau so weiter behandelt wie die neutrale
Bleiazetatfallung.

Zum Zerlegen der durch Bleiazetat erzeugten Niederschlige kann
auch Schwefelsdure verwendet werden. Man fiallt dann den gréSten
Teil des Bleies mit verdiinnter Schwefelsiure aus, filtriert von dem
ausgefallenen Bleisulfat ab und entfernt den Rest mit Schwefelwasser-
stoff. Das Abfiltrieren vom Bleisulfat macht héufig Schwierigkeiten,
Zusatz einer kleinen Menge Alkohol ist von Vorteil. Man hat auch ver-
sucht, das Blei als Phosphat oder Karbonat zu entfernen, was sich jedoch
nicht bewahrt hat.

Die beim Zerlegen der Saponinbleiniederschlige durch Schwefel-
wasserstoff frei gewordene Essigsdure kann beim Eindampfen der Filtrate
unter Umsténden eine hydrolytische Spaltung herbeifiihren. Es ist
daher hiufig zweckmiBig, vor dem Eindampfen zu neutralisieren
und das Alkaliazetat durch Elektrodialyse zu entfernen.

Die bei der Bleimethode auftretenden groBen Verluste (siehe S. 82)
sind unter anderem darauf zuriickzufithren, daB der Bleisulfidnieder-
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schlag eine grofe Menge Saponin mitreiBt, das auch durch Auskochen
mit Alkohol nur teilweise wiedergewonnen werden kann. ROSENTHALER?)
glaubt beim Verbascumsaponin an eine Verbindung des Saponins mit
Blejsulfid, aus der das Saponin frei gemacht werden kann, wenn man
das Bleisulfid durch Wasserstoffsuperoxyd zu Bleisulfat oxydiert. Zum
Teil handelt es sich aber auch um eine direkte Beeinflussung des Saponins
durch Schwefelwasserstoff. Vax pER Haar fand beim Polysciassaponin,
daB Durchleiten von Schwefelwasserstoff durch die wésserige Losung
wihrend der Dauer von fiinfzehn Minuten die hémolytische Kraft
vollstindig zerstért. KoBrerT?) hatte als Vorteil der Bleimethode
gegeniiber anderen Verfahren, z. B. der Barytmethode hervor-
gehoben, daB die Intensitit der Giftwirkung des Saponins nicht
abgeschwicht werde.

Die mit der Bleimethode gewonnenen Saponine sind verhiltnis-
méfig dunkel geférbt.

WxrL3) digeriert das mit Alkohol erhaltene Rohsaponin zur weiteren
Reinigung mit frisch gefilltem Bleihydroxyd. Dabei werden Sauren
(natiirlich auch eventuell vorhandene Saponinsiuren) entfernt, eine
chemische Verbindung des zu behandelnden neutralen Saponins bildet
sich nicht. Das Blei wird durch Kohlensdure moglichst entfernt (RosEN-
THALER). :

HeiBgesittigte Baryumhydroxydlosung erzeugt in wésserigen Drogen-
ausziigen einen Niederschlag, welcher das Saponin als Barytverbindung
enthilt. Dieser Niederschlag ist in Barytwasser unldslich und kann
daher mit letzterem ausgewaschen werden (ROCHLEDER und v. Payr?),
Curistoprson®). Die Zerlegung des Niederschlages erfolgt mittels
Kohlensiure und verdiinnter Schwefelsdure. Nach dem Abfiltrieren
des Baryumkarbonates gewinnt man das Saponin durch Eindampfen
der wisserigen Losung meist als weille oder nur wenig gefiarbte Substanz.
Dieses sogenannte Barytverfahren ist einfach und fiihrt rasch zu reinen
Produkten. Es hat aber den groBen Nachteil, dafl dabei die physiologische
Wirkung der Saponine weitgehend beeintrachtigt oder ganz aufgehoben
wird (DRAGENDORFF, KOBERT®), HALBERKANN?). RENZABURO Kawa-
saMA8), SiEBURG und BAcEMANN (siehe S. 81)).

1) L. ROSENTHALER, Arch. d. Pharmazie 240, 59 (1902).

2) R. KoBERT, Beitr., S. 8.

3) L. WEIL, Dtsch. Reichspat. Nr. 144 760. Zit. nach KoBERT, Beitr., S. 6.

4) F. ROCHLEDER, Sitzber. d. Wien. Akad. d. Wiss., Math.-naturw.
Kl., Bd. 45, 7, 1862.

5) CHRISTOPHSOHN, Diss. Dorpat 1874. Zit. nach KRUSEAL, Arbeit.
d. Pharm. Inst. zu Dorpat VI. 1891.

8) R. KoBERT, Beitr., S. 8.

7y J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 301 (1909).

8) R. KawasHIMA, Acta scholae med. univ. imp. Kioto 4, 251 (1921).
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Die Ursache dieser Verdnderung ist nicht genau bekannt. Moglicher
weise werden unter der Einwirkung des heiflen Alkalis die Fettsduren,
die in manchen Molekiilen enthalten sind, abgespalten. Bei einigen
physiologisch sehr wirksamen Glykosiden, deren Aglykone Oxylaktone
sind, ist es bekannt, daf} der durch Alkali gesprengte Laktonring durch
Zusatz von Siure zwar wieder in ein Lakton zuriickverwandelt werden
kann, daB diese ,,Isokérper aber unwirksam sind. Da nun fiir einige
Saponine auch Laktoncharakter nachgewiesen ist, liegt die Annahme
eines dhnlichen Vorganges bei lingerem Kontakt von Saponinen mit
Alkali nahe (SIEBURG?).

Weniger eingreifend als die Behandlung mit Baryumhydroxyd
ist die Verwendung von Magnesiumoxyd (GrEENE?), KRUSkAL3?). Der
wisserige Drogenanszug wird mit Magnesiumoxyd versetzt und zur
Trockene eingedampft. Schonender ist es jedoch, die wisserigen Aus-
ziige bis zur Sirupkonsistenz einzudampfen, die konzentrierte Losung
in das Magnesiumoxyd zu gieBen und den entstandenen Brei auf dem
Wasserbad zu trocknen. Der gepulverte Trockenriickstand wird mit
heiBem Athyl- oder Methylalkohol ausgekocht. Statt des Magnesium-
oxyds kann auch frisch gefélltes Magnesiumoxydhydrat verwendet
werden (FrLigringa?). Man mischt Magnesiumoxyd mit Wasser, saugt
das Hydrat ab und entwissert durch wiederholtes Anreiben mit Alkohol
und Absaugen. Mit diesem alkoholfeuchten Filtrat wird die weingeistige
Losung des Rohsaponins geschiittelt. Die Fliissigkeit wird abfiltriert
und zur Gewinnung des Saponins eingedampft. Die Wirkung der Magne-
siamethode beruht vor allem darauf, daB vorhandene Gerbstoffe,
saure Farbstoffe usw. vom Magnesiumoxyd gebunden werden und in
Alkohol nicht in Losung gehen. Es bleibt aber auch ein betrachtlicher
Teil des Saponins im Magnesiumoxyd zuriick. AuBerdem scheint
das Eindampfen wéasseriger Drogenausziige mit Magnesiumoxyd doch
nicht immer ganz harmlos zu sein (KawasEmMa®), DarErT und
KorrLErS®).

Die Methode des Aussalzens aus wésseriger Losung ist nach KoBErT?)
fur einzelne Saponine recht brauchbar. So konnte FLIERINGA?) das
Saponin der Bléatter von Trevesia sundaica durch Sattigung der wisserigen
Losung mit Ammonium- oder Magnesiumsulfat vollstindig aussalzen.

1) E. SIEBURG, l. c.

2) GREENE, Americ. Journ. of Pharmacy 50, 250 u. 465 (1878). Zit.
nach KoserT 10, 1. c.

3) N. KruskaL, Arbeit. d. Pharm. Inst. Dorpat VI. 1891.

4) J. FLIERINGA, Arch. d. Pharmazie 249, 161 (1911).

5) R. KawasHiMa, 1. c.

§) L. KorLER u. O. DAFERT, 1. c.

) R. KoBERT, Biochem. Handlex. Herausg. v. ABDERHALDEN 7, 146
(1912).
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Da dieses Saponin in absolutem Alkohol vollstéindig léslich ist, konnte
das Ammoniumsulfat leicht wieder entfernt werden. In den Féllen,
wo das Saponin in absolutem Alkohol unléslich oder schwer 16slich ist,
1aBt es sich nur schwer vom Ammonium- bzw. Magnesiumsulfat befreien.
Leicht dagegen gelingt dies durch Anwendung der Elektrodialyse.

Saponinlosungen lassen sich mitunter durch Tierkohle entfirben.
Wasserige Losungen sind hiezu ungeeignet, weil die Tierkohle schwer
aus der Losung zu entfernen ist. Diese Schwierigkeit entfillt in alko-
holischen Losungen. So konnte ScHULz!) das Parillin und KorLER?)
die Primulasdure reinigen. Man verwendet dabei so viel Tierkohle,
als eben notwendig ist, um die Lésung zu entfirben. Es treten auch
dann noch betriachtliche Verluste ein, im Falle der Primulasiure ungefihr
ein Drittel, dafiir ist das so erhaltene Saponin aber rein weil3.

Die Fillung des Saponins mit Gerbsiure 148t sich ebenfalls zur
Isolierung heranziehen. Der wisserige Auszug der Droge wird zuerst
mit Bleisubazetat gereinigt. Nach der Entfernung des Bleies wird mit
Gerbsiure gefillt und die so entstandene Verbindung des Saponins
und Tannins mit Bleioxyd zerlegt. Dieses Verfahren fiihrt zu verhiltnis-
méfig reinen Produkten (MERCKS3).

Zum Schluf sei auf ein nicht mehr verwendetes Saponindarstellungs-
verfahren hingewiesen, welches darin besteht, daB man die Rohsaponine
in die Azetylverbindung iiberfiihrt und daraus durch Behandeln mit
verdiinnter Salzsdure oder Kochen mit alkoholischer Kalilauge oder
wisseriger Barytlosung das Saponin wieder regeneriert. StiTz4), der
dieses Verfahren anwandte, gibt selbst schon an, daB das so gewonnene
Saponin weder Niesen errege noch kratzend schmecke. Die iiber die
Azetylverbindung gereinigten Saponine haben ihre physiologische
Wirkung nahezu ganz verloren (KoBErT?). Dasselbe gilt von der von
ScauLz empfohlenen Reinigung durch Benzoylierung.

8. Nachweis in Nahrungs- und Genufimitteln,
Arzneigemischen usw.

Handelt es sich um groBe Mengen, so wird das Saponin aus den
zu untersuchenden Nahrungsmitteln nach einer der oben angegebenen
Methoden isoliert und identifiziert. In den meisten Féllen kommen
aber nur kleine Mengen in Betracht, bei denen die friiher beschriebenen

1) W. v. ScauLz, Arbeit. d. Pharm. Inst. Dorpat. 14. 1896, S. 18.

2) L. KoFLER, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut.
Ges., Heft 9 (1924).

3) E. MERCK, Jahresber. XXXVI. S. 82 ff. 1923.

4) E. SttTz, L1EBIEGS Annalen d. Chemie 218, 231 (1883).

5) R. KoBERT, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 23, 233 (1887).
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Methoden nicht zum Ziele fithren. Aus diesem Grunde wurden eigene
Verfahren ausgearbeitet, nach denen der Nachweis von Saponinen
namentlich in Limonaden und anderen Getrinken versucht werden
kann.

Verfahren von BrRUNNER-RUHLE. Am bekanntesten und in vielen
Fillen auch heute noch am zweckmiBigsten ist das Verfahren wvon
BrunNER?), das spiter von RUHLE?) weiter ausgebaut wurde und Auf-
nahme in mehrere Lebensmittelbiicher fand. Die Methode beruht auf
der Loslichkeit der Saponine in Phenol, wodurch die Ausschiittelung
moglich ist. Je nach der Natur der zu untersuchenden Flissigkeit wird
in etwas verschiedener Weise vorgegangen. Bei Brauselimonaden oder
ghnlichen Fliissigkeiten wird mit Magnesiumkarbonat neutralisiert und
filtriert. 100 cm?® des Filtrates versetzt man in einem Schiitteltrichter
mit 20 g Ammoniumsulfat und schiittelt mit 10 g Acidum carbolicum
liquefactum (= 9g Phenol+ 1 g Wasser) kriftigz aus. Nun 148t man
die whsserige Schicht ab, versetzt die Phenollosung mit 50 cm3® Wasser
und schiittelt mit 100 cm3 Ather. Eine stérende Emulsionsbildung
kann durch Zusatz von etwas Alkohol beseitigt werden. Die wisserige
Fliissigkeit wird nun eingedampft und der Riickstand auf Saponin
untersucht.

Bei dextrinhaltigen Fliissigkeiten muB vor Anwendung des Ver-
fahrens das Dextrin entfernt werden. Dies geschieht in folgender Weise:
Man dampft 100 cm? ein und versetzt mit 150 cm3® 96 %igem Alkohol.
Nach etwa halbstiindigem Stehen erhitzt man auf dem Wasserbad
zum Sieden und filtriert sofort. Das klare Filtrat wird vom Alkohol
befreit und mit Wasser auf 100 cm?® aufgefiillt. Die Fliissigkeit wird
nun mit 20 g Ammoniumsulfat versetzt und wie oben weiter behandelt.

HarBERRKANN3) schiittelt zweimal mit Phenol aus, zuerst mit 10
und dann mit 5 cm3. Die Phenolausziige behandelt er nicht sofort mit
Wasser und Ather, sondern trachtet zuerst, die stets noch vorhandene
wisserige Fliissigkeit zu entfernen. Er gibt hiefiir zwei Wege an: 1. Der
Phenolauszug wird mit dem gleichen Raumteil absoluten Alkohols
gemischt und mit frisch geglithtem Natriumsulfat getrocknet. Dann
wird in einen mit Wasser und Ather beschickten Scheidetrichter filtriert
und mit einem Gemisch von Phenol und absolutem Alkohol (1: 1) nach-
gewaschen. 2. Die Abscheidung des Wassers wird durch Zentrifugieren
erreicht. ~

1) K. BRUNNER, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 5, 1197
(1902).

2) J. RUHLE, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. Genufim. 16, 165 (1908);
23, 566 (1912) u. 27, 192 (1914).

3) J. HALBERKANN, Dtsch. Mineralwasserfabrik.-Ztg., 1912, N. 25 bis 30.
Nach Chem. Zentralbl. 1, 1913, I, 852/853.
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Das Eindunsten der nach dem Ausschiitteln mit Ather schlieBlich
erhaltenen wisserigen Fliissigkeit soll nach HALBERKANN bei 60° ge-
schehen, das Trocknen des Riickstandes im evakuierten Exsikkator.

Um Saponine aus Olemulsionen zu isolieren, arbeiten CARLINFANTI
und Marzoccut!) nach folgender Methode: 100 cm3 der zu untersuchenden
Emulsion werden mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, nach
und nach mit 400 cm® konzentriertem Alkohol unter Umschiitteln
versetzt und 24 Stunden stehen gelassen. Dann wird die klare Fliissigkeit
von der darunter befindlichen Fettmasse durch Leinwand abfiltriert,
das Fett nochmals mit 60- bis 65%igem Alkohol ausgezogen und wieder
filtriert. Die vereinigten Filtrate werden mit Natriumkarbonat neutra-
lisiert und auf 100 cm? eingeengt. Aromatische Stoffe werden mit
Ather ausgeschiittelt und dann wird nach BRUNNER mit Ammonium-
sulfat und Phenol weiter behandelt.

Die durch Phenolausschiittelung erhaltenen Riicksténde priifte
BrRUNNER mit der Schwefelsdurereaktion. Dieser Nachweis ist aber nicht
eindeutig und liefert infolgedessen in den aus Limonaden erhaltenen
Riicksténden nur unsichere Resultate. Utz2) behandelt den Riickstand
mit einem Tropfen FrOEDES Reagens. Sobald am Rande die erste Blau-
farbung auftritt, wird Azeton zugesetzt und umgeriihrt: Bei Gegenwart
von Saponin fiarbt sich dann die ganze Fliissigkeit sofort intensiv blau.
Glycyrrhizin gibt bei dieser Behandlung eine dunkelblaugriine Farbung.
RUHLE zog daher den hidmolytischen Nachweis heran. Der Hémolyse-
versuch laBt sich in der Eprouvette oder bei kleinen Mengen auf dem
Objekttrager unter dem Mikroskop durchfithren.

Die roten Farbstoffe aus den Limonaden wirken beim H&molyse-
versuch in der Eprouvette stérend. Diese Farbstoffe gehen nidmlich
zum groflen Teil in das Phenol und dann in das Wasser iiber. In
diesen Fallen ist es zweckmé&Biger, den Hémolyseversuch nicht im
Reagenzglas anzustellen, sondern unter dem Mikroskop. Man bringt
auf einen Objekttriger nebeneinander je einen kleinen Tropfen Blut-
aufschwemmung und Losung des Riickstandes und bedeckt mit dem
Deckglas. Nun beobachtet man unter dem Mikroskop, ob an der Grenze
zwischen der Blutaufschwemmung und der Saponinlésung eine Auf-
l6sung von roten Blutkorperchen erfolgt.

Eine Abschwichung der himolytischen Wirkung der Saponine
durch die Behandlung mit Phenol scheint nicht einzutreten.

Die durch Phenolausschiittelung aus Limonaden erhaltenen Saponine
sind noch weitgehend verunreinigt. Die nach dem Verfahren von

1) F. CARLINFANTI u. P. MArzoccHi, Boll. Chim. Farm. 50, 609 (1911).
2) Urz, Arch. f. Chemie u. Mikroskopie 2, 154 (1909).
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BRUNNER gewonnene Substanz enthielt in drei Versuchen Korrers?)
nur 9,49%, 26,4% bzw. 4,4% Saponin.

Auf den geringen Reinheitsgrad der tiber Phenol gewonnenen Sapo-
nine wies auch schon Campos?) hin. Er schlug eine weitere Reinigung
durch Barytfdllung vor. Diese Methode ist nur dann von Vorteil, wenn
man sich auf Farbenreaktionen beschrinkt, steht also hinter dem Ver-
fahren von BRUNNER-RUHLE zuriick.

Auf die Frage der Schidlichkeit der Saponine in Nahrungs- und
GenuBmitteln, besonders Limonaden, soll an anderer Stelle niher ein-
gegangen werden (S. 250). Es ist aber trotzdem notwendig, schon hier
diese Frage kurz zu streifen, weil die Schwierigkeiten des Nachweises
und der Identifizierung die Stellungnahme in dieser Frage wesentlich
beeinflubt haben.

Einige Autoren sprechen fiir ein absolutes Verbot des Saponin-
zusatzes, andere fir das Verbot der giftigen, dagegen fiir die Zulassung
der physiologisch schwach oder nicht wirksamen Saponine.

Der Vorschlag der bedingten Zulassung der Saponine stiel aber
immer wieder auf heftigen Widerstand bei den Lebensmittelchemikern,
die sich auBerstande erklirten, die Identitét eines bestimmten Saponins
in Nahrungs- und GenuBmitteln nachzuweisen. Bezeichnend fiir die
Stellung der Lebensmittelchemiker in dieser Frage sind die Vortrige
von BEYTHIEN3) und ScHAER?) und die sich anschlieBende Diskussion
in der finften Jahresversammlung der Freien Vereinigung Deutscher
Nahrungsmittelchemiker im Jahre 1906. BEYTHIEN tritt fir ein ginz-
liches Verbot des Zusatzes saponinhaltiger Schaumerzeugungsmittel zu
Limonaden ein, ScHAER begriindet dieses Verbot des nidheren mit der
Giftigkeit der meisten Saponine und mit der Schwierigkeit der Unter-
scheidung physiologisch indifferenter und stark wirksamer Saponine.
,»Génzlich undenkbar ist ferner eine Identifizierung der einzelnen Saponin-
arten, die aus Brauselimonaden stets nur in sehr kleinen Mengen er-
héltlich sein wiirden, durch Feststellung der Spaltungsprodukte, insoweit
die Zusammensetzung der Saponine iiberhaupt schon bekannt ist.”

Der Gift/Schanm-Quotient von KorLER ermoglicht nun bis zu einem
gewissen Grade eine Identifizierung der nach dem BRUNNERschen Ver-
fahren gewonnenen Saponine oder wenigstens eine Einteilung in bestimmte
Gruppen. DaBl die Bestimmung des hémolytischen Index oder der
Schaumzahl allein keine Anhaltspunkte fiir die Identifizierung des
Saponins liefert, ergibt sich aus dem oben mitgeteilten wechselnder
Saponingehalt der nach BRUNNER gewonnenen Substanzen. KorLur

1) L. KoFLER, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. Genufim. 43, 278 (1922)
2) N. Campos, Ann. chim. analyt. appl. 19, 289 (1909).

3) A. BEYTHIEN, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBim. 12, 35 (1906)
4) Ep. SCHAER, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. Genufim. 12, 35 (1906)
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bestimmt gleichzeitig den h#&molytischen Index und die Schaumzahl
der nach BRUNNER isolierten Substanzen. Wie schon erwihnt, laBt
sich kein Zusammenhang zwischen Oberflichenaktivitit und Hamolyse-
wirkung erkennen, daher sind auch Schaumzahl und hé&molytischer
Index voneinander unabhingige GréBen. Dividiert man den hdmolytischen
Index durch die Schaumzahl, so erhalt man den Gift/Schaum- Quotienten,
der fiir jedes Saponin eine charakteristische Zahl darstellt. Denn wenn
ein Saponin beispielsweise zu 509% mit irgendwelchen indifferenten
Substanzen verunreinigt ist, so wird der hdmolytische Index und die
Schaumzahl nur halb so grofBl sein wie beim reinen Saponin, der Gift/-
Schaum- Quotient bleibt aber gleich.

Die Brauchbarkeit dieser Gift/Schaum-Quotienten fiir diagnostische
Zwecke wird davon abhéngen, wie stark sie von Saponin zu Saponin
differieren. KOFLER bestimmte die Quotienten bei einer Reihe von
Saponinen und fand sehr betrachtliche Unterschiede. Die Werte waren
fiir Digitonin MERrck 10,0, fiir Sapindussaponin HorFrMANN-LA RocHE 7 4,
Saponin pur. albiss. MErcK 3,0, Sapotoxin MERCK 0,7 und Guajaksaponin
MEerck 0,035.

Diese Werte stellen jedoch nur Beispiele dar, um die grofen Unter-
schiede zwischen den einzelnen Saponinen zu zeigen. KOFLER bestimmte
bei den genannten Saponinen die Schaumzahl in der friiher beschriebenen
Weise (sieche S. 53) und ebenso den hamolytischen Index bei allen Sapo-
ninen in derselben Weise gegen Rattenblut. Verwendet man eine andere
Blutart oder ein abweichendes Verfahren zur Bestimmung des hamolyti-
schen Index, so erhélt man andere Werte fiir die Gift/Schaum- Quotienten.
Jeder Untersucher muB daher die Gift/Schaum-Quotienten selbst be-
stimmen.

Der groBe Vorteil des Gift/Schaum- Quotienten fiir die Identifizierung
der Saponine ist, wie erwdhnt, der Umstand, dal3 der Wert unabhéngig
ist von der Menge der vorhandenen indifferenten Verunreinigungen.
Leider sind aber nicht alle Verunreinigungen indifferent fiir die GroBe
der Schaumzahl und des hé&molytischen Index. Es gibt Substanzen,
die hemmend und solche, die férdernd wirken. KorLER konnte bei Ver-
wendung von sechs Saponinen das jeweils der betreffenden Limonade zuge-
setzte Saponin identifizieren. Je groBer die Zahl der in Frage kommenden
Saponineist, desto grofer ist natiirlich die Schwierigkeit der Identifizierung.

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, daf die H&émolysewirkung
und die Schaumkraft der Saponine durch die Art der Darstellung Ver-
dnderungen erleiden kénnen. Man darf daher nicht erwarten, daBl der
fiir ein bestimmtes Handelssaponin ermittelte Gift/Schaum- Quotient
auch fiir andere Saponine gilt, die aus derselben Pflanze hergestellt sind.
Fiir die Praxis wird es aber hiufig geniigen, die gebrauchlichen Handels-
saponine unterscheiden zu konnen.
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Gelingt es, das Saponin zu identifizieren, so 148t sich aus dem himo-
Lytischen Index oder der Schaumzahl der Prozentgehalt des Riickstandes
an Saponin berechnen.

Der Name Gift/Schaum-Quotient wurde der Kiirze halber fiir
praktische Zwecke gewahlt. Er soll aber nicht besagen, daB die Hamolyse-
wirkung ein Mag fiir die Toxizitdt eines Saponins sei. Hier sei nur erwédhnt,
dal im allgemeinen schwach giftige Saponine auch wenig hamolytisch
wirken und umgekehrt. Diese Regel besitzt aber viele Ausnahmen.
Naheres hieriiber siehe S. 201.

Das Verfahren von SorMaNI!) verzichtet auf eine Isolierung des
Saponins. Die zu untersuchende Fliissigkeit wird neutralisiert, von
Kohlendioxyd und Alkohol befreit, durch Zusatz von Natriumzitrat
blutisotonisch gemacht und direkt auf H&émolysewirkung gepriift.
Diesema Verfahren haftet eine Reihe von Nachteilen an: HEs werden
die Farbstoffe nicht entfernt und die Fliissigkeiten kénnen nicht
geniigend eingeengt werden, ohne die Konzentration der iibrigen
gelosten Stoffe zu weit zu erhoéhen, wodurch die Herstellung der Blut-
isotonie erschwert ist.

Die Verwendung der Elektrodialyse gestattet in vielen Fillen den
Nachweis von Saponin in der Untersuchungsfliissigkeit nach Entfernung
der stérenden Substanzen. KorLER und WOLKENBERG?2) gehen dabei
in folgender Weise vor: 40 cm® Limonade werden durch 24 Stunden
der Elektrodialyse unterworfen. Die roten und gelben Farbstoffe ver-
schwinden schon nach vier bis sechs Stunden aus der Mittelkammer.
Die Reaktion ist nach 24 Stunden neutral oder ganz schwach sauer.
Im letzteren Falle wird mit Natriumkarbonat neutralisiert. Nun engt
man auf 4 cm?® ein, macht mit Kochsalz blutisotonisch und prift auf
Hamolyse. Der Verlust an Saponin ist bei dieser Versuchsordnung
bei den meisten Saponinarten gering. Bei einem Versuche von KorLrr
und WorgeNBERG wurden 0,001 g Saponin STHAMER zugesetzt und
0,0008 g gefunden, in einem zweiten Versuch wurde 0,002 g Gypsophila-
saponin zugesetzt und 0,00158 g gefunden.

Die Elektrodialyse kann auch bei der Untersuchung des Harnes
auf Saponine verwendet werden. KorrerTt, KoFLER und HAUPTMANNS)
elektrodialysierten den Harn sechs bis zehn Stunden, wobei das spezi-
fische Gewicht auf 1003 bis 1004 sank. Dann wurde neutralisiert, ein-
geengt, mit Kochsalz versetzt und auf Hadmolyse geprift.

1) C. SorMANI, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBim. 23, 561
(1912).

2) L. KorLER u. A. WOLKENBERG, Biochem. Zeitschr. 160, 398 (1925).

3) V. KoLLERT, L. KoFLER u. W. HAuPTMANN, Wien. klin. Wochenschr.
1924, Nr. 23.
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Das Verfahren von RosENTHALER') schléigt einen ganz anderen Weg
ein, indem die Prosapogenine isoliert und mit Hilfe der Schwefelsiure-
reaktion identifiziert werden. ROSENTHALER empfiehlt das Verfahren
vorwiegend fiir jene Félle, wo es sich um Saponine mit geringer Himolyse-
wirkung handelt, wie beim Guajaksaponin, oder um Saponine, deren
Hémolysewirkung durch die Vorbehandlung gewollt oder ungewollt
verlorenging, z. B. durch die Barytmethode oder durch Azetylierung
und Regeneration.

Der Arbeitsgang beim Verfahren von ROSENTHALER ist folgender:
Die zu untersuchende Fliissigkeit wird mit so viel Salzsidure versetzt,
daB sie etwa 2,59, davon enthdlt. Wenn dabei ein Niederschlag entsteht,
etwa von Glycyrrhizin, so wird abfiltriert. Dann erhitzt man auf dem
Wasserbad bis zur Beendigung der Hydrolyse, das heif3t bis die Fliissigkeit
beim Schiitteln fast nicht mehr schdumt. Die noch warme Fliissigkeit
wird mit Essigither (auf je 100 cm?® Fliissigkeit mindestens 50 cm3 Essig-
dther) wiederholt ausgeschiittelt. Emulsionsbildung wird durch etwas
Alkohol aufgehoben. Die klare Essigitherlésung wird im Scheidetrichter
mit kleinen Mengen Wasser bis zum Verschwinden der Reaktion auf
Chlor ausgeschiittelt und dann eingedampft. Ist die Essigdtherlosung
stirker gefirbt, so wird sie vor dem Eindampfen mit etwas Tierkohle
entfirbt. Ein Teil des aus Prosapogenin bestehenden Riickstandes
dient zur Anstellung der Schwefelsdurereaktion, ein anderer Teil wird
in Sodalosung gelost und geschiittelt zur Priifung auf Schaum-
fahigkeit.

Der Schaum einer saponinhaltigen Fliissigkeit ist reicher an Saponin
als die Fliissigkeit (sieche S. 49). Diesen Umstand beniitzt MULLER-
Ho6ssLy?) zum Nachweis der Saponine, wie folgt: 500 oder 1000 cm3
der neutralisierten Flissigkeit werden in einen Zylinder von 1000 cm3,
der in einem grofem Trichter steht, eingefiillt. Durch ein bis an den
Boden des Zylinders gehendes Rohr wird Luft eingefiihrt. Der dabei
gebildete Schaum schiumt bald iiber, sammelt sich im Trichter an,
zerflieBt und tropft in ein untergestelltes MeBgefi ab. Die iiber-
geschdumte Fliissigkeit wird direkt auf Hamolysewirkung gepriift.
Tatsdchlich enthalt die abgeschidumte Fliissigkeit mehr Saponin als die
im Zylinder zuriickgebliebene, die Anreicherung und die Trennung
von den anderen gelosten Stoffen ist aber keine so weitgehende, daf3
das Verfahren bei schwachem Saponingehalt fiir sich allein anwendbar
wire. Dagegen 148t sich das Verfahren von MULLER-HOsSLY mit Vorteil
mit anderen Methoden kombinieren.

1) L. ROSENTHALER, Zeitschr. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 25,
154 (1913).

2) E. MULLER-HOssLY, Mitt. Lebensmittelunters. u. Hygiene 8, 113.
Nach Chem. Zentralbl. 1917. II, S. 430.
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Vor kurzem versuchte ich, die Kapillaranalyse zum Nachweis von
Saponin in verdiinnten Losungen heranzuziehen. L&t man einen Filtrier-
papierstreifen mehrere Stunden in eine verdiinnte Saponinlésung ein-
tauchen und untersucht dann den Streifen auf Hémolysewirkung, so
findet man eine Anreicherung von Saponin in dem oberen Teil der be-
netzten Partie. Zur Untersuchung wird der Filtrierpapierstreifen in
kleine Stiickchen zerschnitten und auf einem Objekttriger in Blut-
aufschwemmung eingelegt und mit einem Deckglas bedeckt. Es lafit
sich dann mit freiem Auge und unter dem Mikroskop der Eintritt und
Fortschritt der Hamolyse beobachten. An einer bestimmten Zone des
Filtrierpapierstreifens tritt die Héamolyse stédrker auf als an anderen
Stellen. Ob sich die Methode in, der Praxis bewédhrt, mufl erst weiter
untersucht werden.

Trotz der verhaltnismaBig zahlreichen Untersuchungen, die sich
mit dem Nachweis von Saponinen in Nahrungs-, Genufl-, Heilmitteln
usw. beschiftigen, l1aBt sich kein allgemein gangbarer Weg angeben,
der mit Sicherheit zum Ziele fithrt. Die Methode muBl dem jeweiligen
Untersuchungsobjekt angepalt werden. Am leichtesten gelingt der
Nachweis in Limonaden; in komplizierten Gemischen ist er schwieriger.
Weiter ist zu berticksichtigen, daB die einzelnen Saponine in ihren
Loslichkeitsverhaltnissen, ihrer Hydrolysierbarkeit und ihrer Hémolyse-
wirkung weitgehende Abweichungen zeigen. Bei der Ausarbeitung der
beschriebenen Methoden wurde mitunter nur auf ein einziges oder einige
wenige Saponine Riicksicht genommen. Fiir diese Saponine ist dann
die Methode durchfiihrbar, wihrend sie fiir andere vielleicht versagt.
Der Nachweis kleiner Mengen Saponin bereitet daher in der Praxis
héufig Schwierigkeiten und erfordert grofie Erfahrung.

9. Quantitative Bestimmung

Eine quantitative Saponinbestimmung kommt in Betracht bei
Rohstoffen, also Drogen und Rohsaponinen des Handels, bei Nahrungs-
und GenuBmitteln, Arzneigemischen, Waschmitteln und anderen tech-
nischen Produkten. Es ergeben sich aber schon aus den Ausfithrungen
in den drei vorausgehenden Kapiteln die Schwierigkeiten, welche einer
quantitativen Saponinbestimmung entgegenstehen. Nur in seltenen
Fallen besteht die Moglichkeit, eine solche mit annéhernder Genauigkeit
durchzufithren. VerhéltnismaBig am einfachsten liegen die Verhéltnisse
bei der Untersuchung von Limonaden (siche S. 74).

Praktisch die groBte Bedeutung besitzt die quantitative Bestimmung
des Saponingehaltes von Drogen und Rohsaponinen. Fiir diesen Zweck
wurden die meisten der frither beschriebenen Gewinnungs- und
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Reinigungsmethoden herangezogen und moglichst quantitativ gestaltet.
Wie wenig zuverliissig die dabei erhaltenen Resultate sind, geht schon
aus den zahlreichen Widerspriichen in den Literaturangaben iiber den
Saponingehalt der Drogen hervor.

Von dlteren Autoren (CERISTOPHSON!), REUTER2), DRAGENDORFF3),
Kruskart) wurde héufig die sogenannte Barytmethode herangezogen.
Die Droge wird bis zur Erschépfung mit Wasser ausgekocht. Die ver-
einigten Filtrate werden auf ein kleines Volumen eingedampft, in der
Hitze mit Alkohol versetzt und heil filtriert. Der Filterriickstand wird
dreimal mit Alkohol ausgekocht, heif} filtriert und die Filtrate mit dem
ersten Filtrat vereinigt. Nach dem Abdampfen des Alkohols wird
nochmals filtriert und mit gesittigtem Barytwasser im UberschuB
versetzt. Der ausgeschiedene Saponinbaryt wird auf einem Filter ge-
sammelt, mit Barytwasser gewaschen und bei 110° bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet. Die Wagung ergibt nach Abzug des Filtergewichtes
die Menge des Saponinbaryts. Der Saponinbaryt wird samt dem Filter
verkohlt und so lange gegliiht, bis die Asche weifl ist. Sie wird nach
dem Erkalten gewogen und ihr Gewicht von dem des Saponinbaryts
in Abzug gebracht. Die Differenz ergibt die Menge des Saponins. Schon
CrrisToPESON und besonders KrUSkaL machen auf den Fehler auf-
merksam, der dadurch entsteht, daB sich beim Glithen Baryumhydroxyd
neben Baryumkarbonat bildet. DRAGENDORFF rechnet das Baryum-
karbonat in Baryumoxyd um und zieht dieses vom Saponinbaryt ab.
Die Methode mufl aber wohl noch groere Fehlerquellen haken. Man
weil} z. B. nicht, wie gro8 die Verluste an Saponin beim Fallen mit Baryt-
wasser und beim Auswaschen des Saponinbarytes sind. Umgekehrt
konnen je nach der Droge unter Umstdnden auch andere Pflanzenstoffe
durch das Barytwasser geféillt werden. Bei einer Nachpriifung fanden
KorrLer und DAFERT®) in einer Wurzel von Gypsophila paniculata mit
der Barytmethode einen Saponingehalt von 5,59, wihrend die Droge,
wie aus anderen Bestimmungen hervorging, in Wirklichkeit gegen 209,
Saponin enthielt.

Die Magnesiamethode ergibt ebenfalls fiir quantitative Zwecke
keine befriedigenden Resultate. KoFLER und DarerT konnten bei
der erwdhnten Gypsophila unter den verschiedensten Versuchsbedin-
gungen im giinstigsten Falle stets nur eine Saponinmenge gewinnen, welche

1) CHRISTOPHSON, Dissert. Dorpat, 1874. Zit. nach KRUSKAL.

2) L. REUTER, Arch. Pharm. 27, 309 (1889).

3) G. DRAGENDORFF, Die qualitative und quantitative Analyse von
Pflanzen und Pflanzenteilen. Gottingen 1882, S. 66. Zit. nach KRUSKAL.

4) N. KrUskaAL, Arbeit. d. Pharm. Inst. Dorpat VI. 1891.

5) L. KorLER u. O. DAFERT, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 36, 215
(1926).

Kofler, Saponine 6
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bloB etwas iiber die Haltte der hamolytischen Wirkung der Droge besaB. Die
Schwierigkeit liegt hier unter anderem in der Unmoglichkeit, das Saponin
quantitativ und unveréindert aus der Magnesidmasse zuriickzugewinnen.

Eine noch schlechtere Ausbeute ergibt die Bleimethode. Bei der
Gypsophilawurzel beispielsweise entfaltete das nach der Bleimethode
bei moglichst quantitativem Arbeiten gewonnene Saponin nur den
zwanzigsten Teil der hémolytischen Kraft der in der Droge wirklich
vorhandenen Saponinmenge. Die Kontrolle ist hier noch allerdings
dadurch erschwert, daB die Bleimethode imstande ist, die hdmolytische
Wirkung mancher Saponine abzuschwichen. Auf die Ursachen fiir
die bei der Bleimethode auftretenden Verluste wurde schon friiher hin-
gewiesen (siehe S. 70).

Besser als die bisher genannten Verfahren eignet sich zur Orientierung
iiber den Saponingehalt einer Droge in manchen Fillen das S. 67 be-
schriebene schonende Arbeiten mit Wasser, Alkohol und Ather,
eventuell unter Heranziehung der Elektrodialyse mit Kontrolle durch
die Hamolyse.

Zur Ermittlung des Saponingehaltes eines Rohsaponins bestimmt
Korsakowl) das Sapogenin. Das Rohsaponin wird in 3 %iger Schwefel-
siure gelost und durch einstiindiges Erhitzen im zugeschmolzenen Rohr
auf 105° hydrolysiert. Das abgeschiedene Sapogenin wird mit Wasser
bis zur neutralen Reaktion gewaschen, dann in absolutem Alkohol gelost
und der Verdunstungsriickstand zur Wéigung gebracht. Eine gewisse
Gewihr fiir Genauigkeit bietet dieses Vorgehen nur dann, wenn das
betreffende reine Saponin zur vergleichsweisen Bestimmung des Saponin-
gehaltes zur Verfiigung steht.

Eine bessere Orientierung iiber den Saponingehalt von Drogen und
Rohprodukten ermoglicht die Himolyse. Wie in einem eigenen Kapitel
zu erdrtern sein wird, ist die hdmolytische Methode einer Reihe von
Fehlerquellen ausgesetzt. Trotzdem ist die Hamolyse bei sorgfaltigem
Arbeiten wenigstens vorliufig noch den chemischen Methoden nicht
nur fiir den qualitativen Nachweis, sondern auch fir die quantitative
Bestimmung von Saponinen iiberlegen. Die Ausfithrung der Methode
und die anzuwendenden Vorsichtsmafregeln kénnen jedoch erst im
AnschluB an das Kapitel iiber Hémolyse besprochen werden (S. 148).

10. Der Saponingehalt der Pflanzen

Nach den Ausfiihrungen des vorigen Kapitels iiber die Unzuver-
lassigkeit der quantitativen Saponinbestimmungsmethoden ist es klar,
daB die Literaturangaben, namentlich jene #lteren Datums, iiber den

1) M. Korsakow, Compt. rend. de Pacad. de scienc. 155, 844 (1912).
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Saponingehalt von Pflanzen und Drogen keinen Anspruch auf groBe
Genauigkeit erheben kénnen. Die folgende Ubersicht kann daher nur
ganz allgemein zur Orientierung iiber die fiir einige Saponinpflanzen
angenommenen Werte dienen. Die Tabelle stammt von Bravl) und
wurde von mir durch einige neuere Literaturangaben erweitert. Aus
der Zusammenstellung ergibt sich, dafi der Saponingehalt der einzelnen
Pflanzen ein sehr verschiedener sein kann und zwischen den auffallend
hohen Werten von 68,5% bei Sapindus utilis und sehr niedrigen Werten
wie 0,05% bei Camellia theifera, schwankt.

Tabelle 6
Saponin- In welchem |Nach welchem
Pflanze megge % Pflanzenteil Autor
Acacia concinna 5 Fruchtfleisch WEIL
Acacia concinna rugata 4 Hilse .

’s »s var. 2 Rinde vs
Aegicerus maius 1 Rinde WEeiss
Aesculus hippocastanum 13 Samen E. Laves

» » 10 Kotyledonen WEIL
Agrostemma Githago 6,17 Samen KRUSKAL

unter KOBERT
Arum maculatum 0,1 Blatt und CHANLIAGNET
‘Wurzel
Balanites Roxburghii 7,2 Fruchtfleisch WEIL
Barringtonia Vriset 8 Samen ’s
Camellia theifera 0,05 ' ’s
’ ’ 10 ' i3] 03
’ ’s 4 Wurzel ’
Cereus gummosus 24 ganze Pflanze HreyL
Chamaelirium lutewm 9,52 Wurzel KRUSKAL
Gypsophila paniculata 20 ” KoFLER und
DAFERT
Illipe latifolia 9,5 Kotyledonen WEeIL
Lychnis flos cucult 0,2 Wurzel Stss
Njuju (Deutsch-Ostafrika) 10,5 Frucht und SCHAER
Same
Panax repens 20,8 Rhizom ROSENTHALER
Polygala Senega 2,4 Wurzel CHRISTOPHSON
Polygala tenuifolia 0,7 » REUTER
Primula officinalis 5 Rhizom und KorLER
) ‘Wurzeln
Quillaja saponaria 8,7 Rinde CHRISTOPHSON
Trillium pendulum 4,86 Rhizom REemp
Samuela carnerosana 10 Frichte Braceu. KELLY
Sapindus Mukorossi 10,5 Fruchtfleisch WEIL

1) H. Bravu, Dissert.

Handbuch, S. 1480.

Zirich 1911. Zit. nach KoBERT in HEFFTERS

6*
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Saponin- In welchem | Nach welchem
Pflanze megge 9% | Pilanzenteil Autor
Sapindus saponaria 6,13 Fruchtfleisch KruskaL
»» » 0,17 Rinde PERoOLT
Sapindus trifoliatus 4,5 Friichte WatT
Sapindus utilis 50 Fruchtfleisch GASTINE
» » ‘ 68,5 Same »
Saponaris officinalis 5,09 Wurzel CHRISTOPHSON
Sarsaparilla-Drogen 1,32—3,29 Wurzel OTTEN
Smilax aspera 0,61 Wurzel MARQUIS
Yucca gloriosa 8—10 — ABoTT
Verbascum sinuatum 6,13 Friichte ROSENTHALER

11. Mikrochemischer Nachweis in der Pflanze

Der Zweck des mikrochemischen Nachweises in der Pflanze ist
die Feststellung der Lokalisation und der Verteilung der Saponine in
den Geweben. Eindeutige mikrochemische Reaktionen, welche einen
strengen Lokalisationsnachweis gestatten, wiren wvon groBem Wert
fir Untersuchungen iiber Bildung und Bedeutung der Saponine in
der Pflanze. Leider fehlen derartige Reaktionen. Es werden zwar
die besprochenen qualitativen Reaktionen auf pflanzliche Schnitte
ibertragen, dabei macht sich aber neben dem Umstand, daB diese
Reaktionen in den pflanzlichen Schnitten wenig charakteristisch sind,
als weiterer Nachteil noch geltend, dall diese Reaktionen keine klare
Lokalisation ermdéglichen.

Frische saponinreiche Pflanzenteile, z. B. Saponaria- oder Gypso-
phila-Wurzeln zeigen in den meisten Parenchymzellen einen farblosen
Zellsaft. Im trockenen Zustand findet man bei Betrachtung in Ol,
Glycerin oder konzentriertem Alkohol die Parenchymzellen der Rinde,
des Holzes und der Markstrahlen ganz erfillt von form- und farblosen
Klumpen. In Wasserpraparaten losen sich diese Klumpen allméhlich
auf, durch nachtriglichen Zusatz von Alkohol kann wieder eine Fillung
erzeugt werden.

Legt man trockene Schnitte in konzentrierte Schwefelsiure ein,
so fdarben sich die Saponinklumpen unter allm&hlicher Auflésung
zuerst gelb, dann rot und spiter violett (Rosorrl). Um Té4uschungen
durch die Raspamsche Reaktion (Eiweill und Zucker) zu vermeiden,
ist nach RosorLL darauf zu achten, daB die Saponinreaktion mit gelber
Farbe beginnt, wihrend die Raspamische Reaktion mit roter Farbe

1) A. RosoLL, Sitzungsber. d. Kais. Akad. d. Wiss. Wien 1884, Bd. 89,
I. Abt., 143.
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einsetzt und ebenso schlieBt. In zweifelhaften Fallen kocht Rosorwn
dickere Schnitte lingere Zeit in Wasser und priift dann vergleichend
intakte und saponinfreie Schnitte. Trotz dieser VorsichtsmaBregeln
erhalt man bei eiweiBreichen Schnitten oder bei zarten Geweben,
die unter der Einwirkung der Schwefelsiure rasch verkohlen, sehr oft
recht zweifelhafte Resultate.

Etwas bessere Ergebnisse bekam Hanausex?!) durch folgendes Ver-
fahren, das LavoN urspriinglich fiir Digitalin angewendet hatte. Der
Schnitt wird in ein Gemisch aus gleichen Teilen konzentrierter
Schwefelsiure und konzentrierten Alkohols eingelegt. Es entsteht
entweder schon in der Kilte oder nach schwachem Erwirmen eine Gelb-,
dann Rot- und endlich Violettfarbung. Nun wird ein Tropfen verdiinnte
Eisenchloridlésung zugesetzt, wodurch ein bréunlicher oder bréun-
lichblauer Niederschlag entsteht.

Eine bessere Lokalisation strebt die Reaktion von ComBEs?) an.
Die Schnitte werden 24 Stunden in gesittigtes Barytwasser eingelegt,
wobei in den Zellen ein Niederschlag von Saponinbaryt entsteht. Um
diese Farbung deutlicher sichtbar zu machen, wird zuerst zur Entfernung
des iiberschiissigen Baryumhydroxyds wiederholt mit Kalkwasser ab-
gespiilt und dann eine 10%ige Kaliumbichromatlosung zugesetzt. Der
Saponinbaryt wird dadurch in Baryumchromat iibergefithrt und tritt
in Form gelber Kristalle deutlicher hervor.

Die hiimolytische Wirkung der Saponine wurde von Lu¥T3) zum
mikrochemischen Nachweis in Pflanzen herangezogen. Lurr legte die
Schnitte in eine 19%ige Aufschwemmung von defibriniertem Blut
in 0,9%iger Kochsalzlésung ein und verfolgte unter dem Mikroskop die
Auflésung der roten Blutkérperchen. Storend kann bei dieser Reaktion
die Anwesenheit von Gerbstoffen wirken, welche die Blutkorperchen
agglutinieren und widerstandsfahiger gegen Saponinhédmolyse machen
(siehe S.143). Eine vollige Verdeckung der Saponinhédmolyse durch die
Agglutination infolge Anwesenheit von Gerbstoff konnte LurT in den
Schnitten niemals beobachten, wohl aber eine Hemmung. Wenn sich
Saponin und Gerbstoff ungefdhr die Waage halten, lassen sich Hamolyse
und Agglutination nebeneinander erkennen. Es tritt gewohnlich zuerst
unmittelbar in der Umgebung des Schnittes Hémolyse ein. Wahrend
sich dann die Zone der Blutauflésung konzentrisch ausbreitet, findet
nachriickend Agglutination statt. Aber auch sicher saponinfreie Gerb-
stoffdrogen, wie Gallen, Kino, ja sogar Tannin allein, rufen unter dem

1) T. F. HANAUSEK, Chem. Zeitg. 16, Nr. 71 u. 72 (1892).

2) R. ComBEs, Compt. rend. de lacad. des scienc. 145, 1431 (1907).

3) G. v. LuFr, Sitzungsber. der Akad. d. Wiss. Wien, Mathem.-natur-
wiss. KL.. Abt. 1. 185, 259 (1926).
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Mikroskop bald schwicher, bald stirker ausgeprigte himolyseartige
Erscheinungen hervor. Um den Gerbstoff unschédlich zu machen,
setzte Lurr der Blutaufschwemmung 1% Gelatine zu und auBerdem
zur Neutralisation von Pflanzensduren etwas NaHCO,;. Mit dieser
Mischung wurden bei geringen Gerbstoffmengen gute Resultate erzielt.
Allerdings versagt die Methode dann, wenn wenig Saponin neben viel
QGerbstoff vorhanden ist, weil der reichlich entstehende Gerbstoff-Leim-
Niederschlag eine klare Erkennung der Hamolyse verhindert.

Eine gute Lokalisation der Reaktion erhielt ich in gemeinsam mit
Ko6n161) durchgefithrten Versuchen bei Verwendung von Blutgelatine.
Wir stellen in der fiir bakteriologische Zwecke iiblichen Weise Gelatine
her unter Zusatz von 0,99% Kochsalz, erwirmen im Wasserbad auf 40°
und setzen der verfliisssigten Gelatine 19, defibriniertes Blut zu. Nach
dem Durchmischen gieBen wir von der noch fliissigen Gelatinemasse je
einen Tropfen auf Objekttrager. Nach dem Abkiihlen wird der Pflanzen-
schnitt auf die erstarrte Blutgelatine aufgetragen und mit einem Deckglas
bedeckt. Die Hamolyse tritt bei dieser Versuchsanordnung nur an jenen
Stellen des Schnittes auf, wo sich Saponin befindet, bzw. wo Saponin
aus den Zellen hervortritt. Aus intakten Zellen tritt besonders bei
lebenden Pflanzenteilen das Saponin nicht oder nur #duBlerst langsam
aus. Dies 148t sich mit der Blutgelatinemethode besonders an der abge-
zogenen Epidermis von lebenden Pflanzen schén verfolgen. Am Rande
der Epidermis, also dort, wo die Zellen verletzt sind, tritt im Laufe der
néchsten Minuten Hémolyse ein, so daB sich rings um das Epidermis-
stiick herum .ein h&dmolytischer Hof bildet. Fast ebensoweit, wie dieser
Hof breit ist, dringt die Hdmolyse auch unter dem Schnitt nach innen
zu vor. Unter den Zellen, die weiter vom Rand entfernt liegen, tritt
jedoch auch nach Stunden keine Hamolyse ein, weil eben aus den intakten
Zellen kein Saponin austritt. An diinnen Schnitten durch Stengel,
Wurzeln, Rinden usw., wo zahlreiche Zellen angeschnitten sind, tritt
unter allen diesen Zellen, soweit sie saponinhaltig sind, Hédmolyse auf.
Um Irrtiimer durch etwa vorhandene Pflanzensiuren zu vermeiden,
kann man der Blutgelatine m/15 Phosphatpuffergemisch zusetzen.

12. Verteilung
in der Pflanze und pflanzenphysiologische Bedeutung

Systematische Versuche iiber die Verteilung der Saponine in den
Pflanzen fehlen bisher fast vollstdindig. Wenn sich daher in der Literatur
beispielsweise die Angabe findet, daB von einer bestimmten Pflanze
die Samen saponinhaltig sind, so soll dies hiufig nur heiBen, daB andere

1) L. KorFLER u. H. Konie, Unverdffentlichte Versuche.
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Teile der Pflanze nicht untersucht wurden. Vielen Autoren kam es ja
nur darauf an, das betreffende Saponin zu gewinnen, und die Wahl des
Ausgangsmaterials richtete sich héufig nach duBeren Griinden.

Fiir das Vorkommen von Saponinen in fast allen Pflanzenteilen
lassen sich Beispiele anfiihren. So finden sich Saponine in den Wurzeln
und Wurzelstocken bei Polygala Senega, Sarsaparilla, Primula, Saponaria
und Gypsophila, in Knollen bei Tuber Chinae und Cyclamen. Saponin-
haltige Rinden sind Cortex Quillajae und Cortex Guajaci. Zu den saponin-
haltigen Friichten gehéren Saepindus-Nisse und RoBkastanien. Bei
den Sapindus-Arten sitzt das Saponin nur im Fruchtfleisch, bei der
Rofkastanie sowohl in der grinen Schale als auch in den Samen.
Bei der Kornrade findet sich nur im Samen, aber nicht in der Frucht-
kapsel Saponin (KoBERT!). Saponinhaltige Blitter besitzt der Efeu,
Saponaria, der Guajakbaum und Digitalis. Viele Pflanzen erwiesen
sich in allen ihren Teilen saponinhaltig, z. B. Anagallis, Herniaria,
Mercurialis annua und perennis, Primula-Arten, Cyclamen, Sodanella
alpina usw.

Uber die Verteilung in den Geweben der Pflanzenorgane liegen
nur spirliche Beobachtungen vor. RosorLL?) und HaNAUSEK3) geben
an, daB sich das Saponin bei Saponaria alba und rubra in den Parenchym-
zellen der Mittelrinde, der Markstrahlen und des Holzes befinde. RErcm?)
dagegen fand in beiden Wurzeln das Saponin nur in der Mittelrinde
und im Mark, niemals dagegen im Holzteil und den dazwischen liegenden
Markstrahlen. Nach Rricr findet sich bei der Sarsaparilla und Senega
das Saponin nur in der Rinde; dasselbe gilt fiir die anderen Polygala-
Arten. Auch APT%) bezeichnet bei der Sarsaparille die Rinde als
den alleinigen Tréger des Saponins. Die Samen von Agrostemma Githago,
Dianthus Carthusianorum enthalten nur im Embryo Saponin, das En-
dosperm ist frei davon (HANAUSEK). Bei den Assamiee- und Mowrah-
Samen findet sich das Saponin in allen Teilen des parenchymatischen
Kotyledonargewebes (ReicH). Bei den Friichten von Sapindus saponaria
und Sapindus esculentus ist nur das Perikarp saponinhaltig. Nach Lurr®)
ist der haufigste Sitz der Saponine das Grundgewebsparenchym. Auch
die Epidermis kann reichlich Saponin fihren.

1) R. KoBERrT, Heil- und Gewiirzpflanzen 1, 1917/18, Heft 6 bis 8.

%) A. Rosorr, Sitzungsber. d. Kais. Akad. d. Wiss. Wien, 1884, Bd. 89,
I, Abt. 143. .

3) F. T. Havausek, Chem. Zeitg. 16, Nr. 71 u. 72 (1892).

4) M. REeIcH, Sitzungsber. u. Abh. d. naturf. Ges. zu Rostock N. F. 3,
321 (1913).

5) F. W. Apt, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 81, 155 (1921).

§) G. Lurt, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. Wien, Mathem.-naturw.
Kl. Abt. 1, 135, 259 (1926).
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Die pilanzenphysiologische Rolle der Saponine ist nicht geklirt.
Waacg!) betrachtete die Saponine als Nebenprodukte des pflanzlichen
Stoffwechsels und gab an, daB ein Verbrauch von einmal gebildetem
Saponin nicht nachweisbar sei. Eine Funktion der Saponine sah WaaGE
im Schutz gegen TierfraB.

Eine Reihe von Tatsachen sprechen dafiir, daf den Saponinen
doch eine Bedeutung als Reservestoffe zukommen kann, ohne daf3
allerdings diese Funktion bisher exakt bewiesen werden konnte. Fiir die
Auffassung als Reservestoff spricht die groBe Menge der Saponine
in manchen Speicherorganen, z. B. in Gypsophila-Wurzeln 20%. In
Schnitten durch getrocknete Wurzeln von Gypsophila paniculata sieht
man oft alle Parenchymzellen mit Saponinklumpen erfiillt. Nach KoBERT
besteht eine Analogie mit der Stdrke. Die primére Bildung der
Saponine erfolgt in den Bldttern, sie konnen aber sekundir iiberall
abgelagert werden. Zum Zwecke des Transportes in die Speicherorgane
werden die Saponine wahrscheinlich ebenso wie die Stirke in Ver-
bindungen von geringerer Molekulargréfe umgewandelt und dann am
Endpunkte des Transportes von neuem aufgebaut. Dabei kinnen Sapo-
nine entstehen, die denen der Blatter nicht identisch sind. So wurde
in den Kastanienbléttern bisher nur ein Saponin nachgewiesen, in den
iibrigen Teilen der Pflanze aber mehrere verschiedene. Die Saponine in
den Blittern des Guajakbaumes sind nicht identisch mit denen der
Rinde. Fiir diese Auffassung spricht auch das Vorkommen von saponin-
spaltenden Fermenten in Saponinpflanzen. Nach WEEWERs?) nimmt
der Saponingehalt der RoBkastanien bei der Keimung ab. VAN DER
Haar3) halt es bei Polyscias fiir wahrscheinlich, dafl die Blitter des
Baumes, in denen er ein saponinspaltendes Enzym nachweisen konnte,
morgens frith wenig und schwach wirkendes Saponin enthalten, abends
viel Saponin mit starker Wirkung. Er fand, da Saponin aus Polyscias-
Blattern, die zu verschiedenen Zeitpunkten oder von verschieden alten
Exemplaren gesammelt waren, grofle Unterschiede in der hdmolytischen
Kraft zeigten.

In den Samen von Lychnis Githago hiuft sich im Laufe der Ent-
wicklung immer mehr Saponin an, wihrend gleichzeitig der Zucker-
gehalt abnimmt. Nach Korsakow?) scheint eine direkte Beziehung
zwischen dem Verschwinden der Zucker und der Anhdufung des Saponins
in der Pflanze zu existieren. SCHAFFER®) bestimmte bei Primula veris

1) Th. WaaGe, Pharm. Zentralh. 83, 713 (1892).

2) Th. WEEWERS, Jahrb. f. wiss. Botanik 39, 243 (1903).

3) A. W. vaN DER HaAr, Biochem. Zeitschr. 76, 350 (1916).

4) M. Korsakow, Cpt. rend. hebdom. des séances d ’acad. d. sciences
155, 1162 (1912).

5) E. ScHArrFER, Unvertffentlichte Untersuchungen.
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den Saponingehalt der einzelnen Organe zu verschiedenen Jahreszeiten.
Die unterirdischen Organe einer blihenden Pflanze enthielten ungefihr
5%, die Blatter 3%, die Stengel und Bliiten ungefihr 0,8% Saponin.
Im Herbst gesammelte - Blitter, die sich schon teilweise gelb gefiarbt
hatten, enthielten nur noch 0,2%, ganz diirre kein Saponin. Es ver-
schwindet demnach im Herbst das Saponin aus den absterbenden Bléttern.
Auch TunmaNN?) kam bei Senega zu der Ansicht, daB die Saponine sich
in den Blittern bilden und beim Absterben der oberirdischen Teile in
die ausdauernde Wurzel wandern.

Lurr?) betont, daB die biologische Bedeutung der einzelnen Saponine
dhnlich wie bei den Gerbstoffen recht verschieden sein kann, daf z. B.
ein Digitalis- oder Strophanthus-Saponin mit Caryophyllaceen-Saponinen
biologisch vielleicht nichts zu tun hat.

Typische Saponinfamilien sind nach LurT im allgemeinen arm an
anderen chemisch oder pharmakologisch hervortretenden Inhaltsstoffen.
Ein relativ héufiger Begleiter der Saponine ist Gerbstoff (Kercan3),
Lurr). Beide kommen in der Regel in den gleichen Zellen vor, wobei
hiufig die gegen das Zentrum gelegenen Teile reicher an Saponin,
die peripheren Teile reicher an Gerbstoff sind (Lurr). Gerade unter
den typischen Gerbstoffamilien, wie Rosaceen, Rubiaceen und Legu-
minosen, finden sich aber nur wenige saponinfiihrende Arten.

Das gleichzeitige Auftreten von blausdurehaltigen Glykosiden und
Saponinen konnte ScHAER?) bei 22 Pflanzenfamilien feststellen. Auch
Moriscr®) hebt das gleichzeitige Vorkommen von Saponinen und blau-
séurehaltigen Glykosiden bei zahlreichen Pflanzen hervor, wahrend
nach ROSENTHALERS®) ein solches Zusammentreffen selten vorkommt.

Nach S1EBURG?) kommen Saponine und #therische Ole in der Pflanze
nur #uBerst selten vergesellschaftet vor. Die Pflanzenfamilien, welche
die Hauptlieferanten der gebriiuchlichen atherischen Ole sind, wie z. B.
die Umbelliferen, Labiaten und Kompositen, weisen nur ganz vereinzelte
Arten mit Saponinen auf. Dies legt den Gedanken nahe, daB in den
verschiedenen Pflanzenfamilien dieselben Bausteine zu verschiedenen
Korperklassen aufgebaut werden: in einem Fall zu Terpenen, im anderen
zu Saponinen (SIEBURG).

1) O. TuNMANN, Pharmazeut. Zentralh. 49, 61, (1908).

2) G. Lourr 1. c.

) T. Q. KEEGAN, Chem. News 106, 181 (1912). Zit. nach Chem. Zentralbl.
1913, I, 438.

4) E. ScHAER, Schweiz. Wochenschr. f. Chem. u. Pharmazie 48, 645,
(1910); Zeitschr. d. allgem. Gsterr. Apoth. Vereines 51, 523 (1913).

5) H. MovriscH, Mikrochemie d. Pflanze, 3. Aufl. Jena, Fischer. 198 (1923).

6) L. ROSENTHALER, Schweiz. Apothek.-Zeitg. 59, 465 (1921).

) E. SiEBURG, in Hdb. der biol. Arbeitsmeth. Hrsggb. v. ABDER-
HALDEN, Abt. I, Teil 10, S. 584 (1923).
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13. Elementare Zusammensetzung

Die Saponine bestehen aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff.
Eine Ausnahme bildet das stickstoffhaltige Solanin (siehe S. 6) und
das sogenannte Alfalfasaponin, dessen Zugehorigkeit zu den Saponinen
vorlaufig noch fraglich ist (sieche S. 6).

,»,Die Formeln der Saponine zu ermitteln, ist sehr schwierig, fast
alle aufgestellten Formeln sind bestimmt falsch®, schrieb vor kurzem
Winpausl). Um dies zu verstehen, mull nur an die Ausfiihrungen iiber
die ,,Gewinnung und Reinigung’“ der Saponine erinnert werden. Die
Schwierigkeit der Entfernung der verunreinigenden Kohlenhydrate,
Mineralsubstanzen, Farbstoffe usw., der Mangel eines scharfen Schmelz-
punktes, der Mangel eines Kriteriums fiir die Reinheit, Unversehrtheit
und Einheitlichkeit sind die Ursachen dafiir, daB viele von den in der
Literatur angegebenen Saponinformeln in Zweifel gezogen werden miissen.
Insbesondere sei in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, daf
sich héufig in den Pflanzen nebeneinander mehrere amorphe Saponine
finden, deren quantitative Trennung derzeit oft unméglich ist. Die
der Elementaranalyse zugefithrten Substanzen sind daher héufig nicht
einheitlich.

Bei der Verbrennung der Saponine macht sich das starke Schiumen
und die schwere Verbrennbarkeit unangenehm bemerkbar. Infolge
des hygroskopischen Charakters ist beim Abwégen der Substanz besondere
Vorsicht geboten. ROSENTHALER?) gibt zur Umgehung dieser Schwierig-
keiten folgende Arbeitsweise an: Die Wégung wird in einem Kkleinen,
durch einen Gummistdpsel verschlieBbaren Reagenzglase vorgenommen,
dessen Boden durch Ausblasen so diinn gemacht wurde, daB er leicht
durchstoBen werden kann. Auf den Boden des Gefifles kommt eine
Schicht eines Gemenges von Bleichromat mit 109 Kaliumbichromat.
Dann wird das Gldschen (mit dem St6psel verschlossen) tariert, das
Saponin rasch hineingegeben und gleichfalls unter Verschlufl gewogen.
Nun wird auf das Saponin noch etwas Chromatgemisch geschiittet und
das Saponin damit (wieder unter VerschluBl) durch geeignete Bewegungen
gemischt. Dabei ist es jedoch von Vorteil, wenn auf dem Boden des
GefiaBles noch eine kleine Menge von dem Chromatgemisch saponinfrei
bleibt. Das Glidschen wird nun mit einem ausgegliihten Kupferblech
umwickelt, das ungefahr ebenso lang ist wie das Gléschen und nach Ent-
fernung des Stopsels mit dem Boden nach auflen rasch in die bereits
mit Kupferoxyd halbgefiillte Verbrennungsrohre geschoben. Die Um-
wicklung mit Kupferblech ist deshalb notig, weil sonst das Gldschen

1) A. Wixnpaus, Nachr. d. Ges. d. Wiss. zu Go6ttingen, Math.-phys.
Kl1., Sitz. vom 24. Juli 1925.
2) L. ROoSENTHALER, Arch. d. Pharmazie 243, 296 (1905).
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wihrend der Verbrennung mit der Rohre zusammenschmilzt und dann
die Rohre beim Abkiihlen an dieser Stelle springt. SchlieBlich wird der
Boden des Gldschens mit einem starken Glasstab durchgestoBen. Bei
vorsichtiger Handhabung und ganz bésonders, wenn sich am Boden
des GefaBes nur Chromatgemisch befindet, wird kein Saponin am Glas-
stab haften bleiben. Ist dies aber doch geschehen, so spiilt man den
Glasstab mit ein wenig Chromatgemisch ab. Zuletzt gibt man noch
Kupferoxyd in die Rohre und verfahrt weiter wie gew6hnlich.

ZweckmiBig wendet man fiir die Verbrennung der Saponine auch
die Mikroelementaranalyse nach PREGL an.

Da aus den angefithrten Griinden die meisten der zahlreichen in
der Literatur angegebenen Formeln unzuverlidssig sind, besitzen
auch alle aus diesen Formeln abgeleiteten SchluBfolgerungen und Ver-
allgemeinerungen keine Berechtigung. Dies gilt insbesondere von dem
Bestreben FLUckiGERS!) und spiter KoBERTs?), allgemeine Reihen-
formeln aufzustellen. FLUCRIGER stellte unter Zugrundelegung der
Konstante 18 fiir Sauerstoff die allgemeine Saponinformel C H,, 1,0;5
auf. KoBERT nahm als Konstante fiir Sauerstoff 10 und als allgemeine
Saponinformel C H,, ¢0O,, Spiter legte KoBERT das Digitonin mit
der Formel C;5Hy,0,4 einer weiteren allgemeinen Reihenformel C H,, 1.0,
zugrunde. KOBERT erwartete nicht, daB durch diese Formeln immer
auch der Molekulargrofe Rechnung getragen wird. Sie wurde meist
als ein Vielfaches des nach der Reihenformel gefundenen Ausdruckes
angenommen.

Nach dem Gesagten scheint es iiberfliissig, weiter auf diese iiber-
holten und sicher unzutreffenden Reihenformeln einzugehen. Trotzdem
glaube ich, eine Wiedergabe derselben nicht vermeiden zu koénnen,
weil diese Reihen lange Zeit die Elementaranalysen der Saponine be-
herrschten und zahlreiche in der Literatur angegebene Saponinformeln
durch mehr oder weniger gewaltsames Einzwingen in die homologen
Reihen entstanden. Die Reihen sind daher fiir das Verstindnis und die
Beurteilung &dlterer Literaturangaben notwendig.

Bei der Wiedergabe der Reihen ist der Darstellung STEBURGs 3) gefolgt.

Fiir die FrtcrigERsche Formel mit der Konstante 18 fiir Sauerstoff
ergeben sich Werte zwischen C,, und C;;, fiir die erste KoBERTsche
Formel mit O= 10 ergeben sich fiir Kohlenstoff Werte zwischen Cj;
und Gy, fiir die zweite KoBERTsche Reihe Werte zwischen Cy, und Cgg.
Betrachtet man als Gemeinsames in diesen Reihenformeln das Verhéltnis
der molekularen Kohlenstoffmengen zu den entsprechenden Wasser-

1) F. A. FLUCKIGER, Arch. d. Pharmazie 210, 532 (1877).

2) R. KosERT, Real-Enzyklopddie der ges. Heilkunde, 4. Aufl.

3) R. SIEBURG, in Hdb. der biol. Arbeitsmeth. Hrsggb. v. ABDERHALDEN,
Abt. I, Teil 10, 545, 1921.
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Tabelle 7 a (nach SIEBURG)

Kosertsche Reihe II CpHon— 1404

FricricERsche Reihe CpHon 10045

Proz.ﬁ'Proz. Mol.- | Quot. Proz. | Proz. |Mol.- | Quot.
Formel |™o™ | g |Gew.| o/H | Formel |76 | "H |Gew.| C/H
Oy Hes Oy | 49,41] 6,67 | 1020 | 7,4 | CppH,, 04 | 49,40 6,70 | 656 | 7,4
CysHy Ogs | 49,90 6,77 | 1034 | 7,4
1 Hoe 08 50,38 6,87 1048 7,3 028H48018 50,14 6,87 670 7,3
CysHqy Oge | 50,85| 6,97 11062 7.3 Yo H, 0, | 50,87 7,03 | 684| 7,2
CyeHye 046 | 51,22| 7,07 | 1076 | 7,2
Ose Hrs O 51,74/ 7,16 1030 7,2 | C3oHso 046 | 51,57 7,17 | 698| 17,2
52,17 7,27 | 1104 | 7,2
48 80 28 ) ’ ’
049 82 028 52,59 7’33 1118 7,2 C31H52018 52,25 7,30 712 7,2
50 Hos Ogg | 53,000 7,42 | 1132 7,1 |0y, H;, 0, | 52,89 7,44 | 726 7,1
Cy Heg Ogq | 53,40 7,50 | 1146 | 7,1
CrsHgs Oys | 53,79 7,58 | 1160 | 7,1 | CosHssOus | 53,51 7,57 | 740| 7.1
54,17| 7,67 | 1174| 7,0
s3ge Usg s > ’ C, H, O 54,11 7,70 | 754 7,0
s Hoy Og | 54,55 7,75 | 1188 | 7,0 | 2% 7%° ’
o5 Hos Ogs | 54,90 7,82 [ 1202 7,0 | Cs5HgOys | 54,68 7,82 | 768 7,0
0, | 55,26/ 7,89 [1216| 7,0
56 --96 28 > > >
51" 0% | 55,61 797 | 1230 7,0 Oy Hey 015 | 55,24| 7,95 | 782| 17,0
5100005 | 55,95 8,04 | 1244 | 7,0 | CyHg, 045 | 55,78] 8,04 | 796 7,0
56,28 8,11 | 1258 | 7,0
59 102 ¥ 28 ’ > ’
Corton 0o | 56,60| 8,18 |1272| 6,9 | CosHosO1s | 56,30} 8,15 ) 8101 6,9
o1 H 10605 | 56,92| 8,25 | 1286 | 6,9 | C,,H,, 0, | 56,80 8,25 | 824 | 6,9
s H10s00s | 57,23| 8,31 [1300| 6,9
63 H110Oas 57’53 8,37 1314 6,9 C40H7001s 57,28 8,36 838 6,9
saH11005 | 57,83) 8,44 | 1328 6,9 1 ¢, H,, 04| 57,75 8,45 | 852| 6,8
65 H11aOss | 58,12 8,50 | 1342 | 6,8 :
CooHy16 036 | 58,40| 8,56 | 1356 | 6,8 | CeaHzaOus | 58,20) 8,54 | 866 6,8
o7 H11s s | 58,68/ 8,62 113701 6.8 | o g, 0,,| 58,63 8,64 | 880 | 6,8
es His0 005 | 58,96| 8,67 | 1384 | 6,8
oo HiosOg | 59,23 8,73 | 1398 | 6,8 | C4aHq5045 | 59,06) 8,72 | 894 6,8
H,,, 0, | 59,49 8,78 | 1412 6,8
70124 V28 ] > s
0% | 59075 884 | 1426| 6.8 C,s HeoOps | 59,47 8,81 | 908! 6,8
221 Ogg | 60,00 8,89 | 1440 | 6,8 | C,qH, 055 | 59,87 8,89 | 922 6,7
60,25/ 8,94 | 1454 | 6,7
73---130 - 28 2 H H
ol O | 60.49| 8,99 | 1468 | 67 Cy He 045 | 60,25] 8,98 | 936| 6,7
25 H13a Osg | 60,73| 9,04 | 1482 | 6,7 | C, H, 0,4 | 60,63 9,05 | 950 6,7
26 Hss 055 | 60,96| 9,09 | 1496 | 6,7
SO | 61,19 0,14 | 1510| 6,7 | CooHasOus | 60,99) 9,13 | 964 6,7
78 H140 006 | 61,42 9,19 | 1524 6,7 V¢, H 0, | 61,35/ 9,20 | 978 6,7
20H14204 | 61,64 9,23 | 1538 | 6,7
e0H 12104 | 61,85| 9,28 | 1552 6,7 | Cs1He Oy | 61,69 9,28 | 992 6,7
62,06| 9,32 | 1566 | 6,7
810146 Das | 0% ’ T 1 CyH,, Ogg | 62,03| 9,34 | 1006 | 6,6
o2 H145 04 | 62,28 9,37 | 1580 6,6 | 2 ™%
o3 H1s0 O | 62,49| 9,41 | 1594 | 6,6 | CsyHoeOyq | 62,35 9,42 | 1020 6,6
62,68 9,45 | 1608 | 6,6
84 1152 Y28 ) > >
“H20% | 62,88 0.49 | 1622 6.6 O5,Hy 045 | 62,67| 9,48 | 1034 | 6,6
o5 Hyse Ogs | 63,08 9,53 | 1636 | 6,6 | Cy5H 000y 62,98 9,48 | 1048 | 6,6
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Tabelle 7b (nach SIEBURG)

Beispiel (CyHg)ip bis 5,0, fir die
Formulierung (C; Hg)x Oy.

Proz. | Proz. |Mol.- | Quot. Proz. | Proz. | Mol.-
Formel [*o™ | "5 |Gew.| c/E | Formel C H | Gew.

Koeertsche Reihe I CpHgyp— 04,

CsH,yy 040 | 49,72 6,08 | 362 | 8,2 | (CoHg)2O04p | 49,42 | 6,64 | 1457
CpeH,, 050 | 51,06| 6,38 | 376 | 8,1 | (CsHg)04 | 51,15 | 6,87 | 1525
CppHye Oy | 52,31] 6,67 | 390 | 7,8 | (CsHg) Oy | 52,73 | 7,09 | 1593
CisH,e 050 | 53,46| 6,93 | 404 | 7,7
CroHyo Oy | 54,54 7,18 | 418 | 7,6 | (CsHg)1sO4 | 54,19 | 7,28 | 1661

CapHg 0y | 55,52/ 7,46 | 432 | 7,5 (CsHg)1g 04 | 55,52 | 7,46 1729

Cp Hy O | 56,28 7,62 | 446 | 7,4
clu 0™ | s7.30| 783 | 460 (CoHg)1; 04 | 56,76 | 7,63 | 1797

7,3
CasHyeOyo | 58,22 8,01 | 474 | 7,2
CaaHy 0y | 58,98] 8,19 | 488 | 7,1 E?fﬁsgmgw 2}32 ZZ,S iggg
CasHia O | 59,76) 8,37 | 502 | 7.1 | (cH,).00,0 | 60,00 | 8,00 | 2001
CooHoy Oy | 60,70| 8,56 | 516 | 7,0 | (c*H5)- 0. | 60.90 | 8.18 | 2069
CprH,s0, | 61,18 8,68 | 530 | 7,0 sTslal a0 ’ ’
CosHys 059 | 61,76| 8,82 | 544 | 7,0 | (C5Hg)p04 | 61,76 | 8,30 | 2137
CaoHz001 | 62,36] 8,97 | 558 | 7,0 | (C;H)s Oy | 62,57 | 8,40 | 2205
CaoHspOq | 62,94] 9,09 | 572 | 6,9 | (C;Hg)s 04 | 63.3¢ | 8,51 | 2273

stoffmengen, so ergeben sich fiir die erste KoBERrTsche Reihe C Hyy 5044
als Quotient C/H von den Gliedern mit niedrigstem Kohlenstoffgehalt
bis zu den mit hoéchstem Kohlenstoffgehalt gleichméfig abfallende
Werte von 8,2 bis 6,9. Fiir die zweite KoBERTsche Reihe C H,, ;40,4
(Digitoninreihe) und die Frtorieersche Reihe C,H,, ;00,5 ergibt
sich ein entsprechender Quotient C/H von 7,4 bis 6,6. In allen drei Formu-
lierungen unterscheiden sich die einzelnen Glieder durch ein Vielfaches
von CH,. Durch Variierung der Zahlenindizes fiir Sauerstoff lassen
sich beliebig viele derartige Reihen aufstellen, in denen der Molekular-
quotient C/H sich in dhnlich engen Grenzen bewegt wie in den oben
angegebenen. Das Verhéltnis ist im Mittel 7,5 bis 7,0:1. Nimmt man
es als konstant an zu 7,5:1 = 60:8, so erhilt man fiir den C- und H-Gehalt
den Ausdruck C,H,. Dieses Verhdltnis wurde nun angeblich bei der
Elementaranalyse nicht nur vieler Saponine, sondern auch ihrer Spaltungs-
produkte der Prosapogenine und Sapogenine gefunden. Ein Beispiel
fiir eine solche Reihenformulierung mit dem konstanten Index 40 fiir
Sauerstoff ist in Tabelle 7b rechts wiedergegeben.

Die Arbeiten der letzten Jahre (vAN DER HAAR, WINDATUS und andere)
zeigen zur Geniige, daB die Saponine diesen Reihenformeln nicht
folgen. Schon das Digitonin, das KoBERT mit der Formel CgzHg,04
seiner zweiten Reihenformel zugrunde legte, hat nach WiNDAUS wahr-
scheinlich die Formel Cg3HgO,.
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14. Hydrolytische Spaltung

Beim Erhitzen wisseriger Saponinlosungen mit verdiinnten Sduren
findet eine hydrolytische Spaltung statt, wobei Zucker und zucker-
freie Verbindungen, die Sapogenine, entstehen. Die Abspaltung der
Kohlenhydratkomplexe erfolgt hiufig stufenweise, so daB die ersten
Spaltungsprodukte zwar zuckeridrmer, aber noch nicht vollig zuckerfrei
sind. Diese ersten Spaltungsprodukte bezeichnet KoBErT?!) als Anfangs-
sapogenine oder Prosapogenine im Gegensatz zu den vollig zucker-
freien Spaltlingen, den Endsapogeninen. Die Sapogenine sind, wie
spéter genauer erdrtert werden soll, in Wasser unloslich, das Fortschreiten
der hydrolytischen Spaltung zeigt sich daher in der vorher klaren Saponin-
l6sung durch das Auftreten einer Triibung oder eines Niederschlages an.

Die Spaltung der einzelnen Saponine vollzieht sich verschieden
leicht. In manchen Fillen geniigen organische Sauren, wie Essigsdure,
Wein- oder Zitronensiure. Meist sind Mineralsduren und héhere Tempe-
raturen erforderlich. Dabei zeigt sich der erwahnte stufenweise Abbau
schon darin an, daB es héufig bei einem bestimmten Saponin verhéltnis-
miBig leicht moglich ist, einen Teil des Zuckers abzuspalten, der Rest
aber energischere Einwirkung durch Anwendung stérkerer Siuren und
héherer Temperaturen erfordert.

Beispiele fiir leicht abspaltbare Saponine sind die der RoBkastanie
und der Seifenniisse. Bringt man diese Saponine in 1- bis 1,5 %ige Losungen
organischer Siuren, so wirkt das Gemisch schon nach kurzer Zeit redu-
zierend, allerdings ohne Ausscheidung von Sapogenin. Dagegen scheidet
sich eine betrichtliche Menge Sapogenin ab, wenn man die genannten
Saponine mit 10%iger Weinsdure eine Stunde auf dem Wasserbade
erhitzt (WINTERSTEIN und Brau?).

In der Regel werden aber fiir die Spaltung der Saponine Mineral-
sduren, und zwar Schwefelsiure, Salzsiure oder Phosphorsdure und
mindestens Wasserbadtemperatur verwendet. Schwefelsdure hat den
Vorteil, daB sie spéter leicht wieder durch Baryumkarbonat oder Baryum-
hydroxyd entfernt werden kann. Man verwendet die Schwefelsdure
in einer Konzentration von 2 bis 109,. Salzsiure, die ebenso schnell
und weitgehend spaltet, hat den Nachteil, daBl ihre Entfernung viel
Silberkarbonat oder Silberoxyd erfordert.

Bis zur volligen Hydrolyse ist oft eine tagelange Behandlung mit
Mineralsiuren am Wasserbad erforderlich. Beim Erhitzen von Primula-
sdure mit 89%iger Schwefelsiure am kochenden Wasserbad wirkt die
Fliissigkeit nach 15 Minuten reduzierend auf FEELINGsche Losung. Die

1) R. KoBERT, Saponinsubstanzen, in Real-Enzyklopadie der ges. Heil-
kunde 4. Aufl.

2) E. WINTERSTEIN u. H. Brau, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 75,
410 (1911).
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vollstindige Abspaltung der Zucker gelingt aber erst durch 18- bis
20stiindiges Erhitzen in einer Druckflasche auf dem kochenden
Wasserbad. Bei Verwendung von 59%iger Schwefelsdure ist unter
denselben Bedingungen die Abspaltung der Zucker erst in 33 bis
35 Stunden beendet.

In manchen Féllen gelangt man erst durch mehrstiindiges Erhitzen
auf 140° im Autoklaven oder im Bombenrohr zu einem zuckerfreien
Sapogenin. Dabei spaltet sich ein Teil der Zucker verhaltnisméaBig
leicht ab, und nur ein kleiner Rest erfordert die angegebene energische
Behandlung. Bei Saponinen, welche nebeneinander Hexosen und
Pentosen enthalten, wurde wiederholt beobachtet, daB bei stufenweisem
Abbau zuerst der groite Teil der Hexose und dann erst die Pentose
abgespaltet wird. Ebenso wie die Pentosen werden auch Glukuron-
siure und Galakturonséure héaufig erst nach den Hexosen abgespaltet.

Zusatz von Alkohol leistet unter Umsténden gute Dienste, namentlich
wird ein Gemisch von Alkohol-Salzsdure empfohlen. DAFERT!) beniitzt
zur vollstindigen Entfernung des Zuckers aus dem Cyclamin mit Vorteil
50%igen Alkohol, der 5% Schwefelsiure enthilt.

Zur Herstellung von Prosapogeninen fiir technische und pharma-
zeutische Zwecke werden nach einem Patent von HorrFMANN-La RoCHE
und Co. 2) die Saponine mit Wasserstoffsuperoxydlésung bei Temperaturen
unter 100° behandelt.

Hydrolytische Spaltung von Saponinen kann auch durch pflanz-
liche und tierische Enzyme bewirkt werden (siche S. 105).

15. Die Kohlenhydrate der Saponine

Als Spaltprodukte von Saponinen wurden gefunden die Hexosen:
Glukose, Fruktose und Galaktose, die Pentosen: Arabinose, Xylose und
Rhamnose und die Kohlenhydratséduren: Glukuronséure und Galakturon-
saure.

Glukose ist der in Saponinen am hiufigsten aufgefundene Zucker.
Sie findet sich beispielsweise im Saponin der Kornradesamen (BraNDL3),
im Saponin von Yucce filamentosa (CHERNOFF, VIEHOEVER und JOHNS?),

1) 0. DarEerT, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges.
264, 409 (1926).

2) D. R. P. Nr. 275048, ausgegeben fiir HorFMANN-LA RoceE. Chem.
Zentralbl., 1914, II, 181.

3) J. BRANDL, Arch. exper. Path. und Pharmakol. 59, 247 (1908).

4) L. H. CHERNOFF, A. VIEHOEVER u. C. O. Jorns, Journ. of bilological
chemistr. 28, 437 (1917).
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im Saponin von Agave Lechuguile (JouNS, CHERNOFF und VIEHOEVER?'),
im Cyclamin (DArERT2), im Saponin von Aralia montana und von
Polyscias nodosa (vAN DER Haar3), in einem Saponin aus Sarsaparilla
(KavrmMany und Fucas?), im RoBkastaniensaponin und im Gypsophila-
saponin (VAN DER HAAR).

Fruktose tritt bei der Hydrolyse von Glykosiden nur sehr selten
auf und konnte dementsprechend auch nur in wenigen Saponinen nach-
gewiesen werden, so im Mowrin, dem Saponin von Bassia longifolia
(SprEGELS), im Saponin von Phytolacca abyssinica (KUENY®) und im
Saponin aus der RoBkastanie und Sapindus wutilis (WINTERSTEIN und
Brav?). Nach vaxy pErR Haar kommt Fruktose in reinem RoB-
kastaniensaponin nicht vor.

Galaktose wurde ebenfalls nur bei wenigen Saponinen als Kohlen-
hydratkomponente gefunden: Im Saponin der Kornradesamen (BRANDL),
im Assamsaponin (HALBERKANNS), im Saponin von Phytolacca abyssinica
(KuENY), im Saponin von Pseudophoeniz vinifera (VAN DER HAAR),
im Saponin von Agave lechuguilla (JorxNs, CHERNOFF und VIEHOEVER),
im RoBkastaniensaponin, Gypsophilasaponin und Araliasaponin (VAN
DER HAAR).

Arabinose ist ein verhiltnismiBig haufiger Bestandteil des Saponin-
molekiils. Nachdem sie schon frither in verschiedenen Saponinen ver-
mutet worden war, wurde sie zum ersten Male mit Sicherheit von VAN DER
Haar im Saponin von Polyscias nodosa, dann im o-Hederin, im Gypso-
philasaponin und Araliasaponin nachgewiesen. Ferner wurde Arabinose
gefunden in den Saponinen von Sapindus utilis und der RoBkastanie
(WinTERSTEIN und Brav) und im Cyclamin (DAFERT).

Bei einer groBeren Anzahl von Saponinen wurden Pentosen ohne
genauere Identifizierung nachgewiesen. Mit Hilfe der Phloroglucin-
und der Biarschen Orcinreaktion fand ROSENTHALER?) in den Hydrolysaten
folgender Saponine Pentosen:

1) C. 0. Jouxs, L. H. CHERNOFF und A. VIEHOEVER, Journ. of biological
chemistr. 52, 335 (1922).

2) 0. DAFERT, L. c.

3) A. W. vaN DER Haar, Pharmazeut. Weekblad 45, 1184, 50, 1350,
1381, 1413 (1913). Arch. d. Pharmazie 247, 213 (1909) u. 251, 632 (1913);
Biochem. Zeitschr. 76, 335 (1916); Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 55, 3041 (1922);
Rec. trav. chim. Pays-Bas 40, 542, 46, 85, und zahlreiche andere Arbeiten.

4) H. P. KaurManN u. C. Fucas, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 56, 2527
(1923).

5) L. SpiEGEL, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 28, 100 (1918).

6) R. KuENY, Arch. d. Pharmazie 252, 350 (1914).

7) E. WINTERSTEIN u. H. Brau, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 75,
410 (1911).

8) J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 301 (1909).

-9) L. ROSENTHALER, Arch. d. Pharmazie 243, 247 (1905).
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Saponin der Wurzel von Gypsophila spec.
’ ,, Samen ,, Camellia theifera Griff.
” ,» Wurzel ,, Polygala Senega (Senegin).
Saponinsidure der Rinde von Quillaja saponaria Mol. (Quillajasédure)

Sapotoxin ys ’s . i 5

Saponin der Friichte von Acacia concinna D. C.
’s ,, Samen ,, Entada scandens Benth.
) ) ) ., Dialopsis africana Radlk.
" ,, Blatter ,, Digitalis purpurea L.

Saponinsidure der Rinden von Guajacum officinale L.

Saponin der Rinde von Guajacum officinale L.

Weiter wurde im Saponin von Sapindus Rarak durch Mav?l) eine
Pentose nachgewiesen.

Xylose ist im Digitonin vorhanden (KirLiini?).

Rhamnose wurde im o-Hederin Gypsophilasaponin (vAN DER Haar),
im Saponin von Sapindus utilis (WINTERSTEIN und BrLau) und in der
Primulasdure (BRAUNER?) festgestellt.

Glukuronsiure geben AsamiNa und Momova?) fiir das Jegosaponin
aus Styrax japonica, vAN DER Haar fiir RoBkastaniensaponin, BRAUNER3)
fiir die Primulassure und KoBERT®) und seine Schiiler fiir das Saponin
der Futterriibe an. Emrrice und RerorsT®) konnten freie d-Glukuron-
sdure aus Riibensaponin zur Kristallisation bringen.

Eurrica?) erhielt aus ,,reinem MERCERschen Saponin“ bei der
Spaltung mit Brom-Bromwasserstoff 119, Schleimséure und nimmt
an, daB3 neben der d-Galaktose auch d-Galakturonsiure vorhanden ist.
EnruicH ist daher der Meinung, daf als typisches Spaltprodukt d-Galak-
turonsdure und nicht die «-Glukuronséure zu betrachten sei. Er weist
mit Recht darauf hin, daB KoBErT und andere Autoren die Gegenwart
der Glukuronsiure lediglich durch den positiven Ausfall der Naphto-
resoroinreaktion bewiesen zu haben glaubten. EHRLICH scheint nur ein
einziges Saponin untersucht zu haben; das ,,reine MERCKsche Saponin
war wohl Saponin pur. albiss. MERCK. Nun besteht dieses Saponin
nur zum Teil aus reinem Saponin, das iibrige sind Verunreinigungen
aus der Ausgangsdroge (siche S. 256). Es ist daher noch der Nachweis
zu erbringen, daB die Schleimsiure bei den Versuchen von EHRLICH

1) 0. MaY, Arch. d. Pharmazie 244, 25 (1906).
2) H. KiLiAN1, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 59, 2462 (1926).
3) M. BrRAUNER, Unveréffentlichte Untersuchungen.
4) J. AsamiNA u. M. Momova, Arch. d. Pharmazie 252, 56 (1914).
5) R. KoBERT, Neue Beitr. I., S. 124.
6) F. EgrruicH u. K. REmorsT, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 58, 1989
(1925).
) F. EgruicH, Chem. Zeitg. 41, 197 (1917).

Kofler, Saponine 7
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wirklich aus dem Saponin selbst und nicht aus den Verunreinigungen
des MERCKschen Saponins gebildet wurde, Tatsdchlich kommt aber
Galakturonsidure im Saponinmolekiil vor. So wies VAN DER Haar
in den Saponinen von Aralia moniana d-Galakturonsdure neben
d-Galaktose nach.

Bei der Beurteilung von Literaturangaben iiber den Kohlenhydrat-
komplex ist stets zu beriicksichtigen, daB die nicht kristallisierenden
Saponine in der Regel schwer von verunreinigenden Kohlenhydraten
zu trennen und die absolute Reinheit schwer feststellbar ist. Es besteht
daher haufig die Gefahr, daB ein Teil der im Hydrolysat aufgefundenen
Zucker von den Verunreinigungen herrithrt. Eine Reihe von Literatur-
angaben iiber die Zuckerkomponenten bediirfen daher zweifellos einer
Nachpriifung, sobald es gelingt, das betreffende Saponin in einwandfrei
reiner Form zu gewinnen.

Es konnen hier nicht die Reaktionen der einzelnen Zucker und die
Methoden ihrer Isolierung und Identifizierung besprochen werden.
Hiefiir sei auf die ausfithrlichen Werke iiber diesen Gegenstand verwiesen,
z. B. A, W. vax pER Haar, Anleitung zum Nachweis, zur Trennung
und Bestimmung der reinen und aus Glykosiden usw. erhaltenen Mono-
saccharide und Aldehydsiuren und G. ZempriN, Kohlenhydrate, in
Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. Herausgegeben von ABDER-
HALDEN, Abt. I, Teil 5.

16. Die Sapogenine

Die zuckerfreien, bei der Hydrolyse der Saponine entstehender
Spaltungsprodukte bezeichnet man als Sapogenine.

Loslichkeit. Die Sapogenine sind unléslich in Wasser, Alkalikar.
bonaten und hiufig auch in Atzalkalien in der Kilte. Leicht loslict
sind ‘sie dagegen in Alkohol, Azeton, Eisessig, zumeist auch in Ather
und Chloroform. Die Sapogenine lassen sich im allgemeinen leichter
zur Kristallisation bringen als die Saponine, aus denen sie erhalter
wurden; eine Anzahl von amorphen Saponinen liefert bei der Hydrolyse
kristallisierte Sapogenine.

Die Sapogenine sind physiologisch unwirksam oder wenigstens
schwicher wirksam als die entsprechenden Saponine, dies gilt sowoh
fur die hamolytische (LAUBE!) als auch fiir andere Wirkungen de
Saponine. Nur bei Phytolacca abyssinica wird von KUENY?) angegeben
daB das Sapogenin stérker hdmolytisch wirkt als das Saponin, und be

1) W. LauBg, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 10, 28 (1911).
2) R. KuENy, Arch. d. Pharmazie, 252, 350 (1914).
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Polygala. amara fand WEINBERG!) das neutrale Saponin und sein Sapo-
genin gleich stark wirksam auf das isolierte Kaltbliiterherz, ebenso ist
das Rebaudinsapogenin und das Sapogenin des neutralen Senegasaponins
stirker wirksam als ihre Muttersubstanzen. Derartige vergleichende
Untersuchungen sind allerdings durch die Unlaslichkeit der Sapogenine
in wésseriger Fliissigkeit erschwert.

Der Sauerstoffgehalt der Sapogenine ist bedeutend niedriger als
der der entsprechenden Saponine. So fand Darerr?) fir Cyclamin
37,27%, tiir das Sapogenin Cyclamiretin 14,399 Sauerstoff. Die Primula-
sgure enthalt 36,939%, das zugehorige Sapogenin 15,249 Sauerstoff
(BRAUNERS3).

Die bei der Hydrolyse erhaltenen zuckerfreien Spaltlinge sind
nicht immer einheitlich, sondern lassen sich durch Essigdther, Benzol
und andere Losungsmittel mitunter in mehrere Fraktionen zerlegen.

So konnte SIEBURG?) aus dem Sapogenin des Helleboreins, dem
Helleboretin, durch Essigither zwei Fraktionen erhalten, die sich, ab-
gesehen von der Loslichkeit, auch noch durch den Schmelzpunkt und
den Sauerstoffgehalt ein wenig voneinander unterscheiden. Die Ent-
stehung zweier oder mehrerer Sapogenine ist wohl in vielen Féllen auf
die Nichteinheitlichkeit des Saponins zuriickzufiihren. Es ist aber auch
denkbar, dafl bei der Hydrolyse ein Teil des Sapogenins Verdnderungen
durch Oxydationsprozesse, Anhydrierung usw. erleidet. Nicht aus-
zuschliefen ist auch die Annahme, da von vornherein im Saponin-
molekiil zwei verschiedene Sapogeninmolekiile vorhanden sind.

Uber die Konstitution der Sapogenine weil man sehr wenig. In
den meisten Fillen war es bisher nicht einmal moglich, die Funktion der
Sauerstoffatome restlos aufzukldren. Karboxylgruppen lieBen sich bei
einigen Sapogeninen durch Titration in der Kélte und Herstellung von
Methylestern nachweisen (ROSENTHALER und STROM?®), alkoholische
Hydroxylgruppen durch Azetylierung, Karbonylgruppen zweckmiBig
durch Darstellung des Semikarbazons (WINTERSTEIN und Brau$).

Uber die Beziehungen der Sapogenine zu verschiedenen Korper-
klassen wurden im Laufe der Zeit eine Reihe von Ansichten ausgesprochen,
die meisten dieser Angaben sind aber durch zu geringes Tatsachenmaterial
gestiitzt, um allgemeine Giiltigkeit beanspruchen zu kénnen.

1) WEINBERG, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therapie 20, 151 (1919).

2) O. DarERT, Arch d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges.
264, 409 (1926).

3) M. BRAUNER, Unverotffentlichte Untersuchung.

1) E. S1eBURG, Arch. d. Pharmazie, 251, 154 (1913).

5) L. RoSENTHALER u. KNUT F. STROM, Arch. d. Pharmazie 250, 290
(1912).

6) E. WiINTERSTEIN u. H. Brau, Zeitschr. f. physiol. Chemie 73,
431 (1911).

T*
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Schon im Jahre 1893 sprach KirLiint!) die Vermutung aus, daB die
Digitsiure und mit ihr das Digitogenin, das Sapogenin des Digitonins, in
naher Beziehung zu den Terpenen stehe. Er stiitzte sich dabei auf die Ent-
wicklung eines terpenartigen Geruches und einer langen, stark ruffenden
Flamme bei der Verbrennung dieser Substanzen auf dem Platinblech
und auf seine Untersuchungen iiber den Bau der Digitsdure. Die Digit-
sdure ,,ist unzweifelhaft eine gesédttigte Verbindung und muB infolge-
dessen, wenn man gleichzeitig ihren Wasserstoffgehalt beriicksichtigt,
unter die hydrierten Verbindungen mit ringformiger Verkettung der
Kohlenstoffatome gerechnet werden‘‘.

Eingehender wurden diese Verhéltnisse von vAN DER HaAR?)
studiert, der zu dem Ergebnis kam, ,,das weitere Studium der Saponine
ist in die Chemie der Terpene verlegt worden. Es war vaAN DER HaAr
namlich gelungen, das Hederagenin mittels der Zinkstaubdestillation
im Wasserstoffstrome zu Terpenkohlenwasserstoffen abzubauen und
den mit Wasserdampf fliichtigen Anteil als ein Sesquiterpen (C;;H,,)
zu identifizieren, welches die violette Farbe mit Schwefelsdure gab,
und zwar besonders schon, wenn eine Spur in Eisessig geldst, mit einem
halben Tropfen Schwefelsdure gemischt wurde. Analoge Resultate
erhielt er bei anderen untersuchten Sapogeninen des Guajak, der Sapo-
naria, des Senegins, des Digitonins und des «-Hederins. Auf Grund
dieser Untersuchungen nimmt vaN pER Haar an, daB allen Sapogeninen
ein gemeinsamer Terpenkern zugrunde liege, auf den auch die Schwefel-
sdurereaktion zuriickzufithren sei.

Spéiter wies vAN DER Haar auf Beziehungen zwischen den Sapo-
geninen und Phytosterinen hin. Das Pseudophoenigenin, ein Sapogenin
aus Pseudophoenix vinifera gab.nimlich die Reaktionen von LIEBERMANN,
Sarrkowsky und HEssE und von TscEUGAJEW. AuBerdem wurden bei
der Zinkstaubdestillation terpenartig riechende Dampfe beobachtet.
Auf Grund seiner ausgedehnten diesbeziiglichen Erfahrungen kam
vAN DER HaAar endlich zu dem Schluf, dal eine Anzahl von Sapogeninen
untereinander und mit Terpenkohlenwasserstoffen (z. B. Sesquiterpenen)
einerseits, mit Phytosterinen (Sistosterin), Cholesterin und phytosterin-
artigen Korpern (Urson, Oleanol) anderseits in engem Zusammenhang
stehen.

Winpaus®) nimmt auf Grund seiner Untersuchungen iiber das
Digitogenin und Gitogenin ebenfalls enge Beziehungen zum Cholesterin

1) H. KiviANi, Arch. d. Pharmazie 231, 450 (1893).

2) A. W. vAN DER HaAR, Biochem. Zeitschr. 76, 333 (1916); Rec. trav.
chim. Pays-Bas 40, 542 und 43, 542 (1924); Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 55,
1054 (1922).

3) A. Winpaus, Nachr. d. Ges. d. Wiss. zu Gottingen, Math.-phys.
Kl., Sitzg. vom 24. Juli 1925. A. WINDAUS u. WILLERDING, Zeitschr. f.
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(Sitosterin) an. Da dies nicht nur die neuesten, sondern auch die durch
das meiste Tatsachenmaterial gestiitzten Angaben iiber die Beziehungen
von Saponinen zu anderen Pflanzenstoffen sind, seien im folgenden die
Ansichten von WinNDATUS kurz wiedergegeben.

Das Digitogenin und das Gitogenin haben nach den Untersuchungen
von Winpaus dieselbe Anzahl Kohlenstoff- und Wasserstoffatome
und unterscheiden sich nur durch die Zahl ihrer Sauerstoffatome von-
einander. Digitogenin enthélt drei sekundire Alkoholgruppen, die beiden
tbrigen Sauerstoffatome sind vermutlich oxydartig gebunden. Das
Gitogenin besitzt ebenfalls zwei oxydartig gebundene Sauerstoffatome,
dagegen nur zwei Alkoholgruppen. Die sekundiren Alkoholgruppen
stehen in hydrierten Ringen. Beide Sapogenine sind geséttigt. Sie ent-
halten im Molekiil vier hydrierte Ringe und der ihnen zugrunde liegende
gesiittigte Kohlenwasserstoff hat die Formel C,H,; Nun besitzen
die dem Cholesterin zugrunde liegenden gesdttigten Kohlenwasserstoffe
(Cholestan und Sitostan) die Formel C,;H,, sie enthalten ebenfalls
ein System von vier hydrierten Ringen und erscheinen als die néchst
hoheren Homologen des Kohlenwasserstoffs Cy,H,g, des Grundkohlen-
wasserstoffs des Gitogenins und Digitogenins. WinDAUS vermutet
daher in diesen beiden Sapogeninen Umwandlungsprodukte der Sterine.

Fiir die nahe Verwandtschaft zwischen Digitogenin und Cholesterin
spricht auch der Umstand, daB beide auBler dem tetrazyklischen Kern
eine Seitenkette enthalten und daB diese in beiden Féllen durch energische
Oxydation unter Bildung von o«-Methylglutarsdure abgebaut wird.

Als weitere Stiitze fiir die Beziehungen zwischen den Saponinen
und Sterinen fithrt Lurr?) eine Beobachtung an den Samen von Anagallis
an. Die Samen von Anagallis arvensis enthalten reichlich Saponine,
aber keine Sterine, die Samen von Anagallis coerulea dagegen nur Phy-
tosterine, aber keine Saponine.

Fir Digitogenin und Gitogenin konnte WINDAUS noch zu einer
anderen Gruppe von Pflanzenstoffen Beziehungen nachweisen. Bei
der Oxydation des Gitogenins mit Salpetersdure wird unter Abspaltung
von vier Kohlenwasserstoffatomen aus der Seitenkette eine Lacton-
dicarbonsdure Cy,Hg,0, gebildet; diese 148t sich iiber ein Brenzderivat
CyH3,0; in ein gesittigtes Oxylacton C, H,,0, iiberfiihren.

Dieses Oxylacton verdient deshalb ein besonderes Interesse, weil
es in dieselbe homologe Reihe wie die gesdttigten Oxylactone gehort,

physiol. Chemie 148, 33 (1925). A. WinpaUs u. O. LiNsert, Zeitschr. f.
physiol. Chemie 147, 274 (1925). A. WiNnDAUS, Zeitschr. f. physiol. Chemie
150, 205 (1925). A. WINDAUS u. S. V. SmaH, Zeitschr. f. physiol. Chemie
151, 86, (1926) und friihere Arbeiten.

1) G.LuFT, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien, Mathem.-naturw. K1.,
Abt. 1, 185, 259 (1926).
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die sich aus den Aglykonen der Herzgifte (Digitalinum verum, Digito-
xin, Strophanthin, Bufotoxin) darstellen lassen. Diese chemischen
Beziehungen zwischen Herzglykosiden und Saponinen sind
unter anderem deshalb bemerkenswert, weil auch in der pharmako-
dynamischen Wirkung beider Substanzen manche Ahnlichkeit besteht.

Die nahen Beziehungen zu den Sterinen scheinen jedoch nicht fiir
alle Saponine zu gelten. So stellt das Sapogenin der Quillajasiure eine
Dioxy-oxo-carbonsaure, von der Formel CpH,;O; dar und entspricht
einem Kohlenwasserstoff der Formel CyH;, mit fiinf hydrierten Ringen
(Winpaus, HampPE und RaBE?). Dieses Quillajaendsapogenin ist chemisch
nahe verwandt mit einigen anderen Sapogeninen, und zwar: Araligenin,
CoeH 505, eine Oxy-monocarbonsiure (VAN DER Haar?), Hederagenin,
CyH;,0;, eine Dioxy-monocarbonsiure (VAN DER Haar?), Jacops?) und
Albsapogenin C,gH,,0, (KARRER, FiorINI, WipMER und LiEr)9).

Es wurde schon wiederholt erwihnt, daB mitunter ein stufenweiser
Abbau der Saponine beobachtet werden konnte. Bisweilen gelang es
nédmlich, bei der Hydrolyse Abbauprodukte zu fassen, welche weniger
Zucker enthielten als das urspriingliche Saponin, bei weiterer energischer
Behandlung aber noch weitere Mengen Zucker abspalteten. Um eine
Unterscheidung zu ermdglichen, nennt man die noch zuckerhaltigen
Spaltungsprodukte = Anfangssapogenine, sekundédre  Saponine
(KoserT®) oder Prosapogenine (ROSENTHALER und STROM) und
stellt ihnen die véllig zuckerfreien Spaltungsprodukte als Endsapoge-
nine oder Sapogenine im engeren Sinne gegeniiber. Die Anfangssapo-
genine enthalten mitunter nur noch Pentosen.

In der empirischen Zusammensetzung unterscheiden sich die Pro-
sapogenine nicht oder nur wenig von ihren Muttersubstanzen. In Wasser
losen sich die Prosapogenine schwerer als ihre Saponine, leichter dagegen
in Alkohol und leicht in Essigither. In Ather und Chloroform sind die
Prosapogenine unloslich. Da sich die Prosapogenine in verdiinnten
Alkalien leicht 16sen und sie auBerdem physiologisch (LAUBE?), Bick?)
wirksam sind, vergleicht KoBERT sie mit den sauren Saponinen. KoBERT
nimmt an, dal es zwei Sorten saurer Saponine gibt, ndmlich erstens
von der Natur gebildete und zweitens kiinstlich durch unvollkommene

) A. Winpavus, F. HaMPE u. H. RABE, Zeitschr. f. physiol. Chemie,
160, 301 (1926).

2) A. W. vAN DER HAaAR, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 55, 3041 (1922).

3) A. W. vaN DER Haar, Rec. trav. chim. Pays-Bas 44, 740.

4) W. A. Jacoss, Journ. Biol. Chem. 63, 621 u. 631 (1925).

5) P. KARRER, W. Fiorini, R. WipMER u. H. Lier, Helv. chim.
Acta 7, 781 (1924) und 9, 26 (1926).

%) R. Kosert, Heil- und Gewiirzpflanzen I, Heft 6 bis 8, 1917.

) W. LAUBE, Zeitschr. f. exp. Path u. Ther. 10, 1912.

8) M. BAck, Biochem. Zeitschr. 86, 223 (1918).
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Hydrolyse aus neutralen Saponinen im Laboratorium hergestellte.
Es ist nach KoBERT nicht undenkbar, daB ein und dasselbe Saponin
mehrere Prosapogenine liefern kann. In einigen Pflanzen, z. B. in der
RoBkastanie, scheinen solche Prosapogenine préformiert neben den
Saponinen vorhanden zu sein.

Unsere Kenntnisse tiber die Prosapogenine sind allerdings noch
liickenhafter als iiber die Saponine und Sapogenine, weil die Schwierigkeit,
reine einheitliche Prosapogenine zu erhalten, ganz besonders grof} ist.
Denn den stufenweisen Abbau der Saponine diirfen wir uns wohl nicht
so vorstellen, daB zuerst quantitativ das ganze Saponin etwa durch
Abspaltung der vorhandenen Hexose in Sapogenin umgewandelt wird,
und dann erst die zweite Phase des Prozesses, etwa die Abspaltung
der Pentosen und Umwandlung in Endsapogenin, einsetzt. Vielmehr
mull man erwarten, dafl das Prosapogenin schon angegriffen wird, bevor
das ganze Saponin gespalten ist, daher im Hydrolysat nebeneinander
Saponin, Prosapogenin und Endsapogenin vorhanden sein koénnen.

Will man versuchen, das Prosapogenin zu isolieren, so muf
die Hydrolyse frithzeitig unterbrochen werden, sobald sich ein Nieder-
schlag ausgeschieden hat. Zur Trennung kann man folgenden Weg
einschlagen: Das bei der Hydrolyse sich ausscheidende Prosapogenin
wird entweder auf dem Filter gesammelt, sdurefrei gewaschen und mit
Essigither aufgenommen, oder die Hydrolysenmischung wird mit Essig-
ather ausgeschiittelt und dieser durch Schiitteln mit Wasser im Scheide-
trichter siurefrei gewaschen. Zur Trennung von den Endsapogeninen
gieBt man die Essigitherlosung in Ather oder Chloroform, worin die
Prosapogenine unloslich, die Sapogenine loslich sind. ROSENTHALER
und STROM gelang es, aus dem Saponin der weilen Seifenwurzel ein
Prosapogenin zu gewinnen, das nach Entfirben mit Tierkohle aus
alkoholischer Losung auskristallisierte.

Koserr stellte auch fiir die Sapogenine allgemeine Reihenformeln
auf. Die Reihe, der die meisten Sapogenine entsprechen sollen, nennt
KoBERT Sapogenolreihe mit der allgemeinen Formel C H,, ,0,.
Der Name Sapogenol war frither von O. Hessg!) fiir das Sapogenin
der weillen Seifenwurzel gewahlt worden. Dieses Sapogenol mit der
empirischen Zusammensetzung C,,H,,0, legte KoBERT der allgemeinen
Formel fiir die ,,Sapogenolreihe’ zugrunde. Andere sauerstoffreichere
Sapogenine nennt KoBERT Oxysapogenole und gibt ihnen die allgemeine
Formel C H,, 40;. Die Prosapogenine mit einem Kohlenstoffgehalt
zwischen 58% und 629 entsprechen nach KoBERT der allgemeinen
Formel C,H,, 0, TFiir die Beurteilung dieser Formeln gilt dasselbe.
was oben iiber die Reihenformeln der Saponine gesagt wurde.

1) O. HessE, in LieBias Ann. 261, 373 (1891).
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17. Séurereste als Abbauprodukte der Saponine

Im Hydrolysat einzelner Saponine konnten Fettsiduren nachgewiesen
werden. Die Abspaltung der Fettsdureradikale gelingt sowohl mit Siuren
als auch mit Laugen, leichter haufig mit letzteren.

Einzelne Autoren berichten iiber einen bei der Saurehydrolyse der
Saponine auftretenden Geruch nach fliichtigen Fettsiuren, genauere
Daten iiber die Natur der Fettsduren fehlen aber in der Regel.

Aus Helleborein wird bei der Hydrolyse durch verdiinnte Mineral-
siuren (TEAETER?), SIEBURG %) und durch Laugen Essigsdure abgespalten.
SieBuRe erhitzte Helleborein mehrere Stunden hindurch am Wasserbad
mit Barytlosung, entfernte das Baryum mit Kohlensidure und destillierte
ab. Das Destillat enthielt Essigsdure. Das a-Sapogenin des Jegosapo-
genins spaltet sich durch lingeres Kochen mit alkoholischer Kalilauge
in einen kristallinischen Alkohol und in Tiglinsdure (AsAHINA und
Momova3d). Dieselbe Fettsdure 148t sich in sehr kleiner Menge auch
bei der Hydrolyse des Jegosaponins mit verdiinnter Schwefelsdure
nachweisen.

In anderen Fillen wurde Ameisen-, Propion-, Butter- und Valerian-
sdure nachgewiesen. .

Bei der Einwirkung von Fermenten auf Sapindus- und RoBkastanien-
saponin beobachteten WINTERSTEIN und Brau#4) neben der Abspaltung
von Zucker einen an Fettsiuren erinnernden Geruch. 50 cm3 einer
1%igen sterilen Sapindus-Saponinlosung wurden mit 0,05 g Taka-
Diastase und eine gleiche Losung ohne Ferment zwei Tage bei 38° C
stehen gelassen. Die fermentfreie Probe verbrauchte bei der Titration mit
Phenolphtalein 1,9 cm?, die fermenthaltige 3,2 cm® norm./5 Natronlauge.

18. Enzyme und Saponine

Bei den Beziehungen zwischen Enzymen und Saponinen haben wir
einerseits den EinfluBl von Saponinen auf Enzymwirkungen und ander-
seits die Wirkung von Enzymen auf Saponine zu betrachten.

Uber den EinfluB von Saponinen auf den Ablauf enzymatischer
Prozesse sind nur wenige Tatsachen bekannt. Nach Fromr®) wirkt
Saponin auf die Fettspaltung durch Pankreaslipase fordernd, und zwar
wird das Optimum dieser Forderung erreicht bei dem Verhéltnis 3 Teile

1) K. THAETER, Arch. d. Pharmazie 285, 414 (1897).

2y E. SIEBURG, Arch. d. Pharmazie 251, 154 (1913).

3) Y. AsaHINA u. M. Momova, Arch. d. Pharmazie 252, 56 (1914).

4) E. WINTERSTEIN u. H. BLavu, Zeitschr. f. physiol. "Chemie 75, 410,
(1911).

5) FLOHR, in MAvLYs Tierchemie 48, 472 (1920).
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Olivensl und 2 Teile 2%ige Saponinlosung. Ausschlaggebend ist dabei
nach Fromr die Erniedrigung der Oberflichenspannung. Auf Rizinus-
lipase dagegen wirkt Saponin hemmend im Sinne eines Enzymgiftes.
Ebenso verzogert Saponin die Wirkung der Urease (Bayrisst). Der
zerstérende Einfluf von Pepsin und Trypsin auf Insulin wird durch
Saponin gehemmt (LascE und BrteEL2). Fiir eine Reihe pflanzlicher
Enzyme ist festgestellt, daf ihre Tétigkeit durch die Gegenwart von
Saponinen nicht beeinfluBt wird.

Saponin verhindert in gréBeren Mengen die Hemmung der Lab-
wirkung durch Kohle vollstindig und teilweise auch die Hemmung
durch Normalserum (JapnsoN-Bromm3). Lab, das durch Kohle oder
Normalserum inaktiv geworden ist, wird durch Saponin wieder frei
gemacht. Saponin verhindert ferner die Kohle an der Hemmung der
Trypsinwirkung, vermag aber das Trypsin aus seiner Verbindung mit
Kohle nur in geringer Menge zu befreien.

Zahlreicher sind die Angaben tiber den Abbau von Saponinen unter
der Einwirkung von Enzymen. Eine Anzahl von Saponinen konnte
durch Einwirkung von Enzymen hydrolytisch gespalten werden, so
wie dies sonst unter dem Einflul von Mineralsduren geschieht. Diese
Erscheinung verdient in mehrfacher Richtung Interesse.

Die hydrolytische Spaltung durch Verdauungsfermente ist von
Bedeutung fiir Untersuchungen iiber das Schicksal von innerlich ver-
abreichten Saponinen. Daf ein Abbau von Saponinen unter dem Einflufl
von Verdauungsfermenten erfolgt, wurde teils in Versuchen in vitro
bewiesen, teils daraus erschlossen, dafl aus dem Kot saponingefiitterter
Tiere Sapogenin isoliert werden konnte. Helleborein verliert nach
langerer Einwirkung von Pankreatin seine Herzwirkung, was nach
HowrsTr?) auf eine fermentative Spaltung zuriickzufithren ist. SIEBURG®)
schabte vom Darm einer frisch getoteten Katze die Mukosa ab, brachte
eine Suspension dieser Zellen mit einer Helleboreinlosung zusammen
und lieB das Gemisch nach Zusatz einiger Tropfen Toluol fiinf Tage
lang bei zirka 38° C stehen. Gemessen an der Wirkung auf das Froschherz
war das Helleborein durch die Darmzellen weitgehend entgiftet, was
Siesure auf die Enzyme der Darmschleimhaut zuriickfiihrt. Ausziige
aus Rinder- und Hasenleber und Pankreas, ferner Trypsin, spalten
Quillaja-Sapotoxin (GoNNERMANNS®). Dagegen erleidet Agrostemma-

1) BAyLiss, in MALYs Tierchemie 48, 471 (1920).
%) F. LascH u. S. BrUGEL, Biochem. Zeitschr. 181, 109, 1927.
3) G. JauNsoN-BLoHM, Zeitschr. f. physiol. Chemie 82, 178 (1912).
4) A. HoLSTE, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. 68, 323 (1912).
%) E. SiEBURG, Arch. d. Pharmazie 251, 154 (1913).
6) M. GONNERMANN, Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 197 (1906) und Apoth.
Ztg. 21, 976 (1906).
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Sapotoxin durch Zugabe von Pepsinsalzsiure, Trypsin, Diastase oder
Ptyalin nicht die geringste Verdnderung (Brawpr?). Wurde das
Agrostemma-Sapotoxin aber Hunden innerlich eingegeben, so konnte
aus dem Kot ein kristallisiertes Sapogeninabbauprodukt isoliert werden.
Bei Hiihnern und Kaninchen gelang eine derartige Isolierung nicht,
was nach BRANDL moglicherweise auf eine noch weitergehende Spaltung
des Sapogenins zuriickzufiihren ist. KoBERT?) und seine Schiiler konnten
nach der Verfiitterung von Quillajasaponin, Sapindus-, Guajak-Rinden-,
Ononis- und Futterriibensaponin im Kot der Hunde stets Sapogenin
wiederfinden. Bick?) konnte nach Verfitterung von Sapindus- und
Quillajasaponin nicht nur bei Hunden, sondern auch bei Hiihnern
Sapogenin im Kot nachweisen.

In Saponinpflanzen wird allgemein die Gegenwart von Enzymen
angenommen, die imstande sind, die Saponine zum Zwecke des
Abtransportes und der Verwendung als Reservestoffe zu spalten. Nach-
gewiesen wurde ein derartiges Enzym von ROSENTHALER?) in der Radix
Senegae, ferner von vaN DER HaAR®) in den Blittern der Araliacee
Polyscias, aus der er ein saponinspaltendes Emulsin gewinnen konnte.
Doch wirken auch Fermente aus saponinfreien Pflanzen spaltend, so
Taka-Diastase, Diastase und Invertin auf Sapindus- und Rofkastanien-
saponin (WINTERSTEIN und Brav$), Taka-Diastase und Rizinus-
Lipase auf Helleborein (S1EBURG). In einem gewissen Gegensatz hiezu
steht die oben erwdhnte Angabe von FLOHR, wonach die fettspaltende
Wirkung der Rizinus-Lipase durch Saponin wie durch ein Enzymgift
behindert wird. Es ist aber auch méglich, dafl einerseits die einzelnen
Saponine die Enzyme in verschiedener Weise beeinflussen und daf3
anderseits die Spaltbarkeit verschiedener Saponine durch fermentative
Einwirkung Unterschiede aufweist.

19. Wirkung auf Bakterien

In Saponinlésungen, die mehrere Tage offen stehen bleiben, ent-
wickeln sich Bakterien, die Losungen triiben sich, zeigen eine Abnahme
ihrer hamolytischen Wirksamkeit und andere Verinderungen ihrer
Eigenschaften. Konzentriertere Losungen, etwa von 1 bis 109, sind
einer rascheren Zersetzung durch Mikroorganismen unterworfen als

1) J. BrANDL, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 59, 245 (1908).
2) R. KoBERT, Neue Beitr. I. u. II.
%) H. BAcxk, Biochem. Zeitschr. 86, 223 (1918).
%) L. ROSENTHALER, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 22, 267 (1912).
5) A. W. vaN DER HaARr, Biochem. Zeitschr. 76, 335 (1912).
¢) E. WINTERSTEIN u. H. Brau, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 74,
431 (1911).
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verdiinntere Losungen. Aus diesem Umstand, den man im Labarotorium
jederzeit zu beobachten Gelegenheit hat, ergibt sich, daB wenigstens
gewisse Bakterien auch in konzentrierten Saponinlésungen nicht geschidigt
werden. Nach RoTkY!) wirkt Saponin (neutrales Guajak-Rindensaponin
und ,,Saponinum depuratum aus Quillaja‘‘) auf die meisten Bakterien
wachstumfordernd. Bei Bacillus subtilis wird die Atmung, an der
Kohlensdureproduktion gemessen, durch die Gegenwart groBerer Saponin-
mengen geschadigt, geringe Saponinmengen haben keinen EinfluBl
(MorpENEAUER und Brooxks?). Nach LanpsTEINER®) und Russ?) sind
Vibrio cholerae, Bacillus anthracis, Bacillus typhi und Staphylococcus
pyogenes gegen 19%ige Saponinlésung (MERCK) unempfindlich.

Der Tuberkelbazillus zeigt auf saponinhaltigen Néhrbéden ein eigen-
tiimliches Verhalten. Die FErscheinung wurde zuerst von DosTaL’)
beschrieben, von ScENURERS), PALTAUF?) und anderen bestritten,
neuerdings aber von japanischen Autoren wenigstens teilweise bestétigt.

DostaL ziichtete mehrere Stimme Tuberkelbazillen vom Typus
bovinus, Typus humanus und Typus gallinaceus unter Guttapercha-
verschlul in mehreren Durchgangskulturen auf Glycerinagar, dem
5 bis 109% Saponinum depuratum MERCK zugesetzt war. Das Saponinum
depuratum wurde dem ,,Saponinum purissimum MERCK des billigeren
Preises wegen vorgezogen, nachdem sich in der Wirkung der beiden
Préparate kein besonderer Unterschied gezeigt hatte. Die Kulturen wurden
zwei- bisdreimal,in der Regel fiinf- bis achtmal in neue Rohrchen tibertragen.
Wéahrend der Passagen verdnderten die Kulturen schon makroskopisch
ihr Aussehen. Die zarten, trockenen, hellgelblichen, rauhen und matten
Schiippchen der Ursprungskulturen sahen nach mehreren Uberimpfungen
etwas gelber, grober gewulstet, feuchter und speckiger aus. Das Wachstum
war ippiger, und es wurde eine Hohe bis zu mehreren Millimetern iiber
der Nahrbodenoberfliche erreicht. Um die Kultur bildete sich schlielich
ein zarter, schleierartiger Rasen, von dem immer die jeweils zartesten
Teile tibertragen wurden. In solchen Rohrchen war nichts mehr von den
charakteristischen Ursprungsrasen der s#urefesten Kultur vorhanden.
Die Oberflache der in den ersten 24 Stunden fast farblosen Kolonie war
mit sehr zarten, leicht gelblich-braunlich pigmentierten Furchen durch-
zogen, so daB die Bilder bei schwacher VergroBerung an Hirnwindungen

erinnerten. Hand in Hand mit dieser Anderung der Kultur verinderten
1) K. ROTKY, Zentralbl. f. Bakteriol. 73, 1. 195 (1914).

2) MOLDENHAUER u. M. BROOKS, Journ. of general Physiol. 8, 527 (1921).

3) K. LANDSTEINER, Zentralbl. f. Bakteriol. 88, I. 542 (1906).

4) V. K. Russ, Arch. f. Hygiene 59, 196 (1908).

5) H. Dostar, Frankfurter Zeitschr. f. Pathologie, 19, 198 (19186).

%) SCHNURER, Zentralbl. f. Bakteriol. 89, I. 150 (1923).

7y R. PartAUF, Zentralbl. f. Bakteriol. 89, I, 154 (1923).
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die Bakterien ihr Aussehen, sie wurden zwei- bis dreimal so lang als
normale Tuberkelbazillen, zeigten trige Higenbewegungen und helle
Innenkérper, die den Eindruck von Sporen machten. Die wichtigste
Verinderung besteht aber darin, dafl die Bakterien allméhlich ihre
Séurefestigkeit verlieren. Durch Uberimpfen auf saponinfreies Agar
lassen sich wieder typische s#urefeste Kulturen gewinnen. DostaL
stellte aus seinen Kulturen einen Impfstoff her, der unter dem Namen
»Tebecin Dostal” als spezifisches Heilmittel der Tuberkulose in
den Handel kommt.

Den Angaben Dostars trat ScENURER auf der 9. Tagung der
Deutschen Vereinigung fiir Mikrobiologie in Wiirzburg 1922 entgegen.
ScHNURER bezeichnete die nicht siurefesten Formen als gelegentliche
Verunreinigungen. Vor allem bezweifelte ScENURER eine Riick-
verwandlung der neuen Form in die Ausgangsform. PALTAUF schlof
sich in einer Diskussionsbemerkung den Ausfiihrungen SCHNURERS an,
wihrend GILDEMEISTER!) nach der Methode DostaLs auf Saponinagar
Bazillen erhielt, die zum groBen Teil ihre Sdurefestigkeit verloren hatten.
Verunreinigungen waren dabei ausgeschlossen.

Wryss?) fand ebenso wie DoSTAL eine sehr verminderte Siure-
festigkeit und eine eigentiimliche Art von Verzweigung der Tuberkel-
bazillen unter dem Einflul von Saponin. Als Substrat diente ein von
TERROINE und LOBSTEIN angegebener Nahrboden, dem Wyss auf 10 cm?
4 Tropfen einer 0,25%igen Saponinlésung zusetzte. Der Prozentgehalt
an Saponin war demnach sehr viel niedriger (ungefihr 0,005%) als in
den Versuchen DostaLs.

Neuerdings beniitzten ArmMA, Aovyama und OHNAWASZ) saponin-
haltige Nahrbéden fiir Tuberkelbazillen und kamen im ganzen und
groBen zu dhnlichen Ergebnissen. Leider geben die genannten Autoren
den Namen des verwendeten Saponins nicht an, sondern sprechen nur
von ,einer besonderen Saponinart”, die sie einem albumosefreien Néhr-
boden zusetzen. Auf flilssigem saponinhaltigen Substrat wachsen die
Tuberkelbazillen als zarter grauer Rasen an der Oberfliche. Mit der
Zeit sinken die fadenfoérmigen Gebilde in die Tiefe, um schlieflich am
Boden als schleimige, halbdurchsichtige Masse liegen zu bleiben. Auf
Saponinagar sind die Kulturen im Vergleich zu saponinfreiem Agar
feucht, zarter, glinzend hellgrau, halbdurchsichtig und mit weillen
Stippchen durchsetzt. Die Sdure- und Alkoholfestigkeit ist verschwunden.
Dies soll dadurch geschehen, daBl die Tuberkelbazillen unter der Ein-

1) E. GILDEMEISTER, Zentralbl. f. Bakteriol. 89, I. 154 (1923).

2) F. Wyss, Compt. rend. d. I’Acad. des sciences 177, 719 (1923).

3) R. Arima, K. Aovama u. J. OBNAWA, Dtsch. med. Wochenschr. 1924,
S. 666, u. Zeitschr. f. Tuberkulose 42, 275 (1925).
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wirkung des Saponins von ihren Fetten und EiweiBkorpern befreit werden,
ohne dafl dabei aber die Eigenart der EiweiBkorper der Stidbchen
geschédigt wird. Noch restloser kann das durch kombinierte Verwendung
von Saponin und Lipase durchgefiihrt werden.

Es gelang den japanischen Autoren leicht, die fett- und lipoidfreien
Stabchen durch einfache Riickiiberimpfung auf Glycerinagar wieder
in gewohnliche Tuberkelbazillen zu verwandeln.

Axrima und seine Mitarbeiter verweisen auf einen wichtigen Umstand,
der vielleicht zur Erklirung der oben mitgeteilten widersprechenden
Literaturangaben herangezogen werden kann. Die verschiedenen
Tuberkelbazillenstimme verlieren n#émlich ihre S#ure- und Alkohol-
festigkeit verschieden leicht oder schwer. Unter den mehr als 50 ver-
schiedenen mit Saponin behandelten Tuberkelbazillenstimmen konnten
nur bei sieben die Fette und Lipoide leicht eliminiert werden. Es wire
daher moglich, dafl bei-den negativen Versuchen von ScENURER und
PALTAUF ungeeignete Stdmme vorlagen.

Die Virulenz erlitt bei allen mit Saponin behandelten Stimmen
eine bedeutende Abschwichung. AwriMa und seine Mitarbeiter stellen
aus ihren Saponinkulturen einen Tuberkuloseimpfstoff in Form einer
Emulsion her, der in Japan ,,A. 0. genannt wird.

Die Saponine entfalten, wie aus den bisherigen Ausfiithrungen
hervorgeht, selbst keine Desinfektionswirkung. Es wurde aber versucht,
die Desinfektionswirkung anderer Stoffe durch Beigabe von Saponin
zu erhfhen. Diese Art der Anwendung von Saponin ist Inhalt des
Deutschen Reichspatentes Nr. 268 628 (R. v. WALTHER), wonach man
desinfizierend wirkende Substanzen oder deren Losungen und Sus-
pensionen Saponin oder saponinartige Benetzungsmittel zusetzt.
WaLTHER sieht dabei die Wirkung des Saponins in der Erhéhung der
Benetzungsfihigkeit. RoTky?!) veroffentlichte eine Reihe von Versuchen
in dieser Richtung. Er verwendete teils neutrales Guajak-Rinden-Saponin,
teils ,,Saponinum depuratum aus Quillaja® in 0,1%iger Losung und
arbeitete teils mit Staphylokokken, teils mit Bacterium coli. Argentum
nitricum, Sublimat und Hydrargyrum oxycyanatum werden durch
Saponin in ihrer Desinfektionswirkung abgeschwicht, Salzsdure und
Kalilauge bleiben unbeeinflult. Bei Karbolsiure, Lysol, Formaldehyd
und einem Teerpraparat verbesserte Saponinzusatz die Desinfektions-
wirkung im Vergleich zu den Kontrollen haufig aber nur dann, wenn
die Bakterien in einer Olemulsion aufgeschwemmt waren. RoOTKY
erwartete daher vom Saponinzusatz fir die Praxis einen Vorteil
namentlich dann, wenn der Zutritt des Desinfektionsmittels durch eine
Olhiille behindert ist. Man konnte aber auch daran denken, daB unter

1}y K. RorkY, Zentralbl. f. Bakteriol., 73, I. 195, (1914).
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der Einwirkung des Saponins die Bakterien nicht nur leichter benetzbar,
sondern fiir einzelne Desinfektionsmittel auch leichter durchgéingig
werden (vgl. S. 222). Das genannte Patent scheint jedoch keine
praktische Bedeutung erlangt zu haben.

20. Wirkung auf Hefe und andere pflanzliche Zellen

Der Einflu von Saponinen auf die Alkoholgirung durch Hefe und
Hefeextrakt wurde mehrfach, zum Teil sehr eingehend, untersucht.
Durch diese Arbeiten wurde eine Reihe von Tatsachen festgestellt;
eine klare einheitliche Auffassung 1a8t sich jedoch vorldufig noch nicht
gewinnen.

Lu~xpBERG!) fand eine deutliche Hemmung der Garungsgeschwindig-
keit sowohl von frischer als auch von Trockenhefe durch Cyclamin.
Die Beobachtung, da bei der Verarbeitung der Zuckerriibenséifte in
Brennereien die Gérung oft recht langsam verlauft, filhrt SaTava?)
auf die Gegenwart von Saponin in den Riibensdften zuriick. Bei dies-
beztiglichen Versuchen geniigten schon 0,02 bis 0,03 g Riibensaponin,
um die Gérung in 100 g Flissigkeit ganz zu verhindern. Doch verhalten
sich verschiedene Hefearten verschieden gegeniiber dem Saponin.
Saccharomyces ellipsoideus ist zwei- bis dreimal empfindlicher als
Brennereihefen und die Brauereiunterhefen. Eine Akklimatisation ist
bis zu einem gewissen Grade moglich. Die chemische Zusammensetzung
der Gaérfliissigkeit ist von EinfluB auf die Giftwirkung des Saponins,
so hebt Zusatz von Sdure die Giftwirkung des Saponins auf.

Eingehender wurde der Einflu von Saponin auf die Hefegirung
von Boas3) untersucht, der ebenfalls einen grofien EinfluBl der Zusammen-
setzung der Garfliissigkeit auf die Saponinwirkung und eine Aufhebung
der Giftwirkung durch Séiurezusatz fand, im iibrigen aber zu anderen,
zum Teil entgegengesetzten Resultaten kam.

Aus den ausfiihrlichen Arbeiten von Boas lassen sich folgende
Ergebnisse zusammenfassen: Bei Hefe verursachen ,,die méfig wirkenden
Saponinsubstanzen‘‘ eine bedeutend schnellere Vergirung der wichtigsten
Zuckerarten, wie sich aus folgendem Versuch ergibt: 25 cm® gewaschene
Hefe (Weihenstephaner Betriebshefe) wurden mit 5 cm3 5%iger Saponin-

1) J. LuxDBERG, Arkiv f. Kemi, Geologi och. Mineral. 4, Nr. 32, 1 bis
24, 1912; zit. nach F. Boas, Biochem. Zeitschr. 117, 166 (1921), 129, 144
(1922) u. Ber. d. Dtsch. bot. Ges. 88, 350 (1920), 40, 32 u. 249 (1922).

%) J. SaTava, Chemické listy 14, 1, 1920. Nach Ref. Ber. . d. ges.
Phys. 6, 126 (1921).

3) F. Boas, Biochem. Zeitschr. 117, 166 (1921) u. 129, 144 (1922) u.
Ber. d. Dtsch. bot. Ges. 88, 350 (1920) u. 40, 32 u. 249 (1922).
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losung versetzt. Nach 20 Minuten erfolgte Zugabe von 20 cm?® 25 %iger
Rohrzuckerlésung, Es wurden entwickelt Gramm CO, nach:

2 33/, 6 8 10 28 30 Stunden
0,09 028 052 073 085 138 156g CO, (mit Saponin)
0,03 015 023 048 0,58 1,12 131, (Kontrolle)

Aus diesem Versuch schlieft Boas, ,,die Gdrungsforderung betragt
also anfangs 2009 und sinkt allmahlich nach 30 Stunden auf 199%°.
Ich mochte diesen Versuch aber etwas anders deuten: Zu Beginn fordert
Saponin die Gérung sehr stark (2009%), spiter nimmt die Foérderung
dann allmihlich ab. Von der 10. bis zur 30. Stunde zeigt sich sogar eine
allerdings geringfiigige Hemmung der Kohlensdureproduktion in der
Saponinlésung (0,71 g) gegeniiber der Kontrollosung (0,73 g).

Boas verfolgte weiter den EinfluBl von Salzen. Saponin in Verbindung
mit Salzen ein- oder zweiwertiger Kationen fiihrt rasch zum Tode der
Zelle und zur Aufhebung jeder Girung, wenn die Salze in einigermafen
stirkeren Konzentrationen (norm./5) anwesend sind. Diese schidigende
Wirkung wird durch Zusatz eines anderswertigen Kations zum groBen
Teil aufgehoben, es wird also z. B. die schidigende Wirkung einer
Kombination von Saponin mit einem Kaliumsalz durch Zusatz eines
zweiwertigen Kations (Ba-, Sr-, Ca-Salzes) aufgehoben. Ebenso hebt
Erhohung derWasserstoffionenkonzentration auf norm./500 bis norm./1000
Salzsiure die Giftwirkung der Salze auf. Saponin mit Aluminiumsulfat
kombiniert férdert die Gérung. Boas vermutete, dafl die Giftwirkung
der Kombination Salzsaponin durch Erhéhung der Aziditat (infolge
der sauren Reaktion des Aluminiumsulfates) abgeschwécht ist.

Bei den ,miBig wirksamen Saponinsubstanzen®, wozu nach
Boas vor allem das Saponin pur. albiss. MERCK, ferner Quillaja-
saponin und Sapotoxin gehéren, zeigt sich die Géarungsforderung bei
hohen und niedrigen Konzentrationen. Die ,hochwirksamen Saponin-
substanzen‘ Cyclamin und Digitonin wirken in geringer Konzentration
girungsfordernd, in stidrkerer Konzentration girungshemmend. Die
férdernde Konzentration liegt beim Digitonin bei 0,002 %, beim Cyclamin
bei 0,03%; die hemmende Konzentration beim Digitonin iiber 0,01%,
beim Cyclamin iiber 0,2%. Die Giftwirkung des Digitonins wird durch
die Gegenwart von Quillajasaponin abgeschwicht.

Nach ihrer Wirksamkeit lassen sich die untersuchten Saponine
in folgende Reihe ordnen: Cyclamin, Digitonin, Smilacin, Saponin
MEerck, Quillajasaponin und Guajaksaponin. Das Verhalten des
Solanins war ungleichméBig, in manchen Féllen verhielt es sich ebenso
wie die anderen Saponine, in anderen Fillen wurde eine fast vollige
Hemmung der Gérung durch Solanin beobachtet.
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Hefe, die mit Saponin in Berithrung ist, kann durch Neutralrot,
Safranin, Methylviolett und Methylenblau nicht mehr vital gefiarbt
werden.

Bei hoheren Pflanzen sah Boas unter dem EinfluB von Saponin
und Salzen Anthocyan und Gerbstoff aus den Zellen austreten. Er
verwendete fiir diese Versuche Schnitte durch Blaukraut und herbst-
rotgefarbte Blatter vom wilden Wein.

Zur Erklarung der beobachteten Erscheinungen nimmt
Boas Permeabilitdtsinderungen unter dem EinfluBl der Saponine an und
zieht daraus Schliisse auf die Bedeutung der Lipoide als Regulatoren der
Permeabilitit. ,,Saponinsubstanzen verdndern den kolloiden Zustand
der aus einer Lecithin-Cholesterin-Mischung bestehenden Lipoid-
komponente der Plasmaoberfliche, wobei Cholesterin ausgeflockt wird,
ohne daB eine Entmischung der Lipoide eintritt. ,Eine Anderung
des Quellungszustandes der Lipoide, die meist im Sinne einer =+
groBen Flockung verlduft, fiilhrt je nach der Wirksamkeit der
Saponine zu einer + starken Erhohung der Permeabilitat. Diese
starke Erhohung der Permeabilitat kann bei den hochaktiven Saponin-
substanzen, die wie Digitonin auf die Cholesterine besonders intensiv
wirken, zu einer schweren Schédigung der Zelle filhren. Es werden
demnach die miaBig wirksamen Saponinsubstanzen, wenn wir mit
Hefe als Versuchsobjekt arbeiten, die Géarung stark anregen, die
hochwirksamen Saponinsubstanzen dagegen, welche die besonders
wichtige Cholesterinkomponente in erster Linie beeinflussen (Digitonin),
werden die Gérung stark schéidigen.” ,,Saponin in Verbindung mit
Salzen bedingt eine Entmischung der Lecithin-Cholesterin-Komponente,
so daB die Salze ungehindert in die Zelle eindringen kénnen. Dies fiihrt
zu einer irreversiblen Schidigung der Zelle, die bei Gérungsversuchen
eine starke Hemmung der Gérleistung bedingt. Mikroskopisch 148t
sich die Salz-Saponin-Wirkung meist sehr bequem an der Zerstorung
der Struktur der Zelle erkennen.‘

In der iiberragenden Bedeutung, welche Boas der Wechselwirkung
zwischen dem Saponin und dem Cholesterin bei der Deutung seiner
Versuche zuschreibt, wird man Boas vielleicht nicht ganz folgen kénnen.
DafB aber die Versuche tatsichlich wenigstens teilweise durch Anderung
der Permeabilitit der Hefezelle unter dem EinfluB der Saponine zu
erkliren -sind, erscheint sehr wahrscheinlich. Von Permeabilitits-
steigerungen unter dem EinfluB von Saponinen wird spéiter noch die
Rede sein (siehe S. 223).

Allerdings scheinen bei den Hefeversuchen auller der Permeabilitats-
erhshung noch andere Faktoren eine Rolle zu spielen. Die Angaben
von Boas tiber die Saponinwirkung auf lebende Hefen wurden von
NruBERG und SANDBERG fiir Quillajasaponin, Riibensaponin, Riiben-
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harzsdure und Verodigen bestitigt. NEUBERG, REINFURTH und SAND-
BERG') und spiter NEUBERG und SANDBERG?2) untersuchten aber auch
den EinfluB von Saponinen auf die Gérwirkung von Hefesaften.
Saponin pur. albiss. MERoK fordert die zellfreie Garung deutlich,
obzwar etwas schwicher als die Gérung durch intakte Hefezellen.
Schon daraus schlieBen die genannten Autoren, da8 der Saponineffekt
nicht einheitlicher Natur zu sein braucht. DaB die Verhiltnisse tat-
siichlich komplizierter liegen, als Boas annimmt, und nicht einheitlich
aus der Permeabilitdtsinderung erklirt werden konnen, geht aus weiteren
Versuchen von NEUBERG und SANDBERG hervor: Digitonin, Digitalin
und Cyclamin hemmen die Gérung bei Verwendung lebender Hefe,
wihrend sie bei Saften deutlich beschleunigen.

Saprolegnia-Mycelium stirbt in 19%iger Saponinlésung nach wenigen
Tagen ab (KrEss®). In 0,1- und 0,5%iger Losung findet ein langsames
Wachstum, allméhlich aber ein Absterben statt. In 0,05%iger Losung
werden zwar anféinglich Sporangien gebildet, die aber spiter samt dem
Mycelium absterben.

Elodea-Zellen werden nach SerFriz?) durch die Gegenwart von
Saponin fiir Alkohol empfindlicher. Elodea-Zellen, die 18 Stunden mit
einer 0,5 %igen Smilacinlgsung behandelt worden waren, blieben am Leben.
Legte man diese vorbehandelten Zellen aber fiir 10 Minuten in 10 %igen
Alkohol, so wurden fast alle abgetotet, obwohl der 10%ige Alkohol
bei unvorbehandelten Zellen nicht zum Tode fithrt. Serrriz deutet
die Versuche als eine Erhshung der Permeabilitit durch das Saponin.

21. Wirkung auf niedere Tiere

Wahrend Bakterien, wie oben ausgefithrt, von Saponinen nicht
nur nicht geschadigt, sondern zum Teil in ihrem Wachstum sogar geférdert
werden, sind Protozoen gegeniiber Saponin sehr empfindlich.
NeurFELD und PrOWAzEKS), LANDSTEINER®), RUsS?) und andere ver-
suchten daher, diesen Umstand fiir das Studium systematischer Fragen
heranzuziehen.

1) C. NEUBERG, E. REINFURTH u. M. SANDBERG, Biochem. Zeitschr.
121, 215 (1921).

2) C. NEUBERG u. M. SANDBERG, Biochem. Zeitschr. 126, 153 (1921/22).

3) G. KrEBS, Jahrb. f. wissensch. Botanik 83, 534 (1899).

4) W. SEIFRIzZ, Ann. of botany 87, 489 (1923), zit. nach Ber. a. d. ges.
Phys. 22, 214 (1924).

5) F.NEUFELD u. 8. v.PrOWAZEK, Arb. aus d. Kais. Gesundheitsamte 25,
494 (1907).

%) K. LANDSTEINER, Zentralbl. f. Bakteriol. 88, 540 (1906).

) V. K. Russ, Arch. f. Hygiene 59, 302 (1906).

Kofler, Saponine 8
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Trypanosomen geraten nach NEUFELD und PROWAZEK in verdiinnter
Sapotoxin- oder Solaninlosung zunichst in verstirkte Bewegung, dann
strecken sie sich plétzlich und es bleibt eine bewegungslose, farberisch
darstellbare Periplasthiille mit einem deutlichen Kern und Blepharo-
plast iibrig, wihrend das Protoplasma mit dem Giemsa-Farbstoff
durch seine Blaufarbung nicht mehr nachweisbar ist. Serum und andere
Korpertfliissigkeiten wirken entgiftend auf die Saponinlésungen. NEUFELD
und Prowazex fithren dies auf das Cholesterin zuriick und suchen deshalb
den Hauptangriffspunkt des Saponins im Cholesterin der Zellmembran.
Hiihner- und Mundspirochéten werden von Sapotoxin in derselben Weise
beeinflullt, sie werden immobilisiert und abgetotet. Die Wirkung tritt
auch noch in ganz schwachen Saponinlésungen auf, und zwar annédhernd
in denselben Konzentrationen, wie sie fiir die H&molyse erforderlich
sind. Hiihnerspirochiten scheinen sogar etwas empfindlicher zu sein
als rote Blutkorperchen. Von dem Gedanken einer mdglichen thera-
peutischen Verwertung ausgehend, injizierten NEUFELD und PrRoOwWAZEK
bei mit Spirochéten infizierten Hiithnern intravents Sapotoxin MERCK
in Dosen von 0,0001 bis 0,001 g und Smilacin MErck bis 0,025 g. Bei
den injizierten Tieren konnte zwar niemals ein schnelleres Verschwinden
der Parasiten beobachtet werden, jedoch war die Mortalitét der be-
handelten Hithner geringer als die der unbehandelten. Gallensaure
Salze zeigen Trypanosomen gegeniiber ein ganz &hnliches Verhalten
wie Saponine.

Paramiicien gehen nach HausMaxy und Kormer!) in einer Sapo-
toxinlésung 1:13 000 zugrunde. Bei den Versuchen von LEvVADITI und
RosEMBAUM wurden Paramécien in einer Saponinlgsung 1:10 000
sofort unbeweglich. Die Autoren sprechen von einer ,,action zootoxique
und verstehen darunter die Giftwirkung himolytisch wirkender Sub-
stanzen auf Protozoen (Paramécien und Trypanosomen). Die Wirkung
wird durch Zusatz von Serum, das durch Erwirmen seine eigene
Giftigkeit verloren hat, aufgehoben. Levapirt und RoseEMBAUMZ)
stellten aus Serum einen Atherauszug her und konnten damit die
»action zootoxique” des Saponins aufheben, &hnlich wie es Ransom
gelungen war, die Hamolysewirkung aufzuheben (siche S. 128). Ebenso
war ein dtherischer Auszug aus Paraméicien imstande, die Giftwirkung
des Saponins zu verhindern. Die beiden Autoren schlossen daraus, dafi
die Wirkung des Saponins auf Erythrozyten und Protozoen nach dem-
selben Mechanismus verlauft.

Wapa3) verglich die hémolytische Wirkung mehrerer Saponine
mit der Wirkung auf Trypanosoma equiperdum. Infizierte Mause wurden

1) W. HausMANN u. W. KoLMER, Biochem. Zeitschr. 8, 503 (1907)
2) G. LEvADITI u. ROSEMBAUM, Ann. de l’inst. Pasteur 22, 323.
3) Y. Wapa, Biochem. Zeitschr. 129, 290 (1922).
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aus der Karotis entblutet und das Blut in 0,85%iger Kochsalzlosung
mit einem Zusatz von 1,69 Natriumzitrat aufgefangen. 0,1 cm? dieser
Aufschwemmung wurde in 1,0 cm® Saponinlosung gebracht. In wirk-
samen Saponinkonzentrationen quollen die Trypanosomenleiber auf,
bisweilen schienen sie auch zusammengerollt. AuBlerdem waren auch
Trypanosomen zu sehen, deren Kopf- und Schwanzteil fehlte. Im
folgenden sind die Grenzwerte der Saponinverdiinnungen angegeben,
die innerhalb 30 Minuten bei Zimmertemperatur die Trypanosomen
abtoten, und daneben die hamolytische Grenzkonzentration.

Tabelle 8 (nach Wapna)

Toédliche Kon- | Himolytische
Name des Saponins zentration fir Grenz-
Trypanosomen | konzentration

Solanin 1: 550000 1: 937 500
Cyclamin 1: 55000 1:1 500000
Saponin 1:13700 1:200 000
Saponin aus RoBkastanien 1: 11000 1:25000
Saponin aus Guajak-Rinde 1:1375 1: 40 000

Eine Ubereinstimmung zwischen der Trypanosomen- und Hamolyse-
wirkung besteht nur insoferne, als die stark h&molytisch wirkenden
Saponine auch fir Trypanosomen giftiger sind und umgekebrt. Im
einzelnen herrscht aber keine genauere Ubereinstimmung.

Auf das Virus der Hiithnerpest wirkt eine 1%ige Losung von Saponin
Mzsrck stets vernichtend ebenso wie auf Trypanosoma Lewisii. Mit
Riicksicht auf die Unempfindlichkeit der Bakterien gegeniiber Saponin
erblicken LANDSTEINER und Russ hierin eine Stiitze fiir die Annahme,
daB der filtrierbare Erreger der Hiithnerpest den Protozoen zuzurechnen ist.

Prowazek?!) verfolgte unter dem Mikroskop die Einwirkung
schwacher Saponinlésungen auf Colpidien. Das Protoplasma wird zunéchst
etwas lichtbrechender und 148t stellenweise typische Alveolarstruktur
erkennen. Bald bemerkt man im Innern eine lebhafte Bewegung der
lichtbrechenden Granulationen, zwischen denen lipoidartige Tropfchen
auftreten, die sich bald aufblihen und zu kleinen Hohlkugeln, ,,cavula®,
umbilden. Diese Erscheinung, welche PrRowAzEK als ,,Cavulation des
Protaplasmas® bezeichnet, beginnt mit einer Entmischung des Proto-
plasmas, worauf sich die ,,Lipoidsubstanzen‘ zu Kiigelchen umbilden,
die sich sekundér durch Fliissigkeitsaufnahme zu den eigentlichen Cavula
umgestalten. Im Laufe der Zeit vergrofern sie sich und tfreten durch
einen Pellikularril nach auBen, wo sie bei stirkerem Zusatz von Saponin

1) 8. v. ProwazEK, Arch. f. Protistenkunde 18, 221 (1910).
8*
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schlieBlich aufgelost werden. Die Befunde von PrRowAzZER wurden
von H. 8. HopriNs?!) bestéatigt.

Bei den Eiern von Anneliden und von Fundulus erzeugte eine
0,1 %ige Losung von ,,Quillaja-Saponin MERCK' in Seewasser Quellung
und strukturelle Verénderungen, Asterias-Eier dagegen wurden von
Saponin in der angegebenen Konzentration nicht beeinfluBt (SoLLMaNN 2).

Pace und Crowems3) untersuchten das Verhalten der Eier von
Asterias, Arbacia, Echinarachnius und Choetopterus gegen Saponin-
lésungen (Quillaja-Saponin und Digitonin) und gegen Hypotonie. Sie
fanden, dal die Resistenz gegen die Saponinlosungen bei Asterias am
groBten ist und in der angefithrten Reihenfolge abnimmt. Die Resistenz
gegen Hypotonie verhilt sich gerade umgekehrt. Paege und CrLowms
vergleichen diese Reihe und Gegenreihe in bezug auf die Zytolyse mit
der bekannten RywoscH-Reihe bei der Himolyse. Da aber nach neueren
Untersuchungen (siehe S. 145) die Rywoscu-Reihe keine allgemeine
Giltigkeit fiir die Saponinhdmolyse besitzt, miiiten auch die Zytolyse-
versuche mit einer groBeren Anzahl von Saponinen wiederholt werden,
bevor man allgemein eine Reihe und Gegenreihe in bezug auf Resistenz
gegen Hypotonie und Saponinhdmolyse annehmen kann.

Bei Seeigeleiern rufen -einbasische Fettsiuren, z. B. Propion-
séure, ferner gallensaure Salze Membranbildung hervor. Dieselbe Wirkung
zeigte auch ,,(MERCKs) Saponin‘“ (LoeB%). Wenn man eine Spur von
dem Saponin in 5 cm?® Seewasser 16st und unbefruchtete Eier von Strongy-
locentrotus in diese Losung bringt, so bilden die Eier bei 15° in etwa
finf bis acht Minuten eine prachtvolle Befruchtungsmembran. LaBt
man die Eier in der Losung, so folgt auf die Membranbildung alsbald
die Zytolyse des ganzen Eies, wobei dasselbe in einen Schatten ver-
wandelt wird. Man kann die beiden Vorginge trennen, indem man die
Eier unmittelbar nach beginnender Membranbildung in normales See-
wasser zuriickbringt und sie durch wiederholtes Waschen in letzterem
so weit als moglich von allem Saponin befreit. Man erhalt auf diese
Weise Eier, welche die typische Befruchtungsmembran besitzen, aber
nicht zytolysieren. Die Eier, die in der Saponinlésung eine Membran
gebildet haben, fangen nach der Ubertragung in normales Sesewasser
an, sich zu entwickeln, aber die Entwicklung verlduft nicht richtig und
fithrt zum raschen Zerfall des Eies. Bringt man aber solche Eier 30 bis
60 Minuten lang in hypertonisches Seewasser (50 cm® Seewasser 7 cm?
214 norm. NaCl-Losung), so bilden viele oder die Mehrzahl der Eier Larven.

1) S. Hoerins Hoyr, Americ. Journ. of Physiology 61, 551 (1922).

2) T. SOLLMANN, Americ. Journ. of Physiol. 12, 99 (1904).

3) J. H. Pace u. G. A. H. CLowrs, Americ. Journ. of Physiol. 63,
117 (1922/23)

4) J. LoEp, in PrrtiGErs Arch. f. d. ges. Physiol. 122, 196 (1908).
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Die Empfindlichkeit kiinstlich befruchteter Seeigeleier gegen hypo-
tonische Lgsungen der Salze des Meerwassers und gegen starke Basen
zeigt zehn bis zwanzig Minuten nach der Befruchtung oder Aktivierung
ein erstes und am Ende der Zellteilung ein zweites Stadium (HERLANT?).
Saponin gegeniiber zeigen die Seeigeleier genau die umgekehrte Reihen-
folge. Das Maximum der Resistenz gegen Saponin entspricht genau
dem Maximum der Empfindlichkeit gegen hypotonische Salzlosungen
und gegen starke Basen. Dieser Wechsel der Empfindlichkeit im Laufe
der Entwicklung héngt nach HERLANT vielleicht mit dem wechselnden
Gehalt des Protoplasmas an Cholesterin zusammen,

22. Wirkung auf Fische und Kaulquappen

Die Giftwirkung saponinhaltiger Pflanzen auf Fische und die An-
wendung dieser Wirkung beim Fischfang ist seit Jahrtausenden bekannt
(siehe S. 255).

Ausgedehnte Versuche mit isolierten Saponinen wurden von KoBERT2)
angestellt. Er untersuchte Siiffwasserfische, besonders aber eine grofle
Anzahl von Seefischen und anderen Meerestieren auf ihre Empfindlichkeit
gegeniiber Quillajasdure und Sapotoxin. Eine wesentliche Differenz
der Wirkung zwischen diesen beiden Saponinen war nicht vorhanden.
Knochen- und Knorpelfische werden noch in einer Verdiinnung von
1:200 000 vergiftet. Auch Cephalopoden und ein Teil der Manteltiere
werden noch bei dieser groBen Verdinnung gelshmt. Andere Seetiere,
wie Seewiirmer und Seeschnecken, gehen erst bei etwas stérkeren Kon-
zentrationen zugrunde. AuBerordentlich widerstandsfahig sind Krebse.
Die meisten Krebse waren bei einer Saponinkonzentration von 1:2000
in Seewasser noch nach 24 Stunden am Leben.

Durch Kochen mit Cholesterin verliert Sapotoxin seine Giftwirkung
gegen Fische ebenso wie gegen Erythrozyten.

Wihrend bei den beiden Saponinen der Quillaja-Rinde zwischen
dem sauren Saponin, der Quillajasiure und dem neutralen, dem Sapo-
toxin, fast keine Verschiedenheiten in der Wirkung auf Fische besteht,
zeigt sich eine solche bei dun beiden Saponinen der Guajak-Rinde sehr
deutlich, indem das neutrale Guajaksaponin fast indifferent ist, wahrend
das saure noch bei 50 000facher Verdinnung Fische binnen 24 Stunden
lahmt und dann tétet. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem Verhalten
dieser beiden Saponine bei Hamolyseversuchen.

1) M. HErLANT, Compt. rend. soc. de biologie 82, 161. Nach Chem.
Zentralbl. 1919, III, 62.
2) R. KoeERT, Beitr. S. 59.
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Zur Erklirung der Giftwirkung nahm KOBERT eine Schidigung
der Kiemen durch das Saponin an, wodurch sie fiir die Respiration
untauglich werden. Nach Overron?) fithrt die durch Saponin gesetzte
Schidigung der Kiemen aus einem anderen Grund zum Tode der Fische
(siehe S.122). Jarosson?) sieht die Giftigkeit der Saponine fiir Fische
in einer Verhinderung des Luftzutrittes zum Wasser. Ubertrigt man
die Fische nach dem Auftreten der ersten Vergiftungssymptome. in
saponinfreies Wasser, so erholen sie sich wieder.

KorLer3) stellte mit einer Reihe von Saponinen vergleichende
Versuche iiber die Giftwirkung gegeniiber Fischen an. Um einen zahlen-
miBigen Vergleich zu erméglichen, suchte er fiir jedes einzelne Saponin
jene Konzentration zu ermitteln, bei welcher die Fische innerhalb einer
bestimmten Zeit abgetttet werden. Als Zeit wurde eine Stunde gewahlt,
um Schidigungen durch Anhidufung von Exkrementen und Sauerstoff-
mangel zu vermeiden. Es wurden junge Rotaugen (Leuciscus rutilus)
oder Karauschen (Carassius vulgaris) von 0,1 bis 0,5g Gewicht und
2 bis 4 cm Linge verwendet. Auf die Grofle der Fische innerhalb der
angegebenen Grenzen ‘muBte nach den Ergebnissen von Vorversuchen
keine Riicksicht genommen werden, da selbst verhaltnisméafBig groBe
Fische bis zu 4,5 g ebenso reagierten wie die kleinsten von 0,1 g.

Der Fischindex wird nach Korrer in folgender Weise bestimmt:
Man beschickt eine Reihe von Glasschalen mit je 100 cm?® Leitungswasser,
das in steigender Menge Saponin geldst enthalt, gibt in jede Schale
einen Fisch von der angegebenen Art und Grofle und wartet den Eintritt
des Todes ab. In den konzentriertesten Saponinlésungen wird der Tod
der Fische nach wenigen Minuten eintreten und in den am meisten ver-
diinnten erst nach vielen Stunden. Die Saponinkonzentration in jener
Schale, in der der Fisch genau nach einer Stunde tot ist, wird als Fisch-
index bezeichnet. Diese Versuchsanordnung hat vor der sonst gebrauch-
lichen Methode, bei gegebener Konzentration den Zeitpunkt des Ein-
trittes der Narkose oder des Todes abzuwarten, den Nachteil eines groBen
Fischverbrauches, dafiir aber den Vorteil einer gréBeren Unabhéngigkeit
von zufilligen Ergebnissen, da zur Ermittlung der gesuchten Konzen-
tration meist eine groBere Versuchsreihe notwendig ist und ein Versuchs-
fehler oder ein abnorm iiber- oder unterempfindlicher Fisch sich sofort
beim Vergleich der Meilresultate bemerkbar macht. In den ersten Minuten
nach dem Einbringen in die Saponinlésung befinden sich die Tiere in
heftiger Erregung, welche jene iibertrifft, die die Tiere nach dem Ver-

1) E. OveErTON, Lunds Universitets Arsskrift N. F. Afd. 2, Bd. 9. Nr. 7
(1913) u. Bd. 14, Nr. 7 (1918).

2) C. A. JakoBSON, Journ. Americ. Chem. Soc. 41, 640, zit. n. Chem.
Zentralbl. 1919, III. 1014.

3) L. KoFLER, Biochem. Zeitschr. 129, 64 (1922).
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setzen von einem groBeren GefiaB in ein kleineres auch ohne Saponin-
zusatz zeigen. Auf die anfingliche Erregung folgt in nieht allzu kon-
zentrierten Saponinlosungen ein Stadium von anscheinend normaler
Bewegung. Der Eintritt der Giftwirkung wird durch etwas unsicheres
Schwimmen und zeitweises kurzdauerndes Einnehmen der Seitenlage
angezeigt. Das Schwimmen in Seitenlage nimmt iiberhand, dazwischen
Rubhestellung in Riickenlage, welche auf duBere Reize hin durch wildes,
stoBweises Umherschwimmen mit Fluchtversuchen unterbrochen wird.
Allméhlich sind immer stirkere Reize notwendig, um den Fisch zum
Aufgeben der Riickenlage und zu Bewegungen zu veranlassen. Wenn
die Reflexerregbarkeit erloschen scheint, zuckt der Fisch noch beim
Herausheben aus dem Wasser. Die Kiementétigkeit zeigt sich wahrend
der Zeit der Riickenlage immer sehr kriftig und hilt noch einige Zeit
nach Erloschen der Reflexerregbarkeit an. Der vollstindige Stillstand
der Kiementatigkeit wird als Eintritt des Todes betrachtet und als End-
titer zur Berechnung des Fischindex gewertet.

Im folgenden ist der in dieser Weise bestimmte Fischindex einiger
Saponine zusammengestellt (KoFLER und ScHRUTKA!):

Tabelle 9
Name des Saponins Fischindex
Digitonin 200 000
Primulaséure 36 400
Saponin pur. albiss. 11 000
Sapindussaponin 10 000
Sapotoxin 2 800
Senegin 2 000
Powdered-Saponin 1 900
Rofkastaniensaponin 1 800
Saponin STHAMER 1 400
Gypsophilasaponin 580
Guajaksaponin <200

Der Fischindex 148t sich in vielen Féllen ebenso wie der hiamolytische
Index zur Charakterisierung von Saponinen verwenden.

Hiamolytischer und Fischindex gehen zwar nicht genau parallel,
es 1aBt sich aber immerhin ein gewisser Zusammenhang zwischen der
hémolytischen und der Wirkung auf Fische erkennen.

Uber die Wirkung von Saponinen auf Kaulquappen wurden von
OverTON?) eingehende Untersuchungen angestellt, die zu interessanten
Ergebnissen fithrten. Saponinlésungen von passender Konzentration

1) L. KorFLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).

2) E. OveERTON, Lunds Universitets Arsskrift N. F. Afd. 2. Bd. 9, Nr. 7
(1913). u. Bd. 14, Nr. 7 (1918).
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schiddigen rasch die Haut- und Kiemenepithelien der Kaul-
quappen und bringen sie zur Ablésung, ohne daB zunichst Saponin
in merklicher Menge in den Organismus eindringt und eine direkte
Schidigung der iibrigen Organe erfolgt. Infolge der Schidigung und
Abstofung der Epithelien findet ein ungehinderter oder nur wenig ver-
langsamter Diffusionsaustausch zwischen den gelésten XKristalloiden
des Blutplasmas und denjenigen der umgebenden Losung statt.

In salzfreien oder salzarmen Saponinlésungen sterben Kaulquappen
und Fische nur deswegen ab, weil das Blutplasma seine Salze an die
Saponinlésungen abgibt und bald sehr stark hypotonisch wird, was
in allen Organen zur Schwellung, Wasserstarre und baldigem Tode fiihrt.

DaB der Tod der Tiere in solchen Versuchen nur durch den
Verlust der Salze und nicht durch eine direkte Einwirkung der Saponine
nach etwa erfolgter Resorption verursacht ist, konnte OverTOoN durch
Verwendung von salzhaltigen Saponinlosungen beweisen. Er loste die
Saponine statt in reinem Wasser in einer Salzlésung, die Natriumchlorid,
Kaliumchlorid und Kalziumchlorid in ungefihr denselben Verhiltnissen
enthielt wie das Blutplasma der Kaulquappen (z. B. 0,65% NaCl -+ 0,029,
KCl+ 0,069 CaCl,-6 H,0). In solchen Lésungen wurden die Haut-
und Kiemenepithelien ebenso rasch geschidigt und abgestoBlen wie
in den salzfreien Saponinlésungen, trotzdem blieben die Tiere selbst
in bedeutend konzentrierteren Saponinlésungen viel linger, hiufig iiber
24 Stunden, am Leben. Denn in den salzhaltigen Saponinlésungen
erleidet das Blutplasma durch die Diffusion keine Salzverluste und die
Isotonie in den Organzellen bleibt erhalten. Aber auch in Saponin-
lsungen mit einem geringeren Salzgehalt als dem des Blutplasmas bleiben
die Kaulquappen viel linger am Leben als in salzfreien Saponinlésungen.

‘Der Verlauf der Vergiftung ist nach Overron folgender: Selbst
in sehr verdinnten Saponinlésungen (z. B. beim Digitonin 1:200 000)
treten schon in den ersten Minuten nach der Ubertragung der Kaul-
quappen gewisse Reizerscheinungen auf, die sich durch abnorme Kérper-
bewegungen (Drehungen des Kérpers zu einem Ring) #duBern. Die
Wimperbewegung der zilientragenden Hautepithelien hért in kurzer
Zeit vollig auf. Dann wolbt sich die AuBenfliche der Epidermiszellen
vor und bald treten einzelne Epidermiszellen aus dem Verband der
ibrigen Zellen heraus. Allméhlich werden auch gréBere Partien des
Hautepithels abgelst, was in salzfreien Saponinlésungen bald zum
Tode der Tiere fiihrt.

Die weiteren charakteristischen Saponinwirkungen lassen sich nur
verfolgen, wenn die Saponine in geeigneten Salzlésungen aufgel6st sind.
Die Bewegungen der Kaulquappen, die wihrend des Ablésungsprozesses
der Epithelien stark herabgesetzt waren, beginnen nach Beendigung
des Prozesses wieder lebhafter zu werden. Die véllig normale Zirkulation
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im Schwanze 148t sich infolge des Epithelverlustes unter dem Mikroskop
noch viel schoner beobachten als bei normalen Kaulquappen. Nach
einigen Stunden zeigt sich eine sehr deutliche- GréBenabnahme, welche
schlieBlich so weit fiihrt, daB das Gewicht der Tiere auf die Hilfte oder
noch tiefer sinkt. Diese merkwiirdige Erscheinung beruht nach OvVERTON
darauf, dafl die Kaulquappen besonders in manchen Entwicklungs-
stadien grofe Mengen Lymphe enthalten, die unter einem gewissen
hydrostatischen Druck steht. Diese Lymphe filtriert nun allméhlich
durch die des Epithels beraubte Haut in die AuBenfliissigkeit, was natur-
gemil zu einer Schrumpfung der Kaulquappen fiithren muf.

Bei allzu langer Einwirkung oder zu konzentrierten' Saponinlésungen
werden die Gewebe des Schwanzes mehr oder weniger stark korrodiert,
im hautigen Teil des Schwanzes hort die Zirkulation in einem Teil
der Kapillaren auf. Spéter treten resorptive Wirkungen des Saponins
auf, Herz und Zentralnervensystem werden beeinflult, es treten Muskel-
zuckungen auf, und zuletzt verschwindet die Querstreifung des Muskels
in den Schwanzmetameren vollstindig.

Wenn man Kaulquappen, die in einer salzhaltigen Saponinlésung
ibre Haut- und Kiemenepithelien eingebiilt haben, in eine saponinfreie
RixeER-Losung iiberfiihrt und in dieser Losung z. B. so viel KCI auflost,
bis die Losung 0,06% KCI enthilt, so steigt auch der Gehalt des Blut-
plasmas an KCI rasch auf 0,06% an. Man kann durch Anwendung
dieser Methode die genaue Konzentration im Blutplasma ermitteln,
die eben ausreicht, um das Herz zum Stillstand zu bringen, und in
analoger Weise die Konzentration von anderen schwer resorbierbaren
Salzen, Glykosiden usw. im Blutplasma bestimmen, die zur Hervor-
rufung einer bestimmten Giftwirkung erforderlich ist. Intakte und
seyclaminisierte Kaulquappen zeigen ndmlich einen
enormen Unterschied in der Durchléssigkeit ihrer Haut-
und Kiemenepithelien fiir lipoidunlosliche Substanzen.

Fir die Versuche iiber die Resorption und relative Stirke von
Salzen und Herzgiften unterwarf OverroN die Kaulgquappen folgender
Vorbehandlung: Eine grofere Anzahl Kaulquappen (zirka 50) von
Rana fusca werden in eine RiNgER-Losung, die 0,55% NaCl, 0,029 KCI
und 0,039 CaCl, enthélt, gesetzt. Nach einigen Minuten wird die
Losung abgegossen und die Kaulquappen in 10 em? einer Auflésung
von 1:10 000 Cyclamin in RineEr-Losung (von der oben angegebenen
Zusammensetzung) iibertragen. Nach zirka 10 Minuten giet man die
Cyclaminlésung ab und wischt die Kaulquappen durch je zwei Minuten
zwei- bis dreimal mit 25 cm?® einer RINGER-Losung. Hierauf werden
die Tiere in flache Glasschalen mit 100 bis 150 cm® RINGER-Losung
iibertragen, wo sie bis zu ihrer Verwendung zu den eigentlichen Ver-
suchen verbleiben. Es ist zweckmiBig, die Cyclaminbehandlung nur



122 Wirkung auf Fische und Kaulquappen

so lange auszudehnen, dall die Hautepithelien nicht in der Cyclamin-
losung abgelost werden oder dafl dieser Proze hier gerade erst beginnt.
Die vollstandige Ablosung sollte erst in den néchsten 10 bis 30 Minuten
in der Spiilfliissigkeit erfolgen.

Das Haut- und Kiemenepithel der Kaulquappen bindet eine be-
trichtliche Menge Saponin, so daB bei Anwendung kleiner Losungs-
mengen und zahlreicher Kaulquappen der Gehalt der Losung an Cyclamin
allméhlich stark sinkt. OVERTON nimmt an, daB es das in den Epithel-
zellen befindliche Cholesterin ist, welches das Cyclamin bindet. Der
Vorgang ist nach OveERTON ein &hnlicher wie bei der Hamolyse, wofiir
auch die gleiche GroBenordnung der minimalen schiadlichen Konzen-
trationen spricht.

Nach der Ansicht OvERrTONs beruht der Tod von SiBwasser-
fischen in salzfreien Saponinlésungen im wesentlichen auf denselben
Ursachen wie der Tod von Kaulquappen, nur sind es bei den Fischen
in erster Linie die Kiemenepithelien, welche angegriffen werden.

SieBURe und BacEmann?) verglichen die Toxizitdt verschiedener
Saponine gegeniiber Kaulquappen, wobei sie nicht nur die urspriingliche
Substanz, sondern jedesmal auch das nach der Barytmethode und mit
Brom behandelte Saponin (siehe S. 71) zum Vergleich heranzogen. Es
wurden drei bis vier Wochen alte Larven von Rana temporaria zu je
fiinf Exemplaren in 100 cm3 der Auflésung der Saponine in destilliertem
Wasser gebracht. Nach drei Stunden wurde die duflerste Verdiinnung
festgestellt, in der samtliche Tiere zugrunde gegangen waren. Im
folgenden sind die Verdiinnungen zusammengestellt, bei denen dieser
Effekt eintrat.

Tabelle 10 (nach SiEBURG und BACHMANN)

Substanz Behandelt mit | Konzentration
Cyclamin — 450 000
. Baryt 400 000
' Brom 5 000
Digitonin — 400 000
» Baryt 800 000
»s Brom 200 000
Quillajasaponin — 100 000
» Baryt 7 500
' Brom 20 000
Saponin MERCK — 100 000
v v Baryt 5 000
v ’e Brom 1 500
Guajaksaponin — 400
' Baryt 7 500
v Brom 500

1) E. SiEBURG u. BACHMANN, Biochem. Zeitschr. 126, 130 (1921/22).
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23. Himolysewirkung

Die Fahigkeit der Saponine, noch in grofler Verdiinnung Hémolyse
hervorzurufen, ist neben dem Schaumvermdgen wohl ihre bekannteste
Eigenschaft. Die Saponinhdmolyse wurde seit ihrer Entdeckung durch
KoBErT!) zum Gegenstand sehr zahlreicher Untersuchungen gemacht.
Diese Arbeiten entsprangen zum Teil der Absicht, aus der Saponin-
hémolyse durch Vergleich mit anderen H&molyseformen (Seife, Hypo-
tonie, thermische Einfliisse usw.) Einblick in das Wesen der H&amolyse
zu erhalten. Zum Teil dienten diese Arbeiten zur Charakterisierung,
zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung der Saponine in Drogen,
GenuBmitteln usw.

Bei der Besprechung der Hamolysewirkung der Saponine kann es
nicht meine Absicht sein, eine erschdpfende Darstellung der Hamolyse
iiberhaupt und aller Erklarungsversuche ihres Mechanismus zu geben.
Es sollen lediglich die wichtigsten Tatsachen und Ansichten iiber die
Saponinhdmolyse zusammengefalt werden und allgemeine Betrachtungen
iiber Hdmolyse nur so weit eingeschoben werden, als zum Verstandnis
notwendig erscheint.

Das Blut ist bekanntlich eine Aufschwemmung mehrerer Zellarten
und Zellfragmente in einer wésserigen Losung anorganischer und orga-
nischer Stoffe, dem Plasma. LBt man frisch entnommenes Blut in einem
GefiB stehen, so gerinnt es unter Ausscheidung eines EiweiBistoffes,
des Fibrins. Durch Schlagen mit einem Holzstdbchen oder Schiitteln
mit Glaskugeln kann die Ausscheidung des Fibrins in Form einer netz-
faserigen Masse rasch bewerkstelligt werden. Zentrifugiert man das
vom Fibrin befreite (defibrinierte) Blut, so trennen sich die Blutzellen
von einer gelblichen Fliissigkeit, dem Serum. Die Hauptmasse der Blut-
zellen stellen die roten Blutkérperchen oder Erythrozyten dar. Sie
machen das Blut rot und undurchsichtig, ,,deckfarben®. Als Hamolyse
bezeichnet man den Austritt des Blutfarbstoffes, des Hiamoglobins,
in die umgebende Fliissigkeit. Das Blut wird durch diesen Vorgang
durchsichtig, ,,Jackfarben®, und nimmt das Aussehen einer roten Farb-
stofflosung an.

Himolyse kann durch verschiedene Einfliisse hervorgerufen werden.
Schiitteln einer Blut- oder Blutkérperchenaufschwemmung mit feinen
Pulvern, wie Kaolin, Bolus, Tierkohle, Kieselgur usw., kann durch
mechanische Einwirkung zur Hémolyse fithren. Erwéirmen auf mehr
als 60° oder wiederholtes Gefrieren und Wiederauftauen wirkt hémo-
lytisch. Bekannt ist die H&émolyse durch Arsenwasserstoff selbst in
groBen Verdiinnungen. Schwermetallsalze rufen teils Hamolyse, teils
Fixierung und teils Agglutination der Blutkorperchen hervor, je nach

1) R. KoBERT, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 23, 259 (1887).
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der Konzentration ihrer Losungen und je nach der Art des Kations.
Bringt man eine 1%ige Rinderblutkoérperchen-Suspension in 0,9 %iger
Kochsalzlésung mit einer etwa 0,00025 %igen Sublimatlésung zusammen,
so erfolgt Hamolyse. Erhoht man die Sublimatkonzentration auf 0,0675
bis 0,135%, so ist duberlich an den Blutkérperchen nichts zu bemerken.
Zentrifugiert man diese dann aber ab und bringt sie in destilliertes
Wasser, so erweisen sie sich als vollig resistent; die Blutkorperchen
haben eine Fixierung erlitten, die auf einer Fillung des Hamoglobins
beruht. Ferner wirken eine Reihe von organischen Verbindungen noch
in verhiltnismiBig groBen Verdiinnungen hémolytisch. Hieher gehoren
aliphatische Alkohole, Ather, Ester der Ameisen-, Essig-, Propion- und
Buttersiure, Sdureamide, Amine, Ketone und Kampfer der Terpen-
reihe, chlorierte Kohlenwasserstoffe der Methanreihe usw. Man versucht,
die Himolyse durch diese Substanzen aus ihrer Lipoidloslichkeit zu
erkliren. Ein viel untersuchtes Hamolytikum ist Seife, und zwar vor
allem die Salze der Olsiure.

Von tierischen H#&molysinen sind die Gallensduren, ferner
die Gifte der Schlangen, Amphibien, Fische, Arthropoden und
Wiirmer zu nennen. Zahlreiche pathogene Bakterien erzeugen ebenfalls
Hamolysine.

Einige der genannten Stoffe, wie aliphatische Alkohole, Ester,
Ather, Amine, namentlich aber die Alkohole und Ketone der Terpen-
reihe, finden sich auch im pflanzlichen Organismus in Form der
stherischen Ole. Man hat sogar versucht, die Himolyse zur quantitativen
Bestimmung der #therischen Ole heranzuziehen (DAFERT und Kwizpal).
Allerdings sind von den #therischen Olen verhiltnisméBig hohe Kon-
zentrationen zur Hiamolyse erforderlich. Viel stérker wirksam sind
einige Hamolytika aus Pilzen, das Phallin des Knollenblidtterschwammes,
die Helvellasdure aus der Lorchel und die Agaricinsdure aus dem Lérchen-
schwamm. Die bekanntesten und am weitesten verbreiteten pflanzlichen
Hamolysine sind die Saponine.

Wie erwihnt, sind die Blutkorperchen gegen Hypotonie empfindlich.
Alle fiir Hamolyseversuche bestimmten Losungen miissen daher mit
blutisotonischen Fliissigkeiten hergestellt werden. In der Regel
wird sogenannte physiologische, das heiit eine 0,8- bis 0,9%ige
Kochsalzlésung verwendet. Eine geringe Hypotonie wird von den
Blutkérperchen noch vertragen, ohne daB Hamolyse eintritt. Die
,-Resistenz gegen Hypotonie® oder die ,,0osmotische Minimumresistenz*
ist bei den einzelnen Warmbliitern etwas verschieden, sie betragt fiir
die Blutkérperchen vom Pferd 0,62%, Rind 0,6%, Kaninchen 0,539,

1) 0. DareErT u. R. Kwizpa, Heil- u. Gewiirzpflanzen, 8, 129 (1926).
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und Mensch 0,489, Kochsalz (HamBUrGER!). Unterhalb dieser Kon-
zentrationen hémolysieren die Blutkorperchen.

Einen Himolyseversuch mit Saponin kann man in folgender Weise
durchfithren: Defibriniertes Blut wird mit physiologischer Kochsalz-
16sung 1:50 verdiinnt. 5 cm? dieser 2%igen Blutaufschwemmung werden
in einer Eprouvette mit 5cm? einer 1%igen Lésung von Saponin in
physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Daneben stellt man zum
Vergleich eine Eprouvette mit je 5cm3 2%iger Blutaufschwemmung
und physiologischer Kochsalzlsung. In der Saponineprouvette wird
das Blut sofort klar und durchsichtig (lackfarben), so daB man eine
dahinter gestellte Schrift lesen kann. Betrachtet man nach mehreren
Stunden, so ist die Saponineprouvette unverindert geblieben, die Ver-
gleichseprouvette dagegen ist klar und farblos geworden und zeigt nur
am Boden ein rotes Haufchen von unverinderten Blutkorperchen.
Schiittelt man die Vergleichseprouvette auf, so entsteht wieder die gleich-
méBige tritbe Blutaufschwemmung wie zu Beginn des Versuches. Bei
der Saponineprouvette verursacht Aufschiitteln keine Triibung, man
sieht hochstens vom Boden einen kaum sichtbaren Schleier auf-
steigen. Bei Verwendung einer verdiinnten Saponinlosung, z. B.
0,1%ig, tritt die Hamolyse nicht sofort ein, sondern erst allm&hlich
im Verlaufe mehrerer Stunden. Die iibrigen Erscheinungen bleiben
aber gleich.

Der Mechanismus der Saponinhédmolyse wird seit der oben erwihnten
Entdeckung Raxsoms?) (siehe S. 57) als Einwirkung des Saponins auf
die Lipoide der Erythrozyten erklirt. Im einzelnen gehen die Deutungs-
versuche jedoch auseinander, und zwar namentlich in zwei Punkten.
Erstens wird teils dem Cholesterin, teils dem Lecithin eine gréBere Be-
deutung als Angriffspunkt des Saponins zugeschrieben. Zweitens wird
von vielen Autoren eine den Erythrozyten einhiillende Membran an-
genommen; diese Membran wird dann unter dem EinfluB des Saponins
abnorm durchldssig fir Substanzen, die sich in der umgebenden
Fliissigkeit finden und nun eindringen kénnen, und fiir das Hamoglobin,
welches aus dem Blutkérperchen austreten kann. Andere Autoren
anerkennen das Vorhandensein einer Membran der Erythrozyten nicht
und verlegen den Angriffspunkt der Saponine und mancher anderer
Hémolysine in das Innere der Erythrozyten. Durch chemische oder
physikalische Verbindung des Saponins mit dem Cholesterin oder Lecithin
wird die Struktur des Erythrozyten zerstort; eine Folge dieser Zer-
storung ist die Auslaugung des Hamoglobins.

1) H. T. HAMBURGER in Handbuch d. biolog. Arbeitsmethoden, Hrggh.
von ABDERHALDEN, Abt. IV, Teil 3, S. 263 (1923).
2) F. RansoM, Dtsch. med. Wochschr. 1901, 194.
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Eine abgeschlossene befriedigende Vorstellung vom Ablauf der
Saponinh&molyse 146t sich daher heute noch nicht gewinnen. Die Wider-
spriiche in den diesbeziiglichen Arbeiten sind vor allem auf die verschie-
dene Auffassung vom Bau des Erythrozyten zuriickzufiihren. AuBer-
dem erschwert die Fiille des in der Literatur niedergelegten Tatsachen-
materials die Ubersicht. Viele Untersuchungen iiber Hamolyse durch
Saponin und andere Stoffe verfolgten gerade das Ziel, Einblick in den
Bau der Erythrozyten zu erhalten. Daher wurden in diesen Arbeiten
in der Regel mehrere Hamolytika verschiedenen Ursprungs miteinander
verglichen. Wie kompliziert und schwer verstindlich der Vorgang der
Hamolyse ist, ergibt sich vor allem aus jenen Untersuchungen, welche
sich mit dem EinfluB verschiedener Faktoren, wie Wasserstoffionen-
konzentration, Zusatz von Elektrolyten und Nichtelektrolyten, auf die
Héamolyse beschiftigen.

Im folgenden sind die wichtigsten Arbeiten zusammengestellt,
welche Angaben iiber die Saponinhimolyse bringen.

Pascuccr!) konstruierte ein Modell des H&émolyseversuches. Er
imprégnierte Seide mit Lecithin und Cholesterin. Die so gewonnenen
Haute dienten zur Trennung von Himoglobinlésung und Loésungen
von Saponin. Dabei zeigte sich, daB die Membranen allméhlich fiir den
Farbstoff durchlissig wurden. Ganz wie die Blutkérperchen in RANsoMs
Versuchen lieBlen sich die Membranen schiitzen, indem man die Saponin-
lésungen mit Cholesterin schiittelte. Die Cholesterinhiute werden vom
Saponin langsamer angegriffen als die Lecithinhdute, daher sind Mem-
branen aus einem Gemisch von Cholesterin und Lecithin um so resistenter,
je mehr Cholesterin im Gemisch vorhanden ist.

SvzuEr?) nimmt fir die Saponin- ebenso wie fiir die Alkoholh#imolyse
eine Auflosung der Erythrozytenmembran an. Dem gegeniiber sieht
Lepescnkin®) die Ursache in einer Zersetzung der Verbindung von
Hémoglobin und Lipoiden im Protoplasma der Erythrozyten, wihrend
die Membran die Exosmose des Hamoglobins nur sehr unbedeutend
hindere und somit keine Bedeutuug fiir die Himolyse habe.

K. MEYER*) betrachtet als den wesentlichen Vorgang der Saponin-
hémolyse die Auflssung des Erythrozytenlecithins im Saponin. Das.
vorhandene Cholesterin schiitzt das Lecithin vor dem Angriff des Saponins,
daher soll eine Blutkérperchenart um so resistenter gegen Saponin-

1) O. Pascucci, HOoFMEISTERS Beitr. zur chem. Phys. u. Pathol. 6, 543
(1905).

%) M. SuzuE, Gent. meet. physiol. soc. Tokyo 6, 11 (1923). Zit. nach
Ber. i. d. ges. Physiol. 33, 123 (1926).

3) W. W. LepescHKIN, Medd. Kgl. Vetenskaps. akad. Nobelinst. 6
Nr. 11, 1 bis 26. Zit. nach Chem. Zentralbl. 1924, II. 1940.

4) K. MEYER, Beitr. z. chem. Phys. z. Pathol. 11, 247 (1908).
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hamolyse sein, je mehr Cholesterin im Verhéltnis zum Lecithin sie ent-
halt (Kagan?!). Es kommt also auch innerhalb der Erythrozyten dem
Cholesterin eine Schutzwirkung zu. Schon vor MEYER hatte KOBERT?)
(1904) den Hamolysevorgang als ein Auflosen des Stromalecithins erklért.
KosErr stellt eine Berechnung an, der zufolge Hémolyse eintritt, wenn
das Saponin knapp die Hélfte des Stromalecithins gebunden hat.

Auf Grund ultramikroskopischer Untersuchungen betrachtet
Brcrorpn?) die Hamolyse als Folge der Entmischung der drei in
der Blutkérperchenhiille vereinigten Bestandteile: des
Proteingeriistes, des Lecithins und Cholesterins. Unter dem Ultra-
mikroskop sieht man ndmlich bei Zusatz héherer Saponinkonzentrationen
(1:5000) zu einem Lipoidgemisch eine Fillung eintreten, die viel Ahnlich-
keit mit der Koagulation von Eiweifl hat. Bei niedrigen Saponinkonzen-
trationen (1:50 000) erfolgt Entmischung von Lecithin und Cholesterin
(HatTor1%). Die nach dem H&amoglobinaustritt zuriickbleibenden Blut-
schatten zeigen sich unter dem Ultramikroskop meist deformiert, was
offenbar der Koagulation entspricht. Bei einer Saponinkonzentration
von 1:32 000 148t sich nach BecroLD im Ultramikroskop das langsame
Auflssen der Schatten in einzelne Tropfchen verfolgen, bis zum Schlufl
das ganze Gesichtsfeld mit Trépfchen tibersat ist.

Monp®) betrachtet die Saponinhdmolyse als Wirkung auf die
Plasmahaut, die als semipermeable Grenzschicht die Blutkérperchen
gegen die AuBenfliissigkeit abschlieBt. Die Hadmolysine miissen daher
zundchst an der Plasmahaut angreifen und in irgendeiner Weise
die normale Permeabilitdt fiir Hémoglobin mehr oder weniger
aufheben. Der weitere Verlauf der Hémolyse hingt vom Losungs-
zustand des Blutfarbstoffes ab, dessen Stabilitét als Eiweifkorper durch
eine Reihe von Substanzen leicht beeinfluBbar ist, ferner vom Gleich-
gewichtszustand zwischen dem geldsten und dem an die Kolloide des
Stromageriistes gebundenen Hémoglobin. Die Permeabilitatsinderungen
der Plasmahaut bei der H&molyse kommen durch Stérungen der nor-
malen Struktur der Kolloide zustande. Verschiebungen der Wasser-
stoffionenkonzentration der umgebenden Fliissigkeit beeinflussen die
Permeabilitit der Plasmahaut fiir Himoglobin in ganz bestimmter Weise.
Anndherung an den isoelektrischen Punkt der Plasmahautkolloide,
der je nach der Salzkonzentration, die die Blutkorperchen umspiilt,
zwischen px= 5,5 und pz= 3,0 liegt, fithrt zur Dispersititsvergroberung

1) KaeaN, Fol. haematolog. 17 Arch. 240 (1919).

2) R. KoBERT, Beitr., S. 48.

3) H. BeEcuoLp, Miinch. med. Wochenschr. 68, 127 (1921).

4) K. HatToRrI, Biochem. Zeitschr, 119, 45 (1921).

5) R. MonDp, PrLUGERs Arch. f. d. ges. Phys. 208, 574 (1925), u. 209
499 (1925).
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und schlieBlich zur Flockung, so daB Liicken entstehen, durch die das
Hiamoglobin austreten kann. Bei weiterer Entfernung vom isoelektrischen
Punkt hingegen quellen die Kolloide mehr und mehr, bis schlieBlich
Losung eintritt, wodurch die Membran so weit verletzt wird, da8 sie
fiir Hamoglobin durchléssig wird. Zur Erklirung der Himolyse durch
Saponin nimmt MoND ebenso wie viele seiner Vorgéinger eine Struktur-
verdnderung der Blutkorperchenmembran durch Bindung des Saponins
an die Kolloide an. Zur genauen Erklirung des Vorganges zieht er den
EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration und der Gegenwart ver-
schiedener Tonen heran (siche S. 142).

Geringe Mengen von Sapotoxin wirken auf normale Blutkérperchen
von Kaninchen volumvergréBernd ein (Fusmori!). Dieser Effekt
148t sich noch deutlicher an durch Phenylhydrazinbehandlung pachy-
dermisch gemachten Erythrozyten erkennen. Die Volumzunahme betrifft
den Stromateil des Blutkorperchens. Im Gegensatz zum Sapotoxin
wirken Ather und Alkohol volumverringernd.

Der EinfluB der Temperatur auf die Saponinhimolyse ist verh#ltnis-
miflig gering. Zwischen 10° und 35,59 ist kaum ein Unterschied wahr-
nehmbar (Rywoscm?2).

Cholesterin vermag Saponinldsungen zu entgiften. Diese von Ransom?)
entdeckte Tatsache war der Ausgangspunkt fir die schon frither be-
sprochenen Untersuchungen iiber die Saponincholesterinverbindungen
(siehe 8. 57). Saponinlosungen verlieren durch Behandlung mit Cho-
lesterin oder cholesterinhaltigen Fliissigkeiten ihre himolytische Wirkung.
Porr%) und besonders JarNsoN-Broam%) nehmen an, daf der hemmende
EinfluBl des Cholesterins auf die Saponinhimolyse zum Teil auf einer
Reaktion zwischen dem Cholesterin und dem Saponin beruht, zum Teil
aber auf einer solchen zwischen dem Cholesterin und den Erythrozyten.
Es kommt ein irreversibler Prozel zwischen den Erythrozyten und dem
Cholesterin zustande, der um so intensiver ist, je linger die Zeitdauer
der Einwirkung war. Das Cholesterin bzw. Serum muf} lingere Zeit,
ein bis zwei Stunden, auf das Saponin einwirken, um seine volle himolyse-
hemmende Kraft zu entfalten. Durch hohere Temperaturen 1aft sich
die Zeit der Einwirkung auf etwa die Hilfte abkiirzen (JarNsoN-BrLoaM).

Mit Lecithin gehen die Saponine ebenfalls Verbindungen ein, doch
ist die Natur dieser Bindung wenig geklirt (siche S. 62). Eine Entgiftung

1) Yurei FusiMori, Mitt. a. d. med. Fak. d. kais. Univ. Tokyo, 29,
221 (1922). Zit. nach Ber. 1. d. ges. Physiol. 16, 533 (1923).

%) D. RYwoscH, PrLGGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 116, 239 (1907).

3) F. RaxsomM, Dtsch. med. Wochenschr. 27, 194 (1901).

4) Fr. Port, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 99, 259 (1910).

5) G. JaENsoN-BromM, Zeitschr. f. physiol. Chemie 85, 59 (1913).
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von Saponin durch Lecithin tritt nach KoBERT!) nicht ein. Nach
BErNARD?2) dagegen hemmt Lecithin die Saponinhdmolyse. Diese und
andere widersprechende Angaben lassen sich vielleicht durch die Be-
obachtungen von LuGcrEr, WEIS-OsTBORN und EHRENTEIL®) erkliren,
wonach wisserige Lecithinemulsionen die Saponinhdmolyse in hohen
Konzentrationen hemmen, in mittleren Verdiinnungen férdern und
in niedrigsten Konzentrationen ohne Einflul sind.

Eine Aufschwemmung von gewaschenen, also serumfreien Blut-
korperchen in physiologischer Kochsalzlosung ist empfindlicher gegen
Saponinhdmolyse als eine Aufschwemmung von Blut in derselben
Konzentration. Je mehr Serum vorhanden ist, desto grofer ist die
Sehutzwirkung. Aber selbst in 19%iger Blutaufschwemmung ist der
hémolytische Index eines bestimmten Saponins niedriger als in einer
1%igen Aufschwemmung von serumfreien, roten Blutkorperchen.

Eine direkte Proportionalitit zwischen den Wirkungen der ver-
schiedenen Mengen von Saponin und dem hemmenden Serum besteht
nach FrEe14) nicht. Aus seinen Versuchen folgert er als allgemeine Gesetz-
méBigkeit, dafl bei Verdoppelung der Saponindosis die neutralisierende
Dosis des Serums in grober Anndherung verdreifacht werden muB, um
dasselbe Resultat zu ergeben. Diese GesetzméBigkeit gilt jedoch nach
FrE1 bei sehr kleinen und sehr groflen Dosen nicht mehr. Zu dhnlichen
Resultaten kam PoNDER?), der ebenfalls feststellte, dafl zur Neutralisation
einer doppelten Saponinmenge mehr als die doppelte Serummenge er-
forderlich ist; jedoch ist die Differenz nicht so groB wie bei FrEr. Sehr
kleine Serummengen besitzen nach PONDER ein relativ groBeres Neu-
tralisationsvermogen. Die Erklarung des Unterschiedes zwischen dem
Verhalten groBerer und kleinerer Serummengen kann man nach PoNDER
darin suchen, dafl die zwischen dem Saponin und dem Serum entstehende
Adsorptionsverbindung die Reaktion zwischen dem Saponin und den
Erythrozyten beeinfluft. Das relativ grofere Neutralisationsvermogen
kleiner Serummengen konnte meiner Meinung nach aber auch in der
Pufferwirkung des Serums begriindet sein, was eine Verschiebung der
sauren Reaktion der Saponinlésung nach der alkalischen Seite und
dadurch eine Verringerung der Himolysewirkung zur Folge hat (siehe
S. 139, KorLEr und LAzARS).

1) R. KoBERT, Beitr., S. 47.

2) 8. BERNARD, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 89, 225 (1923).

3) A. LUGER, W. WEIS-OSTBORN u. O. EHRENTEIL, Zeitschr. f. Immuni-
tatsforsech. u. exp. Ther. 36, I, 17 (1923).

4) W. FrE1, Inaug.-Diss. Berlin, 1907, S. 41.

5) E. PONDER, Proc. of the roy. soc. of London, Serie B 95, 42 (1923).

6) L. KorLER u. Z. LAzAR, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch.
pharmazeut. Ges. (Im Druek.)

Kofler, Saponine 9
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In.sehr grofen Verdinnungen (1:1280 bis 1:5120) wirkt Serum
zusatz fordernd auf die Hamolyse, was nach EmrRENTEIL und WEIS
OstBORN!) auf den Lecithingehalt des Serums zuriickzufithren ist.
ABDERHALDEN 2) gibt sogar an, daB fiir das Zustandekommen der Saponin-
himolyse (ebenso wie der Kobra- und Tetanustoxinhdmolyse) die An-
wesenheit von Serum bzw. Lecithin notwendig ist.

Das Serum verschiedener Tiere und sogar desselben Indi-
viduums unter verschiedenen physiologischen oder patho-
logischen Verhéaltnissen zeigt ein verschieden hohes Hem-
mungsvermodgen gegeniber der Saponinhdmolyse. So wirkt das
Serum von Pferden mit infektioser An#dmie wesentlich stérker
hemmend auf die Saponinhimolyse als das Serum normaler Pferde
(ABDERHALDEN und FrEI®) sowie ABDERHALDEN und BucHAaLY). Die
stirkste Hemmung entfaltet das Serum unmittelbar vor dem Tode
der Tiere (WirTH®). Bei manchen Animieformen des Menschen,
besonders bei solchen mit hdmolytischem Charakter oder mit krank-
haften Leber- und Milzverdnderungen, ist die Schutzwirkung des
Serums vermindert (Zick, CLARK und Evawns$). Sera karzinomkranker
Menschen hemmen die Saponinhé&molyse weniger als Normalsera oder
Sera der meisten anderen Erkrankungen. Nach Luceer, WrIs-OsT-
BORN und EHRENTEIL?) geht diese geringe Hemmung des Karzinom-
serums mit dem verringerten Cholesteringehalt parallel. Das Serum
Schwangerer besitzt in vielen Fillen eine stérker hemmende Wirkung
als Normalserum, in anderen Fillen aber fehlt diese stédrkere Hemmung
trotz erhohtem Cholesteringehalt. Es scheint in diesen Féllen die hemmende
Wirkung des Cholesterins durch andere Faktoren zum Teil aufgehoben
zu sein. Lueer, EERENTEIL und WEIS-OSTBORN sahen namlich beim
Zusatz von Albumin, Globulin, Stirkekleister und Mastixemulsion die
Hemmung der Saponinhédmolyse durch Cholesterin teilweise verhindert.
Es handelt sich dabei wahrscheinlich um eine Schutzkolloidwirkung,
wodurch das Saponin vor der Einwirkung des Cholesterins geschiitzt
wird und seine volle Wirkung entfalten kann. Neben dem Cholesterin

1) O. EBRENTEIL u. W. WEIS-OSTBORN, Zeitschr. f. Immunitétsforsch.
u. exp. Ther. 36, I, 356 (1923).

2) E. ABDERHALDEN, Lehrb. d. physiol. Chemie 1904, S. 125.

3) E. ABDERHALDEN u. W. FREI, Arch f. wissensch. u. prakt. Tierheil-
kunde 36, 423 (1910).

4) E. ABDERHALDEN u. BucHAL, Arch. f. wissensch. u. prakt. Tierheil-
kunde 37, 390 (1910).

%) WirtH, Monatshefte f. prakt. Tierheilkunde, 29, Heft 3/4.

%) R. M. Zick, H. M. CLARK u. F. H. Evaxs, Bull. of the John Hopkin’s
Hosp. 33, 16 (1922).

)y A. Lucer, W. WEIS-OstBoORX u. O. EHRENTEIL, Zeitschr. f.
Immunitatsforschung 86, I, 17 (1923).
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wirken aber auch noch andere Serumbestandteile hemmend auf die
Saponinhdmolyse.

Die Schutzkraft des Serums und die Resistenz der Erythrozyten
gehen nach Port!) ziemlich parallel. Dagegen fanden ABDERHALDEN
und FrEI bei Pferden, die an infektidser Andmie litten, die Schutzkraft
des Serums gegen Saponinhdmolyse um so gréfer, je empfindlicher
die Erythrozyten waren.

Der mit gewaschenen Blutkérperchen bestimmte hamolytische
Index eines Saponins ist nach dem Gesagten naturgemiB hoher als bei
Verwendung von serumbhaltigen Blutkérperchen. Beim Vergleich von
hamolytischen Indizes, die mit gewaschenen und ungewaschenen Blut-
koérperchen derselben Blutprobe gewonnen waren, fanden KorLErR und
LAizir?), daB der Unterschied von Saponin zu Saponin sehr verschieden
ist. Beim Digitonin ist der hdmolytische Index mit gewaschenen Blut-
korperchen um 119, beim Gypsophilasaponin dagegen um 4529, hoher
als der mit ungewaschenen. Die Werte fiir die anderen Saponine liegen
dazwischen. Der Vergleich wurde stets mit derselben Probe Rinderblut
und einem Phosphatpuffer von pz= 7,4 angestellt.

Eingehende neuere Untersuchungen tiber die hémolysehemmende
Wirkung des Serums wurden von PoNDER?) angestellt. Zur Bestimmung
des Himolysegrades verwendet PONDER einen eigens konstruierten
Apparat und eine neue Methode, deren Prinzip auf der Messung der die
Blutkorperchensuspension passierenden Lichtmenge beruht.
Je mehr Blutkérperchen hémolysiert sind, um so mehr Licht wird von
der Fliissigkeit durchgelassen. PoxDER priifte die hemmende Wirkung
des Serums von Menschen und Tieren gegeniiber der Saponin- und
Gallensalzhdmolyse. Zur Verwendung gelangten in allen Versuchen
5%ige Aufschwemmungen gewaschener menschlicher Erythrozyten.
Als Saponin wurde in den meisten Fillen ,, MERCKs pure saponin®, daneben
aber auch Saponine anderer Herkunft in Verdimnungen von 1:10 000
bis 1:70 000 beniitzt. Die Zeit-Verdiinnungs-Kurve mit dem Serum
von zwanzig Normalpersonen zeigte eine gute Ubereinstimmung. Im
Durchschnitt wurden 0,0534 mg Saponin von 0,1 cm?® einer 10%igen
Serumverdiinnung gehemmt. Das Serum der untersuchten Tiere (Katze,
Kaninchen, Schwein, Ratte, Pferd, Maus) hindert im allgemeinen weniger
als das menschliche. Das von derselben Serummenge gehemmte Saponin
schwankte bei den Tieren zwischen 0,02 bis 0,05 mg. Im Serum hindern
die Proteine die Hémolyse durch Saponin und Galle; auBlerdem hindert

1) Fr. Port, Dtsch. Arch. f. klinische Medizin 99, 259 (1910).

2) L. KoFLER u. Z. LAzAR, Arch d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. pharmaz.
Ges. (Im Druck.)

3) E. PONDER, Proc. of the roy. soc. of London. Serie B 95, 42 u. 382
(1923) u. 98, 484 (1925).

Q%
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das Cholesterin die Wirkung des Saponins, das Lecithin die Wirkung
der gallensauren Salze. Die hemmende Wirkung der Lipoide ist im
Vergleich zu der der Proteine sehr klein, da letztere in groBer Menge
vorhanden sind. Beim Trocknen des Serums geht ein Teil der himolyse-
hemmenden Kraft verloren. PoxpErR fand eine einfache Beziehung
zwischen der Menge des auf die Erythrozyten wirkenden (c,;) und des
durch die hemmende Substanz unwirksam (x) gemachten Hémolytikums
x=A. ¢y
wobei A und n Konstanten bedeuten. Bei obiger Versuchsanordnung
ist der Wert fiir A 0,5 und fiir n 2,66. Bei Anderung der Versuchs-
anordnung variiert der Wert der Konstanten, besonders gilt dies bei
Verdiinnung des angewandten Serums. Wenn m die angewandte Serum-

menge bedeutet, so ist %: A-c;ﬂ. PoxDER nimmt die Entstehung
von losem Adsorptionsverbindungen zwischen den Proteinen des Serums
und dem Héimolytikum an. Die Resultate und die Formel PoNDERs
wurden von KENNEDY?!) bestéitigt.

Hémoglobin iibt ebenfalls einen hemmenden EinfluBl auf die Saponin-
hamolyse aus (FrE1%). Besonders stark ist die Hemmung, wenn das
Hamoglobin vor dem Blutkérperchenzusatz mit dem Saponin gemischt
wird. FrEI hilt es fiir fraglich, ob das im Beginn des Hamolysevorganges
frei gewordene Himoglobin auf den weiteren Verlauf der Hamolyse
auch hemmend einwirkt; jedenfalls ist die Wirkung nach FREI eine ganz
geringe. Nach PoxDER3) 148t sich ein solcher Einflul tatséchlich nach-
weisen. Trigt man ndmlich den zeitlichen Verlauf der NaOH-Héamolyse
auf ein Ordinatensystem auf, so verlauft die erhaltene Kurve S-formig
und fast symmetrisch. Daraus folgert PoNDER, daB die Resistenz der
Blutkoérperchen gleichméaBig verteilt ist, und die Reaktionsgeschwindigkeit
ebenfalls gleichm#Big ist. Bei der Saponinhdmolyse ist nun die Kurve
asymmetrisch, und zwar verliuft die Hamolyse im ersten Zeitabschnitt
rascher als im zweiten Abschnitt. Die Ursache dafiir liegt nach PONDER
in der sich immer mehr geltendmachenden Wirkung des ausgetretenen
Hiamoglobins und méglicherweise auch anderer Serumbestandteile.
DaB bei der Auflosung der Erythrozyten Stoffe in Freiheit gesetzt werden,
welche als solche die Hamolyse hemmen, nahm auch schon MEYER-
STEINY) an.

Sduren und Basen wirken, wie erwdhnt, hamolytisch. Innerhalb einer
gewissen Breite vertragen aber die Erythrozyten Verschiebungen der Wasser-
stoffionenkonzentration, chne dafli Hamolyse eintritt. Von pz = 5,16 an,

1) W. Pa. KENNEDY, Biochem. journ. 19, 318 (1926).

2) W. FrE1, Inaug.-Diss. Berlin 1907, S. 33.

3) E. PONDER, 1. c.

4) W. MEYERSTEIN, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 62, 152 (1910).
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zum mindesten aber von pz = 5,4 aufwirts tritt praktisch bei frischen
Blutkoérperchen verschiedener Tierarten keine Hamolyse mehr ein. Die
Héamolyse der Blutkorperchen in isotonischen Medien ist nach MIcHAELIS
und D. TaramasaI!) an ein bestimmtes elektrisches Verhalten der
Stromasubstanz gebunden. Solange diese elektrisch negativ ist, gibt
sie das Haémoglobin trotz isotonischer Beschaffenheit der Suspensions-
fliissigkeit ab, und es tritt Hamolyse ein. Fir die Alkaliwirkung
(Natronlauge) gibt WarBUM?) als kleinste ps, bei der eben schwache
Hamolyse bemerkbar ist, an: fiir Kaninchenblut 8,16, Hammel 8,42,
Pferd, 8,33, Rind 8,54. Vollstdndige Hamolyse tritt natiirlich erst bei
Reaktionen ein, die weiter vom Neutralpunkt entfernt liegen. Totale
Saurehdmolyse tritt bei verschiedenen Blutarten sicher bei pz= 4,5
und Laugenh&molyse bei pz= 11,0 ein.

Bei Untersuchungen iiber die gleichzeitige Wirkung zweier Hamo-
lysine fand ArRrEENIUS3), dal Saponin und Natronlauge oder Ammoniak
sich in ihrer h&molytischen Wirkung auf Pferdeblutkérperchen ver-
stirken. WarLBum verfolgte die Bedeutung der Wasserstoffionen-
konzentration fiir die H&molyse durch verschiedene Substanzen
(Epeiralysin, Staphylolysin, Vibriolysin, Bienengifthdmolysin, Wespen-
hémolysin, Natriumglykocholat, Natriumoleat) an mehreren Blutarten.
Dabei zeigten sich zwei Typen: Beim Typus A ruft eine Zunahme sowohl
der Wasserstoffionen- wie der Hydroxylionenkonzentration eine Herab-
setzung der Wirkung des zugesetzten Hémolysins hervor. Beim Typus B
liegen die Verhédltnisse umgekehrt. Das untersuchte Saponin, dessen
Herkunft WareoM leider nicht angibt, gehért zum Typus B. Die geringste
Hamolysewirkung entfaltete das Saponin beischwach alkalischer Reaktion ;
bei Verschiebung der Reaktion nach der sauren oder alkalischen Seite
zu steigt die Hamolysewirkung an (sieche Kurve Biochem. Zeitschr. 63,
249, 1914), um schlieBlich in die S&ure- bzw. Laugenhdmolyse iiber-
zugehen. Fiir Kaninchen- und Rinderblut liegt das Maximum der
Resistenz, also der Punkt der schwéchsten Saponin-Hémolysewirkung,
bei pgz= 7,7, fir Hammelblut bei pz= 7,5. Der Versuch mit Pferde-
blutkérperchen zeigt einen etwas anderen Verlauf, indem die Wirkung
von pz= zitka 6,5 bis pz= zirka 8,5 dieselbe ist; die Wasserstoffionen-
konzentration ist also hier innerhalb eines verhdltnisméaBig breiten
Spielraumes ohne EinfluB.

Zu einem anderen Verlauf der Kurve kommt MoxND, der angibt,
die Wirkung des Saponins auf die Blutkoérperchen steige proportional
mit der Abnahme des pz an. Das Resistenzmaximum liegt bei pz= 10,0,

1) L. MicHAELIS u. D. TaxaHASHI, Biochem. Zeitschr. 29, 439 (1910).

?2) L. E. WALBUM, Biochem. Zeitschr. 63, 221 (1914).

3) S. ARRHENTIUS, Meded. fr. k. Vetenskapsakad. Nobelinstitut 1 N. 10.
Zit. nach C. WALBUM.
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der Aufstieg nach beiden Seiten erfolgt geradlinig. MonND?) sagt: ,,Das
scheinbare Resistenzmaximum bei pz= 10,0 fallt mit derselben Reaktion
zusammen, bei der auch sonst durch Einwirkung der Natronlauge nach
einundeinhalb Stunden Hamolyse einsetzt, und ist also nicht etwa so zu
verstehen, als ob die hadmolysierende Wirkung des Saponins wieder
plotzlich anstiege. Abgesehen davon, daf das Resistenzmaximum nach
MonDp viel weiter nach der alkalischen Seite verschoben ist als bei
WarLBoM, besteht noch der wesentliche Unterschied, da WALBUM im
Gegensatz zu MoxD vor dem Beginn der Laugenhdmolyse eine Zone der
Verstdrkung der Saponinhdmolyse bei zunehmender Alkalitit fand.

Tabelle 11
: Saponin : Ro8-
Pr Sfpefl%li];s pur. albiss.| Digitonin | Smilacin | Cyclamin |kastanien-
pur. a 1 electrod. saponin
4,5 Siure- Sdure- Saure- Sédure- Sdure- Sdure-

hémolyse | hamolyse | himolyse | himolyse | hamolyse | himolyse
5,6 40 000 35 000 350 000 | 200 000 400 000 24 600
6,8 26 600 20 200 333 300 166 700 | 363 300 22 000
8,0 22 200 16 000 240 000 142 900 350 000 16 000
8,7 21 000 14 000 222 200 105 000 | 333 300 10 000
9,6 22 200 16 000 250 000 114 000 350 000 8 000
9,82 | 22200 16 000 285 000 125 000 350 000 8 900
10,26 | 23 500 18 000 310 000 153 000 | 363 300 10 000
10,32 | 23 500 20 000 333 300 166 700 | 363 300 10 000
10,48 26 000 24 000 363 000 181 800 | 380 000 11 400
11,0 Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen-
hémolyse | himolyse | himolyse | himolyse | himolyse | himolyse

Elatior- Acid Gypsophi-
Primula- | Elatior- saponin illa- Gypsophi-| lasaponin
P= sdure saponin (Roh- quiia lasaponin | electro-
produkt) jrnie dialys.
4,5 Saure- Séure- Séure- Séure- Séure- Saure-
hémolyse | hamolyse | hdmolyse | hdmolyse | himolyse | hamolyse
5,6 57 100 72 000 30 000 44 400 80 000 222 200
6,8 40 000 66 700 26 000 38 000 55 000 200 000
8,0 33 300 60 000 20 000 38 000 50 000 181 800
8,7 30 800 50 000 18 100 33 300 44 400 166 700

9,6 44 400 60 000 20 000 30 800 50 000 181 850

9,82 | 50000 60 000 20 000 33 300 50 000 | 200 000
10,26 | 57 100 66 700 22 800 33 300 66 700 | 222200
10,32 | 62000 66 700 25 000 35 000 80 000 | 240 000
10,48 | 72000 75 000 30 000 38 000 90 000 | 265 000
11,0 Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen- | Laugen-
hamolyse | hdmolyse | hdmolyse | hamolyse | hdmolyse | himolyse

1) R. MoxD, PrrLGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 208, 574 (1925) n. 209,
499 (1925).
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Tabelle 12
Saponin s . Sapind
Pr gereinigt Senegin MERCK e;l{egasapomn - Sapindus-
KAHLBAVNM ALMANN -saponin
4,5 Saure- Saure- Saure- Séure-
hémolyse hémolyse héamolyse himolyse
5,6 14 300 16 500 220 000 285 700
6,8 11 400 12 500 110 000 250 000
8,0 10 000 4 000 20 000 66 070
8,7 8 000 800 8 000 2 200
9,6 5700 500 3 000 1 000
9,82 51700 400 <1000 730
10,26 5 000 145 <1 000 670
10,32 4 400 100 <1 000 500
10,48 4 400 85 <1000 440
11,0 Laugen- Laugen- Laugen- Laugen-
himolyse hamolyse héamolyse hiamolyse

WarBum gibt den Namen des verwendeten Saponins nicht an, Monp
verwendete ein solches der Firma KamrBauMm und betont, daBl es not-
wendig sei, immer mit demselben Priparat zu arbeiten, um vergleichbare
Resultate zu erzielen.

Die Versuche von KorFLER und LAzARr?') ergaben, dafl beide Kurven
richtig sind, und daB es nur darauf ankomme, welches Saponin heran-
zogen wird. Die Autoren untersuchten unter Verwendung von gewaschenen
Rinderblutkérperchen eine grofere Anzahl von Saponinen in Phosphat-
puffern. Die verwendeten Saponine waren zum Teil Handelspriparate,
zum Teil nach verschiedenen Methoden selbst hergestellte Saponine
verschiedenen Reinheitsgrades. Es wurde darauf Gewicht gelegt,
wenigstens einen Teil der Saponine in méglichst reinem Zustand zu
verwenden. Als Puffer wurden m/15 Phosphatgemische nach den An-
gaben von JARISCH?) beniitzt, wodurch es méglich war, den notwendigen
Bereich von p,= 4,5 bis 11,0 zu umspannen. Fiir eine grofere Anzahl
von Werten fiir p, zwischen 4,5 und 11,0 wurde von sechzehn Saponin-
priparaten mit gewaschenem Rinderblutkérperchen der hémolytische
Index bestimmt, das heiBt die Verdiinnung der Saponinlésung, die
in einer 1%igen Blutkérperchenaufschwemmung eben noch totale
Hémolyse hervorruft.

Die Ergebnisse der Versuche mit sechzehn Saponinsubstanzen
sind in Tabelle 11 und 12 zusammengestellt.

1) L. KorLErR und Z. LAzAR, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch.
pharmaz. Ges. (Im Druck.)
2) A, JarrscH, PrLUGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 134, 163 (1922).
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Die Saponine in Tabelle 12 zeigen alle denselben Typus, der in Abb. 2
durch eine Kurve am Beispiel von Saponin pur. albiss. MERCK
und Elatiorsaponin (Rohprodukt) wiedergegeben ist. Bei schwach
alkalischer Reaktion entfalten diese Saponine die geringste Hamolyse-
wirkung, bei Verschiebung der Reaktion nach der sauren oder alkalischen
Seite nimmt die Hémolysewirkung 77,000

zuerst langsamer, dann rascher zu, - L
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Abb. 2. Typus I Abb. 3. Typus II
O Saponin pur. albiss. MERCK QO Saponin gereinigt KAHLBAUM
% Elatiorsaponin (Rohprodukt) X Senegin MERCK

Laugenhadmolyse tiberzugehen. Das Resistenzmaximum der Erythro-
zyten liegt bei den Saponinsubstanzen der Tabelle 12 bei ps= 8,7; eine
Ausnahme bildet nur RoBkastaniensaponin und Acidum quillajinicum
mit einem Resistenzmaximum bei pz= 9,6. In dem Aufstieg der Hamo-
lysewirkung nach der sauren oder alkalischen Seite zu stimmen alle diese
Saponine iiberein. Unterschiede bestehen aber in der Hohe des linken
und rechten Schenkels der Kurve. Bei einigen Saponinen, wie bei den
beiden Elatiorsaponinen und dem Digitonin, sind die beiden Schenkel
der Kurve (Abb. 2) gleich hoch, das heifit die Hamolysewirkung steigt
auf der sauren und alkalischen Seite auf die gleiche Hoéhe an, bevor
der Ubergang in die Saure- bzw. Laugenhémolyse erfolgt. Bei anderen
Saponinen erreicht die Hamolyse auf der sauren, bei wieder anderen
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auf der alkalischen Seite einen héheren Wert. Immer aber folgt auf das
Resistenzmaximum vor dem Eintritt der S&ure- und Laugenhdmolyse
eine zweifellose Zone der Verstirkung der Hémolyse durch die saure
bzw. alkalische Reaktion.

Ein ganz anderes Verhalten zeigen die in Tabelle 12 zusammen-
gestellten vier Saponinsubstanzen: Saponin gereinigt KAHLBAUM, Senegin
Merck, Senegasaponin Katman~ und Sapindussaponin. Mit der Zunahme
des Wertes fiir p, nimmt die Himolysewirkung dieser Saponine rasch ab.
Auf den Punkt der groBten Resistenz der Erythrozyten folgt ohne
Ubergang sofort Laugenhéimolyse. Beim Saponin gereinigt KarLsavmsinkt
die hamolytische Kraft bei pz = 10,48 auf 4000, also weniger als ein Drittel
des Wertes bei pz= 5,6. Die Kurve (Abb. 3) verlduft hier geradlinig bis
zum tiefsten Punkt, der plétzliche Anstieg nach pz= 10,48 ist auf Rech-
nung der Laugenhédmolyse zu setzen. Noch ausgesprochener ist dieser Typus
bei den drei anderen Saponinen der Tabelle 12, wo die Hamolysewirkung
schon bei pz= 9,82 fast ganz verschwunden ist. Beim Senegin MERCK
sinkt der hamolytische Index von 16 500 auf 85, beim Sapindussaponin
von 285000 auf 440, beim Senegasaponin KAELMANN von 220 000 auf
< 1000. Eine Verstirkung der Saponinhidmolyse durch die alkalische
Reaktion vor dem Beginn der Laugenhdmolyse tritt hier nicht ein.

Wir sehen also deutlich zwei Typen von Saponinen vor uns:
Typus I (Abb. 2) mit schwicherer Hamolysewirkung zwischen p, = 8,7
und 9,6 und beiderseitigem Aufstieg der Wirkung nach der sauren und
alkalischen Seite und Typus II (Abb. 3) mit sehr geringer, fast ver-
schwundener Hamolysewirkung bei pz= 10,48 unmittelbar vor Beginn
der Laugenhédmolyse und sehr raschem Anstieg nach der sauren Seite.
Die hervorgehobenen Abweichungen in den Angaben von WaLsuml!)
und Moxp?) sind darauf zuriickzufithren, daf WarBum ein Saponin
vom Typus I und MoxDp vom Typus II in Handen hatte. MoxD beniitzte
ein Saponin der Firma KamrBaum, vermutlich dasselbe Praparat, das
wir unter dem Namen ,,Saponin gereinigt KaHLBATM‘ aus dem Handel
bezogen. MoxD hatte damit ein Saponin in Hénden, das den Typus II
zwar deutlich, aber nicht in so extremer Weise zeigt wie die anderen
Saponine aus der Tabelle 12. Fiir das ,,Saponin gereinigt KarrBavm®
trifft die Angabe von MoxD zu: ,,Offenbar steigt die Wirkung des Saponins
in gerader Linie mit der Abnahme des pz an.” Fiir die anderen Saponine
aus Tabelle 12 erfolgt der Anstieg der Himolysewirkung nicht gerad-
linig. WarBUMs nicht ndher bezeichnetes Saponin folgt dem Typus I,
nur liegt das Maximum der Erythrozytenresistenz auch beim Rinderblut
néher dem Neutralpunkt als in den Versuchen von KorLEr und LAzAR.

1) L. E. WaLsuwm, L. c.
2) R. Moxp, 1. c.
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Es muf} ausdriicklich betont werden, dafl die zwei Typen von KOFLER
und Lizir vorliufig nur fiir gewaschene Rinderblutkérperchen
Geltung besitzen. Eine Verallgemeinerung auf andere Blutarten ist erst nach
diesbeziiglichen Untersuchungen statthaft. Bei den Versuchen WaLBumMs
zeigten Kaninchen-, Rinder- und Hammelblutkérperchen einen {iber-
einstimmenden Verlauf der pz-Hamolysekurve, bei den Pferdeblut-
korperchen dagegen war die Hémolysewirkung von pz= 6,5 bis pz= 8,5
unverindert. Allerdings war dies unter den zahlreichen von WALBUM
gepriiften Hamolysin-Blutkombinationen die einzige, bei deren Wirkung
die Wasserstoffionenkonzentrationen anscheinend keine hervorragende
Rolle spielte.

Es war naheliegend, zur Erkldrung fiir das abweichende Verhalten
des Typus I und II an einen EinfluB der Reaktion auf die Oberflichen-
aktivitit der Saponinlosungen zu denken. DaB ein Parallelismus zwischen
der Oberflichenaktivitit und der Hémolysewirkung der einzelnen
Saponine nicht besteht, wurde schon frither erdrtert (S. 47). Desgleichen
wurden auch schon die Messungen der Oberflichenspannungen von
Saponinlésungen bei verschiedener Reaktion durch Brrczeirsr!) und
WastL2) besprochen. Die Bestimmungen von WASTL lassen sich aber
mit den Hé&molyseversuchen deshalb schwer vergleichen, weil sie die
stalagmometrischen Bestimmungen in verhédltnismiBig stark sauren
bzw. alkalischen Saponinlésungen vornahm, die schon im Bereiche
der Saure- und Laugenhdmolyse lagen. KOFLER und LAzAR3) bestimmten
die Oberflichenspannung ihrer Saponinpréparate in Pufferlésungen
bei den fiir die Hémolyseversuche in Betracht kommenden Werten
fiir ps. Es zeigte sich auch hier kein Parallelismus zwischen Oberflachen-
aktivitdit und Hamolysewirkung. Der EinfluB der Reaktion auf die
Oberflichenaktivitit war bei den meisten Saponinen geringfiigig, aber
auch diese kleinen Anderungen verliefen bei vielen Saponinen gerade
in entgegengesetzter Richtung wie die Hamolyse. Senegin und Sapindus-
saponin weisen eine verhéltnismaBig groe Zunahme der Oberflachen-
aktivitdt von der sauren zur alkalischen Seite auf, wihrend die Hamolyse
entsprechend dem Typus II in derselben Richtung stark abnimmt.
Da aber das ,,Saponin gereinigt KAELBAUM® nahezu unverdndert bleibt,
scheint die Zunahme der Oberflichenaktivitdt nach der sauren Reaktion
zu keine allgemeine Regel fiir die Saponine vom Typus IT zu bilden.
Dementsprechend hebt auch schon MoND*) hervor, daB die bei seinen
Saponinlésungen (Saponin KaHLBAUM) beobachteten Unterschiede in

1) L. BERCZELLER, Biochem. Zeitschr. 66, 223 (1914).

2) H. WastL, Biochem. Zeitschr. 146, 376 (1924).

3) KoFLER u. LAzZAR, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges.
(Im Druck.)

4) R. MonD, PrLiGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 209, 499 (1925).
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der Oberflichenspannung hei Anderung der Wasserstoffionenkonzentration
zu gering sind, um die auBerordentlich verschiedene Wirksamkeit im
Sauren und im Alkalischen zu erkliren.

Im Zusammenhang mit diesen Versuchen erdrtern KorrLer und
LAizir eine Moglichkeit, die sich zwar vorldufig noch nicht beweisen
1aBt, die aber doch eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. Beim
Senegin- und Sapindussaponin verschwindet auf der alkalischen Seite
die Hamolyse fast vollstindig, gleichzeitig ist die Oberflichenaktivitit
auf der alkalischen Seite grofier als auf der sauren. Letztere Erscheinung
braucht nicht die Ursache der ersteren zu sein, wohl aber kénnen beide
Erscheinungen Folgen desselben Vorganges darstellen. Es wire denkbar,
daf das Senegin- und Sapindus-Saponinmolekiil in alkalischer Reaktion
eine Umlagerung erfihrt, welche die Ursache fir das Verschwinden
der Hamolysewirkung und die Erhdhung der Oberflichenaktivitat ist.
Um eine tiefgreifende Anderung im Saponinmolekiil kann es sich dabei
nicht handeln, denn die inaktive alkalische Senegin- oder Sapindus-
saponinlosung 148t sich durch Ansduern jederzeit wieder h&dmolytisch
wirksam machen. Trifft diese Vermutung zu, so wire die Ursache
fiir das Verhalten des Typus II nicht im Hédmolysevorgang
selbst zu suchen, sondern im chemischen Bau der hierher-
gehoérigen Saponine.

Der Unterschied in der Hamolysewirkung eines bestimmten Saponins
gegeniiber gewaschenen und serumhaltigen Blutkdrperchen ist bei Verwen-
dung von gepufferten Losungen geringer als in nicht gepufferten Losungen.
Die Ursache fiir diesen Unterschied fanden KorLER und LAzAR in der
sauren Reaktion der urspriinglichen Saponinlésungen. Die meisten-Saponin-
losungen reagieren namlich in den Konzentrationen, wie sie fiir die
Hémolyse zur Verwendung gelangen, schwach sauer. Saponin pur. albiss.
Mzrrck zeigte pz= 6,2, Cyclamin pz= 6,7, die anderen untersuchten
Saponine zeigten dazwischenliegende Werte.

Nun enthélt das Blut im Serum bekanntlich Puffer alkalischer
Reaktion, und beim Zusammenbringen einer Aufschwemmung von
defibriniertem Blut mit einer Saponinlosung wird die saure Reaktion
der Saponinloésung mehr nach der alkalischen Seite hin verschoben.
In einer Aufschwemmung von gewaschenen Blutkérperchen dagegen
sind diese Puffer nicht vorhanden, es wird also die saure Reaktion der
Saponinlésung weniger stark nach der alkalischen Seite verschoben.
Das Saponin-Blutkérperchen-System ist daher bei Verwendung ge-
waschener Blutkorperchen mehr sauer, bei ungewaschenen mehr alkalisch.
Dies iibt aber auf die Héhe des hdmolytischen Index einen deutlichen
EinfluBl aus.

Die GroBe der Himolysehemmung durch die Serumbestandteile wurde
bisher durch Vergleich eines Hidmolyseversuches mit gewaschenen und
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serumhaltigen Erythrozyten ermittelt. KorLEr und LAzAR weisen darauf
hin, daB dieser Vorgang nicht ganz richtig ist, weil zwei Hamolysewerte
verglichen werden, die bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration
bestimmt wurden. Besser berechtigt ist der Vergleich, den man zwischen
gewaschenen und ungewaschenen Blutkérperchen bei derselben Wasser-
stoffionenkonzentration zieht. Beim Senegin ist beispielsweise im ersten
Fall die Differenz 609, im zweiten 339%. Es ist also beim Arbeiten
ohne Pufferlosungen beim Senegin nahezu die Hilfte der Himolyse-
hemmung des Serums auf seine Pufferung zuriickzufiihren.

Die Gegenwart verschiedener Elektrolyte und Nichtelektrolyte im System
iibt einen nicht unwesentlichen EinfluB auf den Ablauf der Himolyse aus.

LaBt man ein Saponin auf Blutkérperchen in isotonischen Losungen
von Nichtelektrolyten einwirken, z. B. in Rohrzuckerlésung, so
wirkt das Saponin schwécher himolytisch als in Salzlésungen (Kacan?),
Hanpowsky?). Die Steigerung der Hamolyse in Losungen, die gleich-
zeitig Rohrzucker und Salz enthalten, nimmt mit steigender Salzkonzen-
tration zu. Rohrzucker vermindert den Dispersititsgrad des Proto-
plasmas und macht es so fiir das oberflichenaktive Gift weniger emp-
findlich. Salze erhthen den Dispersititsgrad des Protoplasmas wieder
und machen es damit empfindlicher (Hanpowsky). Nach den Unter-
suchungen von KENNEDY?), PoxDER%), PoxDER und KENNEDY3) wirken
auch alle anderen Zuckerarten hemmend auf die Saponinhdmolyse:
Mannose, Lactose, Trehalose, Maltose, Raffinose, Arabinose, Xylose und
Rhamnose. Dies gilt bei Verwendung von menschlichen Blutkérperchen.
Bei Hammelblutkérperchen findet durch Xylose und Arabinose keine
Hemmung statt. In bezug auf die hemmende Wirkung der anderen
Zuckerarten bestehen zwischen Menschen- und Hammelblutksrperchen
quantitative Unterschiede. Nach Fujimori®) hemmt 0,4 bis 0,69%
Traubenzucker zwar Hamolyse durch Sapotoxin bei zahlreichen Blut-
arten, z. B. von Ziegen; nicht aber von Mensch und Hund.

Beziiglich der Wirkung der Neutralsalze fand MicuLnicicn?) bei
alleiniger Verwendung von Rinderblutkérperchen, daB in der Anionen-
reihe das Sulfation die Saponinhidmolyse am meisten, das Jod- und
Rhodanion am wenigsten férdert und daB auch die Kationenreihe um-
gekehrt wird.

1) A. Kacaxn, Fol. haematolog. 17, A, 211 (1913).

?) H. HaxpowskY, PFLUGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 190, 173 (1921).
) W. Pr. KENNEDY, Biochem. journ. 19, 318 (1925).

1) E. PONDER, Proc. of the roy. soc. of London Serie B 99, 461 (1926).
%) E. PoxpErR u. W. Pr. KENNEDY, Biochem. journ. 20, 237 (1926),
)
92
7)

w

%) F. Yumer Fujimori, Mitt. d. med. Fak. d. kais. Univ. Tokio 29,
421 (1922). Zit. nach Ber. u. d. ges. Physiol. 30, 280 (1925).
M. MicuLricicH, Zentralbl. f. Physiol. 24, 523 (1910).
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HoBER und Nast?) stellten dhnliche Versuche, aber unter Heran-
ziehung verschiedener Tierarten mit Saponin pur. albiss. MERCK und
Sapotoxin an. Dabei ordneten sich die Alkalionen je nach der Tierart
verschieden in Reihe und Gegenreihe.

Saponinhdmolyse:
Pferd Li < Na< Rb< K
Schwein Na< Li < Rb< K
Kaninchen Na< Li < Rb< K
Meerschweinchen Li < Na< Rb< K
Hund Li <Na<K <Rb und Li< K< Na< Rb
Katze Li=Na=Rb=K
Ziege Li >Na >Rb >K
Mensch Li >Na >Rb >K
Rind Li >Na >Rb >K
Hammel Li >Na >Rb >K

Es lassen sich also zwei Gruppen von Tieren unterscheiden, die
einander gegeniiberstehen: die eine bestehend aus Pferd, Schwein,
Kaninchen, Meerschweinchen, die andere bestehend aus Ziege, Mensch,
Rind und Hammel; ihnen gegeniiber bilden die Kationen Reihe und
Gegenreihe. Zwischen beiden Gruppen stehen die Blutkérperchen von
Hund und Katze, bei ihnen sind die Kationen als Ubergangsreihe wirksam,
oder es beeinflussen alle gleich stark die Hamolyse. Vergleicht man den
Gehalt der Blutkérperchen der verschiedenen Tiere beztiglich ihres
Gehaltes an Phosphorsiure, Kalium und Natrium, so stehen wieder
Pferd, Schwein und Kaninchen in einer, Rind, Hammel und Ziege in einer
anderen Gruppe, wahrend Hund und Katze eine Zwischenstellung ein-
nehmen. HOBER und Nasrt sehen daher den Grund der verschiedenen
Resistenz der einzelnen Erythrozytenarten nicht so sehr im Lipoid-
gehalt, sondern in der Zusammensetzung der Binnensalze. Mit Riicksicht
auf die Anderung der Resistenzreihen je nach der Natur des verwendeten
Saponins wire es notwendig, die Versuche von HO6BER und Nasr auch
mit einer groBeren Anzahl anderer Saponine durchzufiihren.

Zu Ergebnissen, die in vollstindigem Widerspruch zu denen von
HoBER und NasT stehen, kam KENNEDY2) bei dhnlichen Untersuchungen
unter Verwendung einer anderen Versuchsanordnung. Zur Messung
des Hamolyseverlaufes wurde die Methode von PoNDER (siehe S. 131)
beniitzt. Es wurde jedesmal ein Versuch durchgefiihrt, bei dem in der
Losung nur NaCl vorhanden war, und ein zweiter Versuch, bei dem das
Na(l teilweise durch gleiche molekulare Mengen anderer Salze vertreten

1) R. HOBER u. O. Nast, Biochem. Zeitschr. 60, 131 (1914).
2y W. Pu. KEXNEDY, Biochem. journ. 20, 243 (1926).
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war. Die Salze MgCl,, KCl, CaCl,, RbCl, SrCl, und BaCl, wirkten bei
Schaf-, Katzen-, und Menschenblut verglichen mit NaCl beschleunigend
auf die Himolyse. LiCl dagegen wirkt nur bei Schafblut beschleunigend
auf die Hamolyse, bei Katzen- und Menschenblut hemmend. Betrichtliche
Abweichungen von den andern Blutarten fand KENNEDY beim Kaninchen-
blut, bei welchem LiCl, KCl, RbCl und BaCl, keinen Unterschied gegen-
tiber NaCl zeigen, MgCl, und SrCl, beschleunigend, CaCl, hemmend
auf die Hamolyse wirkt. KENNEDY hebt hervor, daf augenscheinlich
der Einflull der Ionen in keinem Zusammenhang mit ihrem Molekular-
gewicht stehe.

Mox~p?) fand als gemeinsame Erscheinung in der Einwirkung der
Salze auf den H&molyseablauf mit und ohne Saponin, daB jedes Ion
die Geschwindigkeit des Hadmoglobinaustrittes in charak-
teristischer Weise beeinflufit, und daB die Kurven, die daraus
resultieren, sich teilweise tiberschneiden und so zur Umkehr der Ionen-
wirkung mit der Zeit fithren. Die Salze KCl, NaCl und NaBr beeinflussen
den Héamolyseverlauf bei Gegenwart von Saponin prinzipiell in quali-
tativer Beziehung nicht viel anders als ohne Saponin, insbesondere
steigert KCl sowohl bei saurer wie bei alkalischer Reaktion den Farbstoff-
austritt. Abweichend ist das Verhalten von Ca und SO,”, welche
in allen Versuchen entgegengesetzt wirken. Bei Abwesenheit von Saponin
zeigt SO,” in saurer Reaktion die stdrkste Hemmung, Ca'* eine schwache
Steigerung. Bei der Saponinh&molyse dagegen steigert SO,” in der
Nihe des isoelektrischen Punktes besonders im Anfang sehr stark,
wahrend die Ca viel schwécher wirken.

Nach Moxp hemmt bei alkalischer Reaktion Saponin in kleinen
Konzentrationen in Losungen von NaCl, NaBr, KCl und Na,SO,
deutlich den H&moglobinaustritt, in CaCl,-Losung ist dies aber nicht
der Fall. Wird die Saponinkonzentration erhoht, so fillt die hemmende
Wirkung fort und die Hémolysegeschwindigkeit tibersteigt schnell
diejenige in den gewdhnlichen Blutkérperchensuspensionen. Anschliefiend
an diese Ergebnisse versucht MoxD die von ihm beobachtete Steigerung
der Saponinhémolyse mit zunehmender Wasserstoffionenkonzentration
als Summation der Fallung der Membrankolloide durch die H: und
das Saponin zu deuten. Der losenden Wirkung der OH’ wiirde sich
die schwach féllende des gering konzentrierten Giftes entgegensetzen,
so dafl auf diese Weise die Zerstorung der Membran verzégert wird.
Die Konzentration des Saponins muB dann aber so gering sein, dafl
seine Fallungskraft nicht ausreicht, um an sich schon die Durchlassigkeit
wesentlich zu verstéirken, da andernfalls die fiir den Zustand der Membran

1) R. Monp, PrrteERrs Arch. f. d. ges. Physiol. 208, 574 (1925) u
209, 499 (1925).
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giinstige Ausgleichung zwischen Saponin- und OH-Wirkung nicht erfolgen
kann.

Aufler den schon genannten Substanzen beeinflussen noch viele
andere Stoffe die Resistenz der Erythrozyten bzw. den Verlauf der
Saponinhédmolyse. Substanzen, welche eine Agglutination oder Fixierung
herbeifiihren, vermégen in geeigneten Konzentrationen die Erythrozyten
mehr oder weniger vollkommen unempfindlich gegen Saponine zu
machen. Hieher gehért Formalin, kolloidales Quecksilber
(IxaTuvro Taracrl), ferner die Hemmung der Saponinhémolyse durch
Gegenwart von Gerbstoff, die bei der Untersuchung von Saponin-
pflanzen auch praktisch von Bedeutung ist (HaNDowsky und
Masaki?), GarsBock®), Lurr4). Dagegen wurde in den Versuchen
von HALBERKANNS) Blutkorperchen, die durch Bohnengift agglutiniert
waren, das Hamoglobin durch Assamin entzogen. Cerchlorid bewirkt
eine vollkommene Hemmung der Saponinhémolyse beim Meer-
schweinchenblut in Verdiinnung von 1 : 3000 bis 1 : 7000, bei Rinder-
blut noch in einer Verdiinnung von 1 : 20000 (Hara®).

Wihrend RuszNxyak?) durch Chinin eine Verstirkung der Saponin-
und Hypotoniehdmolyse sah, zeigten nach Lueer®) mit Chinin vor-
behandelte Erythrozyten bei Gegenwart von Kochsalz eine Herab-
setzung der Resistenz gegen Wasser, aber eine Steigerung der Resistenz
gegen Saponin. Dikaliumwismuttartrat (Bismoluol) erhdht in geringer
Konzentration die Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Héamolyse
durch Hypotonie und Saponin. Hohere Konzentrationen wirken
resistenzvermindernd, noch héhere hamolytisch (Smmox?).

Eine besondere Form der Hemmung zeigen Narkotika (Alkohol,
Ather, Amylenhydrat, Urethan) und Olseife. Sie hemmen in kleinen,
selbst nicht 16senden Dosen, die Hamolyse, was den Endeffekt anbelangt
(ArrEENTIUSYY). Der Eintritt der Wirkung bei hohen Saponinkonzentra-
tionen ist beschleunigt. Daher erscheint die hidmolytische Wirkung des

Saponins bei Gegenwart der genannten Stoffe zu Beginn des Versuches
1) IkaATURO TaKAGI, Biochem. Zeitschr. 172, 483 (1926).
2) H. HaxpowskyY u. T. Masaki, Klin. Wochenschr. 2, 1838 (1923).
3) F. GaisBock, Klin. Wochenschr. 8, 474 (1924).
4} G. Lurt, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien, Mathem.-naturwiss.
Klasse I, 185, 259 (1926).
5) J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 310 (1909).
6) S. Hara, Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. 100, 215 (1923).
7) St. RUszZNYAK, Biochem. Zeitschr. 104, 9 (1920).
8) A. LUGER, Biochem. Zeitschr. 117, 145 (1921).
%) A. Smvown, Biochem. Zeitschr. 159, 424 (1925).
10y 5. ARRHENIUS, Meddelanden f. h. Vetenkapsakademiens Nobel-
institut. 1, Nr. 10 (1908).
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gefordert, wihrend die Hemmung erst am Ende des Versuches deutlich
wird (Jarisce?).

Altes Blut ist gegen Saponin weniger widerstandsféhig, in gleicher
Weise Blut, das kurze Zeit auf 55° erwirmt wurde (JariscH). Es
handelt sich dabei um eine unspezifische Resistenzvermehrung, denn
sie besteht allen Hémolyticis gegeniiber.

Rywoscr?) teilte im Jahre 1907 Versuche iiber die Resistenz des
Blutes verschiedener S#iugetiere gegen hamolytische Agenzien (Azeton,
Chloroform, Séuren, Laugen, Saponin und Wasser) mit und gab dadurch
Veranlassung fiir eine Reihe von Erkldrungsversuchen des Himolyse-
vorganges. RywoscH ordnete in einer Tabelle die Tiere nach der Starke
ihrer Resistenz gegen jedes einzelne Hémolytikum und sah, dafl es deutlich
ausgesprochene schwache bzw. starke Blutarten im Verhéltnis zu allen
gepriiften hamolytischen Agenzien nicht gibt. Dem einen Héamolytikum
gegeniiber zeigt eine bestimmte Blutart eine verhéaltnisméBig hohe Resi-
stenz, einem anderen Héamolytikum gegeniiber geringe Resistenz. Nur
in einem Punkt lie sich eine GesetzméaBigkeit erkennen. Es zeigte
sich ndmlich, daf zwischen der Saponinhdmolyse und der Haémolyse
durch Hypotonie ein deutlicher Antagonismus besteht: Je resistenter
eine Blutkorperchensorte gegen Saponin ist, desto empfind-
licher ist sie gegen Hypotonie und umgekehrt. Fir die Saponin-
hamolyse lautete die Rywoscr-Reihe, beginnend mit der widerstands-
fahigsten Blutart: Hammel, Ziege, Rind, Katze, graue Maus, Schwein,
graue Ratte, Hund, weiBe Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen. Fiir die
Hémolyse durch Hypotonie verliuft die Reihe umgekehrt, nur die
Stellung des Kaninchenblutes ist etwas verschoben. Einige Jahre spéter
teilte Rywoscr?®) mit, dal zwischen dem Verhalten der Blutkorperchen
gegen Saponin und Warme ein Parallelismus besteht. Die gegen Saponin
resistenteren Blutarten waren auch resistenter gegen Wéirme.

Diese Erscheinung von Reihe und Gegenreihe veranlafite mehrere
Erklarungsversuche. RywoscH selbst macht darauf aufmerksam, daB
diejenigen Blutarten am resistentesten gegen Saponin sind, deren Stroma
reicher an Cholesterin ist. Als weiteren Beweis fiir diese Ansicht fiihrt
Rywoscr spiter dann noch die Beobachtung an, daf3 durch Cholesterin-
fiitterung bei Ratten die Resistenz der Erythrozyten gégen Saponin
vermehrt, gegen Wasser dagegen herabgesetzt wird. Denselben Stand-
punkt nahmen K. MeYER?) und andere ein. BEzNAK?®) dagegen fand

1) A. JariscH, PrLUGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 299 (1921).

2) D. RywoscH, PrLfGERs Arch. f. d. ges. Physiol. 116, 229 (1907).

3) D. RywoscH, PrutcERs Arch. f. d. ges. Physiol. 196, 643 (1922
u. Zentralbl. f. Physiol. 25, 348 (1911).

4) K. MEYER, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 257 (1908).

5) A. BeEzNAR, PrrtcERs Arch. f. d. ges. Physiol. 212, 246 (1926)
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bei beri-berikranken Tauben die Resistenz der Erythrozyten gegen
Saponinhémolyse verringert, obwohl der Cholesteringehalt der Ery-
throzyten iiber die Norm vermehrt ist.

Port?) schreibt ebenfalls dem Cholesteringehalt der Blutkérperchen
eine Rolle zu, zieht aber noch eine weitere Erklarungsmoglichkeit
heran. Wenn man ndmlich die Tiere nach dem Phosphorsiuregehalt
ihrer Erythrozyten (nach den Analysen von ABDERHALDEN) ordnet,
so stimmt die Reihenfolge mit der Saponinresistenzreihe iiberein
und verliuft der Hypotonieresistenzreihe entgegengesetzt. Die Blut-
korperchen sind nach PorT also um so widerstandsfahiger gegen
Saponin, je weniger Phosphorsiure, um so widerstandsfihiger gegen
Hypotonie, je mehr Phosphorsdure sie enthalten. Die Beobachtung
von RywoscH und der Hinweis von Porr gab HOBER?Z) und NasT?)
Veranlassung zu Versuchen iiber die physiologische Bedeutung der
Binnensalze. Neuerdings wurde die Richtigkeit der Rywoscu-Reihe
von PoxDER?) bestétigt.

Rywosor verwendete fiir seine Versuche nur das Saponin pur.
albiss. MERCK, iibertrug aber seine Resultate ohne weiteres auf die
Saponinhémolyse iiberhaupt. Hierin folgten ihm-alle spiteren Autoren,
die sich mit der Saponinhdmolyse und der ,,Rywosca-Reihe” beschif-
tigten. Untersuchungen von KorLER®) und LAzAr®) ergaben jedoch,
dafl die Rywoscu-Reihe nicht allgemein als Ausdruck der Resistenz der
Blutarten gegen Saponinhdmolyse bezeichnet werden darf, sondern nur
fir das von RywoscH verwendete Saponin pur. albiss. MErRck gilt.
Priift man nimlich die Resistenz der Blutarten gegeniiber anderen
Saponinen, so erhdlt man andere Reihen.

In Tabelle 13 ist der hdmolytische Index von neun Saponinpréipa-
raten mit neun Blutarten zusammengestellt. An Stelle der iiblichen
Schreibweise z. B. 1:20000 wurde der Kiirze halber nur 20000 ange-
geben. Es ergibt sich fiir jedes der untersuchten Saponine eine andere
Resistenzreihe. Diese Reihen sind in Tabelle 14 zusammengestellt.
Die Reihe des Saponin pur. albiss. MERCK stimmt bis auf eine kleine
Verschiebung zwischen Schwein und Hund mit der Rywosca-Reihe,
die, wie erwdhnt, mit diesem Saponin gewonnen wurde, iiberein. Die

1) F. Port, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 99, 259 (1910).

%) R. HOBER, Physik. Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Aufl. Leipzig
und Berlin, Engelmann 1924, S. 593.

3) R. HOBER u. O. Nast, Biochem. Zeitschr. 60, 131 (1914).

4) E. PoNDER, Biochem. journ. 20, 507 (1926).

5) L. KoFLER, Vortrag Versammlg. Dtsch. Naturforscher u. Arzte.
Pharmaz. Monatshefte Nov. 1926.

6) L. KoFLER u. Z. LAzAR, Wien. klin. Wochenschr. 1927, Nr. 1.

Kofler, Saponine 10
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ziemlich groBe Ubereinstimmung des Sapotoxins und des Gypsophila-
saponins mit dem Saponin pur. albiss. MERCK héngt wohl damit zu-
sammen, daB diese drei Saponine aus derselben oder dhnlichen Drogen
gewonnen sind.

Die anderen Saponine zeigen aber ganz abweichende Reihen und

lassen keine GesetzmiBigkeit erkennen. Die bisherige Annahme, daf$
im Vergleich zu andern Blutarten Hammelblut besonders resistent
und Meerschweinchenblut besonders empfindlich gegen Saponinhdmolyse
sei, trifft nicht allgemein zu. Dem Digitonin und Smilacin gegeniiber
ist das Hammelblut sogar empfindlicher als Meerschweinchenblut.

Tabelle 13 (nach KorrErR und LAzARr)

Himolytischer Index mehrerer Saponine gegeniiber
verschiedenen Blutarten

Nr. | Name des Saponins | Hammel | Rind Pferd | Mensch | Hund
1 | Saponin pur. albiss.]| 13000 | 14000 | 19000 | 23000 | 24 000
2 | Sapotoxin ....... 14 000 | 14000 | 27000 | 27000 | 26000
3 | Digotonin ....... 290 000 | 300 000 | 174 000 | 168 000 | 167 000
4 | Smilacin ........ 105 000 | 107 000 | 107 000 | 51000 | 73 000
5 | Cyclamin ........ 253 000 | 225 000 | 536 000 | 260 000 | 400 000
6 | Helleborein....... 700 660 920 520 550
7 | Senegin ......... 7 000 9000 ; 14 000 6000 | 11000
8 | RofBkastanien-

saponin ....... 5 000 7000 | 14000 8 000 8 000
9 | Gypsophila-

saponin ....... 12 000 17 000 14 000 39 000 25 000

Nr. | Name des Saponins | Schwein Ratte Kaninchen Meg -
schweinchen

1 | Saponin pur. albiss.| 25 000 26 000 33 000 38 000
2 | Sapotoxin ....... 24 000 27 000 33 000 45 000
3 | Digitonin ........ 244 000 144 000 182 000 211 000
4 | Smilacin ........ 67 000 52 000 72 000 80 000
5 | Cyeclamin ........ 318 000 400 000 363 000 550 000
6 | Helleborein....... 700 765 ~1300 1300
7 | Senegin ......... 12 000 8 900 10 000 9 000
8 | RoBkastanien-

saponin ....... 12 000 11 000 12 000 10 000
9 | Gypsophila-

saponin ....... 55 000 48 000 45 000 73 000
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Tabelle 14 (nach KorFLER und LAZAR)
Resistenzreihen des Blutes mehrerer Tiere gegen
verschiedene Saponine
Nr. | Saponin pur. | upotoxin | Digitonin | Smilacin | Cyclamin
albiss.
1 Hammel Hammel Ratte Mensch Rind
2 Rind Rind Hund Ratte Hammel
3 Pferd Schwein Mensch Schwein Mensch
4 Mensch Hund Pferd Kaninchen Schwein
5 Hund Pferd Kaninchen Hund Kaninchen
6 Schwein Mensch Meer- Meer- Ratte
schweinchen|schweinchen
7 Ratte Ratte Schwein Hammel Hund
8 Kaninchen Kaninchen | Hammel Pferd Pferd
9 |Meerschweinchen Meer- Rind Rind Meer-
schweinchen schweinchen
. . RoBkastanien- . .
Nr. Helleborein Senegin saponin Gypsophilasaponin
1 Mensch Mensch Hammel Hammel
2 Hund Hammel Rind Pierd
3 Rind Ratte Mensch Rind
4 Hammel Meer- Hund Hund
schweinchen
5 Schwein Rind Meer- Mensch
schweinchen
6 Ratte Kaninchen Ratte Kaninchen
7 Pferd Hund Kaninchen Ratte
8 Meer- Schwein Schwein Schwein
schweinchen
9 Kaninchen Pferd Pferd Meerschweinchen

Bei den Wirbellosen verhalten sich nach Sorrmanx!) die roten

Blutkorperchen bei einigen Tierarten genau so wie bei den Vertebraten,
bei anderen dagegen, wie z. B. Phascolosoma, sind sie sehr resistent
gegen Saponin und Hitze.

Nach den Untersuchungen von NEmsoNx und WHEELON?) scheinen

die Erythrozyten normaler Versuchspersonen (es wurden 185 unter-
sucht) eine groBe Konstanz in ihrer Resistenz gegen Saponinhimolyse
zu zeigen.

1) T. SorLMaNN, Amer. Journ. of Physiol. 12, 99 (1905).

454 (1921).

2) Cr. H. NEILsox u. H. WHEELOYN, Journ. of laborat. a. chim. med. 6,

10*
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24. Wertbestimmung von Saponindrogen mit Hilfe
der Himolyse

Kosgrr?!) schlug vor, die Hémolyse zur Gehaltsbestimmung von
Saponindrogen heranzuziehen. Das Wesen der KoBErtschen Methode
besteht in der Ermittlung des schon wiederholt erwéhnten himolytisehen
Index, das heiBt der Verdiinnung, in der die zu untersuchende Droge
eben noch totale Hémolyse hervorzubringen vermag.

Zur Bestimmung des hédmolytischen Index wird defibriniertes Blut
mit der 50fachen Menge 0,9 %iger Kochsalzlésung verdiinnt. Von dieser
Blutaufschwemmung gibt man gleiche Mengen in eine Reihe von Reagenz-
glasern und fiigt in steigenden Mengen Saponinlésung und so viel 0,9 %ige
Kochsalzlosung zu, daB in allen Glésern sich gleich viel Fliissigkeit befindet.
KoBEeRT gab in jedes Reagenzglas 5 cm?® Blutaufschwemmung und von
der Saponin- und Kochsalzlosung zusammen ebenfalls 5 cm?3, so daB
jedes Reagenzglas 10 cm? Fliissigkeit enthielt. Es hat sich als zweck-
miBig erwiesen, die Flissigkeitsmengen auf /5 herabzusetzen, um dadurch
auch bei groBeren Versuchsreihen mit einer geringen Blutmenge das
Auslangen zu finden. Nach spétestens 24 Stunden wird das Resultat
abgelesen und als Endtiter jenes Reagenzglas gewertet, in welchem
gerade noch vollsténdige Hamolyse eingetreten ist. Die Verdiinnung, in der
sich die Droge in diesem Reagenzglas befindet, ist ihr hdmolytischer Index.

Die Herstellung der Dekokte aus der zu untersuchenden Probe
erfolgt nach KoBERT nach den Regeln des Arzneibuches, nur wird an
Stelle von Wasser physiologische Kochsalzlésung verwendet. Fernen
wird nach je finf Minuten langem Kochen mittels Lackmuspapier die
Reaktion gepriift, und falls diese sauer ist, tropfenweise 1%ige Soda-
losung zugesetzt. Das verdampfte Wasser wird zeitweise nachgefiillt
Nach einer halben Stunde wird filtriert und das Filtrat mit destilliertem
Wasser auf 100 cm3 gebracht.

Die Neutralisation mit Alkali hat nach KoBErT den Zweck, auch
eventuell vorhandene saure Saponine besser in Lésung zu bringen
KoBerT empfahl daher den Zusatz von Alkali auch bei Herstellung
von Dekokten aus Saponindrogen fiir therapeutische Zwecke. BRANDT?
hingegen hilt den Zusatz von Natriumkarbonat nicht fiir notig, sonderr
eher fiir schidlich. Aus den Untersuchungen von Karsmark und KoFLER?
Korrer?) und LAzAR5) geht hervor, daB der niedrigere hamolytische

1) R. KoBERT, Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges. 22, 203 (1912).

2) 'W. BraNDT, Pharmaz. Zeitschr. 1924, Nr. 19.

3) K. A. KArRSMARE u. L. KoFLER, Pharmaz. Zentralh. 66, 717 (1925)

1) L. KorLER, Vortrag Vers. Dtsch. Naturforsch. u. Arzte, Diisseldor
1926, Pharmaz. Monatshefte 1926. ’

5) L. KoFLER u. Z. LAzARr, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch
pharmaz. Ges. (Im Druck.)
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Index, den man bei Zusatz von Natriumkarbonat tatsichlich in
manchen Fillen erhilt, nicht darauf beruht, daB die betreffenden neu-
tralisierten Dekokte etwa weniger Saponine enthalten als die Dekokte
ohne Natriumkarbonat, sondern darauf, daB die durch das Natrium-
karbonat erzeugte neutrale oder schwach alkalische Reaktion die Hamo-
lysewirkung herabsetzt. Dabei handelt es sich namentlich um Saponine
des Typus II (siehe S. 137). Bei manchen Drogen mit ausgesprochen
saurem Charakter der Saponine 1aBt sich aber durch Extraktion unter
Zusatz von Natriumkarbonat ein betréchtlich héherer hidmolytischer
Index erhalten als ohne Natriumkarbonat (GaisB6ck?!), KOFLER?).
Aber auch bei den Drogen, bei welchen der himolytische Index eines
mit Natriumkarbonatzusatz hergestellten Dekoktes niedriger ist als
der eines natriumkarbonatfreien Dekoktes, wird in den meisten Fillen
durch Neutralisation mehr Saponin aus der Droge herausgelost (KoFLER
und Apam?).

Eine Neutralisation der Dekokte erscheint bei Bestimmung des
hamolytischen Index aber noch aus einem anderen, viel wichtigeren
Grund geboten, ndmlich zur Erzielung gleichméifBiger Resultate. Da
die Wasserstoffionenkonzentration auf die Héhe des hamolytischen
Index einen betrichtlichen Einflul ausiibt, ist es nicht gleichgiiltig,
ob die Hamolyseversuche bei saurer, neutraler oder alkalischer Reaktion
durchgefithrt werden. Versuche, die untereinander vergleichbar sein
sollen, miissen daher bei derselben Wasserstoffionenkonzentration
angestellt werden. Beim Zusetzen einer 19%igen Natriumkarbonat-
Josung und Kontrolle der Reaktion mit Lackmuspapier 148t sich natur-
gemidB keine genaue Einstellung erreichen. Ich bin daher in den ge-
meinsam mit Apam durchgefithrten Versuchen dazu iibergegangen,
fiir die Bestimmung des hiimolytischen Index gepufferte Lisungen
zu verwenden mit pz=7,4. Dabei haben sich vorliufig m/15-Phosphat-
gemische als zweckm#Big erwiesen. Fiir alle Losungen, Extraktionen
usw. verwenden wir stets nur 0,9%ige Kochsalzldsungen, welche m/15-
Phosphatpuffergemische enthalten. Dadurch haben wir die Gewibhr,
daB das hamolytische System stets dieselbe Wasserstoffionenkonzen-
tration aufweist.

Neuerdings wurde von BraNpT?) ein Verfahren vorgeschlagen,
bei dem die Droge mit verdiinntem Methylalkohol extrahiert wird. Die

1) 8. GaisBOCK, Klin. Wochenschr. 8, 474 (1924).

2) L. KoFLER, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges. 262,
318 (1924).

3) L.KoOrFLER u. A. Pa. Apaym, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch.
pharmaz. Ges. (Im Druck.) _

4) W. BraxpTt, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges. 264,
662 (1926).
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Methode bietet keine Vorteile, sondern fithrt im Gegenteil zu neuen
Fehlerquellen. Der EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf
die Loslichkeit der Saponine und auf die Hamolyse wird von BrANDT
dabei nicht beriicksichtigt.

Ein weiterer wichtiger Punkt, dem frither wenig Beachtung ge-
schenkt wurde, ist der Feinheitsgrad der zu extrahierenden Droge. KARs-
MARK!) wies auf den groBen Unterschied im hédmolytischen Index einer
zerschnittenen und einer gepulverten Senegadroge hin. Ich fand in
den gemeinsam mit Apam durchgefithrten Versuchen bei allen ge-
priiften Drogen einen betréchtlich hoheren hémolytischen Index, wenn
gepulverte Droge verwendet wurde.

Die Temperatur bei Herstellung der Dekokte verdient ebenfalls
Beachtung. Kocht man iber freier Flamme, so erhdlt man bei vielen
Drogen einen niedrigeren Index als bei Herstellung der Drogenausziige
auf dem kochenden Wasserbad. Bei einzelnen Drogen, namentlich bei
Sarsaparilla, ist sogar die Wasserbadtemperatur von Nachteil. Um
ein gleichméBiges Vorgehen zu gewihrleisten, extrahieren wir mit Aus-
nahme der Sarsaparilla stets eine halbe Stunde auf dem kochenden
Wasserbad. Bei Aufstellung des Hamolyseversuches spielen kleinere
Schwankungen der Temperatur nur eine untergeordnete Rolle. Die
Versuche konnen daher bei Zimmertemperatur angestellt werden.

Wie aus den Ausfiihrungen des vorigen Kapitels hervorgeht, be-
sitzen die Blutkérperchen der einzelnen Tierarten, ja unter Umsténden
sogar verschiedener Individuen derselben Tierspezies eine verschiedene
Empfindlichkeit gegen Saponinh&molyse. Es sind also streng genommen
nur die mit derselben Blutprobe gewonnenen Werte untereinande:
vergleichbar. Ist man aber gezwungen, mit verschiedenen Blutprober
derselben Tierspezies gewonnene Werte zu vergleichen, so empfiehli
sich die Heranziehung eines bestimmten Saponins als Testobjekt zw
Eichung der Blutprobe. Es muBte allerdings zuerst nachgewiesen werden
daB dieser Vorgang Berechtigung besitzt, da3 also z. B. zwei Probe:
Rinderblut, deren Resistenz gegen Digitonin verschieden ist, auch de:
entsprechenden Resistenzunterschied gegeniiber Cyclamin zeigen, usw
Fir Rinderblut haben KorrLer und LAzAR?) nachgewiesen, dall die
tatséchlich der Fall ist. Die mit verschiedenen Proben Rinderblut wech
selnder Resistenz durch Korrektur mit einem Testobjekt erhaltene
Werte fiir den hdmolytischen Index von Saponinen und Saponindroge:
sind daher untereinander vergleichbar. Als Testobjekt schlug WASICKY?
Saponin pur. albiss. MERCK vor, dessen himolytischer Index bei de

1) K. A. KarsMARK, Pharmaz. Zentralh. 66, 353 (1924).

%) L. KOFLER, Vortrag Vers. Dtsch. Naturf. u. Arzte, Diisseldorf 192¢
Pharmazeut. Monatshefte 1926.

3) R. Wasicky, Pharmaz. Post 46, 989 (1913).
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unten zu besprechenden Versuchsanordnung mit Rinderblut durch-
schnittlich zwischen 1:10 000 und 1:18 000 schwankt. Den Index von
25000 setze ich willkiirlich als normal fest. Ist nun der betreffenden
Blutprobe gegeniiber der Index des Saponin pur. albiss. Merck
beispielsweise 12 500, so werden alle am gleichen Tage mit diesem
Blute gewonnenen Werte anderer Saponine oder Saponindrogen mit
dem Faktor 2 multipliziert. Es werden dann also nicht die an ver-
schiedenen Tagen wirklich abgelesenen Werte untereinander verglichen,
sondern die durch Multiplikation mit dem entsprechenden Faktor korri-
gierten Werte.

An Stelle von Rinderblut 148t sich auch jedes andere Blut ver-
wenden. KOBERT benutzte meistens menschliches Plazentablut. Fir
die Auswahl der Blutart spielen vorwiegend technische Griinde eine
Rolle. Vergleichbar sind, was hier nochmals betont werden soll, auch
bei Verwendung eines Testobjektes nur Werte, die mit dem Blut der-
selben Tierspezies gewonnen wurden.

Unter Beriicksichtigung der besprochenen Faktoren ist fiir die
Wertbestimmung von Saponindrogen folgendes erforderlich:

a) Eine 0,9%ige Kochsalzlosung mit m/15-Phosphatpuffergemisch
von pz=14.

b) Eine mit a) hergestellte 29%ige Aufschwemmung von defibri-
niertem Blut.

¢) Eine héchstens einige Tage alte 0,02%ige Losung von Saponin
pur. albiss. MERCK in a).

Fiir die Herstellung des Drogenauszuges wird Pulver von einem
bestimmten, stets gleichen Feinheitsgrad verwendet. Eine gewogene
Menge Drogenpulver wird mit 100 cm? der Losung a) auf dem kochenden
Wasserbade unter 6fterem Umnriihren eine halbe Stunde digeriert. Hierauf
wird heif} filtriert und das Filtrat mit destilliertem Wasser auf 100 cm3
gebracht. Die Menge des verwendeten Drogenpulvers richtet sich nach
der Stirke der Hamolysewirkung der betreffenden Droge und wird
durchschnittlich zwischen 0,2 und 2,0 g auf 100 cm?® Fliissigkeit be-
tragen. Bei Versuchen mit verschiedenen Proben einer und derselben
Droge, die miteinander verglichen werden sollen, muBl naturgemif
stets dieselbe Drogenmenge extrahiert werden.

Zur Durchfiihrung der Bestimmung wird in mehrere kleinere
Reagenzgliser je 1 cm? Blutaufschwemmung b) eingefiillt. Jedes Reagenz-
glas wird dann mit steigenden Mengen (0,10, 0,15, 0,20...... 0,90,
0,95, 1cm?) Drogenauszug und mit so viel von Losung a) versetzt,
daB die Gesamtfliissigkeitsmenge in jedem Reagenzglas 2 cm® betrigt.
So enthdlt dann z. B. ein Reagenzglas 1 em® Blutaufschwemmung,
0,8 cm® Drogenauszug und 0,2 cm?® gepufferte Kochsalzlosung; das
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folgende Reagenzglas 1 cm?® Blutaufschwemmung, 0,85cm3 Drogen-
auszug und 0,15 cm?® Kochsalzlosung. Die Verdiinnung des Blutes ist
in allen Glisern 1:100. Die Zugabe erfolgt in der Reihenfolge: Blut,
Kochsalzlosung, Drogenauszug. Unmittelbar nach dem Zusammen-
bringen der Fliissigkeiten und dann 15 Minuten spéter werden die
Reagenzglaser zur Durchmischung leicht aufgeschiittelt.

Gleichzeitiz mit diesem Versuch wird genau in derselben Weise
eine Reihe Reagenzgliser mit der 0,02%igen Saponinlosung c) angesetzt.

Beide Hamolysereihen bleiben bei Zimmertemperatur ruhig stehen.
Tritt schon nach wenigen Minuten in allen Roéhrchen einer Reihe eine
Klirung der Blutaufschwemmung ein, so war der Drogenauszug, bzw.
die Saponinlésung zu stark, und es muB ein neuer Versuch mit einer
verdiinnteren Losung angestellt werden. Die endgiiltige Ablesung
erfolgt am besten nach 12 bis 20 Stunden. Das Bild ist dann beispiels-
weise folgendes: In den Reagenzglédsern mit geringen Mengen Saponin-
losung ist die Fliissigkeit klar und nahezu farblos, die intakten Blut-
kérperchen finden sich am Boden des Reagenzglases und kénnen durch
Schiitteln wieder gleichméBig verteilt werden. Das zweite und dritte
Reagenzglas bietet dasselbe Bild. Im vierten Glas ist die Blutauf-
schwemmung rot gefirbt, am Boden finden sich aber noch unverdnderte
Blutkérperchen, die die Flissigkeit beim Schiitteln triiben; es ist hier
partielle Himolyse eingetreten. Im fiinften und in den folgenden Glisern
ist die Fliissigkeit intensiv rot gefirbt und besitzt keinen merklichen
Bodensatz; es ist totale Hamolyse eingetreten. Das Reagenzglas mit
der geringsten Menge Saponinlosung, bei dem totale Hamolyse ein-
getreten ist, wird fiir die Berechnung des himolytischen Index verwendet.
Man berechnet die Verdiinnung, in der sich das Saponin oder die Sapo-
nindroge in dem betreffenden Reagenzglas befindet. Handelt es sich
beispielsweise um das Reagenzglas, dem 0,8 cm?® 0,2%iger Drogen-
auszug zugesetzt wurden, so ist der hamolytische Index der betreffenden
Droge 1:1250. Gleichzeitig wird der hémolytische Index des Saponin
pur. albiss. MERCK berechnet und dann der h&molytische Index
der Droge mit dem entsprechenden Faktor korrigiert.

Es ist vorteilhaft und bei einiger Ubung nicht schwierig, die Kon-
zentration der Drogenausziige und Saponinlésungen so zu wihlen, daB3
die totale Hamolyse in jenen Reagenzglisern auftritt, die groBere Mengen
Saponinlésung (0,6 bis 1,0 cm3) enthalten. Es sind dabei die Intervalle
zwischen den einzelnen Glisern geringere. Ich beniitze fiir diese Zwecke
hiufig eine Tabelle zur Berechnung des h&molytischen Index, die von
Herrn Dr. 0. Darerr, Wien, zusammengestellt wurde wund hier
mit seiner giitigen Erlaubnis zum Abdruck gelangt. Die Tabelle ist
besonders wertvoll zur raschen Orientierung iiber die zu wéhlende Kon-
zentration der Saponinlosungen und die zu verwendenden Fliissig-
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Tabelle 15 a (nach DAFERT)
Zur Berechnung des hiimolytischen Index

Anzahl der Konzentration der Saponinlésung
em?

Saponinlésung 0,001 % 0,002 % 0,005 % 0,01 % 0,02 %
0,05 4 000 000 | 2 000 000 800 000 400 000 200 000
0,1 2 000 000 | 1 000 000 400 000 200 000 100 000
0,15 1 333 000 667 000 266 600 133 300 66 700
0,2 1 000 000 500 000 200 000 100 000 50 000
0,25 800 000 400 000 160 000 80 000 40 000
0,3 667 000 333 300 133 300 66 700 33 300
0,35 571 000 285 700 114 300 57 100 28 600
0,4 500 000 250 000 100 000 50 000 25 000
0,45 444 400 222 200 88 900 44 400 22 200
0,5 400 000 200 000 80 000 40 000 20 000
0,55 363 600 181 800 72 700 36 400 18 100
0,6 333 300 166 700 66 700 33 300 16 700
0,65 307 700 153 800 61 500 30 800 15 400
0,7 285 700 142 900 57 100 - 28 600 14 300
0,75 275 700 133 300 53 300 26 700 13 300
0,8 250 000 125 000 50 000 25 000 12 500
0,85 235 300 117 600 47 000 23 500 11 800
0,9 222 200 111 100 44 400 22 200 11 100
0,95 210 500 105 200 42.100 21 000 10 500
1,0 200 000 100 000 40 000 20 000 10 000

Tabelle 15b (nach DAFERT)
Anzahla der Konzentration der Saponinlésung
cm

Saponinlésung 0,05 % 0,1 % 0,2 % 05 % 10 %
0,05 80 000 40 000 20 000 8 000 4 000
0,1 40 000 20 000 10 000 4 000 2 000
0,15 26 700 13 300 6 700 3 300 1700
0,2 20 000 10 000 5 000 2 000 1 000
0,25 16 000 8 000 4 000 1 600 800
0,3 13 000 6 700 3 300 1400 670
0,35 11 400 51700 2 900 1100 570
0,4 10 000 5 000 2 500 1 000 500
0,45 8 900 4 400 2 200 890 440
0,5 8 000 4 000 2 000 800 400
0,55 7 300 3 600 1 800 730 360
0,6 6 700 3 300 1700 670 330
0,65 6 200 3 100 1 600 620 310
0,7 5700 2 900 1 400 570 290
0,75 5 300 2 700 1300 530 270
0,8 5 000 2 500 1250 500 250
0,85 4 700 2 300 1170 470 235
0,9 4 400 2 200 1100 440 220
0,95 4 200 2100 1 050 420 210
1,0 4 000 2 000 1 000 400 200
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keiten, wenn man schon im voraus weil}, in welcher Héhe der gesuchte
hémolytische Index ungefahr liegt. Die oberste horizontale Reihe gibt
die Konzentration der Saponinlésungen an, die linke Vertikalreihe
die in jedem Reagenzglas vorhandene Menge der Saponinlésung in
Kubikzentimetern, z. B. 0,8 cm3, wobei das betreffende Reagenzglas
dann auBerdem noch 1 cm?® Blutaufschwemmung und 0,2 cm?® Kochsalz-
losung enthalt. Wurde fir diesen Versuch ein 0,2%iger Drogenauszug
verwendet, so ergibt sich nach der Tabelle 15a ein hamolytischer Index
von 1:1250.

Wenn man den Saponingehalt einer Droge bestimmen will, so
mufl man Dberiicksichtigen, da die Drogen in der Regel mehrere
Saponine enthaltsn. Eine Droge mit einem einzigen Saponin, das in
reiner unverénderter Form aus der Droge gewonnen werden kann, ist
sehr selten. Nur in diesem Fall ware es moglich, durch Vergleich des
hémolytischen Index der Droge und des reinen Saponins Schliisse auf den
perzentuellen Gehalt der Droge zu ziehen. Zu ganz falschen Resultaten
kann es naturgemi8 fiihren, wenn, wie dies nicht selten geschieht, der
Saponingehalt einer Droge durch Vergleich mit dem h&molytischen
Index irgendeines beliebigen Saponins errechnet wird.

Was wir vom Hidmolyseversuch erwarten konnen, ist der Vergleich
verschiedener Proben einer Droge, z. B. Radix Senegae oder
Sarsaparillae. Dadurch lassen sich anndhernde Wertbestimmungen
durchfithren und minderwertige, saponinarme Proben von den voll-
wertigen unterscheiden. Fiir diese Zwecke ist die Bestimmung des
hémolytischen Index den chemischen Methoden iiberlegen. Man muB
sich dabei aber bewuBt bleiben, daB sich einige Fehlerquellen auch
bei sorgfiltigstem Arbeiten nicht ausschalten lassen. Es sei hier nur
an die zahlreichen, im vorigen Kapitel erwahnten Substanzen erinnert,
die durch ihre Gegenwart hemmend oder férdernd auf die Hamolyse
einwirken. Manche der oben aufgezahlten Stoffe kénnen auch in den
Drogenausziigen vorkommen und die Hamolyse beeinflussen. So Kohlen-
hydrate, Gerbstoffe, Alkali- und Erdalkalisalze.

Auf Fehler, die beim Haémolyseversuch durch gleichzeitig in der
Droge vorhandenen Gerbstoffe entstehen konnen, wies Ga1sBOck?) hin.
Ein 2%iges Dekokt von Radix Primulae rief keine Hamolyse, sondern
Agglutination der roten Blutkérperchen hervor. Wurde das Dekokt aber
zur Hilfte verdiinnt, so trat sogleich Hamolyse und keine Agglutination
ein. Im unverdiinnten Dekokt iiberwog die agglutinierende Wirkung des
Gerbstoffes die himolytische Wirkung des Saponins. Nach meinen eigenen
Erfahrungen mit zahlreichen Proben von Radix Primulae ist der Gerbstofi
der Droge nur in vereinzelten Fillen so groB, dafl er die Hamolyse ir

1) F. GaisBOCk, Klin. Wochenschr. 3, 474 (1924).
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konzentrierten Dekokten zu hindern vermag. In den offizinellen
Saponindrogen der Arzneibiicher ist aber kein oder nur wenig Gerbstoff
vorhanden. Bei Untersuchung mancher anderer Saponinpflanzen ist
jedoch auf diese Fehlerquelle zu achten.

25. Andere Wirkungen auf Blut

Cyclamin in geringer Menge nativem Blut verschiedener Tiere
zugesetzt, besitzt die Eigenschaft, die Gerinnung hochgradig zu fordern,
wahrend groBere Mengen die Gerinnung verzoégern (Turaxow?). Dieselbe
Wirkung duBlert das Cyclamin auch bei vollstindiger Abwesenheit roter
Blutkorperchen in filtriertem Pferdeblutplasma. Quillajasiure dagegen
hat auf die Fibringerinnungsvorgédnge im Blut keinen EinfluB. Der
gerinnungshemmende Einflul grofer Dosen eines Saponins, dessen
Herkunft nicht angegeben ist, wurde von ZaK?) bestitigt. ZAK erklérte
die hemmende Wirkung durch eine Beeinflussung der Thrombokinase
durch das Saponin und betrachtet dies als einen deutlichen Hinweis
auf die lipoide Natur der Thrombokinase.

In vitro wirkt Saponin lésend auf die Blutplittchen, es sind
aber ziemlich hohe Konzentrationen erforderlich. Von 0,59% an bewirkt
Saponin in vitro eine deutliche Verminderung der Zahl der Blutplattchen,
die dann mit wachsender Konzentration bis 29 sich bis zum vélligen
Verschwinden in zwolf Stunden steigert (Beskow3). Uber die Wirkung
von Saponin auf die Blutplattchen in vivo siehe S. 188.

Leukozyten von Warmbliitern sterben in Saponinlésungen in kurzer
Zeit ab und werden aufgelost. Ebenso werden nach KoBERT?) die weilen
Blutkorperchen der Cephalopoden, Schnecken und Krebse und Gephyreen
durch verschiedene Saponine in entsprechender Konzentration auf-
gelost. Nach NEUFELD und ProwazEK®) werden Leukozyten bei Zusatz
von Sapotoxin sogleich unbeweglich, bleiben aber als durchsichtige
glasige Gebilde mit deutlich hervortretendem Kern bestehen.

Die Luesflockungsreaktionen und die Flockungsreaktion zum
Nachweis heterogenetischer Antikorper werden durch Saponinzusatz
gehemmt (NIEDERHOFF®). Wird zu einem Reaktionsgemisch nach

1) N. TuraNow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat I, 1888, S. 126.
2) E. Zax, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 70, 40 (1912).
3) A. Besgow, Cpt. rend. séances de la soc. de biol. 91, 1092 (1924).
1) R. KoBERT, Beitr. 8. 91.
5) F. NEUFELD u. S. v. PROWAZEK, Arbeit. a. d. kais. Gesundheitsamte
Berlin 25, 502 (1907).

6) P. NIEDERHOFF, Miinch. med. Wochenschr. 69, 929 (1922).
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Sacas-GEORGL 0,5 cm? einer 1- oder 2%igen Saponinlésung in physio-
logischer Kochsalzlosung zugesetzt, so unterbleibt in den positiven
Fillen die charakteristische Flockenbildung. Eine positive Reaktion
wird also negativ. Auch im Liquor erfihrt die Sacus-GEorei-Reaktion
durch Saponin eine Aufhebung (TakExomaTal). Das beim Zusammen-
wirken von Organextrakt und Luesserum bereits entstandene Prazipitat
wird durch nachtréglichen Zusatz von Saponin wieder aufgelost. HEs
bedarf aber dazu eines gewissen Zeitraumes, und es sind grofere Saponin-
mengen erforderlich als zur Hemmung der erst im Entstehen begriffenen
Flockung (TareENoMATA). Ein ,,MEeINIckE-Reaktions-Gemisch® wird
in seinem positiven Ablauf nicht so vollstdndig durch Saponin aufgehoben.
Es zeigt sich vielmehr nur eine hochgradige Abschwichung, die allerdings
bisweilen auch zu einer vollstindigen Aufhebung der positiven Reaktion
filhren kann. Hiebei macht sich ein kleiner Unterschied bemerkbar,
je nachdem ob die zugesetzte Saponinlésung mit destilliertem Wasser
oder mit Kochsalzlosung hergestellt war. Erstere Losung hat eine stérker
abschwichende Wirkung auf die Flockenbildung zur Folge.

Ganz #hnlich ist nach NiEpERHOFF die Einwirkung von Saponin
auf die Flockungsreaktion zum Nachweis heterogenetischer Antikorper
nach SacEs-GuTH. Durch Zusatz einer 1- bis 29%igen Saponinlésung
wird die Flockenbildung fast™ vollstindig aufgehoben. Dies gilt nach
TarENOMATA jedoch nur fiir die angegebenen relativ grofien Saponin-
mengen. QGeringere Saponinmengen hingegen verstidrken den Flockungs-
grad und sind bei fehlender Flockung imstande, selbst eine Flockung
herbeizufithren. Hinreichend grofe Saponinmengen vermdgen auch
hier die bereits eingetretene Flockung wieder aufzulosen (TARENOMATA).

Auf die Prizipitinreaktion nach UmrEnmEUTEH {ibt Saponin nach
den Versuchen von NIEDERHOFF keinen EinfluB aus. TAKENOMATA
sah aber, daB es sehr von den quantitativen Bedingungen abhingt,
ob eine durch das Saponin bedingte Hemmung der spezifischen Pri-
zipitation nachweisbar ist oder nicht. Am deutlichsten tritt die auf-
l6sende Saponinwirkung bei relativem Antigeniiberschufl und geringen
Antiserummengen hervor.

Nach TARENOMATA erstreckt sich der hemmende Einfluf des Saponins
auch auf die Komplementbindungsvorgiinge, und zwar sowohl auf die
‘WassERMANN-Reaktion und die heterogenetische Antigen-Antikérper-
Reaktion als auch auf die durch spezifische EiweiB3-Antigen-Antikorper-
Reaktion bedingte Komplementablenkung.

Leider geben NiepERHOFF und TakENOMATA den Namen des ver-
wendeten Saponins nicht an.

1) N. TARENOMATA, Zeitschr. f. Immunititsforschung u. exper. Ther.,
TI. 1, Orig. Bd. 39, 254 (1924).
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26. Wirkung auf isolierte Korperzellen

Hiamoglobinfreie Leberzellen vom Schwein werden nach HALBER-
KANN!) durch Assamin aufgelost. Die Loslichkeit ist betréchtlich, da
sie noch bei 10 mg Saponin + 20 cm? Zellgemisch (mit ungefahr 15 cm3
Zellen) deutlich nachweisbar ist. DaBl eine Losung erfolgte, schloB
HarBEREANN daraus, daB erstens der Bodensatz einer mit dem Saponin
versetzten Zellsuspension kleiner war als der einer saponinfreien
Suspension, und daB} zweitens die saponinhaltigen Filtrate eiweiBreicher
waren als die saponinfreien. Mit Formaldehyd gehértete Leberzellen
wurden vom Saponin nicht beeinflufit. ’

Zu entgegengesetzten Resultaten kam SCHREUDER?) mit isolierten
Korperzellen verschiedener Art, wie Thymus, Leukozyten, Eiterzellen,
Schleimhautzellen des Diinndarms, Milz-, Leber-, Nieren-, Gehirn- und
Plazentarzellen.

SCHREUDER verglich z. B. eine Suspension von gewaschenen Hirn-
zellen des Kaninchens in physiologischer Kochsalzlosung mit einer
solchen in physiologischer Kochsalzlésung + Saponin. 0,5 g Sapindus-
saponin, in Form einer 1%igen Losung zu Hirnzellenbrei zugesetzt,
hatte folgende Wirkung: Die Auslaugung von Eiweil aus den Hirn-
zellen war in der saponinhaltigen und der saponinfreien Suspension
gleich groB. Dagegen wurde durch den -Saponinzusatz das Volumen
des sich allméhlich bildenden Bodensatzes um das Doppelte vermehrt.
Ubereinstimmende Resultate erhielt SCHREUDER mit allen genannten
Korperzellen und mit allen untersuchten Saponinen. Es waren dies
auBer dem Sapindussaponin, Saponin StEAMER, Saponalbin (,,Sapo-
nin purissimum MERCK'), Assamin und Senegin.

Die Volumvermehrung ist nach SCHREUDER auf eine ,,Verankerung"
des Saponins an die Kérperzellen zurtickzufiihren. Diese Verankerung
ist so fest, daB} die Saponine durch Waschen mit physiologischer Koch-
salzlosung dem Zellbrei nicht entzogen werden konnen. Nicht einmal
durch verdiinnte Salzsdure ist eine Zerlegung der Verbindung zwischen
der Zelle und dem Saponin moglich. Wohl aber macht Behandeln der
Zellen mit Kochsalzlosung, welche Natriumkarbonat enthilt, das Saponin
wieder frei. Mit dem so gewonnenen und dann neutralisierten Filtrate
kann man starke Hamolysewirkung hervorrufen, und zwar nicht nur
mit dem ersten Filtrat, sondern auch mit den folgenden. Daraus schlieB3t
SCHREUDER, daBl nicht nur Spuren, sondern merkliche Mengen von
Saponin gebunden waren und dann in Lésung gingen. Frische und
mit Formalin gehértete Zellen zeigen keinen Unterschied in ihrem Ver-
halten gegen Saponin.

1) J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 395 (1909).
2) A. SCHREUDER, Biochem. Zeitschr. 88, 363 (1918).
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27. Ortliche Wirkung auf héhere Tiere

Auf Schleimhdute gebracht, wirken Saponine in jeder Form
stark reizend. Kine kleine Menge Saponin, in Pulverform verstiubt,
reizt zu heftigem Niesen. Das StoSen und Pulverisieren von Quillaja-
rinde und Seifenwurzel in Drogenhdusern und Apotheken ist eine ge-
firchtete Arbeit. Werden dabei keine besonderen SchutzmaBregeln
eingehalten, so erkranken die Arbeiter dabei sehr bald an heftigem
Schnupfen, Husten, Heiserkeit und Konjunktivitis.

Bringt man nach KoBERT!) eine Spur Quillajasture in Staubform
oder einen Tropfen einer 2- bis 39%igen Losung auf die Konjunktiva
eines Menschen oder eines Tieres, so entsteht sofort ein heftiger brennender
Schmerz, so daB die Lider zugekniffen werden. Unter reichlichem
TranenfluB entsteht innerhalb von zwei Stunden eine 6dematédse
Schwellung der Lider. Wischt man die ektropionierten Lider ab, so
bildet sich auf ihnen rasch von neuem ein Belag von schleimig-eitrigem
Sekret. Die Kornea biiit etwas ihre Durchsichtigkeit ein, eine Er-
scheinung, die erst nach Tagen ginzlich verschwindet, wéhrend die
ibrigen Reizerscheinungen nach etwa fiinf Stunden langsam wieder
abnehmen. Bisweilen kommt es zur Bildung wirklicher Leukome.
Manche Saponine wirken noch in sehr verdiinnten Losungen reizend
auf das Auge, andere sind nur schwach wirksam. KoFLER und SCHRUTKA %)
stellten vergleichende Versuche an Kaninchen an und ermittelten jene
Verdinnung der wisserigen Saponinlésung, von der ein Tropfen in
den Bindehautsack gebracht, eine nach 24 Stunden deutlich erkennbare
Entziindung hervorruft. Die Verdiinnungen, bei denen diese Wirkung
eintritt, sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.

Name des Saponins: Wirksame Verdinnung am Kaninchenauge:
Digitonin 230 000
Primulaséure 110 000
Sapindussaponin 3 500
Sapotoxin 2 500
Saponin pur. albiss. 1 500
Senegin 1 000
Powdered-Saponin 1 000
RoBkastaniensaponin 1 000
Guajaksaponin 1 000
Saponin STHAMER 900
Gypsophilasaponin 900

Die Wirkungsstirke aufs Auge zeigt eine verhaltnismifig gute
Ubereinstimmung mit dem Fischindex (siehe S. 119). Digitonin ist auch

" 1) R. Kosurr, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 257 (1887).
2) L. KorLErR u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).
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hier wieder am stérksten wirksam. Auffallend ist die schwache Wirkung
des Gypsophilasaponins auf Fische und die Augenschleimhaut, da
dieses Saponin stark hdmolytisch wirkt und bei intravenoser Injektion
ebenso giftig ist wie Primulaséure. Vielleicht hangt dies damit zusammen,
daB Gypsophilasaponin iiberhaupt nicht oder wenigstens viel langsamer
dialysiert als die meisten anderen Saponine (siche S. 44).

Stiickchen vom Flimmerepithel aus dem Rachen des Frosches
zeigen in der feuchten Kammer nach dem Betupfen mit 1%iger Losung
des Natriumsalzes der Quillajasidure die Flimmerbewegung viel weniger
lange und weniger schén als Stiickchen ohne Saponinbehandlung
(KoBERT).

Der kratzende Gesehmack der Saponine ist eine ihrer bekanntesten
Eigenschaften. Als kurzer Ausdruck ist das Wort kratzend die am
besten zutreffende Bezeichnung. In Form von Pulver oder konzentrierten
Losungen ist der Geschmack anfangs brennend. Charakteristisch ist
das lange Nachhalten des Geschmackes, der zu stindigem Réuspern
zwingt. Der kratzende Geschmack 1a6t sich bei vielen Saponinen noch
in sehr groBlen Verdiinnungen erkennen. Im folgenden ist nach KoFLER
und ScHRUTKA fiir einige Saponine die Verdiinnung der wisserigen
Losungen angegeben, in denen der Geschmack der Saponine eben noch
erkennbar ist.

Name des Saponins: Geschmacksgrenze:
Digitonin 380 000
Saponin pur. albiss. 300 000
Primulaséure 250 000
Senegin 250 000
Guajaksaponin 200 000
RofBkastaniensaponin 200 000
Sapindussaponin 130 000
Saponin STHAMER 100 000
Powdered-Saponin 100 000
Gypsophilasaponin 80 000
Sapotoxin 80 000

Abgesehen von dem starken Geschmack des Digitonins, 148t sich
keinerlei Ubereinstimmung zwischen der Geschmacksintensitit der
untersuchten Saponine und ihren anderen physiologischen Wirkungen
erkennen.

Glycyrrhizin und das ihm nahestehende Eupatorin und Rebaudin
besitzen einen intensiv siiBen Geschmack. Das primire Kalium-
salz der Glycyrrhizinséure schmeckt noch in 20 000facher Ver-
diinnung rein und nachhaltig siif. Eupatorin schmeckt 150mal und
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Rebaudin 180mal siiler als Zucker (KoBERT!). Dabei ist allerdings
zu beriicksichtigen, daBl diese Substanzen auch in vielen anderen Eigen-
schaften weitgehend von den Saponinen abweichen, so daB ihre Zu-
gehorigkeit zur Gruppe der Saponinsubstanzen zweifelhaft ist.

Auf der intakten &uBeren Haut bringen selbst konzentrierte Saponin-
l6sungen bei mehrstiindiger Applikation keine morphologisch erkennbare
Wirkung hervor. Erst bei ofterem Bepinseln der Haut mit einer Losung
des Natriumsalzes der Quillajasdure oder einer Salbe aus Lanolin und
dem Saponin beobachtete KoBerT?) deutliche Rétung der Haut, Jucken
und Brennen und bei fortdauernder Einreibung einen schmerzenden
Pustelausschlag. PacHOoRUROW3) rieb im Selbstversuch konzentrierte
Sapotoxinlésungen lange in die Haut ein und beobachtete keine Wirkung.
Ebenso rief Cyclamin auf der intakten Haut keine Verénderungen hervor
(Turanow?).

An der Schwimmhaut des Frosehes beobachtete JaAcoBi3) eine
Erhohung der Permeabilitit unter der Einwirkung von Saponin. Auf-
traufeln einer Adrenalinlosung von 1 : 20000 ist ohne Wirkung auf
die GefaBe der Froschschwimmhaut. Wenn JacoBI jedoch zuerst eine
0,8%ige Losung eines nicht nidher bezeichneten Saponins auftropfte,
so wurden hdufig die GefdBle erweitert und der Kreislauf verstéirkt.
Wurde nun nach Abspiillen der Saponinlésung eine Adrenalinlésung
1:20000 aufgetragen, so kam es schon nach einer Minute zu einer
starken Kontraktion der Arterien und nach finf Minuten zu einem
fast volligen Stillstande des Kreislaufes. Eine #hnliche Steigerung
der Durchléssigkeit der Schwimmhaut konnte Jacosr auch durch
Losungen von Veronalnatrium, Natriumhydroxyd und Natriumkarbonat
hervorrufen, was er vorwiegend auf eine gesteigerte Dispersion dex
Kolloidmolekiile unter dem FEinflusse dissoziierender Hydroxylionen
zuriickfithrt. Die Permeabilitatsteigerung unter der Einwirkung de
Saponinlésung erklart JacoBr durch ,,chemische Veréinderung de
Lipoidmasse“ des Epithels.

Subkutane Einspritzung von Saponin ist sehr schmerzhaft und ruf
bei Warmbliitern hochgradige Entziindungserscheinungen und aus
gedehnte Odembildung hervor. Wenn das Tier nicht an den resorptiver
Erscheinungen zugrunde geht, kommt es an der Injektionsstelle héufi
zu Eiterung und Nekrose und schlieBlich zur Ausheilung der Wunde

1) R. KoBErT, Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges. 25, 162 (1915).

2) R. KoBERrT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 257 (1887

3) D. PacHORUKOW, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat -
1888, S. 23.

4) N. Turaxow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1888, I, S. 13!

5) W. Jacomi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 88, 333 (1920
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Nach subkutaner Injektion von Agrostemma-Sapotoxin bei Hunden,
Meerschweinchen und Kaninchen fanden BraAwDL!) und NEUMAYERS?2)
eine sulzige Infiltration des Unterhautbindegewebes. Zweifellos bewirkt
das subkutan injizierte Saponin bei entsprechender Dosierung auch
allgemeine Vergiftungserscheinungen. Das Bild der resorptiven Wirkung
wird durch das der lokalen Erscheinungen und durch die groBle Schmerz-
haftigkeit getriibt. BrRANDL konnte bei seinen Versuchen deutliche
Symptome einer allgemeinen Saponinvergiftung feststellen und sah
nach subkutaner Vergiftung im wesentlichen denselben Sektionsbefund
wie nach intravenoser Injektion. HALBERKANN3) beobachtete nach
subkutaner Einspritzung von Assamin bei Katzen, Hunden und Kaninchen
Albuminurie und Zylinderbildung. Fir Cyclamin hebt Turaxow aus-
driicklich hervor, dafl nach subkutaner Applikation bei Tauben und
anderen Tieren eine Wirkung auf den Gesamtorganismus nicht fest-
stellbar war. Die letalen Dosen bei subkutaner Einverleibung stehen
im allgemeinen zwischen den intravensés und den per os tédlich wirkenden
Mengen. Nur bei dreien von den untersuchten Saponinen (Senegin,
Guajak- und Sapindussaponin) lag die subkutan tédliche Dosis etwas
unter der intravendsen (KoFLER und SCHRUTKA, siehe S. 200).

Vor mehreren Jahrzehnten wurde von Prrikaw?), K6HLER?) und
anderen Saponin als Lokalanédsthetikum empfohlen. Zur Erprobung
dieser Wirkung injizierte sich KrpPLER®) am Oberschenkel subkutan
0,1 g Saponin in 1cm?® Wasser gelost. Das verwendete Saponin war
von hellbrauner Farbe und stammte von MERCEK, eine genauere Angabe
iiber die Art des Saponins fehlt leider. Der Versuch hitte KEPPLER
beinahe das Leben gekostet. Schon wéhrend der Injektion entstand
an der Einspritzungsstelle ein fast unertriglicher brennender Schmerz.
Fiinfzehn Minuten nach der Einspritzung lieB sich eine etwa fiinfzehn
Minuten anhaltende Unempfindlichkeit gegen Nadelstiche feststellen,
aber nur soweit die von der Injektionsfliissigkeit gebildete Blase reichte.
Der von der Injektion herrithrende Schmerz hielt dabei aber mit un-
verminderter Heftigkeit an. Die Entziindungserscheinungen erreichten
nach 24 Stunden ihren Hohepunkt, blieben etwa 24 Stunden auf der
Hohe und fielen dann relativ schnell wieder ab. Noch ein Jahr nach
dem Versuche fand sich an der Injektionsstelle im Unterhautzellgewebe
eine harte Schwiele von betrichtlicher Ausdehnung. Die Unbrauch-
barkeit von Saponin als Lokalandsthetikum war durch den Versuch

. BrRaNDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 54, 273 (1906).
. NEUMAYER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 311 (1908).
. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 355 (1909).
. PerLigAN, Berl. klin. Wochenschr. 4, 375 (1867).
. K6HLER, Die lokale Anéisthesierung durch Saponin. Halle 1873.
. KeppPLER, Berl. klin. 'Wochenschr. 15, 475, 493 u. 511 (1878).

Kofler, Saponine 11
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von KEPPLER bewiesen, und es wurde in der Folgezeit nie mehr ein der-
artiger Versuch am Menschen unternommen.

KEppLERs Mitteilung enthélt aber in der ausfiihrlichen Beschreibung
des Versuchsverlaufes eine Reihe interessanter Angaben. Er hebt selbst
hervor, daB die heftigen Allgemeinerscheinungen (zeitweilige BewulBt-
losigkeit, Schlaflosigkeit, Kopf- und Augenschmerzen, Sehstérungen
usw.) zum Teil auf den lokalen Schmerz an der Injektionsstelle und die
Entzindung zuriickzufiihren waren, zum Teil aber zweifellos Wirkungen
des resorbierten und in den Kreislauf gelangten Saponins waren, so
daB also eine akute Saponinvergiftung vorlag. Uber die Symptome
der akuten Saponinvergiftung siehe S. 173.

28. Wirkung auf Muskeln und Nerven

Gelegentliche Angaben iiber die Wirkung von Saponinen auf Muskeln
finden sich in den Arbeiten von KoBERT!) und seinen Schiilern Pacuo-
RUKOW?), ATrass3), Turanow?) und anderen, ferner bei BRANDL?Y)
und NEUMAYERS®). Eingehende neuere Untersuchungen stammen von
OvERTON?) und SANTESSONS).

Nach OvErTON verdndern Saponine schon in sehr schwachen
Konzentrationen das Aussehen und die Durchlidssigkeit quer-
gestreifter Muskeln fiir Wasser und wasserlosliche Stoffe. Frisch
préaparierte Froschsartorien nehmen beim Eintauchen in saponinhaltige
RingER-Losung bald ein mehr oder weniger korniges, kreideartiges
Aussehen an, was auf das Absterben der duBersten Schichten zuriick-
zufithren ist. Der Inhalt der peripher gelegenen Muskelfasern zerfallt,
wie die mikroskopische Betrachtung zeigt, in zahlreiche kurze, etwas
unregelméflige Segmente. Diese Erscheinung tritt haufig zu einer Zeit
ein, wo die FErregbarkeitsverhéltnisse des Muskels noch fast unver-
dndert sind. Dies riihrt daher, daB bei Anwendung nicht allzu hoher
Konzentrationen die duBersten Muskelfasern abgetétet werden, bevor
eine Schadigung der innersten axialen Muskelfasern stattgefunden hat.
Die Saponine toten die Muskeln Schicht fiir Schicht, so daB die

1} R. KoBERT, Arch f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 258 (1887).

2) D. PacHORUKOW, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat I,
1888, S. 25.

3) J. Atrass, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat I, 1888, S. 74.

4) N. Turanow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat I, 1888. 8. 136
u. S. 127. .

5) J. BranDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 54, 269 (1906).

8) L. NEUMAYER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 316 (1908).

"} E. OveErTON, Lund Universitets Arsskrift. N. F. Abt. 2, 9, 11 (1913).

8) C. G. SanTEssoN, Skandin. Arch. f. Physiol. 47, 78 (1925).
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duBersten Schichten schon nach wenigen Minuten oder Stunden getdtet
werden, wihrend die innersten selbst in einem so diinnen Muskel wie
dem Froschsartorius ein bis drei Tage am Leben bleiben kénnen, wenn
die Saponinlosungen die minimale tédliche Konzentration nicht zu weit
iberschreiten. Die abgestorbenen Muskelschichten nehmen aus der
Losung Wasser und Kochsalz auf, so daB schon eine betrichtliche
Gewichtszunahme eintritt, bevor die Erregbarkeitsverhéltnisse des
Muskels stdrkere Storungen zeigen. Im allgemeinen {iben nach
OverTOoN die Saponine (Cyclamin, Digitonin, Smilacin) eine schidi-
gende Wirkung in noch etwas geringeren Konzentrationen aus, als
zur Héamolyse erforderlich sind. Die relative Wirksamkeit der ver-
schiedenen Saponine auf Muskeln und rote Blutkérperchen ist an-
nahernd dieselbe. Senegin aber wirkt auf Muskeln relativ stérker als
auf Blutkoérperchen.

Solanin wirkt nach OvERTON schwicher als die meisten Saponine.
Es werden zwar auch die duBlersten Muskelfasern zuerst angegriffen,
doch wirkt das Solanin gleichmiBiger auf den ganzen Muskel als die
Saponine, weil es, wie OVERTON annimmt, rascher durch die Gewebs-
flissigkeit des Muskels diffundiert.

Aus Froschmuskeln frisch dargestelltes Myosin wird in seiner Ge-
rinnung durch kleine Dosen Cyclamin begiinstigt, durch grofie verlangsamt.
Dies steht in Ubereinstimmung mit dem EinfluB von Saponinen auf
die Gerinnung des Blutes (Turanow) (siehe S. 155).

Versenkt man einen Froschsartorius in eine Saponinlésung von
geeigneter Konzentration, so erfolgt in der Regel rasch eine Spontan-
kontraktur des Muskels, die durch elektrische Einzelreize noch mehr
gesteigert wird. SanTEssoN verwendete 109%ige Dekokte von Herba
Polygalae amarae, ferner Losungen von Quillajasdure und Solanin.
Der Muskel wurde vor der Vergiftung einige Male mit Einzelinduktions-
schldgen direkt gereizt und diese Normalzuckungen aufgezeichnet. Dann
wurde der Muskel in einen Glastrog mit der Saponinlésung versenkt.
Zuweilen entstand dabei sofort (ohne elektrische Reizung) eine spontane
Kontraktur. Bei unmittelbar nachher vorgenommener Reizung des
Muskels mit einzelnen Induktionsschligen wurde die Kontraktur sofort
bedeutend héher und der Muskel fiihrte dazu noch kriftige Zuckungen
aus, so daB die Gesamtverkiirzung desselben zwei- bis dreimal groBer
wurde als vor der Vergiftung. Der Muskel blieb dann verkiirzt und seine
Kontraktionsfihigkeit fiir elektrische Reize horte auch nach vorsichtiger
mechanischer Dehnung bald auf. Kokain und in geringem Grade auch
Novokain setzen die Kontrakturwirkung der Quillajaséure sehr stark
herab, wihrend die Solaninkontraktur durch Kokain nur wenig ge-
hemmt wird.

11*



164 Wirkung auf Muskeln und Nerven

Die geschilderten Erscheinungen fand SaNTEssoN bei 10%igen
Dekokten der genannten Drogen; bei der Quillajasdure und dem Solanin
ist der Ausfall der Versuche wesentlich von der Konzentration der
Losungen abhéngig. Am besten eigneten sich bei der Quillajasédure
0,25%ige Losungen, wahrend 0,03%ige Losungen ohne Einfluf waren.
In einer Konzentration von 0,063 % rief die Quillajasidure keine spontane
Kontraktur hervor, bei elektrischer Reizung entstand aber eine miBige
Kontraktur, und die darauf superponierten Zuckungen waren recht
bedeutend. Mit einer Losung von 0,5% Quillajaséure traten bedeutende
initiale Spontankontrakturen auf, die bei Reizung wenig oder gar nicht
gesteigert wurden. Senegin bringt nach Atrass die Erregbarkeit des
Muskels noch in 0,10%iger Losung in zehn Minuten zum Erléschen.

SANTESSON versucht seine Beobachtungen mit den Ansichten von
Hron, MEYERHOF und anderen iiber die Vorginge bei der normalen
Muskelkontraktion in Einklang zu bringen. Bekanntlich findet nach
den Arbeiten der genannten Autoren bei der Muskelkontraktion eine
sehr rasche Bildung von Milchsédure statt. Kurz nachher erfolgt
eine Bindung des groBeren Teiles dieser Saure unter Riickbildung von
Glykogen, wihrend der Rest der Milchsdure vollstéindig verbrannt wird.
Mit diesem Verschwinden der Milchsdure héngt die normale Erschlaffung
des Muskels sowie seine Fahigkeit zu neuerlichen Zuckungen zusammen.
OvVERTON nimmt nun an, daB die in die Muskelfasern eingedrungenen
Saponine die Hervorrufung einer sehr reichlichen Séurebildung be-
giinstigen und stark iibertreiben. Wird der Muskel kurz nachher elektrisch
gereizt, so steigt die Kontrakturkurve rasch noch hoher und auf dieser
werden iiberdies anfangs Zuckungen superponiert, die eine Verkiirzung
des Muskels herbeifiihren, die groBler ist als die vor der Vergiftung hervor-
gebrachten maximalen Zuckungen. Hier setzt SANTESSON eine noch
ausgiebigere Saurebildung voraus. Da das Sarkolemma unter dem
EinfluB des Saponins leichter durchgingig geworden ist, diffundiert
der UberschuB der Milchséure ziemlich rasch aus dem diinnen, band-
formigen Muskel (Sartorius) in die Fliissigkeit heraus. Daher kann
derselbe spiter wieder zucken, ohne sofort in Kontraktur zu verfallen.
Denn der Vorrat an Glykogen ist durch die anféingliche gar zu ver-
schwenderische Sdurebildung so stark angegriffen worden, daBl spéter
nur noch an Héhe abnehmende Einzelzuckungen, aber keine Kontraktur
mehr hervorgebracht werden kann. Die schlieBliche Léhmung des
Muskels ist weniger durch eine Verzehrung des Glykogenvorrates, sondern
vielmehr durch die auch mikroskopisch nachweisbare Schadigung (siehe
oben) der Struktur der Muskelfasern bedingt.

Motorische und sensible Nerven, und zwar sowohl die Endigungen
als auch die Stdmme, werden durch unmittelbaren Kontakt mit Saponin



Wirkung auf Muskeln und Nerven 165

geschidigt und schlieBlich abgetotet (PAcHORUKOW, ATLASS, TUFANOW,
Kruskar!), BrRanpr, NEUMAYER, FIEGER?).

Die Wirkung auf motorische Nerven 146t sich an folgendem Versuch
zeigen: Man pripariert den Nervus ischiadicus eines Frosches und den
Musculus gastrocnemius so heraus, dafl er mit dem Unterschenkel und
dem FuB in Zusammenhang bleibt, und legt den Nerv in Saponin-
Kochsalz-Losung, den Muskel in Kochsalzlosung ein. Es zeigen sich
je nach der Konzentration der Saponinlésung linger oder kiirzer dauernde
Bewegungen der Zehen. Auf dieses Stadium der Erregung folgt eine
gegen das Muskelende allméhlich fortschreitende Lahmung. Bei An-
wendung einer 19%igen Losung von Agrostemma-Sapotoxin rufen die
starksten faradischen Stréme nach 50 Minuten keine Muskelzuckung
mehr hervor. Bei einer 0,5%igen Losung tritt die Giftwirkung erst
nach eineinhalb Stunden ein. Jene Nervenabschnitte, welche mit dem
Saponin nicht in Berithrung waren, sind noch lange nachher durch
ganz schwache Induktionsstrome erregbar (KruskaL, BRaNDL). Senegin
wirkt nach Atrass in &dhnlichen Konzentrationen. In einer 19%igen
Saponinlésung bleibt der Nerv zwanzig Minuten und endlich in einer
0,05%igen Losung vier Stunden lang lebensfihig. Andere Saponine
wirken in ungefdhr denselben Konzentrationen.

Zur mikroskopischen Untersuchung der sich bei diesen Schidigungen
abspielenden Vorginge legte NEUMAYER Nerven, sowohl von Warm-
wie Kaltbliitern isoliert im Zusammenhang mit dem Muskel in Agro-
stemma-Sapotoxin-Kochsalzlosungen von 0,51 und 29 verschieden
lange ein und zur Kontrolle Praparate fiir die gleiche Zeitdauer in
physiologische Kochsalzlosung. Die mikroskopische Untersuchung
ergab auch nach lédngerer Versuchsdauer keine absolut eindeutigen
Resultate. In den ersten Stunden war kein Unterschied zwischen den
mit Sapotoxin behandelten, frisch gezupften Nerven und den Kontroll-
praparaten wahrzunehmen. Erst nach etwa vier- bis flnfstiindiger
Einwirkung einer 19%igen Sapotoxinlgsung schien das Myelin in seinen
oberflichlichen Schichten eine kérnige, der Formation der Myelinkugeln
ghnliche Struktur aufzuweisen. Ein Verschwinden oder auch nur eine
Verschmilerung der Markscheiden war durch Farbungen nicht fest-
stellbar. Damit ist wohl auch die im Vergleich zu den Muskelfasern
groBere Resistenz der Nervenfasern gegen die Saponinvergiftung in
Zusammenhang zu bringen.

Ebenso wie die motorischen werden auch die sensiblen Nerven
durch Saponine gelihmt und abgetétet. Spritzt man eine Saponin-
lésung unter die Haut des Unterschenkels eines Frosches, so werden

1) N. KrUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat VI. 1891.
2) J. FIEGER, Biochem. Zeitschr. 86, 254 (1918).
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die sensiblen Nerven rasch gelahmt, wiahrend die Motilitdt etwas spéter
und weniger intensiv geschédigt wird. FIEGER wies dies in folgender
Weise nach: Die beiden unteren Extremitéiten eines gekopften Frosches
wurden in 19%ige Salzséure getaucht. Unter die Haut des einen Unter-
schenkels wurde dann die Saponinldsung injiziert und nun die Erregbarkeit
der beiden Extremitéiten verglichen. Fir Frosche mittlerer GroSe
waren mindestens 5 mg Sapindussaponin nétig, um nach einer Ein-
wirkung von zehn Minuten eben eine Herabsetzung der Erregbarkeit
durch die Salzséure herbeizufiihren. Auf schwache elektrische Stréme
dagegen reagierte das Bein selbst nach Stunden noch prompt. Dosen
von 10 bis 15 mg setzten nach zehn Minuten die Erregbarkeit so herab,
daf beim Eintauchen der Beine in die Salzsiure bei dem vergifteten
Bein nach etwa einer halben Minute iiberhaupt keine Zuckung mehr
auftrat. Schwache und nach einigen Stunden auch starke elektrische
Strome rufen keine Bewegungen mehr hervor.

Die Einspritzung unter die Haut des Unterschenkels des Frosches
und die Beobachtung der danach eintretenden Léhmung wurde friiher,
vor Einfithrung des Hémolyseversuches, zum Nachweis von Saponinen
empfohlen.

29. Wirkung auf das isolierte Herz

Das iiberlebende Warm- und Kaltbliiterherz steht bei Speisung
mit saponinhaltigen Néahrlosungen in Systole still und stirbt ab. Da
die Wirkung bei ganglienhaltigen (Frosch, Zitterrochen) und ganglien-
freien (Aplysia limacina) Herzen in gleicher Weise auftritt, faBte schon
Kosrrr!) die Wirkung als eine muskulére auf.

Das Froschherz wird nach Kaxowskr?) im WiLLIAMschen Apparat
beim Durchstromen mit einer RiNGER-Losung, welche quillajasaures
Natrium in einer Konzentration von 1:50000 enthélt, binnen wenigen
Minuten abgetotet. Bei einer Konzentration von 1:150000 trat nach
zehn Minuten ebenfalls Abschwichung der Leistungsfahigkeit und
daran anschlieflend véllige Lahmung ein. Wurde aber sofort mit sapo-
ninfreier RINGER-Losung ausgespiilt, so erholte sich das Herz wieder
einigermaflen. Bei einer Konzentration von 1:500000 iibte das quillaja-
saure Natrium hochstens einen die Leistungsféhigkeit des Herzens
vermehrenden Reiz aus.

Das Herz des Zitterrochens (Torpedo ocellata) wurde nach KoBERT
in StraUBscher Versuchsanordnung von 1 mg quillajasaurem Natrium
oder Sapotoxin in wenigen Augenblicken getétet. Wurde nur 0,1 mg
Saponin zugesetzt, so erfolgten zunéchst einige kraftige Kontraktionen,

1) R. KoBERT, Beitr., S. 54.
2) KARKOWSKI, zit. nach KoBERT, Beitr., S. 54.
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dann kam es ebenfalls, nur nicht so plotzlich, zu systolischem Herz-
stillstand und Absterben des Herzmuskels. Ein vorheriger Zusatz von
Atropin oder Veratrin zum Herzen &nderte am Ablauf der Erschei-
nungen nichts.

Die mikroskopische Untersuchung von mit Saponin vergifteten
Froschherzen zeigte nach Turanow!) eine vollstindige Zerstorung
der feineren Struktur des Herzmuskels, von der Querstreifung war
nichts mehr zu sehen.

KOoBERT setzte einem Herzen von Aplysia limacina, welches lingere
Zeit in StraUBscher Versuchsanordnung eine Normalkurve geschrieben
hatte, 1 mg quillajasaures Natrium, gelost in 0,1 em® Wasser, zu und

Normalkurve Wirkung von 0'1 mg Sapotoxin

Abb. 4. Herz einer Aplysia (nach KOBERT)

sah sofort stdrkste systolische Kontraktion. Dasselbe zeigte sich nach
Einfithrung von 0,1 mg quillajasaurem Natrium, welche Dosis eine
Beschleunigung der Herzkontraktionen und eine zunehmende Er-
schwerung der Diastole bewirkte (siche Abb. 4). Die Kurvenlinie erhebt
sich weit iiber das Maximum der normalen Systolen hinaus und
verlauft weiter in dieser Hohe. Wurde bei dieser Dosis das Gift durch
Auswaschen mit viel Nahrfliissigkeit entfernt, so loste sich die maximale
Dauerkontraktur, und es gelang wieder, Serien von Schligen auszuldsen.

Ganz dhnlich war in den Versuchen von pE BorrR und FrOHLICH?2)
die Wirkung von Sapotoxin MErCK auf das Froschherz. Von einer
19%igen Sapotoxinlosung versetzten drei bis fiinf Tropfen das nach STRAUB
arbeitende Eskulentenherz in Kontraktur (Abb. 5), die durch mehrfaches
Auswaschen mit reiner RIngER-Losung wieder behoben werden konnte.
Nach Ausbildung der Sapotoxinkontraktur zeigte das vom Ventrikel ab-

1) N. Turanow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat I, 1888, S. 134.
2) 8. pE BoER u. A. FrOHLICH, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
84, 278 (1919).
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geleitete Elektrogramm eine véllig rubige Galvanometersaite (Abb. 6 a
und b). Die Ableitung von dem in der STRAUBschen Trichterkaniile arbei-
tenden Herzen zum Saitengalvanometer erfolgte mittels zweier unpolari-
sierbarer Elektroden, von denen die eine der Kammerbasis, die andere
der Herzspitze anlag. Zugleich

wurde durch einen leichten, mit der

Herzspitze verbundenen Hebel an

einem Kymographion das Mechano-

gramm der Herzkontraktionen auf-

gezeichnet. Im Verlauf der zu-

nehmenden Vergiftung lie8 das

Elektrogramm zunichst noch starke

Abb. 5. (Nach BoER und FROHLICH) Schwankungen erkennen zu einer
Eskulentenherz. Zeit, wo das Mechanogramm schon

B aeistvon rechts nach links 7ulesen.  in maximaler Systole ruhig zu ver-
toxinlésung in RINGER laufen schien. Genaue Beobachtung

zeigte aber, daB in dieser Phase der Ventrikel noch nicht véllig zur Ruhe
gekommen war. Erst wenn die Ausschliige der Saite allmahlich schwicher
wurden und schlieBlich ganz verschwanden, lieB der Ventrikel auch die

a) Vor der Vergiftung mit Sapotoxin b) Wiahrend der vollausgebildeten Kontraktur
Abb. 6. (Nach BoeEr und FROHLICH)

kleinsten Bewegungserscheinungen vermissen. Ebenso wie Sapotoxin
wirkten Kalziumchlorid und Chloralhydrat, &hnlich, aber langsamer
Ammoniak und Baryumchlorid.

Eine Verlangsamung der Herzschlige wie durch die Substanzen
der Digitalisgruppe wird durch die Saponine im allgemeinen nicht her-
vorgerufen. Dagegen wirken nach Karxowskr und WEINBERG!) ebenso
wie bei den Digitalissubstanzen kleine Saponindosen steigernd auf die

1) F. WEINBERG, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Ther. 20, 153 (1918).



Wirkung auf das isolierte Herz 169
Arbeitsleistung des iiberlebenden Kalt- und Warmbliiterherzens. WEIN-
BERG priifte die Wirkung einer groBeren Anzahl verschiedener Saponine
und zugehoriger Sapogenine -auf das Froschherz im WinLiamschen
Apparat. Die Wirkung war bei fast allen Priparaten eine ziemlich
gleichsinnige, jedoch bestanden in bezug auf die Konzentration weit-
gehende Unterschiede. Mit Ausnahme von Eupatorin und dem neu-
tralen Sapogenin des Spinatsamens iibten alle eine Wirkung aus. Die
meisten anderen Saponine toteten in bestimmten Konzentrationen das
Herz ab. Geringere Konzentrationen bewirkten in allen Fillen nur
eine Schwichung der Herzarbeit, wihrend weitere Verdiinnungen der
Saponinldsungen zumeist eine Steigerung der Herztitigkeit zur Folge
hatten. Die Sapogenine wirkten quantitativ gleich, zeigten aber
fast immer eine viel schwéchere Wirkung. Nur das neutrale Saponin
der Polygala amara und sein Sapogenin wirkten gleich stark, wihrend
das Rebaudinsapogenin und das Sapogenin des neutralen Senega-
saponins stirker wirkten als ihre Muttersubstanzen. Die folgende Zu-
sammenfassung enthélt die Versuchsergebnisse WEINBERGS.

Tabelle 16 (nach WRINBERG)
Wirkung von Saponinen und Sapogeninen auf das isolierte Froschherz

Giftig | Sehwichend Steigernd
Konzentration
Digitonin KirLiant 50 000 — 500 000
Anfangssapogenin von Digitonin
KiLiant — 12 500 —_
(Beginn)
Digitonin eryst. MERCK 50 000 | 250 000 500 000
(Beginn)
Sapogenin des Digitonin cryst.

MERCK — 8 333 25 000
Gitonin (WINDATUS) — 500 000 1 250 000
Cyclamin 100 000 | 250 000 500 000
Sapogenin aus Cyclamin — 2 500 10 000
Saponalbin 50 000 | 250 000 | (500 000 ohne

Wirkung)
Sapogenin des Saponalbins — 33 000 100 000
Smilacinum cryst. MERCK 10 000 | 50 000 100 000
Sapogenin des Smilacinum ecryst.

MERCK — 5 000 10 000
Sapindussaponin 58 000 | 294 000 588 000
Sapogenin des Sapindussaponin — 25 000 50 000
Saponin STHAMER 50 000 | 250 000 500 000
Sapogenin des Saponin STHAMER 2 500 2333 | 5000 bis 10 000
Herniariasaponin 5 000 25 000 {50 000 ,, 100 000
Herniariasapogenin — 33 333 100 000
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Giftig | Schwichend Steigernd
Konzentration
Herniaria-Dekokt (neutrales Sapo-
genin in Methylalkohol 16slich) 25000 | 125 000 | (250 000 ohne
Wirkung)
Herniaria-Dekokt (neutrales Sapo-
genin in Essigester loslich) — 125 000 500 000
Senegin — 2 500 5 000
Sapogenin des Senegins — 25 000 (33 333 ohne
Wirkung)
Neutrales Saponin der Polygala
amara 5000 | . 25 000 50 000
Sapogenin aus neutralem Saponin
der Polygala amara 5000 | 25000 50 000

Saures Saponin der Polygala amara 5000 | 33333 /50000 bis 100 000
Sapogenin aus saurem Saponin der

Polygala amara — 1250 —
Eupatorin ohne Wirkung’
Rebaudin — 2 500 5 000
Rebaudin-Sapogenin 5000 25000 50 000
Crocus (saures Saponin) — 14 000 20 000
Spinatsamen (neutrales Saponin) — 8: 1000 8: 1000

(einmal!)
( - Sapogenin) kaum besondere Wirkung

Buchsenspmat (saures Saponin) —_ 5 000 —
” ( »  Sapogenin) — 5 10
(neutrales Sapogenin) — 500 1 000
G‘rlycyrrhlzmsaure RIEDEL 5000 | 12500 25 000
zerkocht 50 000 — 100 000
Zuckerrubenfruchte (saures Saponin) 500 1 667 5 000
Glukoronoid der Zuckerritben 250 000 | 833 333 1250 000

Futterritben-Saponin —- 50 000 —

s ’s (saures, neutra-

lisiert) — 31 250 —
Futterriibenknollen (Sapogenin des

sauren Saponins) — 57 000 —

Riibenharzsiure (Sapogenin des
sauren Futterritbenknollen-
Saponins) 250 000

Saures Saponin der roten Gartenerde |in hohen Verdunnungen ohne Einflufl

Die Herzwirkung der Saponine zeigt zweifellos viel Ahnlich-
keit mit der Wirkung der -eigentlichen Herzglykoside der Digitalis,
Strophanthus usw. Im einzelnen lassen sich aber eine Reihe von
Unterschieden im Wirkungsmechanismus erkennen. Einen derartigen
Unterschied fand TRENDELENBURG, als er quantitativ die Wirkung
verschiedener Herzgifte durch Reihenbeobachtungen am STRAUBschen
Herzen verglich. Aus dem Verhalten des Strophanthins schlo8
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TRENDELENBURG!) auf eine Zweiphasigkeit des Wirkungsmechanismus.
Das in das Herz gebrachte Gift bleibt wihrend der ersten Phase latent
und entfaltet erst nach einer gewissen Inkubationszeit seine spezifische
Wirkung. Eine rapide Herzvergiftung durch Strophanthin ist daher
auch bei Anwendung grofler Dosen unméglich. ,,Saponin album
purissimum MEeRCK und Helleborein BOEHRINGER zeigen keine der-
artige Inkubationszeit, denn stérkere Konzentrationen bringen das
Herz sehr rasch zum systolischen Stillstand. Dabei sind beim MERCK-
schen Saponin und Helleborein zehn- bis fiinfzehnmal héhere Konzen-
trationen zur Hervorrufung einer Wirkung erforderlich als beim Stro-
phanthin. Die wirksamen Grenzkonzentrationen fiir MERCKsches Saponin
und Helleborein liegen nach TRENDELENBURG zwischen 1/5000 mol.
und 1/10000 mol. unter Zugrundelegung eines Molekulargewichtes
von 418 fiir MERCKsches Saponin und 788 fiir Helleborein. Vergleiche
die Ausfiihrungen tiber Saponin pur. albiss. MERCK auf S. 256.

P1co?) schloB auf einen Unterschied im Wirkungsmechanismus
zwischen den Digitaliskérpern und den Saponinen aus folgender Be-
obachtung: Beim Vergleich der Wirkung von Digitalisglykosiden, Digi-
talisinfus, Strophanthin, Spartein usw. und Saponin (MERCE) auf das
isolierte Herz von Leptodactylus ocellatus zeigte sich dieses gegen alle
untersuchten Substanzen etwa hundertmal weniger empfindlich als
das Herz europiischer Frosche. Nur gegen Saponin war das Herz von
Leptodactylus ocellatus ebenso empfindlich wie das europaischer Frosche.

Der Herzmuskel vermag betrichtliche Mengen von Saponin
zu binden. WEIZSACKER?) zeigte mit der von STRAUB herrithrenden
Methode der Herzpassagen, daB ,,Saponin MErRck (Quillajasiure)®,
ferner die wasserlosliche (= Saponin-) Fraktion des Digitalin germ. MERCK,
ebenso wie Gitalin (Krarr), Digitalin (Kiriani) und Erythrophloein
entgiftet werden, daB somit merkliche Mengen dieser Substanzen ans
Herz gebunden und in den Zellen angereichert werden. Im Gegensatz
dazu findet nach WEIZSACKER eine solche Anreicherung beim Strophan-
thin nicht und bei der Chloroformfraktion des Digitalinum germ. MERCK
nur in sehr geringem Grade statt.

Auf das Froschherz in STraUBscher Versuchsanordnung entfaltet eine
Mischungvon Digitoxin und Quillajasaponin (MERCE) eine grofere
Toxizitit, als jedem der beiden Komponenten zusteht (PosTOJEFF?).
Digitoxindosen von 0,025 mg und dariiber in RiNGER-Losung aufge-

1) P. TRENDELENBURG, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 61,
256 (1909).

2) 0. M. P1co, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 87, 568 (1922).

3) K. v. WEIZSACKER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 81,
247 (1917).

4) J. PoSTOJEFF, Biochem. Zeitschr. 36, 335 (1911).
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schwemmt bewirkten in der Regel innerhalb einer halben Stunde systo-
lischen Herzstillstand. Wurde einer Digitoxindosis von 0,02 mg eine
an sich nicht toxische Saponinmenge zugesetzt, so wurde die Toxizitat
dieses Gemisches so gesteigert, daf z. B. bei 0,02 mg Digitoxin und
0,02 mg Saponin in der Regel innerhalb einer halben Stunde Ventrikel-
stillstand eintrat. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen,
daf friiher unter der Annahme einer vorwiegend nervosen Herzwirkung
der Saponine ein weitgehender Antagonismus zwischen Saponin und
den Digitalisglykosiden behauptet wurde (KOHLER?).

Ein Unterschied zwischen den eigentlichen Herzglykosiden und den
Saponinen zeigt sich auch im Verhalten gegen Cholesterin. Wahrend
die therapeutisch bewihrten Herzglykoside durch Cholesterin nicht
entgiftet werden, geschah dies in den Versuchen von KARAULOW?2) beim
,»» Quillajasaponin MErRCK" und Digitonin quantitativ, beim Helleborein
teilweise. Aus diesem Verhalten sind auch die Ergebnisse von HoLsTE?)
zu erkliren, der angibt, daf am WiLLiamMschen Froschherzpriparat
Digitalisglykoside mehr oder weniger stark wirksam waren, Digitonin
dagegen wirkungslos. Nun arbeitete HoLsTe mit einer Nahrfliissigkeit,
bestehend aus einer Mischung von einem Teil Rinderblut und zwei Teilen
physiologischer Kochsalzlosung. Offenbar wirkte dabei das Cholesterin
des Serums entgiftend auf das Digitonin, nicht aber auf die eigentlichen
Herzglykoside..

Die Herzwirkung der Saponine macht sich auch in kalziumfreier
Rineer-Losung geltend. Das Saponin stimmt darin mit Strophanthin,
Adrenalin, Agaricin, Coffein und Veratrin iiberein (Rawsom?). Die
Versuche wurden am Froschherzen in situ durchgefithrt, wobei die Durch-
spiilung von der Cava inferior aus erfolgte. Wenn nach WEIZSACKER
bei Versuchen am isolierten Froschherzen die RINGER-Losung statt
0,029, CaCl, nur 0,0059%, oder 0,00259%, CaCl, enthielt, so konnte auller
durch Strophanthin auch durch Gitalin und Saponin MERCK eine Wieder-
herstellung oder wenigstens deutliche Steigerung der Herzarbeit be-
wirkt werden. Setzt man der RINGER-Losung an Stelle von Kalzium-
salzen Natriumzitrat oder Natriumoxalat zu, so entfalten die Stoffe
der Digitalisgruppe und Saponin ihren vollen Effekt (Mc CARTNEY
und Rawsom?®). Die Gegenwart von Natriumzitrat oder Natriumoxalat
wirkte rascher stérend auf das Froschherz als die Abwesenheit von
Kalzium allein. Bei Gegenwart von 0,019% Saponin in Zitrat-RINGER-
Losung (0,029, Zitrat) wurde zuerst die depressive Wirkung der Zitrat-

1
2

) H. KG6HLER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1, 138 (1873).
) Tar. KARAULOW, Biochem. Zeitschr. 32, 145 (1911).

) A. HoLsTE, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Ther. 15, 385 (1914).

)

)

=)

4) F. Raxsom, Journ. of Physiolog. 41, 176 (1917).
5) E. Mc CArRTNEY and F. RaxsowM, Journ. of Physiology 41, 287 (1917).
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Ionen sichtbar, dann folgte die therapeutische und dann die Giftwirkung
des Saponins (Abb. 7). Ebenso wie Digitalis wirkte Saponin langsamer als
die Ionen, so daB zuerst die Ionenwirkung sichtbar wurde. Im Gegensatz

Abb. 7. (Nach CaArTNEY und RanNsom)

hiezu entfaltete bei dieser Versuchsanordnung weder Adrenalin, noch
Agaricin und Veratrin eine Wirkung, wihrend Coffein einen vollsténdigen
Antagonismus zur Zitrat- oder Oxalatwirkung zeigte.

30. Wirkung bei intravenoser Injektion

Ausfiihrliche iibereinstimmende Angaben iiber die Wirkung einer
einmaligen intravendsen Saponininjektion an Hunden, Kaninchen,
Katzen und Schweinen stammen von KoBERT!), PaAcHORUROW?2), KRUS-
KAL®) und anderen KoBERT-Schiilern, ferner von BrRaNDL%). Bei diesen
Versuchen gelangten Quillajasdure, Sapotoxin, Agrostemma-Sapotoxin,
Sapindussaponin und Senegin zur Verwendung und zeigten im
groen und ganzen dieselben Symptone, nur waren die wirksamen
Dosen verschieden grof3.

Bei sehr hohen Dosen (0,1 g bei einer XKatze oder 0,04 g
bei einem Kaninchen) erfolgte der Tod nach ein oder zwei Minuten.
Vorher kam es zu Krimpfen, die Atmung sistierte, wiahrend das Herz
noch einige Zeit weiterschlug. Die Sektion ergab keine grob anatomischen
Organverinderungen, sondern nur Zeichen der Erstickung, namentlich
Uberfilllung des rechten Herzens, Ekchymosen. im Endokard und in
den Lungen. Der Tod war zweifellos infolge Atemlahmung eingetreten.

1) R. KoBERT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 260 (1887).
2) D. PACHORUKOW, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 16 (1888).
3) N. KrUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 128 (1891).
4) J. BraNDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 54, 244 (1906).
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In anderen Fillen, wo die Dosis kleiner, aber noch verhiltnismigig
groB war (z. B. 0,008 g Sapotoxin bei einem Kater von 2520 g oder 0,024 g
Sapotoxin bei einem 12 320 g schweren Hund oder 0,03 g Quillajasédure
bei einem Kaninchen von 1400 g) blieben die Tiere mehrere Stunden
am Leben und lieBen folgende Erscheinungen erkennen: Gleich nach
der Injektion zeigten die Tiere nichts Auffallendes, hochstens waren
sie etwas ruhiger als vor der Injektion. Spéter verloren sie die FreBlust,
hatten aber groBen Durst. In der Regel trat nach einigen Stunden
Brechdurchfall auf. Der Kot war anfénglich diinnbreiig, spiter diinn-
fliissig und blutig.

Der Gang wurde allmihlich schwankend, wobei besonders eine
Schwiiche der Hinterbeine bemerkbar war. Allméahlich nahm die Schwéche
in den Extremititen so zu, daB die Tiere auf die Beine gestellt, umfielen.
Die Tiere lagen apathisch im Kifig und reagierten auf Anruf und Be-
rithrung nur schwach. In manchen Féllen trat schlieBlich vollstdndige
Laihmung und Reaktionslosigkeit ein.

Die Atmung war anfangs normal oder etwas beschleunigt, spiter
wurde sie unregelmaBig, oft lingere Zeit aussetzend, angestrengt und
erlosch dann vollkommen.

Der Puls war im ersten Stadium der Vergiftung unveridndert oder
erfuhr eine Zunahme, beim Beginn des Komas nahm die Frequenz ab,
der Puls wurde unregelmiBig, endlich fadenférmig und kaum fiihlbar.
Das Herz schlug nach dem Respirationsstillstand noch kurze Zeit fort.

Unmittelbar vor dem Tode traten einige kurz dauernde Streck-
krampfe auf.

Die Sektion ergab in solchen Fillen auBer den Zeichen der Er-
stickung Verdnderungen vorwiegend im Gebiet des Verdauungs-
traktes und des Herzens.

Vom Verdauungstrakt ist am schwersten das obere und das untere
Ende des Diinndarmes, bei etwas groBeren Dosen aber auch das mittlere
Stiick des Diinndarmes, der Dickdarm und der Fundusteil des Magens
betroffen. Es lassen sich mehrere Stadien unterscheiden. Im Beginn
zeigt sich eine hochgradige Blutiiberfiillung, die zundchst in Flecken
oder Streifen auftritt und namentlich die Héhe der Falten betrifft.
Die Schleimhaut nimmt dabei oft das Vier- bis Finffache an Dicke zu.
Die Farbe der Schleimhaut ist infolge der enormen Blutiiberfiillung
der Kapillaren dunkelrot, ohne dafi es in diesem ersten Stadium zu
Blutaustritten kommt. Dies geschieht erst im zweiten Stadium, das
mit anfangs sehr kleinen Blutaustritten im Gewebe und an der Ober-
fliche der Mukosa beginnt. Etwas spater ist die Schleimhautoberfldche
mit einer gleichmaBigen grauroten Schicht bedeckt. Die Mukosa selbst
ist gelockert und laBt sich mit dem Messer abstreifen. Der Inhalt der
GefiBe ist zum groBen Teil nicht mehr flissig. Im dritten Stadium
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des Prozesses findet man hochgradiges Odem der gesamten Darmwand
bis zur Subserosa und nekrotische AbstoBung der Schleimhautober-
fliche in Fetzen und hyalin erscheinenden Schollen. Die Follikel im
Dickdarm sind meist von linsengroBen und noch gréBeren dunkelroten
Hofen umgeben. Die mit dem Kot entleerten Massen enthalten reichlich
weille Blutkorperchen, Epithelreste, Mucin und Hémoglobin. Die mesen-
terialen Lymphknoten sind meist stark vergrofert und hyperdmisch.

KoBerT?) schloB aus diesen Veréinderungen, dal vom Blute aus
eine Ausscheidung der in iiberletalen Dosen eingespritzten
Saponine durch die Darmschleimhaut stattfindet. Tatsichlich
gelang es ihm auch, in der abgeschabten entziindeten Darmschleimhaut
Sapogenine abzuscheiden.

Die Magenschleimhaut zeigt in der Fundusportion, zuweilen auch
in der Pylorusgegend, eine scharlachrote, teilweise schwarzrote Farbung.

In anderen Organen treten nur ausnahmsweise Verdnderungen
auf. So fand KoBERT in seltenen Fallen Harnblase und Nierenbecken
ebenfalls entziindet und ebenso verdndert wie den Darm. Ebenso selten
zeigte die Leber makroskopisch erkennbare Verdnderungen.

Das Herz ist iiberfiillt mit dunklem flissigen Blute, dabei ist das
rechte Herz blutreicher als das linke. Am Peri- und Endokard finden
sich héufig Ekchymosen verschiedener Grofe. An den Herzklappen
fanden KoBERT und seine Schiiler in vielen Féllen Zeichen einer frischen
fibrinésen Endokarditis, eine Angabe, die allerdings nicht von allen
Autoren bestatigt wird.

Anders ist das Bild nach einmaliger Injektion der kleinsten tédlichen
Saponindosis. Die Tiere bleiben stets mehrere Tage (bis sechs) am Leben
und zeigen in den ersten Tagen nichts Auffallendes. Vom zweiten oder
dritten Tage an werden die Tiere traurig und apathisch, verlieren die
FreBlust, zeigen aber groBlen Durst. Die Augen werden triibe und eitern
mitunter. Die Tiere werden immer schwacher, bis endlich der Tod unter
Kollapserscheinungen eintritt. Bei der Injektion der kleinsten tédlichen
Dosis verschiedener Saponine in die Schwanzvene von Mausen stellte
sich nach einiger Zeit eine Augenentziindung mit so starker Schwellung
der Lider ein, dafl die Tiere die Augen nicht 6ffnen konnten (KorrLEr
und ScHRUTEA2). Die Tiere zeigten groBen Durst. Bei subletalen Dosen
traten diese Erscheinungen nur in schwicherem Grade auf und gingen
rascher wieder zuriick. Die Augenentziindung war eine so regel-
miBige Erscheinung, daB aus ihrem Auftreten oder Ausbleiben bei
einem Versuch schon im Anfang Schliisse auf die starke oder schwache
Wirksamkeit der angewendeten Dosis gezogen werden konnten. Ganz

1) R. KoBERT, in HEFFTERs Handbuch, 1. e., S. 1512.
2) L. KorLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).
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ahnliche Vergiftungserscheinungen zeigen Tiere, die mehrere In-
jektionen subletaler Dosen in groBeren Absténden erhielten.

Die Sektion der Tiere, die durch die kleinsten letalen Saponindosen
getotet wurden, zeigt keine makroskopisch erkennbaren Verénderungen.

Aus der langen Zeitdauer bis zum Eintritt des Todes und dem Fehlen
anatomischer Verénderungen schloB KoBERT auf eine Schidigung
und Lihmung des Zentralnervensystems als unmittelbare
Todesursache. Ein Beweis fiir diese Ansicht konnte aber bisher noch
nicht erbracht werden.

Im Laufe der Jahre wurde eine groBle Anzahl von Untersuchungen
iiber die Erscheinungen bei der langsam verlaufenden Vergiftung nach
intraventser Zufuhr kleiner Saponinmengen durchgefithrt. Dabei
wurde eine Reihe von Beobachtungen zutage geférdert, die nicht nur
fir das Verstindnis der Saponinwirkungen, sondern auch allgemein
fiir die Pathologie von grofem Werte sind. Trotzdem 148t sich ein zu-
sammenfassendes Bild und eine Erklarung des Mechanismus der chro-
nischen Saponinvergiftung noch nicht gewinnen. Abgesehen von der
Schwierigkeit der Materie selbst, sind es zwei Griinde, welche eine Be-
urteilung der in der Literatur niedergelegten Befunde weitgehend er-
schweren. Erstens nehmen, worauf KorLLErT und REZEK?!) hinweisen,
viele Autoren zu den in der Literatur bereits niedergelegten Tatsachen
haufig nicht Stellung, so dall es nicht immer mit Sicherheit feststellbar
ist, ob tatsdchlich differente Bilder beschrieben werden, oder ob die
verschiedenen Autoren nur auf einzelne Verinderungen besonderes Ge-
wicht gelegt haben. Zweitens zeigen die einzelnen Saponine
bei der chronischen Vergiftung teilweise bedeutende Wirkungsunter-
schiede, indem z. B. bei manchen die Verinderungen des Knochenmarks,
bei anderen die Nieren- oder Leberschadigungen im Vordergrund stehen.
Auf die Verschiedenheit der Saponine nahm erst KoLLERT und seine
Mitarbeiter die entsprechende Riicksicht.

Aus diesen Bemerkungen ergeben sich die Schwierigkeiten, welche
der in den folgenden Kapiteln unternommenen Darstellung der Er-
scheinungen bei chronischer Saponinvergiftung entgegenstehen.

31. Einflu8 auf die Verteilung des Cholesterins, auf das
Korpergewicht und den Fibrinogengehalt des Serums

Intravensse Zufuhr kleiner Mengen Saponin verursacht eine
betrachtliche Steigerung des Cholesterin- und Fibrinogen.
gehaltes des Serums, begleitet von einer Abnahme des
Korpergewichtes.

1) V. KoLLErT u. PH. REzEK, VircHOWS Arch. f. pathol. Anat. u
Physiol. 262, 837 (1926).
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Schon bevor es moglich war, Cholesterinbestimmungen im Blut
durchzufithren, wurde eine Vermehrung des Serumcholesterins vermutet
aus der Beobachtung, daf nach Injektion von Saponin die himolyse-
hemmende Kraft des Serums vermehrt ist. Pomrl) gibt an, dafl nach
wiederholter subkutaner Injektion von 0,01 g Solaninum hydrochloricum
bei Kaninchen die antihdmolytische Wirkung des Serums mindestens
auf das Zehnfache anstieg. In einer zweiten Mitteilung gibt Porr eine
Erhohung der Schutzkraft des Serums nur um das Drei- bis Vierfache
an. DaB tatsichlich eine Vermehrung der Schutzkraft des Serums
gegen Saponinh&molyse durch Behandlung der Tiere mit kleinen Saponin-
dosen hervorgerufen werden kann, wurde spiter von mehreren Autoren
bestétigt. So hochgradig wie bei PoEL war aber die Erhohung der Schutz-
kraft bei den anderen Autoren nicht. Daher trat auch schon BASHFORD 2)
den Angaben PonLs, namentlich aber seinen SchluBfolgerungen ent-
gegen. KoBERT?) konnte durch Injektion von Quillajasiure und Sapo-
toxin eine groBere Resistenz des Kaninchenblutes hervorrufen, macht aber
keine genaueren Angaben iiber seine Versuche. Hurck?), ferner WACKER
und Hurok?) konnten bei Katzen durch intravensse Digitonininjektion
die Schutzkraft des Serums auf das Doppelte und Dreifache vermehren.

Allerdings trat unter anderen Bedingungen eine Abnahme der Schutz-
kraft ein. Die zuletzt genannten Autoren injizierten Katzen ,,Saponin
Merck® in Dosen von 0,0017 bis 0,005 ¢ und beobachteten dabei fol-
gendes: Kurze Zeit nach einer Saponininjektion sank die Schutzkraft
des Serums gegen Saponinhdmolyse ab. Die Autoren deuten dies als
Verringerung des freien Cholesterins infolge Bindung an Saponin. Eine
Veréanderung in den Nebennieren lieB sich um diese Zeit noch nicht
feststellen. War die Dosis noch nicht t6dlich, so kehrte die Schutzkraft
des Serums nach zwei bis drei Tagen wieder zur Norm zuriick und lief3
einigemal eine leichte Erhohung erkennen.

Injektion einer Dosis, die das Tier in einigen Tagen tétet, bewirkte
ein starkes Abfallen der hemmenden Kraft. Die Nebenniere zeigte
gleichzeitig eine deutliche Verminderung der Cholesterinester bis zu
einer mitunter fast volligen ,,Entleerung®.

Kleinere Dosen, in groBferen Zwischenriumen injiziert, bewirkten
dagegen eine Erhohung der Schutzkraft des Serums auf das Doppelte

1) J. PoHL, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Ther. 7, 1 (1900)
u. 8, 437 (1901), 9, 505 (1901).

2) E. F. BasarorDp, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Ther. 8,
101 (1901). )

3) R. KoBERrT, Beitr. S. 53.

1) W. HuEeck, Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 15. Tagg., S. 251, 1912.

5) L. Wacker u. W. HUECK, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
71, 373 (1913).

Kofler, Saponine 12
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bis Dreifache. Gleichzeitig damit geht eine sehr starke Vermehrung
der Cholesterinester in der Nebennierenrinde einher.

Auf Grund dieser Versuche spricht HuECK von einem Parallelismus
zwischen dem Gehalt des Blutserums an freiem Cholesterin
und dem Gehalt der Nebennierenrinde an Cholesterinestern.
WackER und HUECK betonen aber selbst die Notwendigkeit von che-
mischen Untersuchungen, wobei besonders der Gehalt des Serums an
freiem Cholesterin und Cholesterinestern gesondert zu bestimmen wére.
Die hdmolysehemmende Wirkung des Serums ist nicht nur vom Gehalt
an freiem Cholesterin abhingig (siehe S. 123).

Nach Injektion von Saponin pur. albis. Merck sah Lasca?)
bei Kaninchen eine Steigerung des Serumcholesterins bis zu 2009%,.

Ausgedehnte Versuche wurden von KorLLErT, KOFLER und SUsani?)
mit der kristallisierten Primulasiure in Form ihres Natriumsalzes
angestellt. Einzelne kleine Gaben dieses Saponins riefen keine Hyper-
cholesterindmie hervor. Wurden solche minimale Dosen aber in rascher
Reihenfolge hintereinander injiziert, so stieg der Cholesterinspiegel
des Serums an und sank nach einiger Zeit wieder ab. Dasselbe Er-
gebnis zeitigten einzelne groflere Saponinmengen. Bei tédlichen Gaben
kam es zu einer sehr betrichtlichen Cholesterinvermehrung im Serum.
Die hochste gefundene Steigerung bei Kaninchen betrug 3549 des
Anfangswertes. Unter 12 verwertbaren Versuchen an Kaninchen, von
welchen 9 zum Tode der Tiere fiihrten, nahm das Cholesterin fiinfmal
zwischen 100 und 2009%, sechsmal um iiber 200% des Ausgangswertes
zu. Ein Hund wies eine Steigerung um etwa 1609% auf. Bei Dosen
unter 1 mg Primulasiure pro 1kg Kaninchen lief sich bei keinem
Versuch eine Cholesterinvermehrung feststellen. Die kleinste todliche
Dosis fiir Kaninchen lag zwischen 3 und 4 mg pro 1 kg.

Der Mensch scheint auf intravenése Zufuhr von Primula-
siure ebenso zu reagieren wie die Tiere. Eine Dosis von 0,1 mg
pro 1kg war ohne Wirkung, dagegen riefen 0,302 mg eine Steigerung
des Serumscholesterins um 18,1% und 0,16 bis 0,24 mg (Pause zwischen
den beiden Injektionen fiinf Tage) eine Steigerung um 589 hervor.

Auf die Periode der Cholesterinvermehrung scheint eine Periode
mit vermindertem Cholesteringehalt des Serums zu folgen. Dies wurde
fir Elatiorsaponin von KorLreErT und GrILL®) nachgewiesen. Nach
intravendser Zufuhr von 6 bzw. 8 mg Elatiorsaponin pro 1 kg Kaninchen
trat eine Hypercholesterindmie auf, die acht bis zwolf Tage anhielt.

1) F. LascH, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 42, 548 (1924).

2) V. KoLLERT, L. KOoFLER u. O. Susawni, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 45, 682 (1925).

3) V. KorLLert u. H. GriLL, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 49,
522 (1926).
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Darauf folgte regelmiBig eine Periode mit vermindertem Cholesterin-
gehalt des Serums. Bei andern Saponinen wurde auf diese Erscheinung
bisher nicht geachtet.

Die obigen Angaben beziehen sich auf das Gesamtcholesterin des
Serums. Ein Unterschied zwischen freiem und gebundenem Chole-
sterin wurde bei den zitierten Untersuchungen in der Regel nicht ge-
macht. Bei einem Versuch mit Digitonin sahen Wackrr und Hurck?)
bei einem Kaninchen den Gehalt des Serums an freiem Cholesterin
von 0,020 auf 0,0386, an gebundenem von 0,0335 auf 0,0576 ansteigen.
In einem Kaninchenversuch von Koirerr, KoFLER und Susani?)
betrug der Gehalt an freiem Cholesterin im Serum vor der Injektion
0,7545 g % nachher 0,223 g %, an gebundenem Cholesterin vorher 0,047 g %,
nachher 1,808 g%. AuBler diesen beiden einander widersprechenden
Versuchen finden sich in der Literatur keine weiteren Angaben iiber
das Verhédltnis zwischen freiem und gebundenem Cholesterin nach
Saponininjektionen.

Ein groBer Teil des im Serum vermehrt auftretenden Cholesterins
scheint nach den Versuchen von HanNpovsky und TrosSEL?) aus dem
Skelettmuskel zu stammen. Bei chronischer Vergiftung mit téglichen
kleinen Dosen ,,Saponin purissimum albissimum MERCK® verlor bei
Kaninchen der Skelettmuskel 319% seines Cholesterins (auf das feuchte
Organ berechnet). Die feuchte Leber wies einen Cholesterinverlust
von 109%, das Gehirn eine Zunahme von 8% auf. Bei der histologischen
Untersuchung der Nebennieren fanden Hanpovsky und TROSSEL stets
einen geringeren Cholesteringehalt als beim Normalen. Dies steht zum
Teil im Gegensatz zu den oben erwihnten Beobachtungen von WACKER,
Hueck und KOHLER?).

In Kaninchenversuchen beobachtete KorNo0?®) zur Zeit der Hyper-
cholesterindmie nach Saponinzufuhr eine vermehrte Cholesterinaus-
schwemmung durch die Galle. In der Periode des verminderten Cholesterin-
gehaltes im Serum nahm auch die Cholesterinmenge in der Galle wieder ab.

Das Korpergewicht der injizierten Tiere weist gesetzmiBige
Schwankungen auf, die einen feinen Indikator fiir die gesetzte Schidigung
darstellen (KorLERT, KoFLER und Susani®). Ganz kleine Dosen Primula-

1) L. WACKER u. W. HUECK, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 74,
416 (1913).

2) V. KorLLERT, L. KoFLER u. O. SUsani, 1. c.

3) H. HANDOVSKY u. J. v. TROSsEL, Arch. f. exper. Pathol. u. Phar-
makol. 117, 347 (1926).

4) 0. KOHLER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 71, 386 (1913).

5) S. N. Konwno, zit. nach KoLLERT u. GRILL, L. ec.

6) V. KoLLErT, L. KOFLER u. O. SuUsani, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 45, 682 (1925).

12*
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séure oder Elatiorsaponin (KorLLERT und GrIL!) fithrten zu keiner
Abmagerung, groflere dagegen bewirkten einen Gewichtssturz, der
nach wenigen Tagen wieder ausgeglichen wurde. Mehrere aufeinander-
folgende mittelstarke Gaben addierten sich in ihrer Wirkung auf das
Gewicht, namentlich dann, wenn die folgenden Dosen noch in der Phase
der negativen Gewichtsschwankung verabreicht worden waren. Am
groften war der Gewichtsverlust bei eben todlichen Dosen, die erst
nach mehreren Tagen zum Tode fiihrten, der Gewichtsverlust betrug
dabei in manchen Fallen 409 des Ausgangsgewichtes. Derartige Tiere
zeigten bei der Sektion einen nahezu voélligen Schwund des subkutanen
und mesenterialen Fettes. Durch die Verfolgung des Gewichtes der
Tiere im Anschluf an die Saponininjektionen war es moglich, festzu-
stellen, ob eine Gabe das Tier geschiddigt hatte oder nicht. Der beste
Zeitpunkt fiir die Erkennung einer reaktiven Hypercholesterindmie
diirfte mit dem Tiefstand des Gewichtes zusammenfallen.

Diese Gewichtsverluste sind zweifellos gréBtenteils auf die durch
das Saponin gesetzte Schidigung zuriickzufiihren. Teilweise erkliren
sie sich auch daraus, daff die kranken Tiere weniger fressen als die ge-
sunden, doch diirfte dieser Faktor nicht ausschlaggebend sein, da im
Magen der meisten verendeten Kaninchen reichlich Inhalt zu finden
war. Auflerdem wire zu iiberlegen, ob nicht auch eine vermehrte Harn-
ausscheidung zu den OCewichtsverlusten etwas beitrigt (KoLLERT,
KorLEr und Susani?).

Eine weitere GesetzmifBigkeit betrifft den Fibrinogengehalt des
Serums, der nach der Injektion von Primulasiure und Elatiorsaponin
betrachtlich zunimmt (Korrerr, KorrLErR und Susani). Die Be-
stimmungen wurden nach den Angaben von STARLINGER und HARTL3)
durchgefiihrt. Es fiel aber schon bei der Spontangerinnung des durch
Herzpunktion gewonnenen Blutes auf, dal der Gerinnungsvorgang
und die Menge des iiber dem Blutkuchen sich absetzenden Fibrins in
den Proben vor und nach der Injektion wesentlich verschieden war.
Die Gerinnung des Naturplasmas der vergifteten Tiere erfolgt
nach Korrerr, KorLER und Susaxi fraktioniert. Wurde nimlich
das Plasma steril in einem Kaliglas bei Zimmertemperatur aufbewahrt
und das gebildete Fibrinnetz mit steriler Nadel entfernt, so erfolgte
nach einiger Zeit (mehrfach erst nach Tagen) noch eine Nachgerinnung.
Nach Injektionen von Primulaséure, die zu deutlicher Hypercholesterin-

1) V. KorLLert u. H. GRILL, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 49,
522 (1926).

2) V. KoLLERT, L. KoFLER u. O. SusaN1, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 45, 692 (1925).

3) W. STARLINGER u. K. HARTL, zit. nach KorLLERT, KOFLER u.
Susaxi, 1. ec.
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amie fithrten, war die Gerinnungsfihigkeit des Plasmas gelegentlich
so verédndert, daB iiberhaupt kein Fibrin ausfiel und die Anwesenheit
eines solchen erst mit 28 Vol.-% Ammoniumsulfatsittigung nach-
gewiesen werden konnte.

Diese Verzogerung der Gerinnbarkeit beobachteten auch HaANDOVSEY
und TrosSEL!) nicht nur im chronischen, sondern auch im akuten
Versuch. Letzteres konnten sie in folgender Versuchsanordnung zeigen:
Bei einem Kaninchen wurden beide Karotiden frei prépariert. In die
eine Karotis wurde eine Kaniile eingebunden und diese durch ein Stiick
Gummischlauch mit einer Pipette verbunden. Nach Offnen der Klemme
stieg das Blut in der Pipette in die Héhe. Nun wurde die Zeit bestimmt,
bis zu der das Blut eben nicht mehr aus der Pipette tropfte. Sie betrug
einmal 3 Minuten 5 Sekunden, ein zweites Mal 3 Minuten 45 Sekunden.
Hierauf wurden dem Tier 2 mg Saponin in die Ohrvene injiziert und
darauf die andere Karotis eingebunden. Die Bestimmung der Gerin-
nungszeit ergab jetzt 11 Minuten 45 Sekunden. HaNDOVSKY und TROSSEL
sehen die Ursache fiir diese hemmende Wirkung des Saponins auf die
Blutgerinnung in einer Verdnderung des Kolloidgefiiges des Blutes.
Es ist meines Erachtens aber auch an die Méglichkeit zu denken, daf
die Wirkung bei der chronischen Saponinvergiftung und beim akuten
Versuch nicht auf dieselbe Ursache zuriickzufiihren ist. Vielleicht handelt
es sich im akuten Versuch um eine Beeinflussung der Thrombokinase,
wie sie ZAK fiir seine Versuche in vitro annimmt (siehe S. 155).

Intravendse Injektion von Saponin pur. albis. Mrrck (Lascr?),
Primulasiure und Elatiorsaponin (KorLerr, KorLER und Susani?)
bewirkt bei Kaninchen eine betrichtliche Vermehrung der Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit. Dies ist sehr wahrschein-
lich auf die Erhéhung des Cholesterin- und Fibrinogengehaltes des
Serums zuriickzufithren. Nach Lasce hatte in vitro Saponin pur.
albis. MERCK in nichthdmolytischen Dosen keinen EinfluB auf die
Senkungsgeschwindigkeit.

Die Hypercholesterindmie, die damit parallel gehende Vermehrung
des Fibrinogens im Serum und der Gewichtssturz lassen sich nach
Korrerr, KOFLER und SUsANI am besten als Folge einer allge-
meinen Zellschiadigung erkliren.

32. Wirkung auf den Blutdruck und die Temperatur

Intravensse Injektionen von Saponindosen, die betrichtlich hoher
sind als die t6dlichen, iiben keinen unmittelbaren EinfluB auf den Blut-
druck aus, erst kurz vor dem Tode tritt eine Blutdruckerniedrigung

1) H. HANDOVSKY u. J. v. TROSSEL, L. c.
2) F. LascH, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 42, 548 (1924).
3) V. KorLLERT, L. KoFLER u. O. Susani, L e.
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auf. PacHORUKOW!) injizierte einem Hund (4500 g) im Verlaufe von
1 Stunde 8 Minuten in verschiedenen Zwischenrdumen zehnmal je 0,03 g
Sapotoxin. Eine Blutdrucksenkung zeigts sich erst nach der letzten
Einspritzung zu einer Zeit, wo der Puls schon unregelmiafBig und kaum
mehr fithlbar war. Dasselbe beobachtete KrUskaLZ) mit Sapotoxin
bei einer Katze und mit Sapindussaponin bei einem Hund.

Ganz anders ist die Wirkung einer chronischen Saponinvergiftung
auf den Blutdruck. Hanxpovsky und TrossEL®) sahen bei Kaninchen
unter chronischer Saponinwirkung bei einem Teil der Tiere einen gegen-
iiber den Normalversuchen wesentlich erhéhten Blutdruck. Diese
Blutdrucksteigerung trat bei allen Tieren auf, die unbehandelt einen
niedrigen Blutdruck hatten. Dies traf nur bei den weiblichen Tieren zu,
wahrend ménnliche Tiere keine oder nur eine ganz geringfiigige Blutdruck-
steigerung zeigten. Die beobachtete Blutdrucksteigerung hielt bis zu
30 Tagen an. Die hochste beobachtete Steigerung betrug 49,49 des
Ausgangswertes. Es wurden den Tieren jeden zweiten Tag 1 bis 2 mg
Saponin pur. albiss. MERCK in die Ohrvene injiziert.

HaxpovskYy und TROSSEL beobachteten in Ubereinstimmung mit
fritheren Untersuchern (sieche S. 178) eine Steigerung des Serum-
cholesterins bei den Saponintieren. Ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen Blutdrucksteigerung und der FErhohung des Cholesterin-
gehaltes lie sich aber nicht feststellen.

Zur Erklirung der Blutdrucksteigerung ziehen HaNDOVSKY und
TrRossEL zwei weitere Beobachtungen an saponisierten Kaninchen
heran. In sechs darauf untersuchten Féllen sahen die Autoren eine
Zunahme der Séurebindungsfihigkeit des Blutes. Eine sichere Erklirung
fir diese Steigerung der Alkalireserve konnten sie nicht geben,
doch weisen sie in diesem Zusammenhang auf frithere Beobachtungen
von HaNDOVskY hin, wonach die Sauerstoffaufnahme von gewaschenem,
zerkleinertem Schweinediaphragma und von ,thermostabilem Muskel-
pulver (Hopkins)“ unter dem EinfluB von Glutathion durch Saponin
beschleunigt und vergroBert wird. Das Saponin wirkt also intensivierend
auf den durch das Glutathion bewerkstelligten Wassertransport, der
ein wesentlicher Bestandteil der Muskelatmung ist.

Ferner sahen Hawpovsgy und TROSSEL bei den meisten Tieren
eine Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit. Es wurde dabei immer
die Adrenalinmenge bestimmt, die intravends injiziert eben eine sichere
Blutdruckerh6hung machte, und diese Konzentration durch eine etwas
groBere und eine etwas kleinere sichergestellt. Aber auch hier lie sich

1) D. PacHORUKOW, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 1 (1888).
2) N. KruskaL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 1 (1891).
3) H. Haxnpovsky u. J. v. TROSSEL, l. c.
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ein direkter Zusammenhang zwischen dieser Saponinwirkung und der
chronischen Blutdrucksteigerung nicht erkennen. HaNDOVSKY und
TrossEL glauben nun, daB eine Steigerung der Alkalireserve bei allen
saponisierten Tieren zustande kommt, dafl aber nicht alle Tiere auf
ihr eigenes Adrenalin in diesem Sinne reagieren, sondern nur bestimmte
(die weiblichen ?).

Haxpovsky und TrosseL konnten weder beim akuten Saponi-
sierungsversuch jemals eine Blutdrucksteigerung beobachten noch
sahen sie beim isolierten GefaBpriparat (Rinderkarotisstreifen, TrREN-
DELENBURGsches Froschpréparat) eine akute Saponinwirkung. Im
Gegensatz hiezu verengerte das Cyclamin nach Turavow?!) die
GefaBe des Frosches im Durchstrémungsversuch sehr hochgradig.
Diese Verengerung 1afBt sich, gleichgiiltig, ob das Riickenmark zerstort
ist oder nicht, beim Durchleiten von Normalfliissigkeit nicht mehr be-
seitigen. Die gleiche, allerdings nicht so intensive Wirkung iibt das
Cyclamin auf die GefiBle der Warmbliter aus. Wenn KRUSKAL?)
3 bis 4 Tropfen einer 29%igen Cyclaminlésung in der Niahe der Froseh-
schwimmhaut subkutan injizierte, zeigte die mikroskopische Betrachtung
der Schwimmbhaut eine Verengerung der Kapillaren bis zum Stillstand
der Zirkulation und auch in den groBeren Gefdflen eine Verengerung
und eine Verlangsamung der Zirkulation. Ebenso wie Cyclamin wirkte
Helleborein im Durchstrémungsversuch verengernd auf die Gefille
iiberlebender Warmbliiterorgane (KoBERT3). Dagegen erweiterten die
anderen bisher in dieser Richtung untersuchten Saponine die GefaBe.
So sahen KoBERT und spiter KRUSKAL beim Durchstromen iiberlebender
Organe mit Blut oder blutfreier Nahrlosung auf Zusatz von Saponalbin,
Sapindussaponin und Chamilirin Erweiterung der GefiBe, die
beim Vertauschen der Durchstromungsfliissigkeit verschwand und
bei neuem Saponinzusatz wieder auftrat. Jaropr?) sah nach
Auftraufeln einer 0,8%igen Saponinlésung auf die Froschschwimm-
haut eine Erweiterung der kleinen Arterien und einen sehr lebhaften
Kreislauf. Bei Wiederholung des Versuches trat die GefdBerweiterung
allerdings nicht regelmiBig ein.

Bei der Einspritzung letaler und subletaler Dosen von Saponin
pur. albiss. MErRCK sahen Haxpovsky und TrosseL bei Kaninchen
sofort nach der ersten Einspritzung einen Temperaturanstieg von 38,8°
auf 41,1° oder von 39,1° auf 40,4°, in anderen Fillen stieg die Temperatur
nur um 0,5°. Wurde die Saponinbehandlung lingere Zeit fortgesetzt,
so blieb die Temperatur wihrend der ganzen Zeit auf derselben Héhe.

1) N. Turanow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 130
2) N. KRUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 78
3) R. KoBERT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 22, 97
4) W. Jaxgosi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 88, 333

1888).
1891).
1887).
1920.)
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33. Wirkung auf die
geformten Elemente des Blutes in vivo

Die Frage, ob intravendse Injektion von Saponin in vivo zur
Hémolyse fiihrt, findet in der Literatur keine einheitliche Beantwortung.
KoBERT!) sah nach den meisten Saponinen bei Einspritzung iiberletaler
Dosen keine Hémoglobinurie oder Methédmoglobinurie, hilt aber eine
partielle, rasch eintretende Hémolyse fiir moglich und wahrscheinlich.
Zeichen einer Hamolyse wurden von mehreren Autoren bei Vergiftung
mit verschiedenen Saponinen gefunden, so bei Agrostemma-Sapotoxin
(Branpr2), Digitonin und Saponalbin (MoNTAGNANI®) und Sapotoxin
(Haxprick?). Dagegen fehlten Anzeichen von Hamolyse bei Injektion
von Sapotoxin (Pacmorurow?®), KUunkErLS®), Isaac und MOCKEL?),
Saponin pur. albiss. MErRCK (WackErR und Hurck?), Quillajasaponin
(Isaac und Mo6ckErL, FircEr?®), Cyclamin und Digitonin (KRUSKALY),
Sapindus- und Guajaksaponin (FIEGER).

Der Tod der Tiere bei Einspritzung letaler Saponindosen ist nicht
unmittelbar durch Blutverinderungen bedingt. In den Versuchen von
Isaac und MOCKEL war zur Hervorrufung einer Hémolyse im Kérper
eine sehr grofle Dosis Saponin notwendig.

Bei chronischer Vergiftung mit Saponin zeigen die geformten
Elemente des Blutes charakteristische Verinderungen. Was zunichst
die roten Blutkorperchen anlangt, so ist ein stets erhobener Befund
eine Reduktion der Erythrozytenzahl und des Himoglobingehaltes. Bei
Kaninchen, die durch lingere Zeit téglich oder in groBeren Abstinden
3 bis 5mg Sapotoxin MERCK intravends erhielten, sahen Isaac und
MockEL als niedrigste Werte 1,5 Millionen Erythrozyten und 25 bis
309 Hamoglobin. Der Férbeindex hielt sich meist unter 1, erreichte
aber bei stark gesunkener Blutkérperchenzahl Werte bis 1,8. Allerdings
lieB sich bei einzelnen Tieren trotz linger dauernder Vergiftung nur
eine geringe Reduktion der Erythrozytenzahl erreichen, die sich im
weiteren Verlauf der Vergiftung wieder hob. Auch nach stéirkerem
Sinken der Erythrozytenzahl scheint nach dem Abklingen der Vergiftung

1) R. KoBERT, in HEFrTERs Handbuch, 1. ¢. S. 1518.
) J. BRANDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 245 (1908).
) M. MoNTAGNANI, Lo sperimentale 78 (1924).
) E. HanDrIiCcK, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 107, 312 (1912).
5) D. PACHORUKOW, 1. c.
) H. KuNgEeL, Fol. haematolog. 14, 1. Teil, 430 (1912).
) 8. Jsaac u. K. MOckEL, Zeitschr. f. klin. Med. 72, 321 (1911).
) L. Wacker u. W. Hugck, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
71, 373 (1913).

®) J. FIEGER, Biochem. Zeitschr. 86, 243 (1918).

10) N. KRUSKAL, L. c.
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bald wieder Regeneration der Erythrozyten einzutreten. Dies
geht aus einer gelegentlichen Beobachtung von Isaac und MOcCKEL
und aus einem Versuch von BACEMANN, Gra®S, HULTGREN und PrIcE!)
hervor, wo bei einem Kaninchen nach intravenoser Injektion von 0,59 mg
Sapotoxin pro 1 kg Korpergewicht die Erythrozytenzahl von 6 Millionen
auf 3,5 Millionen sank und dann im Verlaufe von acht Tagen wieder
auf 6 Millionen anstieg. Bei milzexstirpierten Tieren gelang es Isaac
und MOCKEL trotz groBler Saponindosen iiberhaupt nicht, eine weit-
gehende Abnahme der Erythrozyten zu bekommen. Damit steht in
Ubereinstimmung, daB Furuvi?) die Abnahme der Erythrozytenzahl
nach Injektion kleiner Saponinmengen auf eine Reizung der himato-
klastischen Organe, vor allem der Milz, zuriickfiihrt (siehe S. 194).
Allerdings geben BackmaNN, Grass, HULTGREN und PRICE an, daB
Milzexstirpation keine Anderung der Reaktion der Kaninchen gegen
Sapotoxininjektion bewirke.

Morphologisch zeigten die einzelnen Erythrozyten in den Kaninchen-
versuchen von Isaac und MOCKEL nach chronischer Sapotoxinvergiftung
Poikilozytose, Megalozytose wund Polychromasie. Normo-
blasten und polychromatische Megaloblasten zeigten sich fast
bei allen Tieren, allerdings in wechselnder, gelegentlich in auBlerordentlich
groBer Zahl. Dosen von 0,001 bis 0,004 g Saponin MERCK erzeugten
stets ,,prompt mit der Zuverlissigkeit eines physikalischen Experimentes‘
Normoblastose. Die Megaloblasten traten immer schon sehr friihzeitig
auf und keineswegs erst dann, wenn bereits eine sehr starke Andmie
bestand, worin nach Isaac und MOckEL ein Unterschied gegeniiber
den Anémien durch andere Blutgifte liegt. Ferner deuten die genannten
Autoren das frithe Auftreten der Megaloblasten als Reaktion auf die
das Knochenmark direkt treffenden Reize.

Senegin in einer Menge von 0,8 mg pro 1 kg Kaninchen bewirkte
eine nur geringfiigige Verringerung der FErythrozytenzahl, dagegen
verursachte es ebenso wie Sapotoxin Normablastose, Poikilozytose,
Megalozytose und Polychromasie (BackmaNN, GraHS, HULTGREN
und PricE). Das Auftreten von Megaloblasten wird von PAPPENHEIM
und Szkcsi®) bestritten.

Mit Saponin pur. albiss. MERCK erhielten GaisBOCE und BAYERY)
nach intravenoser Injektion bei Kaninchen im wesentlichen dieselben
Blutverinderungen im Gebiete der Roten wie die bisher zitierten

1) E. L. Backmann, E. Grans, G. HuLTGREN et H. PricE, Compt.
rend. des séances de la soc. de biol. 94, 933, 936, 939 (1926).

2) T. Fukul, Biochem. Zeitschr. 147, 146 (1926).

3) A. PApPENHEIM u. SzEcsi, Fol. haematol. 18, Arch. 25 (1912).

4) F. GAISBOCK u. G. BAYER, Wien. klin. Wochenschr. 1924, Nr. 39.
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Autoren mit Sapotoxin. Schon wenige Stunden nach der Injektion
traten verschiedene Entwicklungsformen von kernhaltigen Erythrozyten
auf, gelegentlich waren Vorgénge einer Entkernung unter dem Bilde
einer TotalausstoBung feststellbar. Nach Aussetzen der Saponinzufuhr
nahm die Zahl der kernhaltigen Roten ab, wihrend gleichzeitig zahl-
reiche punktierte Rote (auch kernhaltige konnten punktiert erscheinen)
sowie Anisozytose (Makro- und Mikro-) dem Blutbild ein neues Geprige
gaben. Drei Wochen nach der letzten Saponinzufuhr war eine Restitutio
ad integrum eingetreten mit Ausnahme des Hamoglobins, das auf einem
niedrigen Stand blieb.

Cyclamin und Digitonin iiben nach PAPPENHEIM und Szhcsi im
Gegensatz zu den anderen untersuchten Saponinen fast gar keine Wirkung
auf die Erythrozyten bzw. den Erythroblastenapparat aus.

Bei Hiihnern bewirkte nach Kasarinorr!) Injektion von ,,Sapo-
ninum purissimum® sehr rasch stirkere Anédmien und erwies sich in
vivo und in corpore als starkes Leukozytengift. Gleichzeitige Injektion
von Saponin und Rizin rief vor allem leukdmoide Myeloblastose hervor,
withrend die Anidmie nur unmittelbar typische Jugendformen der Ery-
throzyten zeigte, aber keine pathologisch atypischen vergrofierten oder
verkleinerten orthochromatischen Formen.

Jsaac und MOcorEL erkliren die beobachteten Veranderungen
des Blutbildes nicht durch Zerstorung fertiger roter Blutkérperchen,
sondern durch direkte Giftwirkung auf den medulldren und extra-
medulldren hamatopoetischen Apparat, eine Ansicht, die auch
PapPENHEIM und SzEcsI, Kacan?), ferner GAISBOCK und BAYER vertraten.

Blutuntersuchungen nach Saponininjektionen wurden fast durch-
wegs nur bei Kaninchen vorgenommen. Es scheinen sich nun aber
nicht alle Tiere in diesem Punkte gleich zu verhalten. KorLer und
ScHRUTEA®) injizierten Mausen in die Schwanzvene in einer Versuchs-
reihe die kleinste todliche Dosis und in einer anderen Versuchsreihe
759% der todlichen Dosis verschiedener Saponine und untersuchten das
Blut nach 24 Stunden und, soweit die Tiere noch am Leben waren, nach
48 und 72 Stunden. In keinem einzigen Falle konnten Normoblasten
gefunden werden. Die verwendeten Saponine waren Digitonin, Primula-
sdure, Gypsophilasaponin, Sapotoxin, Saponin STHAMER, Senegin,
Saponin pur. albiss., Powdered-Saponin, Guajaksaponin, RoBkastanien-
saponin, Sapindussaponin.

AuBer der Wirkung auf den erythropoetischen Zentralapparat
nehmen GarSBGCK und BAYER nach intravendser Saponininjektion

1) KASARINOFF, Fol. haematol. 10, Arch. 391 (1910).
2) A. Kacan, Fol. haematol. 17, Arch. 211 (1913).
3) L. KoFLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).
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noch eine erste Phase der Giftwirkung an. Diese erste Phase muf} sich
am Orte der Einspritzung abspielen, weil hier die Bedingungen zu einer
sozusagen lokalen Himolyse dadurch gegeben sind, daf einer konzen-
trierten Saponinlésung eine verhdltnisméBig geringe Plasmamenge
gegeniibersteht. Die genannten Autoren beobachteten namlich meistens
sofort nach der Injektion eine betrichtliche Verminderung der Erythro-
zyten. Diese intravasale himolytische Wirkung des Saponins spielt
aber fiir die Entstehung der Erythroblastose keine Rolle. GAISBOCK
und BAYER konnten dies durch Vergleich des Effektes von intravenoser
Injektion von Saponin und destilliertem Wasser feststellen. Beide
verursachten eine betrichtliche Verminderung der roten Blutkérperchen,
eine Ausschwemmung von Normoblasten dagegen wurde nur durch
Saponin, nicht aber durch destilliertes Wasser hervorgerufen. Die einfache
Zerstérung von Erythrozyten durch destilliertes Wasser 16st also keine
sich im Blute morphologisch dokumentierende Wirkung auf das Knochen-
mark aus, soweit dies durch kernhaltige Rote erkennbar wiire.

Die Resistenz der Erythrozyten von Kaninchen, welche intravenos
mehrere kleine Dosen (1 bis 1,5 mg) erhalten hatten, war in den Ver-
suchen von HawpRrIck!) verindert. Die minimale Resistenz war be-
trichtlich vermindert, wihrend sich die maximale Resistenz in normalen
Grenzen bewegte oder nur wenig vermehrt war. Dies wurde von Kagax?)
bestdtigt. MoNTAGNANI3) sah bei Kaninchen nach Injektion von Digi-
tonin und Saponalbin eine nur geringe Abnahme der Erythrozyten-
resistenz. FiRrET und Campos?) fanden nach intravendser Saponin-
injektion keine Anderung der Erythrozytenresistenz gegen Saponin.
Bei entmilsten Kaninchen waren die Erythrozyten gegen hypotonische
Salzlosungen widerstandsfihiger, nicht aber gegen Saponin.

In den Versuchen von Isaac und MOCKEL®) bewegte sich bei den
mit Sapotoxin chronisch vergifteten Kaninchen die Gesamtzahl der
Leukozyten innerhalb der normalen Breite, stieg aber bei zwei entmilzten
Tieren betrachtlich an. Die Menge der Lymphozyten war stets vermehrt,
withrend die Myelozyten nur bei vier Tieren besonders zahlreich waren.
Als ,,Lymphoidzellen‘‘ beschreiben Isasc und MOCKEL in grofer Menge
vorhandene Elemente: groBe mononukleire Zellen mit stark basophilem
Protoplasma mit groBem Kern von oft bizarrer Form. PAPPENHEIM
und Szikcsi®) nehmen an, daB diese Zellen auf besondere Reize hin, in

1) HANDRICK, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 107, 312 (1912).

2) A. KaGaw, L. c.

3) M. MONTAGNANI, Lo sperimentale 78 (1924).

4) J. FirgET u. E. 8. Campos, Bull. of the John Hopkin’s hosp. 33,
271 (1922). Zit. nach Ber. ii. d. ges. Phys. 16, 242 (1923).

5) 8. Jsaac u. K. MockerL, 1. c.

¢) A. PAPPENHEIM u. SzEocsi, . c.
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diesem Falle durch das Saponin gebildet und in die Blutbahn abgestofen
werden.

Die Zahl der weilen Blutkérperchen stieg in den Versuchen von
BaokMAN, GraHS, HULTGREN und PRICE nach der Injektion rasch an
und erreichte 23 Stunden nach der Injektion die hochste Steigerung
von 1909. Die betrichtliche Leukozytose bestand im Anfang im
wesentlichen aus einer starken Vermehrung der pseudoeosinophilen
Zellen (234 %), wiahrend die Lymphozyten nur um 519, vermehrt waren.
Am Tage nach der Injektion verminderte sich indessen die Zahl der
Pseudoeosinophilen, wihrend die Zahl der Lymphozyten sich um 2009%,
iiber den normalen Wert vermehrte. Am vierten Tage nach der In-
jektion war die Zahl der Lymphozyten wieder ungefihr zur Norm zu-
riickgekehrt und die Zahl der Pseudoeosinophilen unter die Norm ge-
fallen. Aus diesen Beobachtungen geht hervor, daBl das Blutbild als
Folge einer Saponininjektion je nach der Zeit der Untersuchung ein
ganz verschiedenes Aussehen aufweisen kann. Im wesentlichen die
gleiche Wirkung erzeugt Senegin und Sapotoxin.

Im Gegensatz zu Isaac und MOCKEL sahen BACKMAN und seine
Mitarbeiter und ebenso Mas Y MaGrol) zwischen normalen und ent-
milzten Kaninchen keinen Unterschied in der Reaktion auf Saponin-
injektion.

Intravenése Saponininjektion bewirkt bei Kaninchen eine Ab-
nahme der Blutplattchen (BunTiNG?), FIRKET?) und SvEND?Y). Nach
intraventser Injektion von 0,59 mg Sapotoxin pro 1kg Kaninchen
sahen BackmaN, Graus, HULTGREN und PRICES) zuerst eine rasch
auftretende Thrombopenie. Die Thrombozytenzahl war sechs Stunden
nach der Injektion um 339%, nach 20 Stunden um 709%, des Ausgangs-
wertes gesunken. In den néchsten Tagen folgte eine allmihliche Steige-
rung der Thrombozytenzahl zuerst bis zur Norm, dann dariiber hinaus.
Am achten Tage nach der Injektion zeigte sich eine Thrombozytose
von 879% des Ausgangswertes. FIRKET betrachtete die Thrombopenie
als Folge einer direkten Auflésung von Thrombozyten durch das Saponin.
Dagegen wies BEskow®) darauf hin, daBl die Saponindosis, welche in
vitro Thrombozytolyse hervorruft, ungefihr 1000mal hoher ist als jene,
welche in vivo Thrombopenie hervorruft.

1) F. Mas Y MaGro, Arch. de cardiol. y hematol. 4, 225 (1923). Zit.
nach Ber. u. d. ges. Physiol. 23, 241 (1924).

2) BUNTING, Journ. of exp. Med. 1909, II, 541.

3) J. FirgET, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 85, 727 (1921).

4) P. SvEND, Acta pathol. et microbiol. scandinav. 2, 23 (1925). Zit.
nach Ber. i. d. ges. Physiol. 35, 100 (1926).

5) E. L. BackmaN, E. Graus, G. HULTGREN et H. PriIcCE, 1. c.

) A. BEskow, Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 91, 1092 (1924).
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34. Histologische Organverinderungen bei chronischer
Saponinvergiftung

Nach intravenéser Injektion der kleinsten todlichen Saponindosis
gehen die Tiere, wie erwihnt, erst nach mehreren Tagen zugrunde, ohne
daB sich bei der Obduktion irgendwelche charakteristische Organver-
dnderungen erkennen lieBen. Dasselbe gilt von Tieren, die durch wieder-
holte Injektion kleinerer Saponindosen vergiftet wurden. In der Literatur
finden sich zahlreiche gelegentliche Angaben iiber histologische Befunde
bei Saponinvergiftung und ferner mehrere Arbeiten, die sich eingehender
mit der Histologie saponinvergifteter Tiere befassen. Trotz dieser Unter-
suchungen 148t sich aber noch kein ganz befriedigendes Bild der chronisch
verlaufenden Saponinvergiftung gewinnen.

Eine ausfiihrliche Zusammenstellung der ganzen diesbeziiglichen
Literatur findet sich bei KoLLErRT und REzZEK?Y).

Die Ubersicht iiber die bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse
wird dadurch wesentlich erschwert, da die einzelnen Autoren nicht
selten verschiedene Saponine verwendeten und die mit einem Saponin
gewonnenen Resultate ausdriicklich oder stillschweigend auf alle Sapo-
ninsubstanzen ausdehnten. KorLLErT und REzZEX konnten zeigen, daf
selbst die Saponine aus nahe verwandten Pflanzen, wie aus der Primula
veris und Primula elatior betrichtliche Unterschiede im histologischen
Vergiftungsbild hervorriefen.

Gemeinsam scheint nach KoLLERT und REzEK allen Saponinver-
giftungen das Auftreten degenerativer Verdnderungen in den
parenchymatésen Organen zu sein. Die beiden genannten Autoren
erwarten erst auf Grund vergleichender Untersuchungen mit vielen
Saponinen die Moglichkeit der Feststellung, ob die gemeinsamen oder
die abweichenden Ziige der verschiedenen histologischen Bilder itberwiegen.

Angaben iiber histologische Verinderungen nach Saponinvergiftung
finden sich bei Koserr?), PacHORUKOW3), KRUSKAL%Y), STIERS),
Kuyken®), Bunting?), Bacon?), BranpL?), NEUMAYER!?), WACKER!?),

1) V. KorLLErT u. PH. REZEK, ViRcHOWs Arch. f. pathol. Anatom.
u. Physiol. 262, 837 (1926).

2) R. KoBERT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 233 (1888).

3) D. PaAcaorUKOW, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat, 1, 1 (1888).

4) N. KRUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 1 (1891).

5) STIER, Berlin. tierirztl. Wochenschr. 1893. Zit. nach KOLLERT
u. REzEK, 1. c.

¢) H. KUNKEL, Fol. haematol. 14, I. Teil 430 (1912).

7) BUNTING, L. c.

8) Pu. BacoN, Journ. of science 1906. Zit. nach KoLLERT u. REZEK, 1. c.

9) J. BRANDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 245 (1908).

10) L. NEUMAYER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 311 (1908).

1) L.. WACKER, Biochem. Zeitschr. 12, 8 (1908).
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HaiBErraNN!), KasariNOFF?), WackER, HUuEcKk und KOHLER®) und
Foi?).

Seit den Untersuchungen von Isaac und M6cKEL werden die Knochen-
marksveriinderungen als im Mittelpunkt der Saponinvergiftung stehend
betrachtet. Erst KoLLERT und REZEK zeigten, daBl bei manchen Sapo-
ninen die Knochenmarksveranderungen sehr geringfiigig sind, dagegen
Schidigungen anderer Organe im Vordergrund des Vergiftungs-
bildes stehen.

Isaac und MGCOKEL?®) injizierten mit verschiedenen Zwischenrdumen
Kaninchen intravensés 2 bis 5 mg Sapotoxin und sahen neben den schon
beschriebenen Blutbildern weitgehende Veréinderungen im Knochen-
mark. Es kam zu einer myeloblastischen Wucherung, die schlieBlich
zum Untergang des Gewebes fiihrte. Die normale lockere Anordnung
war verschwunden, an seine Stelle trat ein tumorartiger Aufbau, der
durch breite Zellverbéande bewirkt wurde. Es fanden sich groBle Zellen
mit groflen, héufig doppelten Kernen und verschiedenen Formen der
Degeneration. Auflerdem traten Riesenzellen mit Kernschidigungen,
ferner Blutungen und Nekrosen auf. In der Milz zeigte sich der Aufbau
verwischt, stets myeloide Reaktion, keine Riesenzellen. In der Leber
traten stellenweise kleine Nekrosen auf, die Leberzellen waren geschwollen
und teilweise verfettet. Die Kapillaren fithrten zahlreiche einkernige
Zellen von der Art der in der Milzpulpa vorhandenen, auBlerdem granu-
lierte, lymphoide Zellen. Weder in der Milz noch in der Leber waren
Zeichen eines vermehrten Blutzerfalles wahrnehmbar, auch die Siderose-
reaktion war negativ.

Nach Sapotoxininjektion sah HanNDRrIcK®) in der Milz einen totalen
Umbau mit nur spérlichen Follikelresten. Die Leber war kaum veréndert,
zeigte nur eine minimale Verfettung. Im Knochenmark fand sich eine
um das Zwei- bis Dreifache vergroferte kompakte Masse und keine Spur
von Fettliicken.

In der Nebenniere von Kaninchen fanden Wackir, Hurck und
KonLER nach Injektion von Saponin pur. albiss. MERCK eine Ver-
minderung des Cholesteringehaltes, dagegen nach vielfachen kleinen
Dosen eine Anreicherung der Cholesterinester.

1} J. HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 310 (1909).

2) KASARINOFF, Fol. haematol. 10, 391 (1910).

3) L. WackrER, W. HUuECK u. O. KOHLER, Arch. f. exper. Pathol. u. Phar-
makol. 71, 373 (1913).

4) FoA, Trattato di anatom. patol. Torino 1920. Zit. nach KOLLERT
u. REzEK, 1. c.

5) 8. Isaac u. K. MOckEL, 1. c.

$) E. HaNDRICK, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 107, 312 (1912).
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Fmrrrr!) und Fmrer und Campos?) fanden beim Kaninchen nach
Saponininjektion (Saponin der Heyl-Laboratorien Chicago) eine Hypo-
plasie des Knochenmarks und gleichzeitig Hémorrhagien, aber keine
echte Aplasie. Die Milz zeigte myeloide Umwandlung mit Bildung zahl-
reicher Megakaryozyten, letztere waren auch in den Lymphdriisen bei
entmilzten Kaninchen zu sehen.

Nach Injektion von Digitonin und Saponalbin sah MoNTAGNANI?)
bei Kaninchen in der Milz den Blutgehalt stark erhoht, Erythrophagen
teils frei, teils im Retikulum; Endothelium vermehrt mit schlecht firb-
baren Kernen, auch nekrotisch, viele in kérnchenartigen Detritus ver-
wandelt. In der Leber prinzipiell die gleichen, aber quantitativ ge-
ringeren Verdnderungen. Die Leberzellen sind unter Zunahme des
Volumens teils granuliert, teils vakuolisiert und enthalten vielfach
unregelméaBige griinliche Massen. Die KuprrERschen Zellen waren
vergroflert. Bei Injektion der Sapomine in die Vena portae zeigte sich
in der Leber aufler den genannten Verinderungen Karyolyse in den
Leberzellen und Auflosung des Protoplasmas. Dabei waren die Kapillaren
blutreich und erweitert.

Die ausfiihrlichsten histologischen Untersuchungen der Organe
chronisch mit Saponin vergifteter Kaninchen wurden in letzter Zeit von
Korrert und REzEK4) durchgefiihrt. Als Saponine beniitzten sie reine
kristallisierte Primulasiure und Elatiorsaponin. Die Tiere erhielten in die
Ohrvene eine einmalige todliche Dosis (Primulasidure 3 bis 4 mg, Elatior-
saponin 8 mg pro 1 kg Kaninchen) oder eine oder mehrere kleinere Dosen.

Die Primulasiure rief folgende Verdnderungen hervor. Leber: Die
einzelnen Praparate zeigen verschieden starke Verdnderungen der
Leberzellen. An manchen Stellen ist das Aussehen und die Grofie der
Zellen normal, an anderen sind die Zellen mehr oder weniger vergréBert,
und das Protoplasma zeigt schwere Verinderungen im Sinne tropfiger Ent-
mischung mit Vakuolenbildung von wabigem Aufbau. Die Kerne sehen
haufig blasig geblaht aus, ihre dullere Grenzschicht ist deutlicher als normal,
die Kernkorperchen sind an die Peripherie der Kerne geriickt. An einzelnen
Stellen findet man zwischen mehr oder weniger geschidigtem Leber-
parenchym nekrotische Balken, ja selbst nekrotische Leberzellhaufen, in
deren Bereich der Aufbau des Organs kaum mehr erkennbar ist. Die Blut-
kapillaren sind stellenweise erweitert und enthalten auBler Erythrozyten
oft nicht identifizierbare krimelige Massen sowie Gallenpigment. Die
KurrrERschen Zellen sind sogar im Bereiche der erwihnten nekrotischen
Partien gut erhalten. Die periportalen Felder zeigen eine geringe Infiltration
mit Rundzellen, aber keine Bindegewebswucherung. Das interstitielle Binde-
gewebe ist nicht vermehrt.

1y J. FirxET, 1. c.

2) J. Fmrker u. E. 8. Cawmpos, 1. c.

3) M. MONTAGNANI, 1. c.

1) V. KorLLerT u. PH. REZEK, ViRcHOWS Arch. f. pathol. Anatomie u.
Physiol. 262, 837 (1926).
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Nieren: Die schwersten Verinderungen erleiden die Tubuli
contorti, die groBtenteils vollkommen nekrotisch sind. An vielen
Stellen, an welchen die Schidigung nicht bis zur Nekrose fortgeschritten
ist, sind die Zellen vergroBert, gegen das Lumen unscharf begrenzt, das
Protoplasma ist kornig, schollig, jedoch ohne dafl sich im Hamalaun-Eosin-
Priaparat leuchtend rote oder im GIeEMsa-Priaparat gelbe Kornchen nach-
weisen lieen. Die PrisTeEmrsche Fiarbung zeigt keine blauen Granula. Die
Zellkerne sind vielfach schlecht farbbar. Im Bereiche der HENLEschen
Schleifen und der Sammelrohren sieht man vorwiegend parenchyma-
tose Degeneration, wihrend die Nekrosen ganz zuriicktreten. Die Glomeruli
zeigen keine wesentliche Vergroflerung und sind nur wenig verindert.
Blutungen sieht man im Bereich der Rinde, stirker ausgeprigt als im
Mark.

Im gelben Knochenmark der langen Rohrenknochen wurden keine
deutlichen Veranderungen gefunden.

Milz: Kapsel und Trabekeln sind intakt und die Follikel normal an-
geordnet. In vielen Sinus sieht man grofe Zellen mit schlecht firbbarem
Protoplasma — anscheinend Makrophagen — angehduft, meist mit Rhexis
ihrer Kerne. Die Zellzahl zeigt keine Abweichung von der Norm, doch findet
man Kernuntergang haufiger als bei den Kontrollpriparaten. Die Phago-
zytose scheint, wie namentlich in ausgeschiittelten Priparaten deutlich
zu sehen ist, vermehrt zu sein. Wahrend in Kontrollpriparaten sich reichlich
gelbliches und griinliches Pigment findet, konnte bei den Primulasiure-
tieren nur das erstere, und zwar anscheinend in geringerer Menge als in
der Norm, gefunden werden. Die Eisenreaktion war iberall negativ.

Nebennieren und Herzmuskel waren ohne Befund.

Die mit Elatiorsaponin vergifteten Kaninchen zeigten folgende Ver-
anderungen. Leber: Im Leberparenchym fallt ein hochgradiger Umbau
mit Nekrosenbildung wund ausgedehnter Bindegewebsproliferation auf.
Normal gebaute Acini sind nur sparlich zu finden. Die Pseudoacini sind
von wechselnder GroBe und werden durch verschieden dicke Bindegewebs-
ziige voneinander getrennt. Die Leberzellen zeigen schwere Verdnderungen.
An den Kernen erkennt man Blihung, Formverinderungen, Verdichtung
der Grenzschichte mit Verlagerung der Kernkorperchen, Pyknose, schlechte
Farbbarkeit und Karyorhexis. Auch das Protoplasma der Zellen ist schwer
verdndert: oft bedeutende VergroBerung, Vakuolenbildung, in extremen
Fallen Auftreten von Siegelringformen. An vielen Stellen sind die Zellen
nekrotisch. Verfettung findet sich haufig an der Grenze zwischen Leber-
zellhaufen und Bindegewebsziigen sowie am Rande von Nekroseherden.
Die KurrrERschen Zellen zeigen deutliche Verinderungen: Auftreibung der
Kerne, Verdichtung der Struktur. In den nekrotischen Leberpartien sinc
die KuprrERschen Zellen nur ZuBerst selten mit Sicherheit zu erkennen
Die Zentralvenen erscheinen, soweit sie noch erkennbar sind, erweitert
in ihrem Lumen sieht man vielfach Kerntriimmer und polymorphe Kern
in méaBiger Zahl. Megakaryozyten sind zwar gelegentlich vorhanden, abe
nirgends in auffilliger Weise vermehrt. Die Gallengangskapillaren sin
stellenweise erweitert, gelegentlich ausgebuchtet. Nirgends .Gallenthromben
Am Rande der Nekrosen und in den Nekroseherden selbst diffuse Aussaa
von teils fein-, teils grobkornigem Gallenpigment. Die Gitterfasern sin
an nekrotischen Stellen manchmal gerade noch erkennbar, hiufig abe
vollig geschwunden. Die Eisenreaktion ist stets negativ. Die WEIGERTsch
Farbung ist bei den Nekroseherden negativ.



Histologische Organveridnderungen bei chronischer Saponinvergiftung 193

Niere: Bei Betrachtung von Ubersichtsbildern fillt die deutliche
parenchymatése Degeneration der Tubuli contorti auf. Die
Zellen sind wesentlich vergrofert mit undeutlichen Grenzen. Auch die
Abgrenzung gegen das Lumen ist haufig undeutlich, ja das Lumen ist durch
Zellenschwellung ausgefiullt. In der Mehrzahl der Zellen der Hauptstiicke
sieht man reichliches griinliches Pigment. Das Lumen der Tubuli weist
vielfach geronnene homogene Massen auf. Die Kerne der Tubuli contorti
sind mancherorts schlecht farbbar, seltener sieht man auch karyorhektische
Trimmer. Die Glomeruli sind in GroBe, Abgrenzbarkeit der Schlingen
unverandert und zeigen auch sonst keine sehr weitgehenden Veridnderungen.
In vielen Glomerulis sieht man mehr oder weniger feinkorniges, grinlich-
gelbes amorphes Pigment, vorwiegend zwischen den Kapillaren. Etwa
iiber die Halfte der Zellen zeigt dunkle runde Kerne; weiters finden sich
reichlich helle, blasige Kerne, nur duBerst selten Zeichen von Kernuntergang.
Die Tubuli recti und die Sammelréhren zeigen nur relativ wenig Ver-
anderungen. Blutungen finden sich sehr spérlich in der Rinde, etwas haufiger
im Mark. Das interstitielle Bindegewebe zeigt stellenweise kleine
Rundzelleninfiltrate, eine wesentliche Bindegewebsvermehrung konnte
nirgends festgestellt werden.

Das Knochenmark der langen Rohrenknochen zeigte ebenso wie bei
Primulaséurevergiftung nur minimale Veranderungen.

Milz: Kapsel, Trabekel, Follikel mit EinschluB der Zentralarterie
sind ohne Befund. An manchen Stellen sieht man im Lumen der Sinus
entweder feinste kriimelige oder homogene, sich schlecht farbende Massen,
die oft mehrfache LeukozytengroBe haben und deren Genese unklar ist.
Da in der Masse gelegentlich Erythrozyten eingeschlossen sind, kdénnte es
sich vielleicht um zugrunde gegangene Makrophagen handeln. Die Phago-
zytose ist maBig vermehrt. Die bei der Primulasidurevergiftung in der Milz-
pulpa beobachteten gebliahten Kerne sind hier noch zahlreicher vorhanden.
Grinliches und gelbliches Pigment, sowohl phagozytiert als auch freiliegend,
findet sich reichlicher als in den Kontrollpriparaten. Die Eisenreaktion
ist iiberall negativ. Nebenniere und Herzmuskel sind ohne Befund.

Korrerr und REzZEK prézisieren die nach Injektion von Primula-
sdure bzw. Elatiorsaponin beim Kaninchen gefundenen Verianderungen
folgendermaflen: ,Die Primulasiure ist vorwiegend ein Nieren-
gift und erzeugt das Bild einer nekrotisierenden Nephropathie
(Nephrose). Das Elatiorsaponin greift vorziiglich an der
Leber an und schiadigt das Organ in d&hnlicher Weise, wie wir
dies bei der sogenannten gelben Leberatrophie sehen. Mit
diesen Veréinderungen ist jedoch die Wirkung der Stoffe noch nicht
erschopft: Die Primulasiure bewirkt auBerdem degenerative Leber-
verdnderungen — wenn auch weniger markant — das Elatiorsaponin
daneben Nierenschidigungen — wenn auch geringeren Grades. Beide
Stoffe alterieren wenig Milz und Knochenmark.*

Wéhrend die Nierenschiddigung durch die Primulasdure als nekro-
tisierende Nephropathie zu bezeichnen ist, zeigt sich nach Elatiorsaponin-
vergiftung nur das Bild einer parenchymatosen Degeneration. Bei
der Primulasiurevergiftung war im Harn EiweiBl, Blut und reichlich

Kofler, Saponine 13
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Urobilinogen nachweisbar. Da bereits frither von mehreren Autoren
im AnschluB an Vergiftung mit einzelnen anderen Saponinen das Auf-
treten von Gallenfarbstoff im Harn beobachtet wurde, liegt der SchluB
nahe, daBl auch andere als die Primelsaponine &hnliche Verinderungen
wie die oben beschriebenen hervorrufen.

Bei gemeinsamer Betrachtung der chemischen und histologischen
Veréinderungen stellen Kornrert und REzEK das gleichzeitige Auftreten
von vier charakteristischen nephrotischen Symptomen fest:
Hypercholesterindmie, Fibrinogenvermehrung, Albuminurie,
tubuldare Schiadigung.

Die tubuldre Schadigung bei Primulasdurevergiftung ist eine nekroti-
sierende, entspricht also im histologischen Bild am ehesten der Sublimat-
bzw. Wismutnephrose des Menschen.

Bei Vergiftung mit Elatiorsaponin ist die Schédigung des
Leberparenchyms eine maximale. Es kommt zu schwerer degene-
rativer Verfettung, ausgedehnten Nekrosen und volligem Umbau des
Organs, der in zwei Fillen schon &uflerlich durch eine Granulierung
der Oberfliche auffiel. Die histologischen Leberverinderungen dhnelten
denen nach Phosphorvergiftung. Die durch Primulasgurevergiftung
bedingten Leberverinderungen sind weit weniger schwer als die nach
Elatiorsaponin.

Zwischen der Stirke der Leberzellschddigung und der Menge
der Ablagerungen von Gallenpigment in Niere und Milz nehmen
KorLerT und REZEK einen engen Zusammenhang an. Dafiir spricht,
daf bei den Elatior-Tieren in beiden Organen reichlich Pigment zu finden
ist, bei den Primulaséure-Tieren nur in der Milz und auch hier nur in
geringeren Quantitdten. Nun ist, wie oben beschrieben, bei der ersteren
Vergiftungsform die Leberschidigung bedeutend mehr im Vordergrund
als bei der zweiten. Auch innerhalb der Elatior-Reihe entsprachen den
stirksten Leberverinderungen die intensivsten Einlagerungen in
der Niere.

Der histologische Befund der Nebennieren weist nach Vergiftung
mit den Primelsaponinen keine wesentlichen Verdnderungen auf, trotzdem
der Cholesterinstoffwechsel der vergifteten Tiere weitgehende Storungen
zeigte *).

Der Milz kommt nach den Untersuchungen von Fuku1!) eine grofiere
Bedeutung fiir die Abnahme der Erythrozytenzahl nach Saponin-
injektion zu als allen anderen Organen. Die Verminderung der Erythro-
zytenzahl ist nach Fuxrul durch eine Reizwirkung der Saponine auf die

*) Anmerkung bei der Korrektur: A. FAsris [Haematologica 7, Heft 3
(1926) und 8, Heft 1 (1927)] berichtet iiber myeloide Heterotopien bei
Saponinvergiftungen (,,Saponalbina Erba‘).

1) T. Fukvul, Biochem. Zeitschr. 147, 146 (1926).
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hiimoklastischen Organe, vor allem auf die Milz zu erklidren. Injektion
nichtletaler Saponindosen hatte immer eine Zerstérung von Erythro-
zyten zur Folge. Diese Wirkung war bei kleinen Dosen und bei Sapo-
ninen, die in vitro schwichere hamolytische Fahigkeiten hatten (,,Sapo-
nin albissimum, Sapotoxin (MErck) und Sapotoxin aus Radix Sapo-
nariae’’) groBer als bei dem stark wirksamen ,,Quillajatoxin®. Zur
Erklirung dieser Beobachtung nimmt Furur an, dal geringe Mengen
bzw. schwach wirksame Saponine auf die blutzerstérenden Organe
reizend einwirken; deshalb nimmt durch ihre Einwirkung der Hamo-
globingehalt des Blutes ab, der Eisengehalt von Milz bzw. Leber zu.
Bei stirkerer Saponinvergiftung aber wird die Milz so schwer geschidigt,
daB auch ihre Funktion als blutzerstérendes Organ leidet. In diesem
Falle zeigt sich daher keine wesentliche Abnahme des Hémoglobins
im Blute und keine perzentuelle Zunahme des Eisengehaltes der Milz.

Nach Saponindosen, die starke Zerstérung von FErythrozyten zur
Folge hatten, wurde nie ein Milztumor beobachtet. Nur nach groBeren
Dosen konnte Fuxrur eine méflige MilzvergroBerung feststellen.

Als Eisenspeicher fiir das aus den Erythrozyten freigewordene
Eisen fungiert die Milz. Nach Milzexstirpation tritt anscheinend
die Leber an ihre Stelle. Die Hauptmenge aber des verfiighar gewordenen
Eisens wird ins Darmlumen hinein ausgeschieden, so dafB} die Eisen-
ausscheidung durch den Kot nach Saponininjektion bedeutend gesteigert
war. Die Eisenmenge im Harn war nicht wesentlich beeinflufit. Die
vermehrte Eisenausscheidung durch den Darm fiihrt Fuxrur aber nicht
lediglich auf den erhéhten Blutzerfall, sondern auch auf dem Abbau
anderer Korpergewebe zuriick.

Die Ansicht Fukuis, dafl die Abnahme der Erythrozytenzahl vor-
wiegend auf eine erhohte Milztatigkeit zuriickzufiihren sei, stimmt gut
iberein mit der schon erwshnten Angabe von Isaac und MOCKELD),
daB es bei milzexstirpierten Tieren nicht gelang, eine weitgehende Ab-
nahme der Erythrozyten zu bekommen. Allerdings konnten Isaac
und MOCREL, wie erwiahnt, histologisch weder in der Milz noch in dex
Leber Zeichen eines vermehrten Blutzerfalles wahrnehmen, auch die
Siderosereaktion war negativ. Desgleichen erhielten KOLLERT und
REzZEK nach Injektion von Primulasiure und Elatiorsaponin in der
Milz histologisch niemals eine positive Eisenreaktion.

Die Knochenmarkswirkung der verschiedenen Saponine geht nicht
parallel der Hémolyse in vitro (GaisBock und BavEer?). Vorausgehende
Entgiftung der Saponine durch Bindung an Cholesterin verhindert
die Knochenmarkswirkung nicht. Isaac und MOCKEL!) injizierten

1) 8. Isaac u. K. MOckEL, Zeitschr. f. klin. Med. 72, 321 (1911).
2) F. GAISBOCK u. G. BAYER, Wien. klin. Wochensehr. 1924, Nr. 39.

13*
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ein Gemisch von Eidotter und Saponinlosung, das in vitro keine
Héamolyse hervorrief, und sahen die typischen, mit freien Saponinen
beobachteten Wirkungen auf das Blutbild, Knochenmark usw.; sie
nehmen daher an, dafl im Koérper eine Spaltung der Cholesterin-Sapo-
nin-Verbindung stattfindet. Zu demselben Resultat kamen GAISBOCK
und BaYEr!), die mit Cholesterin in vitro fiir Erythrozyten inakti-
vierte Saponinlésungen injizierten.

35. Harnbefunde bei parenteraler Saponinzufuhr

Im Harn von Tieren, denen parenteral Saponin eingefiihrt worden
war, suchte man einerseits ausgeschiedenes Saponin oder Sapogenin,
anderseits pathologische Bestandteile, wie Blut, Gallenfarbstoffe, Eiweill
usw., nachzuweisen.

Die Frage, ob nach parenteraler Zufuhr Saponin oder Spaltungs-
produkte im Harn nachweisbar sind, wird in der Literatur nicht
einheitlich beantwortet.

FriEBOES?) injizierte einem Hund von 6 kg intravends 1g neu-
trales Guajakrindensaponin ind konnte im Harn das Saponin und wenig
Eiweill nachweisen.

Nach StEBURG3) erscheint bei Hunden nach parenteraler Zufuhr
das Helleborein sicher zum allergréBten Teil unverdndert im Harn.

Im Gegensatz hiezu stehen die Befunde von GAISBOCK und BavEr?).
Die beiden Autoren injizierten Kaninchen intravenés mehrere Tage
hindurch in moglichst groBen Dosen ein Saponin, dessen Namen sie
nicht ausdriicklich angeben, das aber wahrscheinlich Saponin pur.
albiss. MErRcR war. Um akute Saponinschiddigungen zu vermeiden,
fiigten sie den zur Injektion bestimmten Saponinlésungen vorher die
zur Aufhebung der hémolytischen Wirksamkeit erforderlichen Mengen
Cholesterin zu. Bei diesen Versuchen gelang es niemals, im Harn Saponin
nachzuweisen. Selbst wenn die Niere vorher durch Injektion von Uran-
nitrat schwer geschidigt worden war, so daBl schwere Albuminurie und
Zylindrurie bestand, trat intravends injiziertes Saponin nicht in den
Harn iiber. GarsBOck und BAYER ziehen aus ihren Versuchen den SchluB,
daf die Niere des Kaninchens fiir Saponin undurchlissig sei.
Die Versuche von Bavy®ER und GaisBOcK unterscheiden sich durch den
Cholesterinzusatz von den Versuchen der oben genannten Autoren.
Es ist aber nicht wahrscheinlich, daB das Cholesterin das abweichende
Resultat verursachte, da derartig mit Cholesterin vorbehandeltes

1) F. GAISBOCK u. G. BAYER, 1. c.

2) W. FRIEBOES, Beitrige zur Kenntnis d. Guajak-Priparate, Stuttgart
1903, S. 71.

3) E. SiEBURG, Arch. d. Pharmaz. 251, 182 (1913).
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Saponin, wie andere Versuche zeigten, bei intravenoser Injektion seine
volle Giftwirkung entfaltet.

Faust?) verabreichte einemi Hund 54 Tage hindurch 0,2 bis 1,25 g
Roh-Agrostemma-Sapotoxin per os und dann 254 Tage 1 bis 22 mg Rein-
Agrostemma-Sapotoxin subkutan. Der Harn des Tieres war stets eiweiBfrei.

Bei der Injektion von 5 bis 6 mg Cyclamin pro 1 kg Hund sah Krus-
KAL?) als erstes Symptom der Vergiftung nach sieben bis zehn Stunden
das Auftreten einer Hamoglobinurie bzw. Methdmoglobinurie. Der
Harn war violettrot. Im Sediment fanden sich farblose Blutkérperchen,
Epithelien und feinkérniger Detritus. Eiwei war im Harn nur wenig
vorhanden, Zucker ‘fehlte.

Nach intravendser Einspritzung von Primulasdure war im Harn
von Kaninchen Eiweil, Blut und reichlich Urobilinogen nachweisbar
(KoLLERT und REZEK, siehe S. 193).

36. Immunisierung
gegen intravenos zugefiihrtes Saponin

Beziiglich der Frage einer allméhlichen Gewthnung an oral zuge-
tithrtes Saponin sei auf S. 203 verwiesen. Hier soll nur die Frage unter-
sucht werden, ob durch intravenése Injektion eine Immunisierung
gegen neuerliche intravendse Saponingaben erreichbar ist.

KoBERTS) beantwortet die Frage im bejahenden Sinne und stiitzt
sich dabei auf die Untersuchungen von HUuEcK %), WACEER und HUECK®),
Ko6HLERS), eigene Versuche und die Angaben von PoHL?). Die Versuche
von PoHL beziehen sich aber, wie erwihnt (siehe S. 177), nur auf Zunahme
der Schutzkraft des Serums gegen Saponinhédmolyse in vitro. Er betont
dies selbst ausdriicklich in seiner Auseinandersetzung mit BASHFORDS).
In den eigenen Versuchen mit Quillajasiure und Sapotoxin sah KoBERT
ein Unempfindlicherwerden der Kaninchen. Er teilt die Versuche
aber nicht genauer mit und stellt Versuche an reicherem -Tiermaterial
iiber lingere Zeit in Aussicht. Eine diesbeziigliche spétere Mitteilung
ist aber meines Wissens nicht erfolgt. Was nun die von KoBERT zitierten
Arbeiten von Hukck, WackER und KSHLER anlangt, so sind dort keine
Angaben iiber eine erfolgte Immunisierung zu finden.

1) E. S1.FaUsT, Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. zu Wiirzburg 1915, 8.51.

2) N. KRUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 100 (1888).

3) R. KoBERT, in HEFFTERs Handbuch, 1. ec., S. 1517.

4) W. HUEck, Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 15. Tag. 1912, 8. 251.

5) L. WackerR u. W. Hukck, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
71, 313 (1913).

6) 0. KOHLER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 71, 386 (1913).

7y J. Ponr, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Ther. 7, 1 (1900),
8, 437 (1901) u. 9, 505 (1901).

8)E.F.BAsHFORD, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Ther. 8,101 (1901).
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Nach KosEerr ist die relative Unempfindlichkeit vorbehandelter
Tiere gegen weiteres eingespritztes Saponin durch eine Anreicherung
des Blutplasmas mit Cholesterin bedingt. Diese Erkldrung er-
scheint im Anfang einleuchtend, stoBt aber doch auf Schwierigkeiten.
Von KoLLERT und GrIrnl) (sieche S. 178) wurde nachgewiesen, daB auf
die der Saponininjektion unmittelbar folgende Periode der Hyper-
cholesterindmie eine Periode mit vermindertem Cholesteringehalt des
Serums folgt. Es miiite daher erst untersucht werden, wie die Immunitat
sich in dieser negativen Phase verhilt. Eine sehr weitgehende, auf
Cholesterinvermehrung zuriickzufiihrende Immunitidt ist schon deshalb
nicht zu erwarten, weil der Cholesteringehalt des Serums nicht allzuhoch
steigen kann. Die hochste Cholesterinsteigerung, die KoLLerT, KoFLER
und Susani?) bei Kaninchen beobachteten, betrug 3549 des Ausgangs-
wertes. Derartige hochgradige Steigerungen waren aber der Ausdruck einer
weitgehenden Schéadigung der Tiere und fithrten regelmafig zum Tode.
Obwohl in den Versuchen mit Primulasiure und Elatiorsaponin sorg-
faltig auf diesen Punkt geachtet wurde, lieB sich niemals ein Anhalts-
punkt fir ein Unempfindlicherwerden der Kaninchen durch
wiederholte Saponininjektion feststellen.

In #hnliche Richtung weisen auch die Befunde von GAISBOCK
und BAYER3), wonach mit Cholesterin in vitro (gegen rote Blutkérperchen)
inaktiviertes Saponin nach intravendser Injektion seine volle Gift-
wirkung entfaltete. Die Autoren kommen daher zu dem SchluB3, dafB
eine Entgiftung der Saponine hinsichtlich der Wirkung auf das Nerven-
system und Knochenmark durch Bestandteile des Plasmas nicht zu-
stande kommt.

Faust?) gelang es durch langdauernde (25 bis 308 Tage) Behandlung
von Ziegen und Hunden mit ,,Saponaria-Sapotoxin® und Agrostemma-
Sapotoxin eine Immunisierung gegen Kobragift zu erzielen. Das
Serum der Tiere zeigte antitoxische Wirkung gegen Kobragift, und zwar
sowohl in vivo als auch in vitro. Die antitoxische Kraft des Immun-
serums wurde gepriift entweder durch Mischen von Antitoxin und Kobra-
giftlosung im Reagenzglas und intravendse Injektion der Mischung an
Kaninchen oder gleichzeitige Injektion einer letalen Dosis Kobragift
in eine Ohrvene und antitoxisches Serum in die Randvene des anderen
Ohres. Leider macht Faust keine Angaben, aus denen ersichtlich ist,
ob seine Tiere im Laufe der Saponinbehandlung eine grofere Resistenz
gegen hohere Saponindosen erlangten.

1) V. KoLLERT u. H. GRILL, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 44, 682 (1925.)

2) V. KoLreErT, L. KorLER und O. SUsaNI, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 49, 522 (1923).

3) F. GAISBOCK u. G. BAYER, Wien. klin. Wochenschr. 1924, Nr. 39.

4y E. St. Faust, L e.
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Nach den vorliegenden Literaturangaben scheint daher
eine durch wiederholte Saponininjektionen erzielte Immu-
nisierung gegen gréfBere Saponindosen nicht mit Sicherheit
erwiesen.

37. Letale Dosen bei intravendser Injektion

Will man die einzelnen Saponine in bezug auf ihre ,,Toxizitét*
vergleichen, so kann man den hémolytischen und den Fischindex, die
Reizwirkung auf Schleimhfute und verschiedene andere Wirkungen
heranziehen. Man erhiilt stets andere Werte fiir das relative Verhéltnis
der einzelnen Saponine, je nach dem zur Bestimmung der Toxizitét
herangezogenen Kriterium. Fiir die vergleichende Untersuchung der
Toxizitit auf héhere Tiere erhdlt man bei subkutaner und peroraler
Verabreichung auch bei ein und demselben Saponin infolge der unsicheren
Resorptionsverhiltnisse recht schwankende Werte. Besser iiberein-
stimmende Resultate ergibt die intravenése Einspritzung.

Soweit die bisher vorliegenden Untersuchungen erkennen lassen,
ist auch unter den Siugetieren die Empfindlichkeit gegen Saponine
von Tierart zu Tierart weitgehend verschieden, Kaninchen und wohl
auch andere Pflanzenfresser sind widerstandsfdhiger als Hunde
und Katzen. Dies gilt nicht nur bei peroraler Einfiilhrung, sondern
auch bei intravenoser Injektion. Man ist geneigt, die groBere Resistenz
der Pflanzenfresser auf Gewdhnung durch saponinhaltige Pflanzen-
nahrung zuriickzufithren. Ein direkter Beweis fiir diese Ansicht konnte
allerdings nicht erbracht werden.

Fiir Katzen stellte KoBERT?) aus den Arbeiten seiner Schiiler folgende
Werte zusammen :

Tabelle 17 (nach KOBERT)
Kleinste letale Dosen bei intravenodser Einfithrung an Katzen

Name des Saponins promlg kg Z(;l]fim,l;; dsls Beobachter
Quillaja-Sapotoxin 0,5 4 Tage PACHORUKOW
Quillajasdure als Na-Salz 1 2, KOBERT
Agrostemma-Sapotoxin 1 43 Stunden KRruskaL
Saponalbin 2 23 . KRUSKAL
Saporubin 2 16 ’ v. SCHULZ
Cyclamin 2 4 bis 6 Tage TuraNow
Senegin 4,5 60 Stunden ATLASS
Sapindussapotoxin 45 48 ’ KRUSKAL
Sarsaponin 40 bis 50 30 ’ v. SCHULz
Parillin 120 ,, 150 | 12 bis 16 Stunden | V. SCHULZ

165 ,, 230 6 Tage v. SCHULZ

Smilasaponin

1) R. KoBerT, in HEFFTERS Handbuch, 1. c., 8. 1516.
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Fiir Hunde gelten #hnliche Dosen. Die kleinste todliche Dosis
Cyclamin fiir Hunde ist 2,3 mg pro 1 kg (Turanow?).

Miuse sind wesentlich widerstandsfihiger als Katzen, und
soweit sich aus dem diirftigen Material Vergleiche ziehen lassen, sogar
widerstandsfihiger als Kaninchen.

Tabelle 18 (nach KoFLER und SCHRUTKA 2)
Kleinste letale Dosis bei intravenodser Einfithrung an Miusen

T : Tage bis zum

Name des Saponins mg pro l'g = Tode
Digitonin (MERCK) 0,01 2
Primulasdure (KOFLER) 0,015 4
Gypsophilasaponin (KorLER und DAFERT) 0,015 3
Sapotoxin (MERCK) 0,02 1
Saponin STHAMER ’ 0,02 1
Senegin (MERCK) 0,045 2
Saponin pur. albiss. (MERCK) . 0,06 3
Powdered-Saponin 0,1 4
Guajaksaponin (MERCK) 0,8 2
RofBkastaniensaponin (MERCK) 0,9 1
Sapindussaponin (HoFFMANN-LA RoCHE) 1 1

Fiir Kaninchen betriagt pro 1 kg Korpergewicht die kleinste todliche
Dosis 3 bis 4 mg Primulasiure und 8 mg Elatiorsaponin (KoLLERT,
KorLer und Susani®), KoLLERT und GRILL?%). Aus praktischen Griinden
ist es bedauerlich, dafl gerade beim Kaninchen nur so sparliche Angaben
iiber die letalen Dosen verschiedener Saponine vorliegen. Zur Orien-
tierung kann man von den fiir Katzen angegebenen Werten ausgehen
und annehmen, daB Kaninchen im allgemeinen ein Vielfaches davon
vertragen. Nach BrRaANDL®) starb ein Hund nach 2,5 mg Agrostemma-
Sapotoxin pro 1 kg Korpergewicht schon nach fiinfzehn Stunden, wéhrend
bei Kaninchen tédliche Vergiftungen erst nach 15 mg pro 1kg Koérper-
gewicht erfolgten. Vom Sapogenin des Agrostemma-Sapotoxins betrug
die todliche Dosis fir Kaninchen 60 mg pro 1kg (Braxpr). In den
Versuchen von Hanpovsky und TRrosseL®) starben Kaninchen, denen

1) N. Turanow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 100 (1888).

2) L. KorLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).

3) V. KoLLERT, L. KoFLER u. O. Susani, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 45, 682 (1925).

4) V. KoLLERT u. H. GrILL, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 49, 522
(1926).

5) J. BranDpL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 245 (1908).

8y H. HaNpovsky u. J. v. TrosseEr, Arch. f. exper. Pathol. u.
Pharmakol. 117, 347 (1926).
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jeden zweiten Tag mehr als 0,8 mg Saponin pur. albiss. MERCK ein-
gespritzt wurde.

Aus den Tabellen ergibt sich, daB die letalen Dosen fiir dieselbe
Tierart bei den einzelnen Saponinen sehr verschieden hoch liegen. Das
Sapindussaponin ist etwa 100mal schwicher wirksam als Quillaja-
Sapotoxin (Katzen) oder Digitonin (Mause), .obwohl die Unterschiede
in der Hamolysewirkung léngst nicht so weitgehende sind. Noch weniger
giftig wirken intravenos Parillin und Smilasaponin. Ein weiteres Bei-
spiel fiir diese Divergenz der Wirkung bringen Gaiseéck und BAYERY).
Sie verglichen hinsichtlich ihrer hamolytischen Wirkung gleichwertige
Mengen Guajaksaponin (0,96 g) und Quillajasaponin (0,0065 g) auf
ihre Giftwirkung nach intraventser Injektion. Hiebei ergab sich, daB
das Guajaksaponin das Kaninchen schon nach zweieinhalb Stunden
totete, withrend das gleich schwere Quillaja-Tier erst am zweiten Tage
einging. Das h#émolytisch so schwach wirkende Guajak-Rindensaponin
ist also in gleich starker hamolytischer Dosis giftiger als das stark himo-
lytisch wirkende Quillajasaponin.

Aus diesem Versuch von GaisBOck und BaAYER, wo ein Kaninchen
durch 0,96 g Guajaksaponin schon nach zweieinhalb Stunden getotet
wurde, ergibt sich, dal die in der Literatur immer wiederkehrende An-
gabe, das Guajaksaponin sei auch bei intravendser Injektion nahezu
ungiftig, nicht berechtigt ist. Dies geht auch aus der Zusammenstellung
von KOFLER und ScHRUTKA hervor (Tabelle 18), wonach intravenos
an Miusen das Guajaksaponin sogar stirker wirkte als RoBkastanien-
und Sapindussaponin.

Damit soll nicht die Moglichkeit der Existenz von auch intra-
vends ungiftigen Saponinen, etwa in Nahrungs- und Futtermitteln,
geleugnet werden. Allerdings fehlen bisher die entsprechenden Versuche.
Denn aus der volligen Ungiftigkeit eines Saponins bei oraler Einver-
leibung kénnen noch keine Schliisse auf die Ungiftigkeit bei intra-
venoser Injektion gezogen werden, da die Ungiftigkeit vom Darme
aus auch durch die Nichtresobierbarkeit bedingt sein kann (siehe S. 214).

38. Wirkungen bei Einfithrung per os

Bei innerlicher Applikation von Saponin f&llt vor allem
die im Vergleich zur intravenésen Einspritzung sehr ge-
ringe Giftigkeit auf. Man kann Tieren von vielen Saponinen per
os das Hundertfache und mehr jener Dosis verabreichen, die intravenos
todlich wirken wiirde, ohne Vergiftungssymptome zu sehen. Die Magen-
Darm-Wand ist offenbar in hohem Grade fiir Saponine
undurchlassig.

1) F. GaisBOCK u. G. Baver, Wien. klin. Wochenschr. 1924, Nr. 39.
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Diese Undurchlissigkeit. fiir Saponine besteht aber nur bei der
intakten Darmwand. Ist dagegen der Darm durch Gifte oder sehr hohe
Saponindosen lokal geschidigt, so kann es zur Resorption von Saponin
kommen und zu denselben Vergiftungserscheinungen wie nach intra-
venodser Zufuhr.

Wihrend die Augen- und Nasenschleimhaut gegen lokale Saponin-
wirkung sehr empfindlich sind, ist die Widerstandsfahigkeit der Schleim-
héiute des Verdauungstraktes gegen die Reizwirkung der Saponine ver-
héltnisméBig grof.

Beim Verschlucken von Saponin, Trinken von Saponinlésungen
oder Gurgeln, macht sich der kratzende, unangenehme Geschmack
bemerkbar (sieche S. 159). Man empfindet das Bediirfnis, héufig zu
schlucken oder Flissigkeit nachzutrinken. - Gleichzeitig tritt verstirkte
Speichelsekretion ein. Bei einem Selbstversuch, wo auf einmal der
wisserige Auszug von 15 g Gypsophila-Wurzel (zirka 2 g reines Saponin)
getrunken wurde, warennoch nach Stunden Kratzen im Halse und Schling-
beschwerden wahrnehmbar, die Stimme war heiser und der Kopf ge-
rotet. Im Magen war ein Gefithl des Brennens wahrnehmbar. Etwa
zwei Stunden lang wihrte heftiger Brechreiz, ohne daf es jedoch zum
Erbrechen kam. Nach mehreren Stunden waren alle Symptome ver-
schwunden.

Gelegentlich einer ergebnislos verlaufenen Untersuchung iiber die
Brauchbarkeit von Saponinen als Bandwurmmittel verabreichten
KorLert, KoFLER und HAUPTMANN!) mehreren Patienten innerhalb
einer Stunde morgens auf niichternen Magen ein starkes Dekokt aus
Gypsophila-Wurzel. Die Erscheinungen waren #hnliche wie bei dem
Selbstversuch. Einzelne Kranke erbrachen das Dekokt, andere klagten
iiber Brechreiz und Ubelkeiten. Schidigungen konnten bei keinem
einzigen Fall festgestellt werden. Heiserkeit nach grofien Saponin-
dosen beobachtete auch StiErR2) bei Schweinen, die mit Kornrade-
samen vergiftet waren, und KorLeR?) bei Hunden nach Zufuhr von
Primulaséure.

Brechreiz und Erbrechen sind beim Menschen und bei brechfidhigen
Tieren eines der bekanntesten Symptome nach oraler Verabreichung
groBer Saponinmengen. Die dem Erbrechen vorangehende und bei
kleineren Dosen einzig und allein eintretende Nausea wird vielfach

1) F. KoLLERT, L. KoFLER u. W. HaurpTMaNN, Wien. klin. Wochenschr.
1924, Nr. 23. ,

2) StiER, Berlin. Tierdrztl. Wochenschr. 1893, Nr. 51, zit. nach
E. FrROuUNER, Lehrbuch der Toxikologie f. Tierdrzte, 4. Aufl.,, Stuttgart,
Enke 1919, S. 218.

3) L. KorLER, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges.
262, 318 (1924).
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mit zur Erklirung der expektorierenden Wirkung der Saponine heran-
gezogen (siche S. 229).

Die Peristaltik des Magens und Darmes wird angeregt. Daraus
und aus der Reizung der Darmschleimhaut sind die bei Tieren nach
groBeren Gaben beobachteten Durchfdlle zu erkliren. Bei den thera-
peutisch beim Menschen angewendeten Saponindosen wird eine Abfiihr-
wirkung aber selten beobachtet. Auch bei dem erwihnten Selbstversuch
und anderen &hnlichen Versuchen am Menschen mit groBen Saponin-
dosen trat keine deutliche Abfiihrwirkung ein.

Die Magensaftsekretion erfihrt eine betréichtliche Steigerung, wie
WAackER!) an zwei Pawrowschen Magenblindsackhunden nachweisen
konnte. Die Tiere erhielten zunéchst je 150 cm® Wasser, um dessen
EinfluB auf die Magensaftsekretion festzustellen. Sobald die Sekretion
wieder zum Stillstand gekommen war, wurden 0,5 g Saponin in 100 cm?
Wasser mittels des Magenschlauches eingefiihrt. Ohne Saponin wurden
9,0 bzw. 0,8 cm?® Magensaft abgesondert, mit Saponin 25,4 bzw. 5,7 cm3.
Auch die Pankreassaftsekretion wird -angeregt, jedoch lange nicht
in dem MaBstabe wie die Magensaftabsonderung.

Die einzelnen Saponine scheinen im Vergiftungsbild nach peroraler
Verabreichung nur quantitative Unterschiede aufzuweisen. Die meisten
Beobachtungen stammen von Vergiftungen mit Kornradesamen bei
Haustieren, wozu sich bei zufélligen Vergiftungen oder bei Experimenten
zur Feststellung der Giftigkeit der Kornradesamen héufig Gelegenheit
bot. Die Befunde bei anderen Saponinen stimmen mit denen bei der
Kornrade im wesentlichen tiberein.

Der schon bei der intravenosen Saponinvergiftung hervorgehobene
Unterschied in der Empfindlichkeit der einzelnen Tierspezies gegen Sapo-
ninvergiftung tritt hier noch deutlicher in Erscheinung. Manche
Pflanzenfresser, vor allem Schafe, Ziegen und Nagetiere (Kaninchen
und MéAuse), scheinen gegen peroral eingefiihrtes Saponin nahezu immun
zu sein. Ebenso sind erwachsene Rinder fast ganz unempfindlich. Relativ
am empfindlichsten sind Hunde, Pferde, Schweine und Hiihner.

Junge Tiere sind empfindlicher als alte. Ferner wird in der Literatur
immer wieder angefiihrt, da8 sich Tiere durch langsam steigende Mengen
Saponin im Futter an groBe Gaben gewdhnen lassen, so dal sie
dann hohere Dosen vertragen als nicht vorbehandelte Tiere. Diese Steige-
rung der Dosis 148t sich nach BRANDL?2) nur bis zu einer gewissen Hohe
treiben, ein Uberschreiten dieser Grenze fiihrt zu einer akuten Vergiftung.

Die Vergiftungserscheinungen bestehen in Speichelflul, Er-
brechen, Taumeln, Durchfillen, Appetitlosigkeit, Mattigkeit und

1} L. WACKER, Biochem. Zeitschr. 12, 8 (1908).
%) J. BRANDL, Arch f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 263 u. 299 (1908).
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Lahmungserscheinungen. Abgesehen von dem stérkeren Hervortreten
der lokalen Symptome, ist das Vergiftungsbild bei peroraler Zufuhr
ghnlich dem nach intravenoser Injektion. Bis zum Eintritt des Todes
verstreichen bei nicht allzu hohen Dosen in der Regel mehrere Tage.

39. Letale und subletale Dosen bei oraler
Verabreichung

Bei oraler Verabreichung lassen sich die kleinsten letalen Saponin-
dosen naturgemafBl viel schwerer ermitteln als bei intravenoser Ein-
spritzung. Es héngt dabei viel von der Art der Einfiihrung ab, ob in
fester Form, in konzentrierter oder verdiinnter Losung, ob auf vollen
oder leeren Magen usw. Denn von allen diesen Faktoren ist die lokale
Schidigung der Darmschleimhaut abhingig und dies scheint die Voraus-
setzung fiir die Resorption und die Vergiftung zu sein. Die diesbeziiglichen
Literaturangaben fithren daher in der Regel eine bestimmte Dosis eines
einzelnen Saponins an, bei der ein Tier zugrunde ging, und eine andere,
meist viel kleinere Dosis, die vertragen wurde.

Bei Miusen bestimmten KorFLER und ScHRUTKA!) unter denselben
Versuchsbedingungen die kleinste innerlich letal wirkende Dosis
mehrerer Saponine. Die Substanzen wurden in Lésung durch einen
diinnen Gummischlauch in den Magen der seit zwolf Stunden nicht
gefiitterten Tiere eingespritzt. Die Konzentration der Saponinlésungen
war so gewahlt, daB die eingefiihrte Fliissigkeitsmenge 0,5 cm?® nicht
iberschritt. In Tabelle 19 sind nach KoFLER und WOLKENBERG?) die
intravends und per os kleinsten todlichen Dosen fiir Miduse zusammen-
gestellt und auBerdem ein Vergleich zwischen diesen beiden Dosen ge-
zogen. Daraus ergibt sich, daf die orale Dosis naturgemafl immer

Tabelle 19 (nach KoFLER und WOLKENBERG)

Toédliche Dosis in Die orale Dosis
Name des Saponins mg pro 1g Maus b oo TR
ggf:s: per os intravendse
Digitonin (MERCK) 0,010 0,09 9
Primulasiure (KOFLER) 0,015 0,20 13
Gypsophilasaponin (KOFLER und DAFERT) 0,015 2,00 130
Sapotoxin (MERCK) 0,020 1,00 50
Saponin STHAMER 0,020 6,00 300
Senegin (MERCK) 0,045 1,00 22
Saponin pur. albiss. (MERCK) 0,060 4,00 66
Powdered-Saponin 0,100 1,50 15
RoBkastaniensaponin (MERCK) 0,900 3,00 3

1) L. KorFLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).
2) L. KorFLER u. A. WOLKENBERG, Biochem. Zeitschr. 160, 398 (1925).
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ein Vielfaches der intravendsen betrigt, daBl aber die Verhdltnis-
zahl der einzelnen Saponine sehr verschieden ist. Die perorale
Dosis liegt beim RoBkastaniensaponin nur dreimal, beim Saponin
STEAMER aber dreihundertmal hoher als die intravendse. Diese Unter-
schiede stehen wohl mit der Schleimhautschadigung und Resorbierbarkeit
im Zusammenhang.

Wir konnen annehmen, daf das Roflkastaniensaponin stérker
schadigend auf die Darmschleimhaut wirkt und leichter resorbiert wird
als das STHAMER-Saponin. Es lag ferner der Gedanke nahe, daBl auch
das mehr oder weniger grofe Dialysiervermogen beim Durchtritt durch
die Darmwand eine Rolle spielen kénnte. Wie der Vergleich mit den
Ergebnissen der Dialysierversuche (Tabelle 1, S. 45) ergibt, 148t sich
dies als allgemeine Regel nicht erkennen. Immerhin sind aber gewisse
Zusammenhinge zwischen Dialysiervermdgen wund Resorbierbarkeit
ersichtlich: Die drei am leichtesten dialysierbaren Saponine Digitonin,
Primulasiure und RoBkastaniensaponin, haben die niedrigsten Ver-
héltniszabhlen. Interessant ist ferner der Vergleich zwischen Primula-
sdure und Gypsophilasaponin. Beide haben bei der intravendsen An-
wendung dieselbe tédliche Dosis, per os dagegen wirkt die verhaltnisméBig
leicht dialysable Primulasiure zehnmal stérker als das nichtdialysable
Gypsophilasaponin. Zweifellos sind die Verhéltnisse unter anderem
noch dadurch kompliziert, da im Verdauungstrakt ein teilweiser Abbau
der Saponine erfolgt, der bei den einzelnen Saponinen verschieden weit-
gehend sein kann.

Die zahlreichsten Versuche wurden mit Agrostemma-Samen und
Agrostemma-Saponinen bei verschiedenen Tieren durchgefithrt. Die
diesbeziigliche Literatur ist im Lehrbuch voen FROENER!) zusammen-
gestellt. FROHENER gibt fiir Agrostemma-Samen einen Saponingehalt
von 6 bis 7% an, ein Wert, der dem Durchschnitt der Analysen von
Leamanxy und Mori2?) und KrUSkAL?®) entspricht.

Bei Hihnen wirkten in Versuchen von KrUSkAL 21 bis 37 g Korn-
rademehl, welchem nach der Berechnung 1,26 bis 2,22 g Sapotoxin entsprach,
bei oraler Applikation todlich, selbst dann, wenn die Verabreichung in kleinen
Portionen im Verlauf von zwei Tagen vorgenommen wurde. Der Sektions-
befund ergab eine starke entziindliche Reizung der Schleimhidute des Ver-
dauungstraktes. Am weitestgehenden waren die Verdnderungen des
Kropfes, dessen Wandungen schon von auflen zahlreiche Blutaustritte
zeigten. Das Gewebe war 6dematés, die Schleimhaut nekrotisch und in
Fetzen abgelost. Bei einem an Agrostemma-Sapotoxin zugrunde gegangenen

1) E. FROHNER, Lehrbuch der Toxikologie fiir Tierarzte, 4. Aufl.,
Stuttgart, Enke, 1919, S. 217.

2) K. B. LEaMANN u. R. Mor1, Arch. f. Hygiene 9, 257 (1889).

3) N. KRUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 129 (1891).
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Huhne sah NEUMAYER!) das ganze im Bereiche des Kropfes gelegene
Gewebe zu einer glasig sulzigen Gallerte verquollen. Die kollagenen Binde-
gewebsfasern waren stark aufgequollen und dementsprechend die von dem-
selben gebildeten Maschenrdume verengert. Bei Hiithnern wirkten nach
BranDL?) 0,5 g Agrostemmasdure oder Agrostemmasapotoxin pro 1 kg
Tier noch nicht tédlich, es traten aber Erbrechen und andere Vergiftungs-
symptome auf. Nach Applikation von 0,6 g pro 1kg Tier erfolgte der Tod
sicher in zwo6lf Stunden. Tauben starben nach 0,6 g Saponingemisch pro
1 kg innerhalb zwolf Stunden, nach gréBeren Dosen innerhalb vier Stunden.
Géanse sterben, wenn der funfte Teil des Tagesfutters aus Kornrademehl
besteht (DEGEN3).

Ein Kaninchen von 1600 g vertrug zehn Tage hindurch je 15 g Korn-
rademehl, ein anderes Kaninchen (1700 g) 0,3 g levantinisches Sapotoxin,
ein Kaninchen (1500 g) 0,632 g Sapindussapotoxin und ein Kaninchen
(2600 g) 2,5 g Chamalirin ohne irgendwelche XKrankheitserscheinungen
(KruskaL?). Nach KoBERT®) blieb ein Kaninchen nach einmaliger Ver-
abreichung von 1g Quillajasidure per os am Leben und zeigte nur zwei Tage
Durchfille. KoBERT kommt zu dem SchluB, daB bei der Quillajasiure
selbst die 500fache Dosis von der, die vom Blut aus tétet, vom Darmkanal
aus vertragen wird. LascH und BRUGEL®) konnten Kaninchen pro 1kg
0,5 g Saponin pur. albiss. MERCK ohne irgendwelche Vergiftungs-
symptome verabreichen. LoumMANN?) verfiitterte Saponin STHAMER in
steigenden Dosen an zwei Kaninchen bis zu einer Menge von 6 g pro Tag
und beobachtete weder Gesundheitsstérungen noch nach Toétung des einen
Tieres Organverinderungen. In den Versuchen von BAYER und GAISBOCK®)
vertrug ein 2000 g schweres Kaninchen durch acht Tage je 1g ,,Saponin
Merck®, durch weitere neun Tage je 2 g, einen Tag 4 g. Aber auch junge,
bis dahin nur mit Milch gefiitterte Kaninchen vertrugen groBe Saponin-
dosen, so ein Tier von 600 g eine einmalige Gabe von 4 g ,,Saponin
albissimum purissimum MERCK®‘.

Bei Katzen war eine Vergiftung mit Kornrade nur dadurch méglich,
daB zur Verhinderung des Erbrechens nach Einfithrung des Giftes die Speise-
rohre abgebunden wurde. Bei dieser Versuchsanordnung geniigte 0,16 g
Sapotoxin zum Té6ten der Tiere (KRUSKAL).

Kleinere Hunde nahmen nach BRANDL?®) 20 mg Agrostemma-Sapotoxin
in Wurstbrei verriihrt anstandslos auf; erhéhte man aber die Gabe auf 50
bis 80 mg, so verweigerten die Tiere auch in gréBtem Hunger die Aufnahme.
Absichtlich beigebrachte Mengen von 50 mg bewirkten in der Regel schon
nach zehn bis zwanzig Minuten Erbrechen, zuweilen trat aber auch nach
Gaben von 80 mg Erbrechen erst nach ein bis zwei Stunden auf und folgten

1) L. NEUMAYER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 317 (1908).
2) J. BraNDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 259 (1908).
3) DeEGEN, D. T. W. 1118, Zit. nach E. FROHNER, 1. c.
4) N. KrRUSKAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 1 (1891).
5) R. KoBERT, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 233 (1887).
%) F. LascH u. S. BRUGEL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
116, 7 (1926).

7) W. LoHMANN, Zeitschr. f. 6ffentl. Chemie 9, 320 (1903).

8) G. BAYER u. F. Ga1sBOcK, Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 39.

°)' J. BrRaNDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 259 (1908).
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dann leichte Durchfille. In den Versuchen von KOFLER!) verweigerten
Hunde Futter, das etwas groBere Mengen von Primulasiure enthielt. Das
Saponin muBte daher mit Hilfe des Magenschlauches beigebracht werden.
Auf einmalige Verabreichung von 0,1 g Primulasiure pro 1kg ging kein
einziges Tier zugrunde. Es erfolgte heftiges Erbrechen und hiufig schon
nach zehn Minuten Entleerung wisseriger Stithle. Nach einigen Stunden
waren alle Erscheinungen verschwunden. Ein Hund von 3 kg erhielt an
drei Tagen mit je eintdgigen Zwischenrdumen je 0,2 g Primulasidure und
endlich an einem Tag 0,4 g. Am Tage nach der letzten Eingabe war das
Tier tot. Diinn- und Dickdarm waren stark blutig injiziert, im Dickdarm
fanden sich Blutmassen. Die Blase war leer und ebenso wie Niere und Herz
ohne Befund. Bei allen diesen Versuchen lieB sich naturgemif nicht fest-
stellen, wieviel von dem Saponin erbrochen wurde und wieviel in den Darm
gelangte. Nach vorheriger Einfithrung von Anisthesin gelang es, Hunden
eine einmalige Tagesdosis von 0,5g Primulasiure pro 1kg beizubringen,
ohne daB Erbrechen erfolgte. Stérungen des Allgemeinbefindens konnten
dabei nicht beobachtet werden. Von Cyclamin vertrugen Hunde noch weit
gréBere Mengen. TUFaNow?) gab einem Hunde von 8500 g mehrmals téglich
0,02 und 0,03 g Cyclamin, an den folgenden Tagen je eine einmalige Menge
von 0,2, 0,4 und 0,8 g. Bei den kleineren Dosen erfolgte erst nach der vierten
und finften Gabe Erbrechen. Nach den groflen einmaligen Dosen trat
einige Minuten nach der Einfithrung mehrmaliges Erbrechen ein. Der Hund
wurde darauf etwas ruhiger, jedoch nach einer halben Stunde fral er wieder
und war ebenso munter wie vorher.

WackER?) fitterte zwei Hunde von je zirka 7 kg Koérpergewicht
wihrend eines Zeitraumes von sechs Wochen téglich mit Ausnahme der
Feiertage mit je 0,5g Saponin STHAMER. Diese Menge wurde im allge-
meinen gut vertragen, wihrend groBere Quantititen Erbrechen verursachten.
Ein nachteiliger Einfluf8 auf ‘das Allgemeinbefinden der Tiere konnte nicht
beobachtet werden, die Tiere nahmen sogar wihrend der Saponinfitterung
an Gewicht zu. Im Harn war Eiwei und vereinzelnte Erythro- und Leuko-
zyten nachweisbar. Bei der Obduktion nach beendeter Fiitterungszeit
fanden sich in den Nieren reichliche Fetteinlagerungen und besonders bei
einem Hunde Epithelnekrosen und Ausgiisse in einzelnen Harnkanélchen.
WaCKER hilt aber die Frage, wieweit diese Nierenschadigungen dem Saponin-
genuB zuzuschreiben sind, fiir schwer entscheidbar, da derartige Befunde
an Hundenieren hiufiger zu erheben sind. Er spricht aber doch den Verdacht
aus, daB eine bestehende oder latente Nephritis in manchen Fallen durch
Saponinzufuhr verschlimmert werden koénnte.

Ziegen waren nach ALBRECHT 4) gegen Kornradesamen widerstandstéhig.
Eine trichtige Ziege erhielt wochenlang téglich 100 bis 150 g geschrotete
Radesamen, ohne daB eine Erkrankung oder ein Abortus eintrat. Auch die
gleichzeitige Verabreichung von Abfithrmitteln oder mechanisch die Darm-
wand reizendem Stroh fithrte zu keiner Vergiftung. Nach Urricu?®) starb

1) L. KOFLER, Arch. d. Pharmaz. u. Ber. d. Dtsch. Pharmaz. Ges.
262, 318 (1924).

2) N. Turanow, Arbeit. des Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 119 (1888).

3) L. WACKER, Biochem. Zeitschr. 12, 8 (1908).

4) ALBRECHT, Woch. f. T. 1907 u. 1908. Zit. nach FROHNER, 1. c.

5) UrricH, Bad. Mitt. 1882. Zit. nach FROHNER, l. c.
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eine Ziege nach dreiwéchiger taglicher Verfitterung von 300 bis 500 g
Kornrade neben Heu.

Sehweine erkrankten nach 7 bis 9 g Kornrade pro 1 kg Korpergewicht
(Branprl). Nach MIeEssNER?) waren téglich 100 g Kornrade fiir Schweine
ungiftig. Ein 19 Pfuid schweres Schwein starb nach téglicher Fitterung
von 20 bis 100 g Kornrade neben anderem Futter nach vierzehn Tagen.
Ein anderes 25 Pfund schweres Schwein verzehrte allmihlich 250 g Korn-
rade und blieb dabei gesund (UrriceH). Ein sechs Wochen altes Schwein
erhielt in zwanzig Tagen 5420 g Kornrade.

Es ist nach Turanow?) eine uralte Erfahrung, daf Schweine Cyclamen-
knollen mit Vorliebe fressen und dabei ganz gesund bleiben. Deshalb heiflt
Cyclamin auch Saubrot, italienisch pamporcino, spanisch pan puerco,
franzosisch pain de pourceau, englisch sowbraed, ceylanisch ururu
(von uru = Schwein). Turanow sagt, das Cyclamin scheine wie ein
Gewiirz die Magenschleimhaut schwach zu reizen. Uber die resorptions-
fordernde Wirkung der Saponine und ihre Anwendung bei der Schweine-
mast siehe S. 221.

Bei Mastochsen traten Vergiftungserscheinungen nach téglich 5 kg
809%igen Rademehls auf (PERUSsEL4). Nach Puscm?5) blieb ein erwachsenes
Rind, das innerhalb fiinf Tagen 8640 g Kornrade erhielt, gesund. Dagegen
starb ein dreizehn Tage altes Kalb nach Verfiitterung von 400 g Kornrade
an einem Tag.

Uber Pferde teilt PuscE mehrere Beobachtungen mit. Zwei Pferde
wurden mit 1130 und 4400 g Kornrade gefiittert, die im Jahre 1888 geerntet
war. Die Tiere zeigten keinerlei Krankheitserscheinungen. Ein anderes
Pferd erkrankte dagegen schon nach 325 g 1889er Kornrade an Stomatitis.
Ein viertes Pferd erhielt 6/, kg Kornrade in neun Tagen und zeigte ver-
schiedene akute Vergiftungssymptome, ebenso eine Stute nach Verfutterung
von 12 kg Kornrade in zwolf Tagen. Bei diesen Tieren sah PuscH jedoch
niemals eine chronische Erkrankung oder Lihmungserscheinungen. Dagegen
sah LupEwIGS®) bei Pferden nach téglicher Fiitterung von 300 g Kornrade-
samen neben Kolikerscheinungen Lahmung des Sehnerven.

Nach CorRNEVIN?) sind, um Vergiftungen hervorzurufen, folgende
Mengen von Kornrademehl pro 1 kg Tier notwendig:

fir das Kalb ..............oooit 25 g
5 Schwein .....ovvnneennn... 1,0 ,,
s den Hund..................... 09 ,,
, das Huhn..................... 1,5 ,,

1) J. BraxDL, L. c.

2) MIESSNER, D.T. W. 1916, zit. nach FROHNER, 1. c.

3) N. Turanow, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 1, 108 u. 121 (1888).

4) PERUSSEL J. de Lyon 1895. Zit. nach FROENER, L. c.

5) PuscH, Dtsch. Zeitschr. f. Tiermed. 1890. Zit. nach FROENER, 1. c.

6) Lupewia, Didtetik des Truppenpferdes 1904. Zit. nach FROHNER, 1. c.

7) CorNEVIN, Des plantes vénéneuses. Paris 1887, S. 253. Zit. nach
Kruskar, 1. c., S. 143.
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Eine Zusammenstellung von BrANDL!) bringt teilweise weit ab-
weichende Werte:

Kornrademengen in Sapotoxinmengen in
Gramm pro 1kg Gramm pro 1kg
krankmachend | tédlich wirkend | krankmachend | tédlich wirkend
Tauben 5 10 — 0,6
Hiihner 4 15 bis 16 0,3 0,6
Hunde — — 0,02 bis 0,05 —
Schweine (junge) 7 bis 9 e 0,3 0,5
Kaninchen 12 14 bis 15 0,04 bis 0,05 | 0,56 bis 0,62

Zur FErklirung fiir die widersprechenden - Angaben {iiber die
Giftigkeit oder Ungiftigkeit einer und derselben Kornrademenge
wurde schon wiederholt die Vermutung ausgesprochen, daBl der
Gehalt der Samen an Saponin weitgehenden Schwankungen unter-
worfen sei. Ein Beweis fiir diesen naheliegenden FErklirungsversuch
wurde bisher nicht erbracht.

Wenn schon die Angaben iiber toxische und wirkungslose
Kornrade- und Saponindosen so weitgehende Unterschiede zeigen,
so weichen die Autoren noch mehr beziiglich der Schidlichkeit
kornradehaltiger Futtermittel voneinander ab. Im allgemeinen gelten
in der Literatur auch schon verhéltnisméBig kleine Beimengungen
von Kornrade zu Futtermitteln als schédlich. Dem gegeniiber
wurde aber von einzelnen Autoren schon vor Jahren hervorgehoben,
dafl auch die regelmidBige Beimengung kleiner Kornrademengen
zum Futter nieht schiidlich sei. KorwAuTH?) weist darauf hin,
daB in Osterreich und namentlich in TUngarn die Kornrade
einen gutgehenden Handelsfutterartikel bildet, und daB Schweine
und Schafe mit grofen Mengen von Kornrade gefiittert werden,
ohne dafl eine schiddliche Wirkung zu konstatieren wire. KoBERT3),
der seinerzeit den Angaben KorNaUTHS und der Landwirte iiber
Unschédlichkeit, ja sogar Niitzlichkeit kleiner Mengen Kornrade
entgegentrat, schrieb spéter selbst: ,,Ich habe es frither nicht glauben
wollen, habe mich im Laufe der Zeit aber von der Richtigkeit der
Anschauung der Landwirte iiberzeugt. Diese Anderung  in-— der
Stellungnahme KoBERTs ist zum Teil auf seine Entdeckung von
Saponinen in der Futter- und Zuckerriibe zuriickzufiihren. Da die
saponinhaltigen Blitter und Wurzeln dieser Pflanzen eines der

1) J. BraNDL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 59, 299 (1908).
2) C. KorNAUTH, Pharmaz. Post 1893, S. 4 des Separatums.
%) R. KosERT, Heil- und Gewirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

Kofler, Saponine 14
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wichtigsten Futtermittel darstellen, mulite die frither allzustrenge
Auffassung von der Giftigkeit der Saponine fallen.

,»Alles dies zusammengenommen, zwingt uns zu dem Schlul}, daf
fiir das Schwein, fiir das Wild und die pflanzenfressenden
Haustiere eine Anzahl saponinreicher Pflanzenteile bei
verstindiger Darreichung sich als sehr niitzliche Futter-
mittel jahraus jahrein erwiesen haben” (KoBERT).

An Menschen sind todliche Vergiftungen mit Saponinen niemals
mit Sicherheit nachgewiesen worden. TaArDIEU, CHEVALLIER und
LassateNgl) fithrten den Tod einer 35jahrigen Frau und ihres siebzehn
Monate aiten Kindes auf den GenuB von stark kornradehaltigem Brot
zuriick, da sich bei der Sektion im Magen und Darm groBe Mengen
von Kornrade vorfanden. BELLAUD?) berichtet einen zweiten Fall,
wo in einem Dorfe fiinf Personen unter Unbehagen, Kopfschmerz,
Schwindel, Erbrechen und frequentem Puls erkrankten und zwei der
Patienten schlieBlich komatos wurden. Da eine andere Krankheits-
ursache nicht festgestellt werden konnte, wurde als Ursache die reichliche
Menge Kornrade in dem genossenen Getreide angenommen. Beide
Fille konnen wohl nicht als einwandfrei erwiesene Saponinvergiftungen
gewertet werden.

Einen Fall von Vergiftung eines Menschen mit Infusum Quillajae
berichtet Lessprrizr®). Die Symptome bestanden in Frostschauern,
Druck im Epigastrium, kaltem Schweill, Zittern, kleinem Puls, feuchter
Haut, fortwihrendem Erbrechen, Prikordialangst, starkem Dréangen
in der Blase und Vermehrung der Harnsekretion. Nach drei Tagen waren
alle Erscheinungen verschwunden.

Neuerdings berichtete Essgr?) iiber eine todliche Vergiftung mit
Oleum Chenopodii und sagt: ,,Die anatomischen Veréinderungen deuten
auf ein reines Parenchymgift hin, was mit der chemischen Zusammen-
setzung des Oleum Chenopodii (#therisches saponinhaltiges Ol) gut
iibereinstimmt. Dieser Fall hat jedoch mit Saponinvergiftung nichts
zu tun, da das Oleum Chenopodii kein Saponin enthélt. In der Stamm-
pflanze des Oles, in Chenopodium ambrosioides var. anthelminthicum konnte
KoBERT®) zwar Saponin nachweisen, doch geht dieses bei der Destillation
nicht in das Ol iiber.

1) TarpiEU, CHEVALLIER u. LASSAIGNE, Annales d’hygiene, 1852,
S. 350. Zit. nach KRUSKAL, 1. ¢., S. 144.

2) BELLAUD, zit. nach KrUskazi, 1. ec.

3) LESSELIER, Bullet. gén. de thérap. 1884, S. 330. Zit. nach KOBERT
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 23, 233 (1887).

4) A. EssEr, Klin. Wochenschr. 5, Nr. 12, 1926.

5) R. KoBERT, Sitzungsber. u. Abhand. Naturforsch. Ges. Rostock 5
6 (1914).
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Nach Lrwin!) rufen 30 g Radepulver beim Menschen toxische
Erscheinungen hervor. Von der kaiserlich russischen Regierung war
es der Militdrintendatur gestattet, fiir das Heer Mehl und Brot mit
einem Gehalt von 0,5% Kornrade zu kaufen. Bei einer tiglichen Brot-
ration von 1200 g erhielt ein Mann pro Tag also 6 g Kornrade. Nach
LermanN und Mori?) dagegen wirken 2 bis 3 g Radepulver in einer
Brotportion nicht schédlich, 3 bis 5g des Pulvers rufen aber schon
leichte Vergiftungssymptome hervor. Von gerésteten Samen wurde
die zehnfache Menge ohne die geringste Storung vertragen. LEEMANN
und Mogzt schlagen daher vor, das Kornradepulver in eisernen Pfannen
unter fleiBigem Umriihren einem gelinden Rostprozesse zu unterziehen,
um es fiir Mensch und Tier vollig unschédlich zu machen. In dem ge-
résteten Rademehl war kein Saponin mehr vorhanden.

Korrerr, KorFLER und ORrmn®) sahen niemals die geringsten
Symptome, wenn sie vier Tage hindurch dreimal téglich 1g fein-
gepulverte Radesamen in Oblatenkapseln verabreichten. Ebensowenig
verursachten dreimal téglich 0,1 g Gypsophilasaponin durch vier
Tage und dreimal téglich 0,15 g Saponin STHAMER und dreimal téglich
0,15 g Saponin pur. albiss. MERCK durch drei Tage Vergiftungs-
symptome. LascE und BrUGEL%) verabreichten an ihre Versuchs-
personen auf niichternen Magen 0,5 g Saponin pur. albiss. MERCK
und fanden diese Dosis vollkommen unschidlich und konnten niemals
ein Zeichen von Intoxikation feststellen. In einem Selbstversuch nahm
Loamann®) durch zehn Tage steigende Dosen von Saponin STHAMER
bis zu einer Tagesmenge von 1 g, ohne Stérungen zu empfinden.

Aus allen diesen Versuchen geht unzweifelhaft hervor, daB die
Toxizitét der Saponine bei oraler Verabreichung bei Tieren
und Menschen mit intakter Darmwand eine geringe ist.

40. Das Schicksal von oral verabreichten Saponinen

Die Hauptmenge von innerlich eingegebenem und nicht erbrochenem
Saponin verfdllt im Verdauungstrakt einer mehr oder weniger weit-
gehenden fermentativen Spaltung. KoBERT und seinen Schiilern und
ferner BRANDL gelang der Nachweis von Sapogeninen und Sapo-

1) LewiN, Lehrbuch der Toxikologie, Wien 1885, S. 368. Zit. nach
KRrUuskaL, 1. c.

2) K. B. LEamanN u. R. Morr, Arch. f. Hygiene 9, 257 (1889).

3) L. KorirER, F. KorLLerr u. H. GRiLL, Wien. klin. Wochenschr.
1925, Nr. 13.

4) F. LascH u. S. BRUGEL, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
120, 144 (1927).

5) W. LouMANN, Zeitschr. f. offent. Chem. 9, 320 (1903).

14%



212 Das Schicksal von oral verabreichten Saponinen

geninabbauprodukten im Kot von Tieren, die innerlich grofere
Mengen von Saponin erhalten hatten (siche S. 106).

Bei zwolftagiger Verabreichung von je 10 g Fluidextrakt aus Radix
Ononidis konnte BULEOWSTEIN') aus der Gesamtmenge des Kotes 2,1 g
Sapogenin isolieren, was einer Saponinmenge von 3,0 bis 3,5 g Saponin
entspricht und die Hauptmenge des zugefiithrten Saponins ausmacht.
BrancHARD2) konnte im Kot eines Kaninchens und einer Kuh, die
lange Zeit mit reichlichen Mengen Futterriiben gefiittert worden waren,
Sapogenin nachweisen. Der groBte Teil der Futterriibensaponine scheint
jedoch im Darm vollstindig zerstort worden zu sein. An diesem Abbau
der Saponine sind die Darmfermente und im Dickdarm wahrscheinlich
auch die normale Darmflora beteiligt.

Der Nachweis von unverindertem Saponin im Kot gelang bisher
in keinem einzigen Fall.

Die Frage, ob und in welcher Form Saponine durch den Harn aus-
geschieden werden, wurde mehrfach untersucht, aber nicht einheitlich
beantwortet. Diese Frage interessiert vor allem aus dem Grunde,
weil man damit Einblick in die Resorptionsverhéltnisse der Saponine
nach oraler Verabreichung zu erlangen hoffte. Wichtig wire zuerst
die Entscheidung der Frage, ob parenteral eingefithrte Saponine in
den Harn iibergehen. Die vorliegenden Literaturangaben geben leider
widersprechende Antworten, da manche Autoren von einem Ubergang
von Saponin in den Harn berichten, andere die Niere fiir undurchléssig
fiir Saponin halten (siehe S. 196).

Von KosERT und seinen Schiilern stammen eine Reihe von Mit-
teilungen, die vom Nachweis von Saponin oder Sapogenin im Harn
nach oraler Verabreichung von Saponinen bei Menschen und Tieren
berichten.

FrieBoEs3) konnte in einem Selbstversuch nach Einnahme von 1g
neutralem Guajak-Rindensaponin schon nach wenigen Minuten Saponin
nachweisen. Derselbe Nachweis gelang Fieeer%) bei Hunden, denen
er mehrere Tage .je 1 g Guajak-Rindensaponin bzw. Sapindussaponin
von Horrmann-La RocHE verabreichte. Nach Eingabe von Saponin
StEAMER dagegen konnte im Harn der Hunde weder Saponin noch
Sapogenin nachgewiesen werden. Nach allen drei Saponinen gelang
es F1ecER, im Harn der Hunde eine merkliche Ausscheidung von Gallen:
farbstoff nachzuweisen, was er ebenfalls als Beweis fiir eine erfolgte
Resorption von Saponin betrachtet.

1) J. BULkOWSTEIN, in KOBERT, Neue Beitr. I, 8. 52.

2) 0. BLANCHARD, in KOBERT, 1. ¢., 8. 156.

3) W. FrRIEBOES, Beitriige zur Kenntnis der Guajak-Praparate, Stuttgar
1903, S. 72.

4) J. FIEGER, Biochem. Zeitschr. 86, 243 (1918).
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In den oben erwihnten Versuchen mit téglicher Verabreichung
von Fluidextrakt aus Ononis war nach BULROWSTEIN Sapogenin nach-
weisbar. Bei einem Hunde gelang dieser Nachweis schon nach fiinfzehn
Stunden, bei einem anderen erst nach drei Tagen. Aus dem Harn fiel
nach Zusatz von verdiinnter Salz- oder Schwefelsiure nach langem
Stehen in der Kalte neben Kynurensiure in minimalen Mengen eine
Substanz aus, die BULROWSTEIN fiir ein Sapogenin hielt. Nach Aus-
setzen der Ononis-Fitterung hielt diese Ausscheidung bei beiden Hunden
noch iiber acht Tage an.

DAEBLER!) verabreichte zwei Hunden téglich den eingeengten
Extrakt aus je 10 g Herba Herniariae und wies im Harn zum Teil un-
verdndertes Saponin, zum Teil Sapogenin nach. Die Ausscheidung
des Saponins und Sapogenins war wihrend der Versuchsdauer nicht
regelméflig, sondern an Menge recht wechselnd und dauerte nach dem
Aussetzen der Herniara-Zufuhr noch einige Zeit an.

Bei vierzehntégiger Fiitterung eines Kaninchens ausschlieBlich
mit Futterrithen konnte BLaANCHARD?) am zehnten Tage aus dem Harn
nach Zusatz von Salzsiure eine kleine Menge Sapogenin abspalten,
welches in alkalischer Kochsalzlosung neutral gelost hamolytisch wirkte.

Im Gegensatz zu KoOBERT, FRIEBOES, FIEGER, BULKOWSTEIN,
DAEBLER und BLANcHARD konnten GaisBOCK 3), ferner KoLLERT, KOFLER
und HaupTMANN4) und BAYER und GAISBOCOK ®) nach oraler Verabreichung
bei intakter Darmwand weder beim Menschen noch bei Tieren im Harn
Saponin oder Sapogenin nachweisen.

Abgesehen von dem schon erwdhnten Versuch, wonach intravenos
zugefiihrtes Saponin nicht im Harn erscheint, zeigten GaisB6ck, BAYER
und GAI1SBOCK auch an Fiitterungsversuchen, dafl im Harn kein Saponin
erscheint. Ein 2000 g schweres Kaninchen erhielt im Verlauf von
achtzehn Tagen 30 g Saponin pur. albiss. MERCK; junge, bisher
nur mit Milch gefiitterte Kaninchen von 600 bis 680 g erhielten
teils mehrere Tage hindurch kleinere, teils eine einmalige groBie (4g)
Saponindosis. In keinem von diesen Versuchen konnte im Harne mit
Hilfe der Hamolyse Saponin nachgewiesen werden.

KorrerT, KoFLER und HAUPTMANN verabreichten beim Menschen
in Form von Dekokten tagliche Mengen bis 35 g Radix Ononidis, 20 g
Radix Senegeae, 20 g Herba Herniariae, 30 g Radix Sarsaparillae, 10 g Radix
Gypsophilae und 4 g Radix Primulae und konnten im Harn in keinem

1) F. DAEBLER, in KOBERT, Neue Beitrige I, S. 88.

2) 0. BLANCHARD, l. c.

3) F. GaisBOck, Klin. Wochenschr. 3, 474 (1924).

4) V. KoLLERT, L. KoFLER u. W. HAUPTMANN, Wien. klin. Wochenschr.
1924, Nr. 39. \

5) G. BAYER u. F. GarsBOcE, Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 39.
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einzigen Falle mit Hilfe der Hamolyse Saponine nachweisen, selbst
dann, wenn der Harn eingeengt worden war. Um nimlich eventuell
vorhandene geringe Mengen von Saponin oder Sapogenin im Harn
anzureichern, verfuhren die Autoren in folgender Weise: 40 cm® Harn
wurden durch 6 bis 10 Stunden im Apparat von Pavrr der Elektro-
dialyse unterworfen, wobei das spezifische Gewicht auf 1003 bis 1004
herabging. Dann wurden die 40 cm? Fliissigkeit auf 8 cm3 eingedampft,
mit 0,07 g Kochsalz versetzt, wenn notig mit Natriumkarbonat neutrali-
siert und auf hadmolytische Wirkung gepriift. Auch nach dieser Vor-
behandlung wurde in keinem einzigen Fall Hémolyse beobachtet.

In mehreren Fillen behandelten KoriLerr, KorFLER und HavUpT-
MANN die Harne in derselben Weise wie DAEBLER mit Schwefelsdure
und untersuchten den entstandenen Niederschlag. Aber auch auf diesem
Wege konnte kein Saponin oder Sapogenin nachgewiesen werden.

Die Betrachtung der kleinsten intravenos letalen Dosen (siehe S. 199)
1laBt den direkten Nachweis von Saponinen im Harn wenigstens fiir
die empfindlicheren Fleischfresser als schwer moglich erscheinen. Da
die Tiere in den Versuchen von KoBERT und seinen Schiilern am Leben
blieben, konnten also selbst bei grofleren Tieren im giinstigsten Falle
nur ein oder ganz wenige Milligramme des Saponins auf einmal im Blute
kreisen und in die Tagesmenge des Harns iibergehen.

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich, daB der von KoBERT und
seinen Schiilern angenommene Ubergang von oral verabreichtem
Saponin in den Harn nicht als endgiiltig bewiesen angesehen
werden kann, dal im Gegenteil neuere Versuche gegen einen solchen
Ubergang von Saponinen in den Harn sprechen. Im folgenden Kapitel
ergibt sich Gelegenheit, noch tiber weitere Versuche zu berichten, welche
gegen eine Resorption von Saponinen bei intakter Darmwand sprechen.

Nach ScmuLz!) wird nach peroraler Verabreichung von Sarsa-
parilla ein Teil des Saponins durch die Speicheldriisen ausgeschieden.
Hingegen konnte GaisB6ck?2) bei der Primulamedikation im Speichel
niemals Saponin nachweisen.

41. Uber die Resorption kleiner Saponinmengen

Dafl sehr grofe Saponindosen namentlich bei wiederholter Dar-
reichung zu schweren und tédlichen Vergiftungen fiihren kénnen, denen
offenbar eine Resorption aus dem Darm vorausgegangen sein muf,
wurde oben (siehe S. 202) besprochen. Derartige Versuche mit so groBen
Saponinmengen konnten naturgemdB nur bei Tieren durchgefiihrt
werden. Es wurde oben aber auch eine Anzahl von Beobachtungen

1) W. v. ScrULZ, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 14, 75 (1896).
2) F. GaisBOCE, Klin. Wochenschr. 3, 474 (1924).



Uber die Resorption kleiner Saponinmengen 215

am Menschen mitgeteilt, nach welchen bei verhaltnisméBig groBen
Saponinmengen von iiber 1 g keine resorptiven Vergiftungserscheinungen
auftraten und auch durch Untersuchung des Harnes kein sicherer Anhalts-
punkt fiir eine erfolgte Resorption zu gewinnen war. Noch viel weniger
war es daher durch klinische Beobachtung oder durch Untersuchung
des Harnes moglich, etwas iiber die Resorptionsverhaltnisse kleiner
therapeutisch verwendeter oder etwa mit Limonaden aufgenommener
Saponinmengen zu erfahren. Im folgendem sollen nun neuere Unter-
suchungen besprochen werden, welche auf anderem Wege Einblick
in die Frage der Resorption kleiner Saponinmengen zu gewinnen
trachteten.

Korrerr, KorLER und GriLL!) stellten Versuche an, um den
Nachweis kleinster Saponinmengen direkt im Blut zu fithren. In
Vorversuchen wurde dem Blute in vitro Saponin zugesetzt und hernach
eine Isolierung nach den verschiedensten Methoden versucht. Dabei
muBten jedoch, um einen einwandfreien Nachweis zu fiihren, so groBe
Mengen hinzugefiigt werden, wie sie in Wirklichkeit sicherlich niemals
im Blute eines lebenden Tieres vorkommen kénnen.

Da der direkte Nachweis im Blute sich als unméglich erwies, ver-
suchten KorLer, KoLLERT und GrILL, den Nachweis von resorbiertem
Saponin auf indirektem Wege zu fiithren. Schon vorher hatten BAYER
und GAISBOCK2) versucht, auf einem anderen, ebenfalls indirekten Wege
die Frage zu losen. Beide Untersuchungsreihen fiihrten zu dem Ergebnis,
daB sich auch auf indirektem Wege die Resorption von Saponin durch
die intakte Darmwand nicht nachweisen 1aBt. Diese Untersuchungen
ergaben, daB von oral zugefiihrten Saponinen entweder nichts
oder hochstens eine Menge resorbiert wird, die unter einem
bestimmten berechenbaren sehr kleinen Wert liegt.

Baver und GatsBéok?) gingen von der Uberlegung aus, daB eine
Erythroblastose auch dann auftreten miite, wenn Saponin nicht
durch intravendse Injektion, sondern durch Resorption vom Darm
aus in die Gesamtzirkulation gelange. Sie machten daher wochen-
lange Fiitterungsversuche, besonders an jungen, bisher nur mit
Milch gefiitterten Kaninchen. Dabei wurden Saponine verschiedener
Provenienz zum Teil in sehr groBen Dosen eingefiihrt (bis zu 4 g).
Das Blut wurde dauernd auf das Vorhandensein von kernhaltigen
Erythroblasten untersucht, die Befunde waren aber stets negativ.
Baver und GAISBGCK wiesen auBerdem nach, daB das Saponin nicht
in der Leber abgefangen wird, da eine Injektion von Saponin in die

1) L. KorLer, V. KoLLerr u. H. Grirn, Wien. klin. ‘Wochenschr.

1925, Nr. 13.
2) (. BAYER u. F. GarsBOck, Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 39.
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Vena portae die gleiche Reizwirkung auf das Knochenmark entfaltet
wie Injektion derselben Menge in die Ohrvene oder die Jugularis. BAYER
und GaisB6CKE kommen auf Grund ihrer Versuche zu dem SchinB, daB
nach peroraler Einverleibung von selbst sehr groBen Dosen verschiedener
Saponine auch bei ganz jungen Kaninchen eine Resorption aus dem
gesunden Darmkanal nicht stattfindet.

KorLeEr, KorLLErT und GrILL!) betrachteten das Verhalten des
Serumcholesterins als Indikator fiir die erfolgte Resorption von
Saponin aus dem Darm. Ein Steigen des Serumcholesterins hétte unter
bestimmten Vorsichtsmafiregeln als Beweis fiir eine Saponinresorption
dienen kénnen. In Versuchen an Menschen, wo mehrere Tage hindurch
verhéltnisméBig groBe Mengen von Saponindrogen in Form von De-
kokten oder Pulver und auch reine Saponine gereicht wurden, konnte
jedoch niemals eine einwandfreie Cholesterinsteigerung im Serum nach-
gewiesen werden. Die verwendeten Drogen waren Herba Herniariae,
Radix Ononidis, Cortex Quillajae, Radix Senegae, Radix Primulae
und Kornradesamen. Die mit diesen Drogen im Verlaufe von drei oder
vier Tagen per os aufgenommenen Saponine betrugen ein Mehrfaches
jener Dosis, die in die Blutbahn gebracht, todlich wirken miiite. Da
fiir die anderen Saponine die beim Menschen cholesterinvermehrend
wirkende Dosis nicht bekannt ist, lieB sich eine genauere Berechnung
nur fiir die Primulasiure durchfithren. Bei einem Menschen von zirka
60 kg, was ungefahr dem Durchschnitt der Versuchspersonen entsprach,
war nach den (S. 178) erwidhnten Versuchen von KorLLerT, KOFLER
und Susawi?) intravendse Einspritzung von 0,018 bis 0,024 g Primula-
sdure zur Herbeifithrung einer Hypercholesterindmie erforderlich. KoFLER,
KorrLert und GRILL verabreichten nun per os 0,32 bis 0,36 g Primula-
sdure im Verlaufe von vier Tagen. In keinem einzigen Fall konnte eine
Steigerung des Serumscholesterins festgestellt werden. Sie folgerten
daraus, daB von den 0,36 g Primulasiure sicher nicht mehr als 0,024 g
aufgenommen worden war.

Ob nun tatséchlich eine Menge von unter 0,024 g Primulaséiure
oder iiberhaupt nichts aufgenommen wird, lief sich am Menschen nicht
weiter verfolgen. Fiir Tierversuche ergab sich aber ein Weg, der noch
einen Schritt weiter filhrte. Wenn man ein Tier mit Saponin fiittert
und ihm gleichzeitiz Saponin intravends injiziert, so miiBite sich die
Wirkung des injizierten und des resorbierten Saponins addieren, es
wiirde daher bei den gefiitterten- Tieren die Injektion einer sonst ver-
tragenen Dosis Primulasiure schon tédlich wirken. KoFLER, KOLLERT

) L. KorFLER, V. KoLLERT u. H. GrILL, 1. c.
2) V. KorLerr, L. KOFLER u. SUsani, Zeitschr. f. d. ges. exper.
Med. 45, 682 (1925).
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und GRILL verabreichten einem Kaninchen von 2800g an drei auf-
einanderfolgenden Tagen durch die Schlundsonde je 0,15g Primula-
sdure. Am dritten Tage injizierten sie 0,007 g Primulasiure ent-
sprechend 0,0025 g pro 1 kg Kaninchen. Das Tier blieb am Leben und
zeigte auBler verminderter FreBlust keine Vergiftungserscheinungen.
Da die todliche Primulasiduredosis fiir Kaninchen zwischen 0,003 und
0,004 g pro 1 kg Korpergewicht liegt, so kann die aus den verfiitterten
0,45 g resorbierte Menge nicht grofler als 0,004 g gewesen sein.

Fiir Radix Sarsaparillae kamen LascrE und PerUTz!) zu anderen
Ergebnissen. Bei Kaninchen wurden die Saponine vom gesunden
Darm in kleinen Gaben nicht resorbiert, wohl aber bei Zufuhr groBerer
Mengen, die anscheinend bereits die Darmschleimhaut beeinflussen.
Allerdings konnte makroskopisch am Darm keine Verdnderung nach-
gewiesen werden. Die erfolgte Resorption wurde erschlossen aus einer
Steigerung des Serumcholestering und dem Auftreten einer Erythro-
blastose. Bei vierzehn Luetikern konnte nach vier- bis fiinftigiger Ver-
abreichung von je 50 g Radix Sarsaparillae in Form eines eingeengten
wisserigen Auszuges in fiinf Fallen eine Steigerung des Serumcholesterins
um mehr als 159 festgestellt werden, wihrend kernhaltige rote Blut-
korperchen niemals gefunden wurden. LascE und PErurz wollen aus
der Cholesterinvermehrung beim Menschen vorliufig noch nicht mit
Sicherheit auf eine erfolgte -Saponinresorption schliefen, sondern denken
noch an eine andere Moglichkeit. ,,Es kénnte die Erhohung des Chole-
sterinsspiegels nach Verabreichung von Sarsaparilla der Ausdruck einer
Steigerung der Immunitédtsvorginge im Organismus sein.®

Wahrend Bayer und GAIsBOOK?2) nach Verabreichung von Saponin
allein niemals eine Resorption feststellen konnten, gelang ihnen dies
nach vorausgegangener Reizung der Darmwand mittels Jalappa.
Einem Kaninchen wurde mit der Schlundsonde 0,3 g Resina Jalappae
in Emulsion und gleich darauf 0,5 g Saponin STEAMER eingefiihrt. Der
Saponinlésung war 0,5 g Tinctura Opii beigefiigt, um eine zu rasche
Entleerung der in den Verdauungskanal eingefithrten Substanzen zu
verhindern. Nach 48 Stunden fanden sich im Blutausstriche reichliche
kernhaltige Erythrozyten. Bei der Obduktion zeigten sich im Ver-
dauungstrakt auBler einer ganz geringfiigigen stellenweisen Hyperéimie
keine grobsinnig erkennbaren Verinderungen. Es geniigen nach BAYER
und GaisBOCK schon ganz unscheinbare -Verdnderungen der Darm-
schleimhaut, um sie fiir Saponin durchlissig zu machen.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen LascE und PERUTZ mit Jalappa
und besonders mit kleinen Mengen Kalomel. Schon kleine Mengen

1) F. LascE u. A. Perurz, Wien. klin. Wochenschr. 1925, Nr. 15.
2) G. BaYer u. F. GaIsBOCE, 1. c. )
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(0,035 g bzw. 0,075 g) bewirkten, daf bei Kaninchen nach Sarsaparilla-
verabreichung eine Vermehrung des Serumcholesterins und eine Ery-
throblastose auftrat, wéhrend Sarsaparilla allein ohne Wirkung war.
Dadurch erscheint nach Lasce und PERUTZ auch die Beigabe von kleinen
Mengen Kalomel, wie sie in den alten Vorschriften des Decoctum Zirr-
MANNI enthalten ist, gerechtfertigt.

Wenn auch in manchen Einzelheiten zwischen den hier besprochenen
Arbeiten Widerspriiche bestehen, so stimmen sie doch alle darin iiberein,
daB selbst verhialtnisméaBig groBe Dosen der verschiedenen
Saponine (mit Ausnahme der Sarsaparilla) bei Tieren und Menschen
vom intakten Darmkanal aus nicht zur Resorption gelangen.
Nach einer Schédigung der Darmwand durch Jalappa oder
Kalomel kann es bei Kaninchen zu einer Resorption kommen.

42. Die Forderung
der Darmresorption durch Saponine

Saponine sind imstande, einzelne Arzneimittel, Gifte
und Nahrungsmittel vom Darm aus leichter resorbierbar
zu machen.

Diese Tatsache wurde von KorLEr und KAUREK?!) zuerst fiir Stro-
phanthin und Digitoxin festgestellt. Die Autoren fanden im Tierversuch,
daB durch gleichzeitige Verabreichung von Saponinen die Toxizitdt
von oral zugefithrtem Strophanthin und Digitoxin wesentlich gesteigert
wird. Bei diesen Versuchen wurden Froschen durch einen diinnen
Schlauch Strophanthinlésungen in den Magen eingefiibrt und die kleinste
auf diesem Wege todliche Dosis festgestellt. Ebenso wurde die kleinste
todliche Dosis von Primulasiure ermittelt. Dann wurden beide Sub-
stanzen gleichzeitig in Bruchteilen der todlichen Dosis verabreicht.
Es geniigten dabei schon 3% der letalen Strophanthindosis und 0,5%
der letalen Primulasiuredosis zur Herbeifithrung eines systolischen
Herzstillstandes. Alle Kombinationen mit groferen Dosen wirkten
ebenfalls tédlich. Bei Versuchen mit Digitoxin gentigten sogar 29
der letalen Dosis, wenn gleichzeitig 19 der letalen Primulaséuredosis
gegeben wurde. Ebenso wie die Primulasiure wirkten auch die anderen
untersuchten Saponine: Saponin pur. albiss. MEROK, Senegin MERCK
und Gypsophilasaponin.

Diese Erhohung der Toxizitdt auf das 50- bzw. 33fache lieB sich
in verschiedener Weise deuten. Es kénnte eine Resorption des Herz-
glykosides und des Saponins erfolgen und die Wirkung beider Sub-
stanzen am Herzen sich potenzieren, oder es kénnte das an sich schwer

1) L. KorrLErR u. R. KAUREK, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
109, 362 (1925).
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resorbierbare Strophanthin und Digitoxin durch Saponin leichter re-
sorbierbar gemacht werden. Um dies zu entscheiden, bestimmten
KorrLer und Kavrex die todliche Dosis der Substanzen bei Injektion
in den Brustlymphsack des Frosches. Strophanthin wird vom Lymphsack
aus bekanntlich viel leichter resorbiert als vom Darm aus. Auch die
Primulasdure wurde vom Lymphsack aus leichter resorbiert. Nun
wurden in den Lymphsack gleichzeitig 759%, der auf diesem Wege tod-
lichen Strophanthin- und 24 9% der todlichen Primulaséuredosis injiziert.
Bs trat kein Herzstillstand ein. Am isolierten Froschherzen wurde
in den oben (siehe S. 171) erwdhnten Versuchen von Posroserr!) durch
Zusatz von Saponin die todliche Digitoxindosis von 0,025 mg auf
0,020 mg herabgesetzt. Selbst unter der Annahme, dafl bei den Versuchen
von KorLER und KAurREk das Saponin bis zum Herzen gelangte, geniigt
die von PosTosEFF am isolierten Herzen beobachtete Toxizitétsstei-
gerung nicht zur Erkldrung der Versuchsergebnisse.

Diese Versuche und andere, bei denen Strophanthin in den Lymph-
sack und Primulasiure in den Magen eingefithrt wurden, zeigten, daf
es sich nicht um eine Potenzierung der Herzwirkung, sondern um eine
um das 50- bzw. 33fach gesteigerte Resorption der Herz-
glykoside handelt.

Bei M&usen ist ebenfalls ein grofier, allerdings. nicht so weit-
gehender EinfluB von Saponin auf die Resorption von Herzglykosiden
vorhanden. Die todliche Dosis von oral verabreichtem Digitoxin wird
durch Saponin auf ein Viertel, beim Strophanthin auf die Hilfte herab-
gesetzt. Bei Kaninchenversuchen mit Strophanthin war der Einfluf}
des Saponins zweifelhaft.

" Ein weiterer Beweis fiir die Forderung der Darmresorption durch
Saponine wurde von KorFLER und FiscHER?) durch Versuche mit Kurare
erbracht. Zur Verwendung gelangte Kuraril der Byk-Gulden-Werke
(Berlin). Bei Froschen gentigte zur Herbeifithrung von typischen Kurare-
wirkungen und Tod schon der zehnte Teil einer Dosis, die bei Einfithrung
von Kuraril allein ohne Erscheinungen vertragen wurde. Die hiezu
erforderlichen Saponinmengen waren sehr gering und fiir sich allein
ohne sichtbare Wirkungen. Von der Primulasiure und dem Sapotoxin
geniigt ungefdhr der 140. Teil und vom Saponin pur. albiss. MERCK
ungeféhr der 60. Teil der todlichen Dosis. Da die Frosche das
Bild einer typischen Kurarevergiftung zeigen, konnen die Versuche
wohl nur durch Annahme einer weitgehenden Begiinstigung der Re-
sorption unter dem Einflull der Saponine erklart werden.

1) J. PosTOJEFF, Biochem. Zeitschr. 36, 335 (1911).
2y L. KorLErR u. R. FiscHER, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol.
116, 35 (1926).
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Bei Mausen gelang es nicht, durch gleichzeitige Verabreichung
von - Saponin und Kuraril Lahmungserscheinungen herbeizufiihren.

Bei Mausen und Froschen konnte durch gleichzeitige orale Ver-
abreichung von Magnesiumsulfat und Saponin eine Magnesium-
narkose herbeigefiihrt werden, wihrend eine gleich groBie Dosis
Magnesiumsulfat allein ohne Wirkung blieb (KorFLER und Fiscmer!).

Der resorptionsfordernde EinfluB der Saponine erstreckt sich auch
auf Kalziumsalze. Lascm?) stellte fest, dal vom isolierten iiberlebenden
Diinndarm des Meerschweinchens unter gleichen Versuchsbedingungen
von einer Kalziumchloridlosung um 70 bis 1809% mehr Kalzium ver-
schwindet, das heifit resorbiert wird, wenn der Fliissigkeit Saponin
zugesetzt wird. BERGER, TROPPER und FISCHER?) wiesen bei zehn darm-
gesunden Personen nach, daf die enterale Resorption von Calcium
lacticum in Mengen von 5g, die an sich den Serumkalkspiegel nicht
erhdhen, durch kleine Beigaben von Saponin derart gefordert werden
kann, dafl es zu einer mehrstiindigen Erhohung des Serumkalkspiegels
auf 41,79, des Ausgangswertes kommt. Die Versuche wurden so durch-
gefithrt, daBl an jeder Versuchsperson zuerst ein Kontrollversuch mit
5 g Calcium lacticum ohne Saponin und einige Tage spéter ein Haupt-
versuch mit 5 g Calcium lacticum und Saponin vorgenommen wurde. Die
Substanzen wurden am Morgen niichtern in Oblatenkapseln gegeben. Die
Versuchspersonen blieben sechs bis acht Stunden niichtern. Der Kalzium-
spiegel wurde durch acht bis zwolf Stunden verfolgt. Der Verlauf der
Kurve zeigte Verschiedenheiten ; in manchen Féallen war ein raschér Anstieg
und ein Hohepunkt nach drei Stunden mit einer Einsattelung im Laufe
des Tages und einem Neuanstieg nach acht Stunden Dauer zu beobachten.
In anderen Fillen setzte erst nach einer dreistiindigen Latenzperiode
der Anstieg des Kalkspiegels ein.

Am isolierten iiberlebenden Darm, ferner an Kaninchen, Hunden
und Menschen konnten LascE und BRUGELY) eine Férderung der Re-
sorption von Traubenzucker durch Zugabe von Saponin feststellen.
Es wurden in den iiberlebenden Diinndarm von Meerschweinchen iso-
tonische Traubenzuckerlésungen allein oder mit einem Zusatz von
0,0259%, Saponin pur. albiss. MErcK eingefiillt. Die Gro8e der Resorption
stand bei einer Versuchsdauer von etwa 100 Minuten im direkten
proportionalen Verhaltnis zur Versuchsdauer wund nahm dann
wieder ab. Es verschwanden bei Saponinzusatz um 100 bis 40009

1) L. KorreEr u. R. FiscHER, Unveriffentlichte Untersuchungen.

2) F. LascH, Biochem. Zeitschr. 169, 301 (1926).

3) W. BERGER, E. TrorPER u. R. Fiscaer, Klin. Wochenschr. 5,
Nr. 51, 1926. ’

4) F. Lasca u. S. BriUGeL, Biochem. Zeitschr. 172, 422 (1926) u.
Arch f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 116, 7 (1926).
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mehr Traubenzucker als ohne Saponin. LascE und BrteEL konnten
diese Versuche auch auf Tiere und den Menschen iibertragen. Es wurde
bei allen Versuchen vorerst die Hyperglykdmiekurve nach Zuckerauf-
nahme allein bestimmt und dann dieselbe nach Zuckerverabreichung
uriter Zusatz von Saponin und endlich neuerlich die Hyperglykimie-
kurve nur nach Saponin. Die Versuche wurden an Kaninchen, Hunden
und Menschen durchgefithrt. Bei den Kaninchen wurden bei jedem
Versuch im ganzen 10 g Traubenzucker und pro 1 kg 0,5 g Saponin
pur. albiss. MERCK zugefithrt, bei den Hunden 15 bzw. 30 g Trauben-
zucker und 0,5 bzw. 1,0 g Saponin, beim Menschen 50 g Trauben-
zucker und 0,5 g Saponin. Die mit und ohne Saponinzusatz gewonnenen
Blutzuckerkurven verliefen vollkommen parallel, ihr hochster Wert
war 30 Minuten nach der Fiitterung erreicht und fiel nach drei bis vier
Stunden wieder zum Ausgangswert ab. Beim Hund war die durch 0,5 g
und 1,0 g Saponin bewirkte Resorption des Traubenzuckers nahezu
vollkommen die gleiche. Die Resorption unter dem EinfluB des Saponins
war beim Kaninchen um 46 bis 2129%, beim Hund um 76 bis 1429%,
beim Menschen um 68 bis 1179 hoher als ohne Saponin.

Nach oraler Verabreichung von Aspirin erscheint im Harn der
Versuchspersonen die Salizylsdure viel frither, wenn gleichzeitig mit
dem Aspirin Saponin eingegeben wird (KorLER und Fiscmer?).

LascH und BrUeEL2) berichteten, daf Insulin durch Beigabe von
Saponin pur. albiss. MERCK bei oraler Verabreichung bei Kaninchen,
Hunden und Menschen zur Resorption gebracht und ein Absinken des
Blutzuckerspiegels wie bei subkutaner Verabreichung des Insulins
hervorgerufen werden kann. Sie suchen die Ursache fiir diese Wirkung
des Saponins einerseits in seiner resorptionférdernden, anderseits in
seiner das Insulin vor der Einwirkung von Pepsin und Trypsin
schiitzenden Eigenschaft. E1zas3) konnte diese Befunde nicht be-
stitigen und spiter berichtete Lascu?) selbst, dall die orale Verab-
reichung von Insulin mit Zusatz von Saponin praktisch nicht ver-
wertbar sei.

In Versuchen, die auf meine Veranlassung an verschiedenen Stellen
durchgefiihrt wurden, bewéhrte sich Saponin als Zusatz zum Schweine-
mastfutter. Es wurden fiir diese Versuche eine grofere Anzahl von
Schweinen von gleichem Alter und Gewicht in zwei Gruppen geteilt;
die eine Gruppe erhielt ihr normales Futter, die andere Gruppe dasselbe

1) L. KorLER u. R. FiscEER, Unverdffentlichte Untersuchungen.

2) F, Lascu u. S. BROeEL, Wien. klin. Wochensehr. 39, Nr. 28 (1926)
u. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 120, 144 (1927).

3) M. Erzas, Nederl. Tijdschr. Geneeskunde 70, II, 1650 (1926). Nach
Chem. Zentralbl. 1927, I, 306.

4) F. LascH, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 122, 284 (1927).
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Futter mit einem kleinen Zusatz von Saponin. Dabei nahmen die
Saponin-Tiere rascher an Gewicht zu als. die Kontrolltiere. Wahr-
scheinlich handelt es sich auch hier um eine Forderung der Darm-
resorption durch das Saponin, wodurch die Nahrung besser ausgeniitzt
wird. Daraus erkliren sich manche bisher schwer verstindliche und
widersprechende Literaturangaben iiber saponinhaltige Futtermittel.
Wie oben (S. 209) erwdhnt, gelten im allgemeinen schon verhéltnis-
méaBig kleine Beimengungen von Kornrade zu den Futtermitteln als
schadlich. Nur vereinzelte Autoren heben hervor, daB8 kleine Mengen
Kornrade nicht schidlich, sondern sogar niitzlich sind. Durch die Er-
kenntnis der resorptionférdernden Wirkung der- Saponine ist eine
Erklarung fiir diese Beobachtungen gefunden. Ich glaube, daf der
absichtliche Zusatz geeigneter Mengen Saponin oder saponinhaltiger
Pflanzen zum Schweinemastfutter sich auch in derPraxis bewdhren wird.

Eine Erklirung fiir die Forderung der Darmresorption durch
Saponine 1df8t sich vorldufig nicht geben. KorLer und
KAUREK stellten beim Strophanthin Versuche mit Pfeffer, Paprika und
Jalappa an, um festzustellen, ob es sich bei der beobachteten Wirkung der
Saponine nur um den Ausdruck einer Reizwirkung éhnlich wie bei den Ge-
wiirzen handle. Es vermochten aber selbst sehr konzentrierte Ausziige dieser
Drogen bei den Froschen keine Forderung der Resorption herbeizufiihren.

Es lag ferner nahe, die Forderung der Darmresorption in Parallele
zu setzen mit den Kaulquappenversuchen von OvERTON?) (siehe S. 119),
wo die Haut der Tiere durch verdiinnte Saponinlosungen fiir Stoffe
der AuBlenfliissigkeit in hohem Grade durchlissig gemacht wird. OverTON
hebt ausdriicklich hervor, daBl die Durchlissigkeit darauf zuriickzufiihren
ist, daf} unter der Saponinwirkung das Epithel abgelost wird, und daB
die Tiere auch nach Ubertragen in saponinfreie Losungen und nach
wiederholtem Waschen diese Durchlissigkeit ihrer Haut beibehalten.
Nun geht aus Versuchen von KorFLER und FiscHrEr?) hervor, dafB die
Forderung der Darmresorption nicht auf einer derartigen dauernden
Schidigung der Darmwand beruht, sondern nur so lange erhalten bleibt,
als das Saponin mit der Darmwand in Berithrung steht. KorLEr und
FiscaER stellten namlich mit Kuraril eine Reihe von Versuchen an, bei
denen sie den Froschen zuerst das Saponin und erst nach einem groBSeren
oder kleineren Zeitintervall das Kuraril in den Magen einfithrten. Das
Saponin entfaltete dabei seine resorptionsférdernde Wirkung nur dann,
wenn das Zeitintervall bis zur Verabreichung des Kuraril nicht grofer
als 45 Minuten war. Wurde das Kuraril erst 60 oder 75 Minuten nach

1) E. OverroN, Lunds Universitetets Arsskrift N. F. Afd. 2. Bd. 9,
Nr. 7 (1913) u. N. F. Avd. 2. Bd. 14, Nr. 7 (1918).
2) L. KorLER u. R. FISCHER, L c.
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dem Saponin verabreicht, so trat keine Kurarevergiftung auf. Aus
diesen Versuchen geht hervor, dafi die Resorptionsférderung durch
Saponine nicht auf einer Schiddigung der Darmwand beruht.

Besser als mit den Versuchen von OvErTON 148t sich die Forderung
der Darmresorption mit den Versuchen JacoBis!) an der Frosch-
schwimmhaut vergleichen (siehe S. 160). Nach Vorbehandlung der
Schwimmhaut mit einer 0,8%igen Saponinlosung kam eine an sich
unwirksame Adrenalinlosung zur Wirkung. Ebenso vermochte Veronal in
Verbindung mit Natrium und Hydroxylionen die Durchléssigkeit der
Froschhaut zu steigern. JacosI sieht die Ursache der Saponinwirkung
in einer chemischen Verdnderung der Lipoidmasse.

Ob sich die Forderung der Darmresorption durch Saponine bei
Medikamenten, die an sich schwer oder nicht resorbierbar sind, in der
Therapie auch praktisch bewéhren wird, 148t sich derzeit noch nicht
mit Bestimmtheit sagen. Es sind hier noch zahlreiche klinische Versuche
notwendig.

In diesem Zusammenhang sei noch auf folgenden Umstand hin-
gewiesen. Digitalis, Strophanthus, Scilla und andere Herzmittel
enthalten neben den eigentlichen herzwirksamen Glykosiden mnoch
Saponine. Diese Saponine werden bei Beurteilung der Herzdrogen
in der Regel vernachlissigt oder als unerwiinschte Ballaststoffe be-
zeichnet. Als Nachteil der Saponine bei intern zu verabreichenden
Herzmitteln wird die magen- und darmreizende Wirkung angefiihrt.
Irgendein giinstiger Einflu der Saponine bei der therapeutischen An-
wendung von Digitalis, Strophanthus usw. wird heute nicht angenommen.
Wenn aber der Mensch ebenso reagiert, wie KorLER und Kavrek fir
Frosche und Méiuse nachwiesen, dann ist die Wirkung der oral verab-
reichten Digitalis- und Strophanthuspraparate nicht nur von der Menge
der vorhandenen eigentlichen herzwirksamen Glykoside abhéngig,
sondern auch von der Anwesenheit von Saponinen. Das Entfernen
der in den Herzdrogen vorhandenen Saponine wire dann nicht nur
iiberfliissig, sondern unzweckmaifBig.

Ferner miilten unter obiger Voraussetzung die Saponine auch
bei der biologischen Wertbestimmung der Herzmittel beriick-
sichtigt werden. Denn bei der iiblichen Priifung von Digitalis- und
Strophanthuspréparaten am Frosch oder an der Katze beeinflussen
die Saponine die Resorption der Herzglykoside nicht in erkennbarer
Weise. Von zwei Préparaten, die sich nach einer dieser Methoden als
gleichwertig erwiesen, konnte das eine bei oraler Verabreichung
wirksamer sein als das andere, je nach dem Vorhandensein oder
Fehlen von Saponin.

1) W. Jacori, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 88, 333 (1920)
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KorLEr') wies darauf hin, daB in alten Rezepten fiir Tee-
mischungen saponinhaltige Pflanzen ein béufig wiederkehrender
Bestandteil sind. Die ZweckméiBigkeit dieser Beimengungen versuchte
man héufig aus der schweifl-, harn-, gallentreibenden usw. Wirkung
der Saponine zu erkliren, eine Erklarung, die schon in Anbetracht der
unklaren Resorptionsverhiltnisse héufig recht unbefriedigend ist. Es
scheint nun nicht unméglich, da in diesen Teegemischen die Saponin-
drogen mitunter einen giinstigen EinfluB auf die Loslichkeit und
Resorbierbarkeit der wirksamen Stoffe der anderen vorhandenen Drogen
austiben.

43. Saponinhaltige Nahrungsmittel

In den letzten Jahren vor seinem Tode verdffentlichte KoBERT?2)
eine Reihe eigener und Schiilerarbeiten, in denen der Begriff Nahrungs-
mittelsaponine aufgestellt wird. Er weist nach, dafl manche in Europa
und in anderen Léndern als Nahrungs- und Futtermittel in groBer Menge
verwendete Pflanzen Saponine enthalten. Die Saponine sind nach
KoBEerr in diesen Nahrungsmitteln nicht etwa belanglose Bestandteile,
sondern wirken wie Gewiirze, das heifit sie erhdhen die Schmackhaftigkeit
und Bekommlichkeit dieser Kost, indem sie die Speicheldriisen, die
Mundschleimhaut, Magen und Darm in angenehmer und niitzlicher
Weise anregen.

Die von Koserr den Nahrungsmittelsaponinen zugeschriebene
Wirkung soll nicht bestritten werden, ich méchte aber in diesem Zu-
sammenhang auch auf die resorptionférdernde Wirkung der Saponine
hinweisen. So wie einzelne Arzneimittel und Gifte durch Beigabe von
Saponin leichter resorbierbar werden, so kénnten auch Nahrungsstoffe
und fir den Organismus wichtige Salze (Kalzium) unter dem Einfluf3
von Saponinen leichter resorbiert werden. Die Wirkung der Saponine
wére dann eine andere, weitergehende als die der Gewiirze. Es handelt
sich bei diesem Gedankengange vorliufig um eine blofe Vermutung.
Denn der resorptionfordernde Einflufl einzelner Saponine auf Zucker
und Kalziumsalze ist, wie erwahnt, bereits erwiesen, es fehlt aber noch
der Nachweis, daf auch den Nahrungsmittelsaponinen dieser Einfluf
zukommt. Hieraus ergébe sich eine neue Moglichkeit zur Erklirung
der Bekémmlichkeit des Spinates und dhnlicher Gemiise.

In der Zueckerriibe findet sich nach KoBERT ein saures und ein neu-
trales Saponin. Ersteres ist nach KoBERT identisch mit dem von Swmo-

1) L. KorLER, Heil- u. Gewirzpflanzen 8, 169 (1926).

2) R. KoBERT, Sitzungsber. u. Abhand. d. Naturforsch. Ges. zu Rostock
5, (1913). — Zeitschr. d. Vereins d. Dtsch. Zucker-Industrie 64, 381 (1914). —
BrAUERS Beitrage z. Klinik d. Tuberkul. 81, 481 (1914). — Heil- und Gewiirz-
pflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.
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LENSKI') aus den Abfallprodukten der Petersburger Zuckerfabriken
hergestellten ,,Glykuronoid®, dessen Aglykon mit der Riibenharzsiure
von ANDRLIK und VOTOGEK?) iibereinstimmt. Das Saponin ist physio-
logisch stark wirksam, es betdubt und totet Fische noch bei 160 000-
bis 170 000facher Verdiinnung, gibt mit den meisten Blutarten einen
hamolytischen Index von 1 : 50 000, mit gewaschenen Blutkérperchen
1 :100 000. Auch die Wirkung auf das isolierte Herz ist eine betrichtliche.
Neben dem sauren findet sich in der Zuckerriibe auch ein neutrales
Saponin.

Auf die Anwesenheit von Saponinen ist das starke Schiumen beim
Einleiten von Kohlensdure in den Zuckerriibensaft zuriickzufiihren.
Ebenso erklart sich die Schadlichkeit der Zuckerfabrikenabwisser fiir
Fische aus dem Vorhandensein der Saponine. Die Abwisser der Ro-
stocker Zuckerfabrik verursachten an ihrer Einmiindungsstelle in die
Warnow alljahrlich ein Fischsterben, und tatséchlich gelang es KoBERT,
hier das saure Riibensaponin nachzuweisen. Nach ScHULz3) kann eine
schidliche Konzentration des Riibensaponins im Zuckerfabriksabwasser
nur in ganz auflergewdhnlichen Fillen vorkommen, ndmlich dann, wenn
eine grofie Zuckerriibenfabrik die Abwésser unverdiinnt und ohne Vor-
behandlung in einen ganz kleinen Bach ablassen wiirde. Das saure
Saponin der Zuckerritbe findet sich im Abwasser der Schnitzelpresse,
zum kleinen Teil auch im Diffusionswasser als CaO- oder MgO-Salz
kollodial gelést. Durch schwaches Ansduern wird es daraus aber bis
zur volligen Unschidlichkeit des Wassers gefallt. Das Schnitzelpres-
wasser iibt erst bei Konzentrationen iiber 5 bis 10 9, eine schidliche
Wirkung auf Fische aus. Die Saponine lassen sich aus dem Scheide-
schlamm durch neutrales und basisches Bleiazetat nicht vollstindig
entfernen (TRAEGEL?).

In der Futterriibe wies BLANCEARD®) ein saures und ein neutrales
Saponin nach. Das saure Saponin, das in groferer Menge vorkommt,
hilt er fiir hochstwahrscheinlich identisch mit dem Glykuronoid der
Zuckerriibe. Beide Saponine wirken hémolytisch und das Glykuronoid-
saponin auch giftig auf Kaulquappen und Fische. Die Saponine sind
in allen Teilen der Pflanze, in den Blittern, Knollen und Friichten, vor-
handen.

1) K. SMOLENSKI, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 266 (1911).

2) K. ANDRLIK u. VoToCEK, Neue Zeitschr. f. Zuckerriiben-Indust.
40, 39 (1898). Zit. nach Chem. Zentralbl. 1898, I, 621.

3) F. ScHuLz, Zeitschr. f. Zuckerindust. Bohmen 41, 3 (1910). Zit.
nach Chem. Zentralbl. 1916, I, 39 u. 829.

4y A. TRAEGEL, Zeitschr. Ver. Dtsch. Zuckerindust. 1925, 14. Zit.
nach Chem. Zentralbl. 1925, II, 1102.

5) E. BLaANCHARD, in KoBERT, Neue Beitr. I, S. 126.

Kofler, Saponine 15
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BrLANCHARD nimmt an, daB bei der Verfiitterung von Futterriiben
an pflanzenfressende Tiere die Saponine rasch auf fermentativem
Wege zerlegt werden und die Hauptmenge der Sapogenine dann
weiter durch die Titigkeit der Darmflora tiefgehend zerlegt werde.
Nach Versuchen an der Kuh und am Kaninchen gelangt nur ein kleiner
Teil der Sapogenine als solche im Kot zur Ausscheidung. Beim Kaninchen
lie sich aus dem Harn durch Erhitzen mit verdiinnter Mineralséure
eine geringe Menge Saponin ausscheiden (vgl. S.212).

Auf jeden Fall beweist das Beispiel der Zucker- und Futterriibe,
die ja wahrend des Krieges auch unmittelbar fiir die menschliche Er-
ndhrung von Bedeutung waren, dafl selbst der regelméfBige Genull
grofer Mengen eines physiologisch hochwirksamen Saponins
nicht unbedingt Gesundheitsstérungen hervorrufen mus.

KoBERrT!) wies in einer Anzahl von Gemiisepflanzen, namentlich
in den verschiedenen als Spinat verwendeten Pflanzen, Saponine nach,
und zwar: Spinacia oleracea (gewohnlicher Spinat), Blitum capitatum
und virgatum (Erdbeerspinat), A¢riplex hortensis (wilder Spinat), Cheno-
podium Bonus Henricus (Spargelspinat), Tetragonia expansa (neusee-
landischer Spinat), Clytonia cubensis (kubanischer Spinat), Basella alba
(Malabarspinat), Talinum paniculatum (brasilianischer Spinat), Phytolacca
esculenta (stidamerikanischer Spinat), Amaranius oleraceus (chinesischer
Spinat) und Chenopodium Quinoa (Reismelde).

Die letztgenannte Pflanze, die Reismelde, ist eine den europiischen
Melden &dhnliche, auf den Anden von Siidamerika einheimische Pflanze.
Die Reismelde wird in Chile und Peru in den héheren Gebirgslagen bis
zu 4000 m Meereshéhe angebaut und bildet das Hauptnahrungsmittel
fur Millionen Menschen. Die Samen werden mit Milch oder Wasser
gekocht oder zu Brot verbacken, das Kraut wird als Gemiise gegessen
oder als Viehfutter verwendet. Die Samen der Reismelde enthalten
389, Starke, 99 Dextrin und Zucker, 4,29 Mineralstoffe, darunter viel
Kalksalze, 199 Eiwei und 5% Ol. AuBerdem fand KoBERT in den
Samen reichliche, in den Bléittern geringere Mengen Saponin.

In Ruflland werden nach KoBERT die Samen des mit der Reismelde
nahe verwandten Chenopodium album (weiller GéansefuBl) sehr hiufig
als Nahrung beniitzt.

Die siilen Friichte von Samuela carnerosana, die in Mexiko wie
Datteln oder Feigen gegessen werden, enthalten 10% Saponin (Bracum
und KELLY?).

1) R. KoBERT, BRAUERS Beitr. z. Klinik d. Tuberkul. 31, 481 (1914).
2y 0. F. BracH u. J. W. KELLY, Americ. Journ. Pharm. 94, 477
(1922). Zit. nach Chem. Zentralbl. 1923, III, 497.
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Fiir die Beurteilung saponinhaltiger Nahrungsmittel von groBter
Wichtigkeit ist die Mitteilung von HermpuscaHEA und ZYwWNEV?!) iiber
das Vorkommen von Saponin in der Halwa, dem sogenannten tiirki-
schen Honig. Die Grundmasse der Halwa ist ein dichter, vollkommener,
durch Saponin erzeugter Zuckerschaum. Man unterscheidet eine Weil3-
halwa, die im guten Zustande von reinweiler Farbe und gewohnlich
mit NuBkernen durchsetzt ist, und eine Tachynhalwa, die zur Halfte
aus Sesammehl besteht.

Die Ausgangsprodukte fiir die Bereitung der WeiBhalwa sind Zucker,
wenig Weinsdure und Saponinlésung. Letztere wird meist in der Weise
hergestellt, daB man z. B. 1 kg grob geschnittene Seifenwurzel dreimal
mit je 151 kochendem Wasser auszieht, jedesmal die erhaltene Losung
auf 31 eindampft und dann die drei Ausziige zusammengieBt. Die Be-
reitung der WeiBhalwa geschieht nun in folgender Weise: Reiner Rohr-
zucker, Weinséure und Wasser werden in einen Kessel eingetragen,
aufs Feuer gestellt und ungefihr drei Stunden gelinde gekocht. Von
der Weinséuremenge (0,1 bis 1,6 g Weinséure auf 1 kg Zucker) und der
Kochzeit héngt natiirlich der Inversionsgrad des Zuckers ab. Inzwischen
hat man in einem anderen GefaB den Saponraria-Auszug zu Schaum ge-
schlagen und setzt nun diesen Schaum nach und nach unter kriftigem
Riihren und Schlagen dem dicken Sirup zu. Je nach den verschiedenen
Vorschriften bewegt sich die Menge des zugesetzten Saponaria-Auszuges
zwischen 50 bis 250 cm® auf 1kg Zucker. Nach dem Eintragen der
Saponinlésung wird das Schlagen so lange fortgesetzt, bis die ganze Masse
sich in einen vollstdndigen Schaum umgewandelt hat. Bei der fabriks-
méBigen Herstellung wird die Masse in groBen Kesseln durch ein kraftiges
Riithrwerk bearbeitet. Die Schaumbildung wird dabei erzielt durch Ein-
blasen von Luft durch Diisen der hohlen Riihrstange. Ein Karamelisieren
des Zuckers durch zu hohe Temperatur muf dabei streng vermieden werden.

Zur Darstellung der Tachynhalwa wird die noch nicht erkaltete
WeiBhalwa mit der gleichen Menge Tachyn, einer aus Sesamsamen
gewonnenen Masse, gemischt.

HEerpuscEkA und ZYWNEV berechnen nach der Herstellungsvorschrift
auf 100 g Zucker 0,05 bis 0,35 g Saponin. Bei Untersuchung einer Wei3-
halwa fanden sie 0,19%, bei einer Tachynhalwa 0,05% Saponin.

Halwa wird auf dem Balkan, in SiidruBland, in der Tiirkei und im
Orient in groBen Mengen genossen. In Bulgarien gibt es kein Dorf und
kein Stadtviertel, in dem sich nicht mehrere Halwageschifte finden. Eine
bulgarische Handels- und Industriekammer schitzt die Jahresproduktion
in Bulgarien auf 10 bis 12 Millionen Kilogramm (siehe dariiber auch S. 250).

) A. HeipuscEHEKA u. P. ZywNEV, Zeitschr. f. Unters. d. Nahr- u.
GenuBm. 45, 61 (1923).
15*%
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44. Therapeutische Anwendung von Saponindrogen

Die Beurteilung des therapeutischen Wertes von Saponinen und
Saponindrogen mufl zum Teil von der Ansicht abhéngen, die man sich
iber die Resorbierbarkeit der Saponine in therapeutisch verwendeten
Dosen bei intakter Darmwand gebildet hat. KoBerT?!), der eine solche
Resorption fiir erwiesen betrachtet, setzt zur Erkldrung mancher den
Saponinen zugeschriebener therapeutischer Wirkungen eine Resorption
aus dem Darm voraus. Hingegen steht ein grofer Teil der Pharmakologen
auf dem Standpunkte, daf die Saponine infolge ihrer Nichtresorbierbar-
keit z. B. als Antisyphilitika vollstindig wertlos seien.

Wenn man auch den Standpunkt KoBErTs beziiglich der Resorbier-
barkeit nicht teilt, so scheint es doch nicht berechtigt, die Saponine
als Heilmittel fiir vollstandig wertlos zu erkliren nur deshalb, weil fiir
die Jahrhunderte alte klinische Erfahrung mit diesen Drogen eine tier-
experimetellen Begriindung fehlt.

Von der in fritheren Zsiten sehr ausgedehnten medizinischen Ver-
wendung der Saponindrogen hat sich heute bei den Arzten nur die als
Expektorans in groBerem Umfang erhalten. Trotzdem sollen im folgenden
auch andere, heute nicht mehr oder nur vereinzelt in Betracht kommende
Formen der therapeutischen Anwendung von Saponindrogen besprochen
werden.

a) Expektorantia

Von Saponindrogen werden als Expektorantien die Radix Senegae,
Radix Primulae, Cortex Quillajae, Radix Saponariae, Flores Verbasci
verwendet. Bei den genannten Drogen sind zweifellos die vorhandenen
Saponine an der Wirkung beteiligt, womit nicht gesagt sein soll, daB
nicht auch andere Inhaltsstoffe von einer gewissen therapeutischen
Bedeutung sind, wie z. B. der Schleim in Flores Verbasci und die Methyl-
salizylsdureester in Semega und Primula.

Objektiv feststellbar und anndhernd quantitativ bestimmbar ist
die Vermehrung der Menge des Sputums nach Anwendung saponin-
haltiger Expektorantien. JoacHIMOowITZ2) sah bei Verordnung von
Primula-Dekokt exzessive Falle mit einer Vermehrung der Sputummenge
von 50 auf 180 cm?® und von 25 auf 110 cm3. Bei fast allen Versuchen
konnte JoacHmMOWITZ neben der Vermehrung eine zunehmende Ver-
fliissigung des Sputums wahrnehmen. Nach JoscEmMowrrz li8t sich

1) R. KoBErT, Real-Enzyklopidie d. ges. Heilkunde, herausgegeb.
v. A. EULENBERG, Berlin u. Wien, Urban u. Schwarzenberg, 4. Aufl. —
Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 22, 203 (1912). — Heil- u. Gewirzpflanzen
1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

2) R. Joacumowirz, Wien. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 28.
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die expektorierende Wirkung der Primelwurzel bereits nach halb-
tigigem Einnehmen klinisch konstatieren, bei fortgesetztem Gebrauch
steigert sich die Expektoration in den folgenden zwei Tagen, um
etwa am vierten Tage wieder nachzulassen. Ahnliche Beobachtungen
machte GAISBOCK1D).

Zur Erklirung dieser Sekretionsvermehring nehmen HENDERSON
und Tayror?) auf Grund von Tierversuchen eine reflektorische
Wirkung vom Magen aus im Sinn einer Férderung der Sekretion
der Bronchialschleimhaut an. Es handelt sich dabei um eine Teil-
erscheinung eines Reizzustandes nach Art des Nauseakomplexes, bei
welchem bekanntlich beim Menschen eine erhhte Speichel- und Schleim-
sekretion an den Mund- und Rachenschleimh&uten beobachtet wird.

Gegen die Erklarung von HENDERSON und TAYLOR macht GAISBOCK
folgenden Einwand: Wenn die Sekretionsvermehrung nach Saponin-
verabreichung als echte Nausea gelten soll, also auf den Vagus zuriick-
zufithren wiré, so wiren nach Einbringung von Saponin in den Magen
noch andere Reizeffekte im Bereiche des Vagus zu erwarten. Jedoch sah
GAIsBOOK beim Einfithren von verhaltnismaBig sehr konzentrierten
Saponinlosungen in den Magen des Kaninchens keine Zeichen einer
reflektorischen Vagusreizung am Puls oder Blutdruck.

Die néchstliegende Erklarung fiir die Speichelvermehrung lige in
der Annahme einer Resorption von Saponinen und einer Ausscheidung
durch die Speicheldriisen, wobei eine Reizung der Driisen zu erhéhter
Tétigkeit erfolgt. Nach Scrurz?) wird bei Katzen intravenos eingefiihrtes
Saponin teilweise durch den Speichel ausgeschieden und auch nach
peroraler Verabreichung von Sarsaparille nimmt ScEULZ eine Resorption
kleinster Saponinmengen und eine teilweise Ausscheidung derselben durch
die Speicheldriisen an, wobei es zu einer Reizung der Driisen und vermehrter
Tatigkeit kommt. Im Gegensatz hiezu fand aber GAISBOCK bei wieder-
holten Untersuchungen des Sputums wihrend und zwei bis drei Tage
nach ausgesetzter Primula-Medikation niemals Saponin im Speichel.
Nach dem, was oben (siehe S.214) -iiber die perorale Resorption von
Saponin mitgeteilt wurde, war auch kein anderes Resultat zu erwarten.
In diesem Zusammenhang muf auch die Annahme von ScHULZ zweifelhaft
erscheinen, auller wenn man fiir die Sarsaparille ein von den anderen
Saponinen abweichendes Verhalten annimmt, was allerdings mit den
Befunden von LascE und Prrutrz4) in Ubereinstimmung stiinde.

1) F. GaisBOCK, Klin. Wochenschr. 8, 474 (1924).

2) v. HENDERSON u. TAYLOR, Journ. of Pharmakol. and exp. Therap.
2, 152 (1910). ,

3) W. v. ScHULZ, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 14, 75 (1896).

4) F. LascH u. A. PeErurz, Wien. klin. Wochenschr. 1925, Nr. 15.
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Nun ist aber die Vermehrung der Sputummenge nicht das einzige,
was sich nach Anwendung eines saponinhaltigen ,,Expektorans*
beobachten 148t. Der Kranke verspiirt haufig bei Bronchitis und auch
bei Katarrhen der oberen Luftwege eine unmittelbare Erleichterung
und Besserung seines Zustandes.

Nach Kommrt!) ist ein Verschlucken der Saponinldsungen gar
nicht notwendig, schon Gurgeln mit 1- bis 5%igen Quillaja-Dakokten
wirkt 16send auf zdhen, im Rachen sitzenden Schleim und vermehrt
die normale Titigkeit der Schleimdriisen des Rachens und der oberen
Luftwege.

Mit Riicksicht darauf, daB ein Verschlucken der Saponinlésungen
nicht notwendig ist, und daB auch besi Verschlucken hochstens nur
ganz minimale Mengen resorbiert werden, lassen sich die Versuche
von CaLvErT?) an Katzen hier nicht verwerten. CaLverT fand, daB
intraventse Saponininjektion in kleinen Dosen keinen Einflufl auf
die Trachealschleimhaut ausiibt, in grolen Dosen dagegen die
Sekretion vermindert.

Da sich eine befriedigende Erklirung und eine tierexperimentelle
Begriindung fiir die klinischen FErfahrungen mit Saponindrogen als
Expektorantien nicht geben 1aBt, ist es noch viel weniger moglich, anders
als am Kranken zu entscheiden, welcher von den in Betracht kommenden
Drogen der Vorzug gebiihrt. Die oben aufgezéhlten saponinhaltigen
Expektorantien scheinen unter sich, die Verwendung entsprechender
Dosen vorausgesetzt, gleichwertig zu sein. Eine gesonderte Stellung
nehmen infolge ihres Schleimgehaltes und der geringen Mengen des
vorhandenen Saponins die Flores Verbasci ein.

Als Expektorans am meisten verwendet wird von den Saponin-
drogen die Radix Senegae, die Wurzel von Polygala Senega L. Die Droge
enthdlt neben Saponinen noch Methylsalizylsdureester. Die Senega-
Wourzel ist nach TscaTRCH?) ein altes Volksmittel eines nordamerikanischen
Indianerstammes und wurde als Mittel gegen Schlangenbil verwendet.
In Europa wird die Droge seit der zweiten Hélfte des 18. Jahrhunderts
therapeutisch gebraucht. Anfangs war ihre Anwendung eine vielseitige,
heute dient sie ausschlieflich als Expektorans. Die gebrauchlichste
Form der Anwendung ist die als 5- bis 109%iges Dekokt.

Im Handel werden mehrere Sorten der Droge unterschieden, meist
als nordliche, siidliche und westliche. Alle sind aber nur Standorts-
varietidten von Polygala Senega (TscrircH). Die anderen Polygala-Arten
sind als Verfalschungen zu betrachten.

1) R. KoBErrt, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 22, 203 (1922).

?2) I. CavLvERT, Journ. of physiol. 20, 158 (1896).

3) A. TscHircH, Handbuch d. Pharmakognosie, Leipzig, Tauchnitz,
Bd. 2, Abt. 2, S. 1536.
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Als wihrend des Krieges und in der Nachkriegszeit die Radix Senegae
in Mitteleuropa schwer beschaffbar und sehr teuer wurde, sah man sich
nach Ersatzdrogen um. KoBERT!) hatte schon frither zu diesem Zwecke
die billige Cortex Quillajae empfohlen und trat wihrend des Krieges
fiir die einheimische Radix Saponariae ein. Beide Drogen -sollen
nach KoBERT als 59%iges Dekokt unter Zusatz von 0,5% Natrinm-
karbonat verwendet werden. Der Alkalizusatz erfolgt zur besseren
Herauslosung der sauren Saponine.

In groBerem MafBstabe wird als Ersatz fiir Radix Senegae die Radix
Primulae seit ihrer Empfehlung durch JoacEmMowITZ2) und WASICKY3)
verwendet. Der Gebrauch der Primeldroge ist nicht neu; sie wurde
teils als Expektorans, teils auch fiir verschiedene andere Zwecke (als
Gicht-, Nieren- und Blasenmittel, gegen Lahmungen, als beruhigendes
Nervenmittel) schon vor Jahrhunderten von der offiziellen Medizin,
mehr aber von der Volksmedizin geschétzt. Es wurde frither hiufig das
ganze Kraut (Herba paralyseos) oder sogar nur die Bliite (Flores Primulae)
verwendet. Als Stammpflanze der Droge kommen in Betracht Primula
veris L. (= Primula officinalis), Primula elatior (L.) Schreb. und Primula
vulgaris Huds., (= Primula acaulis). Die Droge besteht aus den zur
Bliitezeit gesammelten, sorgfiltig gereinigten Wurzelstocken und Wurzeln.
Die derzeit im Handel befindliche Radix Primulae besteht fast ausschlie-
lich aus Rhizomen und Wurzeln von Primula elatior, selbst dann, wenn
sie von den Drogenhdusern als Radix Primulae veris (oder auch verae)
bezeichnet wird (KorLErR und BrauNEer?). Die von Primula elatior
stammende Droge 1aBt sich aber von der Primula wveris leicht unter-
scheiden (KorrerS5). Die Wurzeln von Primula elatior besitzen eine
mehr braune, die von Primule veris eine mehr gelbe oder fast weille
Farbe. Ferner enthalten die Rhizome von Primula elatior im Mark
und in der priméren Rinde einzeln und in groferen Gruppen liegende
Steinzellen, bei Primula veris fehlen diese Steinzellen. Die Saponine
der beiden Primula-Arten sind weder chemisch, noch in ihrer physio-
logischen Wirkung identisch. Auf die bei intraventsen Kaninchen-
versuchen beobachteten Unterschiede in der biologischen Wirksamkeit
der Primulasiure aus Primule verts und dem Elatiorsaponin wurde
schon frither hingewiesen (sieche S. 191). Bei einer von Primula veris
stammenden Radix Primulae fand KorFLER®) einen Saponingehalt von

1) R. KoBErt, Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

2) R. JoacHiMowiTz, Wien. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 28.

3) R. Wasicky, Pharmazeut. Post 53, 202 (1920) u. Heil- u. Gewtirz-
pflanzen 4, 49 (1921).

4) L. KorLEr u. M. BRAUNER, TscuircH-Festschr. 1926, S. 351.

5) L. KorFLER, Pharmazeut. Presse 1922, Heft 2/3.

8) L. KOFLER, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges.
1924, Heft 4.
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8,4%. Fur die Primula elatior fehlt eine genauere quantitative
Bestimmung.

Auf Grund von Hémolyseversuchen und Beobachtungen am Kranken
bezeichnet Joacmmmowrrz die Radix Primulae als ungefihr fiinfmal
so stark wie die Radix Senegae und empfiehlt infolgedessen die Verordnung
eines 1- bis 29%igen Dekoktes. GaIsBOCK!) verwendet ein 2- bis 3%iges
Dekokt. Beide Autoren kommen auf Grund ihrer klinischen Beobach-
tungen zu dem Schlul}, dafl die Primula-Droge ein ausgezeichnetes Ex-
pektorans darstellt. Leider ist aus beiden Arbeiten nicht ersichtlich,
ob die verwendete Droge von Primula veris oder Primula elatior stammt.
Wie weit die in der Primula enthaltenen Methylsalizylsiureester und
ihre Glykoside an der Wirkung beteiligt sind, ist nicht untersucht.

In unangenehmer Weise macht sich bei Verwendung der Primula-
Dekokte der unangenehme kratzende Geschmack der Droge
bemerkbar. Bei manchen empfindlichen Patienten tritt nach kurzer
Zeit ein starker Widerwille gegen das Medikament ein.- VerhiltnismiBig
gut 14Bt sich der Geschmack mit Extractum Liguiritiae korrigieren.
Der kratzende Geschmack riithrt nicht vom Saponin her, sondern von
einem eigenen Stoff, dem Primelkratzstoff, der sich vom Saponin
abtrennen 146t (KorLER und BrRAUNER2). Wenn man die Droge zuerst
mit salzsaurem und dann mit alkalischem Wasser extrahiert, erhalt man
ein Dekokt, das das Saponin, nicht aber den Kratzstoff, enthélt. Der
Kratzstoff ist sowohl in der Primula veris als auch in der Primula elatior
enthalten.

Die Flores Verbasei der Arzneibiicher wurden erst von MATTHEIDES 3)
als saponinhaltig erkannt. KoBERT?) vertritt daher den Standpunkt,
daB der Zusatz dieser Droge zum Brusttee (Species pectorales), wie ihn
manche Arzneibiicher vorschreiben, nicht nur den Zweck hat, den Tee
durch die gelben Bliitten zu verschonern, sondern daB der Droge auch
eine expektorierende Wirkung zukommt. Allerdings diirfte auch der
Schleimgehalt der Droge von gewisser Bedeutung sein.

Falls das Glycyrrhizin zu den Saponinen gerechnet wird, ist hier
auch die Radix Liguiritiae zu nennen, die in Teegemischen, als Succus
Liquiritize usw. eine vielfache Verwendung als Expektorans findet.

b) Antisyphilitika
Von den pflanzlichen Drogen, welche in erster Linie als Antisyphilitika
gebraucht wurden, nahm in Europa bis zum Ende des 16. Jahrhunderts

1) F. GaisBOCK, Klin. Wochenschr. 8, 474 (1924).

2) L. KOFLER u. M. BRAUNER, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch.
pharmazeut. Ges. 1925, Heft 6.

%) F. MaTTHEIDES, in KoBERT, Neue Beitr. I, 8. 98.

4) R. KOBERT, l. c.
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das Guajak-Holz die erste Stelle ein, spater gesellten sich hiezu die China-
Knollen und zuletzt die Sarsaparilla. Die drei Drogen wurden teilweise
gleichzeitig und mit anderen Zutaten in Form der beriihmten Holztréanke
verabreicht. In der Folgezeit verdringte die Sarsaparille jedoch die
beiden anderen Mittel und war dann durch Jahrhunderte hindurch das
wichtigste pflanzliche Antisyphilitikum.

Die Droge Radix Sarsaparillae besteht. aus den Wurzeln mehrerer
siidamerikanischer und zentralamerikanischer Smilax-Arten. Infolge der
Unzuginglichkeit der Gegenden, in denen die Droge gesammelt wird,
konnten die Stammpflanzen bis heute noch nicht mit Sicherheit festgestellt
werden. Der Handel unterscheidet heute nach der Herkunft vorwiegend
zwei Sorten, die Honduras- und die Veracruz-Sarsaparilla. Die beiden
lassen sich makroskopisch, mit Sicherheit aber mikroskopisch unter-
scheiden (siehe dariiber die Lehrbiicher der Pharmakognosie). Uber
die Beurteilung der Sarsaparilla-Sorten fiir medizinische Zwecke soll
spater noch die Rede sein.

Die Spanier fanden die Sarsaparille bei den Eingeborenen von
Stid- und Mittelamerika in arzneilichem Gebrauch und brachten die
Droge nach Europa, wo sie sich rasch einbiirgerte. In der zweiten Hélfte
des 16. Jahrhunderts erscheint sie schon in zahlreichen Arzneitaxen.
Die Sarsaparilla bildete einen Spezialartikel der FUucGER in Ausgsburg
(TscrrrcH!). Im Jahre 1803 wurden von Veracruz 250 000 kg exportiert.
Uber Verbrauchsziffern aus neuerer Zeit siehe weiter unten.

Wie schon aus der GroBe des Verbrauches hervorgeht, genof die
Sarsaparille in fritheren Jahrhunderten einen groBen Ruf als ausgezeich-
netes Antisyphilitikum. MaTTHIOLI?) schreibt: ,,Zarzaparillae decoctum
omnium -remediorum contra luem veneream valde optimum est.
Ahnliche begeisterte Mitteilungen finden sich in der alten Literatur
wiederholt.

Die gebriuchlichste Form der Anwendung war und ist die als wisserige
Abkochung. Zum Teile wurde die Droge auch in Form verschiedener
Geheimmittel gebraucht, deren genauere Zusammensetzung oft erst
nach langer Zeit bekannt wurde. Die gréBite Bedeutung unter diesen
Mitteln erlangte das von dem Dresdener Militar- und Hofarzt ZrrTMaNN
in der ersten Halfte des 17. Jahrhunderts als Geheimmittel angewendete
Dekokt, welches dann spater nach Bekanntwerden der Zusammensetzung
in die meisten Arzneibiicher tiberging. Das Priparat wird in den Arznei-
biichern als Decoctum Zittmanni oder nach einer etwas anderen
Vorschrift als Decoctum Sarsaparillae compositum bezeichnet,

1) A. TscHircH, 1. c., S. 1515.
2) MATTHIOLI, zit. nach W. v. ScHULzZ, Arbeit. d. Pharmakol. Inst.
zu Dorpat 14, 1 (1896).
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wobei man in der Regel zwei Stirken ,fortius® und ,mitius® unter-
scheidet. Die Vorschriften der einzelnen Arzneibiicher zeigen unter-
einander einige Abweichungen.

Im wesentlichen geschieht die Bereitung des Decoctum Sarsa-
parillae compositum fortius in folgender Weise: Zerkleinerte Sar-
saparilla-Wurzel wird mit Wasser bei Zimmertemperatur oder etwas
erhohter Temperatur digeriert, dann wird unter Zusatz verschiedener
Substanzen gekocht, eventuell eingeengt, koliert und abgepreft. Als
Zusétze, die allerdings nicht in allen Vorschriften genau iibereinstimmen,
kommen in Betracht: Zucker, Alaun, Folia Sennae, Fructus 4nis: und
Foeniculi und Radix Liquiritiae. Fir das Decoctum Sarsaparillae
compositum mitius werden die Prefriickstinde des Decoctum fortius
neben neuer Droge beniitzt, auBerdem erfolgen noch verschiedene Zusétze
wie Cortex Citr: fructus, Semen Cardamomi, Radix Liquiritiae und
Cortex Cinnamoms.

Beim eigentlichen Decoctum Zittmanni wird wihrend des
Erhitzens in die Fliissigkeit ein leinenes Séckchen hineingehdngt mit
einem Gemisch von Kalomel und Zinnober (siche dariiber auch weiter
unten).

Nach Finger?l) wird das Dekokt in der Art gereicht, daf} der Patient
am Morgen bei niichternem Magen 300 bis 500 cm? des Decoctum fortius
heil zu sich nimmt und die gleiche Menge des Decoctum mitius am
Nachmittag kalt trinkt.

Statt der genannten Dekokte wurde und wird auch ein Decoctum
Sarsaparillae inspissatum, ein Decoctum Pollini, ein Syrupus Sarsa-
parillae compositus, ein Roob antisyphiliticum und viele andere Zu-
sammenstellungen gebraucht.

Von den Pharmakologen und vielen Klinikern wird heute der Sarsa-
parille jeder therapeutische Effekt abgesprochen. In der Pharmakologie
von H. H. MEYER und R. GorTLIEB?) wird die Droge iiberhaupt nicht
erwihnt. CusENY?) negiert die Resorption von Saponin aus dem Darm-
trakt und bezeichnet alle Drogen dieser Gruppe fiir ganz iiberfliissig.
KoBERT?) stellt noch eine Reihe shnlicher Ausspriiche zusammen, deren
Zahl sich beliebig vermehren lieBe. In Frankreich erklirte CoULIER?®),

1) E. FiNGER, Die Geschlechtskrankheiten, 6. Aufl., Leipzig u. Wien,
F. Deuticke 1908, S. 256.

?) H. H. MEver u. R. GorTtLiEB, Exper. Pharmakologie, 7. Aufl.,
Berlin u. Wien, Urban u. Schwarzenberg, 1925.

3) A. R. Cusexy, Text-Book of Pharmacology and Therapeutws
London, 7. Ed., 1918.

4) R. KOBERT, 1. c.

5) COULIER, Rec. de mém. de médec. militaire. Aot 1869, p. 154, zit.
nach v. ScruULz, 1. c.
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es sei eine Verschwendung, wenn. der Staat seine Soldaten linger mit
Sarsaparilla kurieren wolle, denn das Mittel sei ebenso teuer als wertlos.
In den franzosischen Militérspitdlern wurden namlich damals jahrlich
4000 kg dieser teueren Droge verbraucht. Schliefilich fragte der Kriegs-
minister bei der Akademie der Wissenschaften an, ob sie sich fiir den
Nutzen des Mittels verbiirgen konne, und als die Akademie mit Achsel-
zucken geantwortet hatte, wurde der Massenverbrauch der Sarsaparilla
untersagt.

Unbekiimmert um die ganz absprechende Kritik ist der Verbrauch
an Sarsaparille noch ein ganz gewaltiger und war in der Zeit von 1897
bis 1909 in raschem Zunehmen begriffen. Der Import von Sarsaparilla
iiber Hamburg betrug nach Tunmann?):

im Jahre 1897 ............ 55 500 kg
O £ ¢ 57 200 ,,
woos 1899 ...l 93 800 ,,
s e 1900 L.l 114 200 ,,
wo s 1906 ... 128 500 ,,
s e 1909 L.l 151 600 ,,

Die im Jahre 1909 eingefiihrts Sarsaparille représentierte nach
KoBERT einsn Wert von 26,5 Millionsn Mark. Diese Mangen werden
sicherlich zum geringstan Teil von den Arzten, sondern zum groBten
Teil vom Volk und von den Kurpfuschern verwandet.

Ganz anders als die oben angefiihrten, vollstindig abfilligen Urtsile
auBert sich FINGER?2) iiber das Dacoctum Zittmanni: ,,Dieses schon
alte Mittel hat die allerverschiedenste Bsurteilung erfahren. Von den
einen als Spozifikum gegen Syphilis iiberhaupt empfohlen, wurde von
anderen jeder Effekt desselben iibsrhaupt geleugnet. Die Wahrheit
liegt, wie so oft, in der Mitte. Das Decoctum Zittmanni ist im
weitesten Sinne des Wortes ein Roborans. Unter der Darreichung
desselben wird zunichst der Darmkanal von Fékalmassen gereinigt,
weshalb es in den ersten Tagen stark zu purgieren pflegt. Dann aber
tritt unter der fortgesetzten Anwendung desselben eine bedeutende
Anregung des Darmes zur Verdauung, zur Resorption ein. Die Assimi-
lierung des Genossenen ist gesteigert, der Appstit bedeutender, der
Stoffwechsel ein erhohter. Aussehen, Kriftezustand, Korpergewicht
nehmen oft auffallend zu, wie ich mich durch Vornahme wochentlicher
Wigungen bei zahlreichen mit Decoctum Zittmanni bshandelten Patienten
iiberzeugen konnts. Auffallend und praktisch wichtig ist dabei die
folgende Tatsache: Litt der Patient, dem wir das Decoctum Zitt-

1) 0. TUNMANN, zit. nach KoBERT, L c.
2) E. FINGER, L c.
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manni reichten, frither an einer Ulzeration, sei es syphi-
litischen oder nichtsyphilitischen Ursprunges, die durch
ihren torpiden Verlauf, die Tendenz zu Phagedin, serpi-
ginoser Ausbreitung, Gangran auffiel und allen unseren
6rtlichen Medikationen widerstand, so wird dieselbe bald
nach Darreichung des Decoctum Zittmanni ihren Charakter
wesentlich andern. Sie bekommt ein besseres Aussehen, reinigt sich,
granuliert bald und heilt. Und damit haben wir die Indikationen fiir
das Decoctum Zittmanni fixiert. Das Decoctum Zittmanni ist kein Anti-
syphilitikum, wie etwa Quecksilber, aber es ist ein vorziigliches Mittel,
alle Ulzerationen, mdgen sie syphilitischer, luposer, skrofuldser Natur
sein oder sich als phagedénischer, serpigindser Schanker und Bubonen
prisentieren, zu heilen, insoferne als der serpiginése oder torpide Verlauf,
Gangrdn und Phagedidn durch eine geringe Vitalitit des Bodens, auf
dem sich die Geschwiire entwickelten, bedingt sind.

Aufler dieser ganz speziellen Indikation wird sich das Decoctum
Zittmanni noch iiberall dort empfehlen, wo eine besondere
Anregung des Stoffwechsels indiziert ist, also auch bei nicht
ulzerdésen, schweren Syphilisformen, die sich bei torpiden und kachek-
tischen Individuen entwickeln.*

Nach diesen aus der alltidglichen Beobachtung geschopften Fest-
stellungen eines so bedeutenden Klinikers erscheint es doch nicht
berechtigt, die Sarsaparilla als vollig wertlos zu bezeichnen, hauptséchlich
auf Grund der Annahme der Nichtresorbierbarkeit der Saponine und
mangels einer pharmakologischen FErklarungsmoglichkeit und tier-
experimentellen Begriindung. Fiir einen wirklich begriindeten Einspruch
gegen die alten klinischen Erfahrungen mit der Sarsaparilla ist unser
pharmakodynamisches Wissen beziiglich der Saponine viel zu gering. Es
erscheint vielmehr berechtigt, die Frage der saponinhaltigen Antiluetika
einer erneuten experimentellen Untersuchung zu unterziehen.

Die Kompliziertheit des Decoctum Zittmanni erschwert allerdings
die Beurteilung noch mehr. Daf} die Sarsaparilla den wichtigsten Bestand-
teil des Mittels darstellt, das ja nur eine besondere Anwendungsform
dieser Droge ist, wurde niemals bezweifelt. Fiir die Abfiihrwirkung
ist zweifellos vor allem der Senna-Zusatz verantwortlich zu machen.
Das alkalische Alumen crudum trigt vielleicht dazu bei, die Saponine
leichter in Losung zu bringen. Sehr viel Widerspruch und auch Spott
erregte immer wieder das Kalomel und Zinnober in dem Leinwand-
sdckchen. Daf von beiden Substanzen unter der Wirkung der Saponine
kleine Mengen in Losung gehen, scheint nicht ganz ausgeschlossen.
Siehe dariiber weiter unten auch die Angaben von PERuTZ und LaAScH.
Fiir die Saponine ist sicherlich das in den meisten Vorschriften geforderte
langdauernde Erhitzen und Eindampfen ungiinstig, denn gerade die
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Sarsaparilla-Saponine sind gegen Erhitzen sehr empfindlich. Die Vor-
schrift einzelner Arzneibiicher, im Wasserbad zu erhitzen, ist daher
ohne Zweifel zweckméBiger als das Erhitzen iiber freier Flamme.

KoBErT?!) sieht den Sinn der saponinhaltigen, tassenweill heill
zu trinkenden Antisyphilitika in einer Anregung der Speicheldriisen-,
Schleim- und SchweiBdriisen-, Nieren- und Darmtitigkeit.

Lasce und PEruUTzZ?) betrachten als greifbares Zeichen des thera-
peutischen Effektes die nach Sarseparilla beobachtete Steigerung des
Serumcholesterins, welche sie als Beweis fiir eine erfolgte Saponin-
resorption oder ,,als Ausdruck einer Steigerung der Immunitédtsvorginge
im Organismus® betrachten. Die Beigabe von Kalomel bei der Sarsa-
parilla-Verabreichung verstirkte im Kaninchenversuch die Resorption
des Saponins vom Darm aus, weshalb LascE und PEruTz die Beigabe
von kleinen Mengen Kalomel im Decoctum Zittmanni fiir berech-
tigt halten. PeruTz3) sagt: ,,Die Zittmann-Kur ist die mildeste
Form der Protoplasmaaktivierung, die wir dann heranziehen
werden, wenn der Organismus nicht mehr befdhigt ist, Abwehrstoffe
gegen die Lues zu bilden.*

Es sei hier nochmals auf zwei Sétze aus dem oben zitierten Absatz
iiber das Decoctum Zittmanni im Lehrbuch von FiNeEr hingewiesen:
,,Dann aber tritt unter der fortgesetzten Anwendung desselben eine
bedeutende Anregung des Darmes zur Verdauung, zur Resorption ein.
Die Assimilierung des Genossenen ist gesteigert, der Appetit bedeutender,
der Stoffwechsel ein erhdhter. Aussehen, Kraftezustand, Korpergewicht
nehmen oft auffallend zu, wie ich mich durch Vornahme wéchentlicher
Wigungen bei zahlreichen mit Decoctum Zittmanni behandelten Patienten
iiberzeugen konnte.” Wenn man diese sicherlich ohne irgendein theore-
tisches Vorurteil (das Wort Saponin konnte ich in dem ganzen Buche
nicht finden) mitgeteilten Beobachtungen eines erfahrenen Xlinikers
mit dem vergleicht, was oben iiber die Forderung der Darmresorption
durch Saponine gesagt wurde, so liegt hier eine Erklarungsmoglichkeit
fiir manche der Sarsaparilla zugeschriebenen giinstigen therapeutischen
Wirkungen im Sinn eines Roborans auf der Hand. So wie Traubenzucker
unter dem EinfluB von Saponin besser resorbiert wird, so ist eine ,,An-
regung des Darmes zur Verdauung, zur Resorption‘ auch in bezug auf
andere Nahrungsmittel leicht denkbar. In diesem Sinne wire dann eine
roborierende Wirkung der Sarsaparille moglich, ohne daf eine Resorption
der Saponine erfolgt. Die von LascH und PERUTZ angegebene Cholesterin-
steigerung 148t sich dagegen mit der von FINGER beobachteten Gewichts-

1) R. KoBErT, Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6/8, 1917/18.
2) F. LascH u. A. PERUTZ, Wien. klin. Wochenschr. 1925, Nr. 18.
3) A. PERUTZ, Wien. klin. Wochenschr. 40, 95 (1927).
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zunahme schwer in Einklang bringen, da eine Vermehrung des Serum-
cholesterins nach Saponininjektion stets von einem bedeutenden Gewichts-
sturz begleitet ist (siehe S. 180).

Die Radix Sarsaparillee des Handels stammt von verschiedenen
Smilaz-Arten, und nicht selten findet man im Handel Drogen, die nicht
den Vorschriften entsprechen und als Verfalschungen und Verschlechterung
zu betrachten sind. Aber selbst die Ware, welche den Vorschriften der
Arzneibiicher entspricht, zeigt einen sehr wechselnden Saponin-
gehalt, der von Droge zu Droge im Verhéltnis 1 : 30 schwanken kann.
Es wire daher dringend notwendig, in die Arzneibiicher neben der mor-
phologischen und anatomischen Beschreibung der Sarsaparille auch
eine Wert-, das heiit Saponinbestimmung aufzunehmen, andernfalls
hat die Weiterfithrung der Droge im Arzneibuch wenig Zweck. Die
Verfilschungen der Sarsaparilla, noch mehr aber das hiufige Vorkommen
saponinarmer Drogen, hat sicherlich viel zu der widersprechenden Beur-
teilung des Mittels beigetragen.

Lignum Guajaci und Tuber Chinae spielten als Antisyphilitika in
Europa, wie erwéhnt, vor der Verbreitung der Sarsaparilla eine grofle
Rolle, wurden aber von letzterer allméhlich fast ganz verdrangt.

Das Guajakholz, Lignum Guajact, Lignum sanctum, Arbor mirabilis,
Spes hominum, ist eines der &ltesten Antiluetika. Der Baum Guajacum
officinale, der die Droge liefert, enthélt in allen Teilen Saponine, am meisten
in der Rinde, wenig im Kernholz. Gerade das Kernholz allein ist aber
heute in den meisten Arzneibiichern als Droge vorgeschrieben. Im
Kernholz findet sich eine betrachtliche Menge Harz.

Tuber Chinae oder die Radix Chinae (nodosee sive ponderosae),
Pockenwurzel, Grindwurzel oder Schweiwurzel, hat zur Chinarinde
keine Beziehung, sondern stammt von der den Sarsaparillen nahe ver-
wandten Pflanze Smilax China L., einem in China und Japan heimischen
Strauche. Die Droge enthilt nach PauLsEN!) Saponine, die leicht zer-
setzlich und in der nach Europa gelangten Handelsware in der Regel
schon verschwunden sind. In Europa ist die Verwendung der Droge
nahezu vollstindig aufgegeben, wihrend sie die Chinesen als Mittel
gegen Lues und Rheumatismus schétzen.

In China wird seit uralter Zeit unter dem Namen Ginseng das Rhizom
der Araliacee Panax Ginseng G. A. MaYER als Heilmittel hochgeschétzt.
Auch heute noch verwenden die Chinesen diese Saponindroge bei Syphilis,
gegen Fieber und als Mittel zur Verlangerung des Lebens. In Korea
gibt der Kaiser hohen Wiirdentrédgern, die sich ins Privatleben zuriick-
ziehen, einige Unzen Qinseng, um damit anzudeuten, daB dies das einzige

1) G. PAULSEN, in KoBERT, Neue Beitr. I (1916).
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ist, was Seine Majestét zur Verlingerung ihres Lebens tun kann
(TscarrcH!). KOBERT?) vergleicht das Ginsengsaponin beziiglich seiner
geringen Giftigkeit mit dem Guajaksaponin.

¢) Diuretika

Eine Reihe von saponinhaltigen Pflanzen werden seit langem allein
und in Verbindung mit anderen Drogen als Diuretika verwendet. Die
beiden Saponindrogen, die auch heute noch ein gewisses Ansehen als
Diuretika besitzen, sind Radix Ononidis und Herba Herniariae.

Es ist sehr schwer festzustellen, ob eine Droge einen giinstigen
EinfluB auf den Heilungsverlauf der Syphilis hat, und es ist daher begreif-
lich, da$ die Meinungen iiber ein und dasselbe Antiluetikum jahrhunderte-
lang geteilt und auch heute noch nicht geeinigt erscheinen. Aber selbst
bei der objektiv viel leichter feststellbaren Diuresewirkung der Saponin-
drogen herrscht trotz mehrerer experimenteller Arbeiten zwischen den
Autoren keine Ubereinstimmung.

KoBerr?) und seine Schiiller Burxowsrtem®), DAEBLER?) und
BtiLow5) halten die diuretische Wirkung innerlich zugefiihrter Saponine
fir erwiesen. Sie beobachteten bei Hunden und gesunden Menschen
nach Verabreichung von Saponinen mehrfach eine gewisse Vermehrung
der Harnausscheidung. Btrow nahm in Selbstversuchen Decoctum
Radicis Ononidis 30 : 100 oder 2 g Pulvis Radicis Ononidis oder Ononin
und Ononid. Beim besten Versuchsergebnis BtiLows stieg die Harnmenge
von 1083 cm3, dem Durchschnitt der Normaltage, auf 1524 cm3, bei
BurrowsTEIN von 1264 auf 1485 cm3. Bei anderen Versuchen war die
Vermehrung noch geringfiigiger oder iiberhaupt ausgeblieben. Eine
bedeutendere Vermehrung zeigen zwei von GaisBock ®) fiir Radix Primulae
angegebene Beispiele, bei denen bei Verabreichung von 2- bis 3%igen
Primula-Dekokten die Harnmenge von 1400 auf 2300 cm®, bzw. von
1750 auf 3000 cm? stieg. Bei der Primule hatte auch schon JoacHIMO-
wirz?) eine diuretische Wirkung gesehen. Auch Korrerr, KorLur
und HAaupTMANNS®) sahen nach Verabreichung von Dekokten von Hernia-
ria, Ononss und Primula bei Kranken ohne klinisch erkennbare Storungen

1) A. TscHircH, 1. c.

%) R. KoBERT, in Real-Enzyklopidie d. ges. Heilkunde, 4. Aufl., Berlin
u. Wien, Urban u. Schwarzenberg. .

%) J. BULKOWSTEIN, in KoBERT, Neue Beitr. I, S. 26 (1916).

4) F. DAEBLER, in KoBERT, Neue Beitr. I, S. 65 (1916).

5) BiiLow, zit. nach DAEBLER, 1. c.

8) F. GaisBOCE, Klin. Wochenschr. 8, 474 (1924).

) R. JoacmimowiTrz, Wien. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 28.

8) V. KOLLERT, L. KOoFLER u. W. HAUPTMANN, Wien. klin. Wochenschr.
1924, Nr. 23.
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des Wasserhaushaltes eine Vermehrung der Harnmenge. Die Steigerung
der Diurese war jedoch meistens ganz geringfiigig, hielt nur kurze Zeit
an und trat nicht in allen Féllen auf. In dem raschen Abklingen
der diuretischen Saponinwirkung selbst bei fortgesetzter Medi-
kation stimmen alle Autoren iiberein.

Im Gegensatze zu diesen Versuchen an gesunden Menschen und
Tieren priiften KorLeErT, KorFLER und HavurPTMANN auch den EinflufBl
saponinhaltiger Drogen an sechzehn Kranken mit gestortem Wasserhaus-
halt (Herz-, Nieren- und Leberkranken). Bei keinem schwer hydropi-
schenFalle gelang es, einen positiven Erfolg zu erzielen, obgleich
mehrere dieser Kranken die betreffenden Drogen durch einige aufeinander-
folgende Tage erhalten hatten. Nach diesen Versuchen ist daher die
praktische Verwertbarkeit der untersuchten Saponindrogen als Diuretika
sehr fraglich. Die bei Mensch und Tier mit normalem Wasserhaushalt
zweifellos feststellbare harntreibende Wirkung scheint eben nicht aus-
zureichen, um auch bei einer bestehenden Wasserretention eine ver-
mehrte Diurese hervorzurufen.

Zur Erklirung der beobachteten diuretischen Wirkung der Saponine
wurden verschiedene Annahmen herangezogen. KoBERT!), der die
Resorption und - Ausscheidung kleiner Saponinmengen fiir erwiesen
betrachtet, glaubt, dall die Saponine das Nierenparenchym bei ihrem
Durchgang zu vermehrter Tétigkeit anregen.

Eine interessante Erklirung stammt von Doucras Cow?2), der
mit Blasenfistelhunden arbeitete und nach je zehn Minuten die Harn-
menge bestimmte. Dabei zeigte sich, dal Wasser, per os gegeben, viel
wirksamer in der Hervorrufung einer Diurese ist als die gleiche Wasser-
menge, subkutan oder intravends injiziert. In gleicher Weise wirken
auch wésserige Extrakte von Ononis und Juniperus nur bei
Verabreichung per os betrédchtlich diuretisch, nicht aber bei
subkutaner oder intraventser Einspritzung. Dovcras Cow nimmt auf
Grund entsprechender Versuche an, daf§ sich in der Magen- und Darm-
schleimhaut dauernd eine Substanz, vielleicht fermentartiger Natur,
findet, die nach oraler Zufuhr von Wasser und noch besser von Diureticis
vom Magen-Darm-Trakt aus aufgenommen wird und nun ihre Diurese-
wirkung entfaltet.

Diese Erklirung setzt keine Resorption vom Darm aus voraus.
Dasselbe gilt fiir eine von (GAISBOCK?) ausgesprochene Erklarungsmoglich-
keit, wonach die Niere ebenso wie die Schleim- und Speicheldriisen
reflektorisch vom Magen.Darm-Trakt her erregt wird.

1) R. KoBERT, in HerrTERS Handbuech, 1. ¢., S. 1509.
?) DoueLas Cow, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 69, 392 (1912).
3) F. GAISBOCK, L. c.
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Uber Saponine als Begleitstoffe der Herzglykoside in Digitalis,
Strophanthus usw. siehe S. 223.

Die in Osterreich offizinelle Herba Herniariae besteht aus der ganzen
Pflanze von Herniaria glabra und Herniaria hirsute (Bruchkraut). Die
Pflanze enthilt ein neutrales und ein saures Saponin, daneben aber
unter anderen Stoffen das Herniarin, den Methyldther des Umbeliferons
(BarTtH und HERrzIG!). Auch ein Alkaloid, das Paronychin, wird fiir
Herniaria angegeben. Die Droge wird namentlich in Osterreich hiufig
verordnet, und zwar stets in Verbindung mit gleichen Teilen Folia uwvae
ursi. Dieses als ,,Blasentee’ bezeichnete Gemisch wird bei Blasen-
katarrhen und Gonorrhoe empfohlen. Die meisten Lehrbiicher der
Dermatologie sind sich in der giinstigen therapeutischen Wirkung dieses
Tees einig, geben aber keine oder nicht iibereinstimmende Erklirungen
iiber die Art der Wirkung. Altere Autoren bezeichnen den Tee als schmerz-
linderndes Mittel, das den Harndrang herabsetzt und beseitigt; neuere
Autoren bezeichnen in dem Bestreben nach einer Erklirung den Tee
als harntreibend infolge des Saponingehaltes der Herniaria (PERUTZZ).
Die Folia uvae ursi und das darin enthaltene Arbutin haben mit den
Saponinen nichts zu tun.

Die Radix Ononidis der Arzneibiicher ist die Wurzel von Ononis
spinosa L., stinkender Hauhechel. BULROWSTEIN3) wies in der Droge
,mehrere Stoffe von Saponincharakter nach, teils neutraler, teils
saurer Natur. Radix Ononidis ist ein regelméfBiger Bestandteil der
,»Species diureticae’* der Arzneibiicher.

d) Andere therapeutische Anwendungen

Die saponinhaltige Albizzia anthelminthica verdankt ihrem Namen
der Anwendung als Bandwurmmittel. Die Rinde dieses Baumes wird
als Cortex Musenae oder Musennae bezeichnet. In Abyssinien und
Kordofan, der Heimat der Pflanze, nimmt man zur Abtreibung der
Bandwiirmer 50 bis 60 g der zerkleinerten frischen Rinde ein (KOBERT?).
Bei uns konnten sich saponinhaltige Bandwurmmittel bisher nicht
einbiirgern, obwohl auch einige saponinhaltige Spezialititen als Wurm-
mittel in den Handel gebracht wurden; so enthélt das Sibirol den
wirksamen Bestandteil der Musena abyssinica (NEURATH®). Versuche

1) BarTH u. HERZIG, Sitzungsberichte der Akad. d. Wiss. Wien, Mathem.-
naturwiss. K1. 98, 150 (1889).

%) A.PERUTZ, Die medikamentdse Behandlung der Harnréhrengonorrhoe
des Mannes. Berlin u. Wien: Urban u. Schwarzenberg, 1925, S. 96.

3) J. BULKOWSTEIN, l. c.

4) R. KoBERT, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 22, 205 (1912).

5) NEURATH, Wien. med. Wochenschr. 74, 288 (1924).

Kofler, Saponine 16
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von KoLrLErT, KoFLER und Havptmann?), Radix Saponariae magnalbae
(Gypsophila) als Bandwurmmittel zu verwenden, verliefen ergebnislos,
obwohl auf niichternen Magen ein Dekokt von 10 bis 15 : 200 einer
Droge mit 209 Saponingehalt verabreicht wurde. Askariden scheinen
gegen Saponine recht widerstandsfahig zu sein, so fand KrRUSKALZ) im
Darm von Katzen, die per os mit Saponin vergiftet worden waren, lebende
Askariden. Ebenso fand KornavuTa3) lebende Askariden im Magen eines
Schweines, das mit 709% Kornrade gefiittert worden war. Zur Ent-
fernung von Oxyuren aus dem Mastdarm empfahl Kosrrr?) Klistiere
von RoBkastanienabkochung oder Seifenwurzel. Vor der praktischen
Durchfiihrung dieses Vorschlages miilte aber zuerst im Tierversuch
gepriift werden, ob Saponine vom Mastdarm aus ebenso wenig giftig
wirken wie bei oraler Verabreichung.

Infolge Anregung der Peristaltik und Driisentétigkeit im Ver-
dauungstrakt vermogen Saponine in groferen Dosen abfithrend zu
wirken. Eine praktische Anwendung als Abfiihrmittel in grofierem
MaBstabe fanden die Saponindrogen nie.

Bei Hautjucken und chronischen Ekzemen sah HENGGELER
nach den Mitteilungen von KoBERT?) bei linger dauernder Verabreichung
von Ononis-Tee giinstige Erfolge.

Bei der sogenannten Xerose der oberen Luftwege vom einfachen
trockenen Katarrh bis zu den schwersten Fillen von Ozina verwendete
Z10KGRAF®) mit sehr gutem Erfolge Spiilungen mit 29%igen Quillaja-
Dekokten. Von russischen Arzten wurde gepulverte Quillaja-Rinde schon
frither als Schnupfpulver bei trockenen Nasenkatarrhen und Ozéna
empfohlen.

Bei der Behandlung des Fluors sah ZickGrAF?) durch Spiilungen
mit verdiinnten Saponinlésungen mit einem Zusatz einer kleinen ,,Menge
pflanzlicher Stoffe giinstige Erfolge. Auf Grund dieser Angaben kam
die Spezialitat ,,Vaginosan‘8) in den Handel. Ausziige aus Saponin-
drogen wurden das ganze Altertum und Mittelalter hindurch zu Scheiden-
spiilungen beniitzt.

In fritheren Zeiten wurden von der Volksmedizin Saponindrogen
als Pessar eingefilhrt, um Abortus herbeizufithren (KoBErRT?). In

1) V. KoLLERT, L. KoFLER u. W. HavpTMANN, Wien. klin. Wochenschr.
1924, Nr. 23.

2) N. KruskAL, Arbeit. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 6, 7 (1891).

3) C. KorNAUTH, Pharmazeut. Post 1893.

4) R. KoBERT, 1. e.

5) R. KoBEerT, Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

8) G. ZICKGRAF, Therapie d. Gegenwart 8, 160 (1906).

7) G. ZICKGRAF, Dtsch. med. Wochenschr. 51, Nr. 42 u. 49 (1926).

8) Pharmazeut. Zentralh. 67, 90 (1926).

%) R. KoBERT, Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.
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Niederlandisch-Indien dienen Saponinpflanzen auch heute noch als
Abtreibungsmittel (DuysTERY).

Saponinlésungen wirken nach KoBERT kriftig reizend auf die Mund-
schleimhaut, wodurch die Durchblutung geférdert und der Atrophie
entgegengewirkt wird. KoBERT empfiehlt daher ein Zahnpulver mit
einem Gehalt von 39% Quillaja-Rindenpulver oder ein Mundwasser, das
5 bis 10% Quillaja-Tinktur enthéalt.

In der Dermatologie und Kosmevik wird der Teer hiufig in der
Form des Liquor Carbonis detergens verwendet. Die von JADASSOHN
zur ambulanten Behandlung der Psoriasis vulgaris angegebene Salbe
enthilt je 10% weilles Quecksilberprizipitat und Liquor Carbonis
detergens. Das Priparat wird ferner zu Pinselungen bei Ekzemen, als
Haarwuchsmittel (Jarrk2), bei Behandlung der Seborrhoea capitis?),
als Zusatz zu Haarwissern und zur Bereitung von Teerbiadern verwendet.

Manche Arzneibiicher geben Vorschriften fiir die Herstellung des
Liquor Carbonis detergens. Nach dem Deutschen Arzneibuch wird Stein-
kohlenteer mit einem weingeistigen Quillaja-Auszug durch acht Tage
unter Sfterem Umschiitteln extrahiert. Ahnlich lauten die Vorschriften
in anderen Arzneibiichern (Helv., Brit.). Dabei bleibt aber ein groBer
Teil des Teeres ungelost und die entstehenden Priparate sind von recht
ungleicher Beschaffenheit, meist sehr dunkel gefirbt und von unan-
genehmem Geruch. In der Vorkriegszeit war im Handel ein Priparat
erhiltlich als Liquor Carbonis detergens anglicus (Alcoholic solution of
coaltar), das nach einem Geheimverfahren hergestellt und dem Pharma-
kopoepriparaten in GleichmiBigkeit der Zusammensetzung, Farbe und
Geruch iiberlegen war.

HrrxHEIMER?) verwendete an Stelle der Quillaja-Tinktur eine Tinktur
aus RoBkastanien und empfahl eine Entfirbung des Priparates durch
Zusatz von Bleiazetat und Ausfillen des Bleies mit Kohlensiure. Der
so erhaltene Liquor Carbonis hippocastani decoloratus ist allerdings
nur noch schwach gefarbt, enthalt aber betrichtliche Mengen von Blei.
Verwendet man dagegen an Stelle der neutralen Bleiazetatlosung eine
ammoniakalische Bleiazetatlosung, so wird das Filtrat durch Einleiten
von Kohlenséure tatséchlich bleifrei (Korrer und PERUTZ5). In beiden
Fillen hat die Entfarbung aber den Nachteil, daB der grofite Teil der
Teerbestandteile mitgerissen wird.

1) M. DUYSTER, Pharm. Tijdschrift voor Nederlandsch Indie 1, 115—28,
zit. nach Chem. Zentralbl. 1914, II, 82.

2) R. JarrE, Klin. Wochenschr. 5, 507 (1926).

8) W. WeCHSELMANN, KnoLLs Mitteilungen f. Arzte 1927, S. 7.

4) K. HERXHEIMER, Miinch. med. Wochenschr. 70, 1275 (1923).

5) L. KorLER u. A. PErRUTZ, Med. Klinik 1924, Nr. 39.

16*
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Der Liquor Cadini detergens von KorLer und PrrUTZ wird durch
Losen von 1 Teil Oleum Cadini in 20 Teilen Primula-Tinktur hergestellt.
Dabei entsteht nach vollstindiger Lésung des Teeres eine rotbraune,
klare, nicht unangenehm riechende Fliissigkeit. Der Liquor Cadini
detergens 1aBt sich fiir alkoholische Losungen und Salben verwenden
und liefert mit Wasser in jeder Verdiinnung eine haltbare Emulsion,
die sich beispielsweise auch zur Herstellung von Teerbiddern eignet?).

Saponine finden héufig auch Verwendung als Zusatz zu Haar-
wassern, Kopfwaschmitteln, Shampoons usw. Eine derartige
Vorschrift fiir Shampoon lautet: 360 g Kaliumkarbonat, 101 Wasser,
151 industrieller Spiritus, 30 g Quassia-Extrakt und 8 g Saponin. Dieser
Shampoonlésung kann dann weiter noch Liquor Carbonis detergens
zugesetzt werden. Nach HANNEMANN?) eignet sich zur Herstellung
von Kopfwissern Quillaja-Rindenextrakt mit wenig Kaliumkarbonat.
Zu Bay-Rum wird als Schaumerzeugungsmittel unter anderen auch
Saponin zugesetzt3).

KoperT?) empfiehlt den Zusatz von Saponin zu Béadern, um die
Wirkung von hautreizenden Mitteln zu unterstiitzen oder andere haut-
reizende Mittel zu ersetzen. Zusatz von Saponin zu Kohlensiurebddern
verhindert das Entweichen der Kohlensdure ganz wesentlich.

Eine mifbrauchliche Anwendung von Saponindrogen wurde wihrend
des Krieges nicht selten beobachtet, indem Soldaten dieselben zur Selbst-
beschiidigung beniitzten, um einen Spitalsaufenthalt zu erwirken. Es
wurden geschilte Kornradesamen oder Stiickchen von Helleborus-Wurzeln
in den Bindehautsack gebracht, bis eine eiterige Augenentziindung
entstand. Ebenso legten Soldaten Kornradesamen und besonders Helle-
borus-Stiickchen in Wunden ein und erzeugten durch dftere Wiederholung
dieses Verfahrens eitrige, schwer heilende Geschwiire.

Uber Zusatz von Saponin zu Seifen siehe S.253.

45. Zusatz zu Schaumgetriinken

Saponine werden Brauselimonaden und anderen Schaumgetrinken
zugesetzt, um einen haltbaren Schaum zu erzielen. Man verwendet
hiezu billige Handelssaponine aus Quillaja-Rinde oder weifler Seifenwurzel
(Saponin STHAMER, Saponin crudum MERCK) oder aus Saponindrogen
gewonnene Losungen und Extrakte, die eigens fiir diesen Zweck unter

1) Pharmazeut. Zentralh. 66, 364 (1925).

2) W. HANNEMANN, Parfitmerie-Ztg. 9, 7/8. zit. nach Chem. Zentralbl.
1923, 1V, 275.

3) Pharmazeut. Zentralh. 67, 112 (1926).

1) R. KoBERT, Real-Enzyklopidie d. ges. Heilkunde, 1. c.



Zusatz zu Schaumgetrinken 245

den verschiedensten Namen in den Handel kommen, z. B. Gummi créme,
Gummi mousseux, Gommalin, Cremolin, Spumatolin, Lychnol, Liquor
Lautain, Aphrogen, Spumagen usw.

Fiar die Beurteilung dieser Schaumerzeugungsmittel sind
einerseits das Schaumvermogen, anderseits die physiologischen Wirkungen
maBgebend. In den Anpreisungen derartiger Priaparate wird hiufig nur der
eine der beiden Punkte hervorgehoben, der andere vernachlassigt, wodurch
dann ein falsches Bild entsteht. Ein typisches Beispiel fiir eine derartige
einseitige Beurteilung stellt eine Mitteilung von MANDELBAUM?) iiber ein
unter dem Namen ,,Aphrogen‘ empfohlenes Schaumerzeugungsmittel dar.
Nach den mitgeteilten Versuchen ist die hdamolytische Kraft des Aphrogens
acht- bis zehnmal geringer als diejenige des Saponin STHAMER bzw. SCHOLTZ
und die Giftigkeit fir weie Miuse bei der subkutanen Injektion 80mal
geringer als die des Saponin ScrorTz. Einen Vergleich mit der Schaumkraft
anderer Saponine zog MANDELBAUM jedoch nicht. Nach KorrLER?) ist aber
nicht nur die physiologische Wirkung, sondern auch die Schaumkraft des
Aphrogens viel geringer als die anderer Handelssaponine. Wenn man je
eine Limonade mit Aphrogen und Sapotoxin herstellt und von jedem Saponin
so viel verwendet, dafl beide Getrinke dieselbe Schaumkraft haben, so besteht
in der physiologischen Wirkung kein wesentlicher Unterschied, weil eben
vom Aphrogen viel mehr zugesetzt werden mufl als vom Sapotoxin. DaB
aullerdem weder der hamolytische Index noch die Toxizitdt bei subkutaner
Injektion an Méiusen ein MafB fir eine mogliche Schadlichkeit bei oraler
Verabreichung liefert, wurde schon wiederholt betont.

Fiir die Bewertung von Saponinen als Schaumerzeugungsmittel

. . Hiamolyse x Toxizitat .
empfiehlt Manp3) den Quotienten Sohaumzahl . Maxp ging

dabei von dem von KorLER zur Charakterisierung der Saponine beniitzten
Gift/Schaum- Quotienten aus (siche S.76). Unter Toxizitit versteht
Manp dabei die Giftwirkung bei subkutaner Injektion. Nun gibt aber,
wie aus fritheren Kapiteln hervorgeht, auch die subkutane Injektion
kein genaues Maf fiir die Toxizitdt bei oraler Verabreichung. Es wire
daher vorteilhafter, an Stelle der subkutanen Injektion Fiitterungsver-
suche anzustellen und dann als ,,Toxizitdt” die Giftigkeit bei oraler
Verabreichung in den Quotienten einzusetzen. Dabei muBl man allerdings
beriicksichtigen, da8 auch Fiitterungsversuche nicht unmittelbar iiber-
tragbar sind auf die Verhiltnisse, wie sie sich bei saponinhaltigen Schaum-
getriinken finden. Denn bei den Fiitterungsversuchen mufl man akut
toxische Dosen anwenden, um vergleichbare Zahlen zu erhalten, wihrend
die Dosen in den Getrinken viel niedriger sind. Ein allgemein giiltiges
Schema fiir die Bewertung von Saponinen als Schaumerzeugungsmittel
fiir Nahrungs- und GenuBmittel 148t sich daher heute noch nicht geben.
Auf jeden Fall muB aber sowohl die Schaumkraft als auch die physio-

1) M. ManpELBAUM, Chem. Ztg. 47, 71 (1923).
2) L. KorLER, Chem. Ztg. 48, 165 (1924).
3) R. Ma~xp, Chem. Ztg. 50, 850 (1926).
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logische Wirkung beriicksichtigt werden. Je mehr Gesichtspunkte zur
Feststellung der physiologischen Wirkung herangezogen werden, um so
vollsténdiger wird das Bild. Jene Saponine sind als die geeignetsten
fiir Schaumgetrianke zu bezeichnen, welche bei geringster physiologischer
Wirkung die grofite Schaumkraft entfalten. Denn je stérker ein Préparat
schaumt, desto geringere Mengen wird der Fabrikant zur Erreichung
des beabsichtigten Zweckes zusetzen.

In Deutschland, Frankreich, Osterreich und in der Schweiz ist der
Zusatz von Saponinen zu Limonaden, Fruchtsiften usw. verbofen. In
Frankreich, Osterreich und in der Schweiz ist dieses Verbot ein absolutes,
klar ausgesprochenes, wahrend in Deutschland nach den bestehenden
Vorschriften vielleicht sehr kleine Mengen als zuldssig betrachtet
werden koénnen.

In der Schweiz ist das Verbot durch folgende Stelle des Lebens-
mittelbuches ausgesprochen: ,,.Limonaden diirfen keine kiinstlichen
Fruchtéther, keine Konservierungsmittel und keine schaumbildenden
Mittel enthalten.*

In Osterreich ist der Saponinzusatz durch folgende Stellen des
Codex alimentarius untersagt: ,,Verboten ist weiters ganz allgemein
die Verwendung von kiinstlichen Siilstoffen, von gesundheitsschidlichen
Schaummitteln, z. B. von Saponinen und saponinhaltigen Stoffen.*
,»Gesundheitsschidlich sind Fruchtsafte jeder Art, einschlieBlich kiinst-
licher Fruchtsifte und Limonaden, wenn sie unzulidssige Konservierungs-
mittel (8. 306), dann Saponine und saponinhaltige Stoffe ... .. enthalten.‘

In Frankreich ist nach einem Beschluf} des franzésischen Hochsten
Rates fiir 6ffentliche Gesundheitspflege die Verwendung von Saponinen
jeder Herkunft fiir Nahrungsmitte] streng zu vermeiden (PoucmET?!).

In Deutschland ist das Verbot weniger klar ausgesprochen. MaB-
gebend fiir die Beurteilung ist das Reichsgesetz vom 14. Mai 1879, be-
treffend den Verkehr mit Nahrungsmitteln usw. So wurde durch eine
Entscheidung des Oberlandesgerichtes Kéln vom 24. Marz 1906 die
Anwendung des § 10 des Nahrungsmittelgesetzes gegen einen Limonade-
fabrikanten wegen Verwendung saponinhaltiger Stoffe gutgeheiBen.
Der Rat der Stadt Leipzig erlieB im Jahre 1908 eine Bekanntmachung
iiber die Verwendung von kiinstlichen Schaumerzeugungsmitteln fiir
die Herstellung von Erfrischungsgetrdanken, Limonaden und alkohol-
freien Getranken und wies dabei auf die saponinhaltigen Mittel besonders
hin, die als Verfdlschungen im Sinne des § 10 des Nahrungsmittelgesetzes
zu betrachten seien (Urz2). Die Limonadefabrikanten wandten sich

1) PoucHET, Ann. des falsifications 3, 200 (1910). Zit. nach Chem.
Zentralbl. 1910, II, 489.
2) Utz, Arch. f. Chemie u. Mikroskopie 2, 154 (1909).



Zusatz zu Schaumgetrinken 247

an das Ministerium mit der Bitte um Aufhebung der Bekanntmachung
des Rates der Stadt Leipzig. Das Ministerium gab diesem Gesuche
keine Folge und fiihrte in der ausfithrlichen Begrimdung unter anderem
folgendes an: ,,Das Ministerium behalt sich vor, auch seinerseits eine
Anweisung an die an der Nahrungsmittelkontrolle beteiligten Sach-
verstindigen ergehen zu lassen, sofern die von der schaumbildenden
Eigenschaft der Saponine Gebrauch machenden Industriellen nicht
freiwillig auf ein Verfahren verzichten, das nicht nur von allen Sach-
verstindigen als verwerflich, sondern auch von den Gerichten als strafbar
angesehen wird und iiberdies, wie die bei der amtlichen Nahrungsmittel-
kontrolle gemachten Erfahrungen erweisen, durchaus nicht erforderlich
ist und keineswegs von allen Herstellern von Brauselimonaden und
alkoholfreien Getranken geiibt wird.*

Uber die Verbreitung des Saponinzusatzes zu Limonaden 148t sich
gerade infolge des Verbotes schwer ein genaueres Bild gewinnen. Man ist
hiefiir auf gelegentliche Berichte und Untersuchungen angewiesen.
Urz teilte im Jahre 1909 mit, daB es fast nicht mehr moglich sei, eine
Limonade ohne Saponinzusatz zu finden. LaNeER!) berichtet im Jahre
1911, daB der Saponinzusatz nahezu allgemein in der Brauselimonade-
industrie gelibt werde. Auch aus den verschiedenen Erldssen und behéord-
lichen Verboten geht immer wieder hervor, daB ein Saponinzusatz haufig
vorkommt. KorLER und WoLKENBERG 2) fanden (1925) bei Untersuchung
mehrerer Limonaden aus verschiedenen Wiener Fabriken in keinem
einzigen Falle Saponin. In Frankreich dagegen wies vor kurzem
CaTtTELAIN®) in Limonaden Saponin nach.

Beziiglich der Notwendigkeit oder Zweckmiifigkeit eines Saponin-
zusatzes gehen die Meinungen auseinander. Im grofilen und ganzen wird
der Zusatz von Schaummitteln von den Nahrungsmittelchemikern,
Hygienikern usw. als iiberfliissig und auf Tauschung berechnet erklirt,
weil dadurch der Eindruck einer aus natiirlichen Fruchtséaften bereiteten
Limonade hervorgerufen werden soll. Ein GroBteil der Fabrikanten
dagegen hilt Schaummittel fiir notwendig. LUBECK?) betrachtet den
Zusatz von Saponin nicht als Tauschung und tritt fiir die Zulassung
von Saponinen als Schaummittel ein. Dieser Ansicht trat O. RAMMSTADT?®)
entgegen. KOBERTS) sieht den Wert des Saponinzusatzes darin, daB der
Schaum die Kohlensiure am Entweichen hindert; schiumende Getrénke

1) J. LANGER, Das Osterr. Sanitatswesen, 1911, Nr. 26.

2) L. KoFLER u. A. WOLKENBERG, Biochem. Zeitschr. 160, 398 (1925).

8) E. CATTELAIN, Journ. Phar. et Chim. 8, 467 u. 511 (1926). Zit. nach
Chem. Zentralbl. 1927, I, 371.

4) E. LUBECK, Pharmazeut. Ztg. 53, 637 u. 682 (1908).

5) 0. RamMMsTADT, Pharmazeut. Ztg. 53, 723 (1908).

6) R. KoBERT, Beitr., S. 101.
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werden vom Publikum in der Regel nichtschdumenden vorgezogen,
weil sie ,,weniger abgestanden‘ aussehen. Daneben kommt dem Saponin-
zusatz vielleicht eine dhnliche Bedeutung zu, wie sie fiir die saponin-
haltigen Nahrungsmittel erértert wurde (siche S.224).

Ein absolutes Verbot des Saponinzusatzes zu Brauselimonaden
forderte auch die Freie Vereinigung der deutschen Nahrungsmittel-
chemiker auf ihrer 5. Jahresversammlung im Jahre 1906. BEyYTHIEN?)
fihrte in seinem Vortrage folgendes aus: ,,Eine Reihe von Stoffen findet
sich in den meisten Brauselimonaden, welche trotz ihrer weiten Verbreitung
nicht zu den normalen Bestandteilen derselben gerechnet werden kénnen
und deren bedingungslose AusschlieBung dringend zu befiirworten wiére:
diesaponinhaltigen Schaumerzeugungsmittel. Von der bekannten
Tatsache ausgehend, dafl die mit natiirlichem Fruchtsaft hergestellten
Limonaden einen deutlichen Schaum geben, sind im Laufe der Zeit
nach und nach die meisten Fabrikanten der kiinstlichen Erzeugnisse
dazu iibergegangen, dieses fehlende Kennzeichen der Fruchtlimonaden
durch Zusatz saponinhaltiger Ausziige oder rein isolierter Saponine
zu erginzen. Ein zwingender Grund dafiir besteht nicht, und wie mir
versichert wird, legen viele Industrielle selbst auf die Beibehaltung
dieser Manipulation keinen besonderen Wert. Sie glauben sich nur durch
Riicksicht auf die Konkurrenz dazu gezwungen und wiirden sich mit
einem generellen Verbot wahrscheinlich leicht abzufinden wissen.” In
einem an BEYTHIEN anschlieBenden Vortrag betonte ScmaERr?) die
Giftigkeit der weitaus grofiten Mehrzahl der Saponine und die Schwierig-
keit der sicheren chemischen Unterscheidung der giftigen von den indiffe-
renten. SCHAER stellt daher einen Antrag auf ein absolutes Verbot des
Zuisatzes von Saponinen zu kohlenséurehaltigen oder anderen Getranken
und einen Eventualantrag, wonach nur solche Saponine zuzulassen
wiren, welche mit einem pharmakologischen Attest iiber vollkommene
physiologische Unschédlichkeit selbst in hohen Dosen versehen sind.
In der Diskussion betonte LoaMANN, das Publikum wolle keine Limonaden
ohne Saponin, da solche abgestanden aussehen. Kowie bemerkte, dafl
der Zusatz von Saponin nur eine bessere Beschaffenheit vortédusche,
wihrend HANEL den Saponinzusatz als eine wirkliche Verbesserung
bezeichnet. JUORENACK bat, den Eventualantrag ScHAERs abzulehnen,
da es nicht méglich sei, nachzuweisen, ob einwandfreie Saponine ver-
wendet wurden. ScHAER zog seinen Eventualantrag zuriick, und es
wurde der Antrag auf ein absolutes Verbot des Saponinzusatzes an-
genommen. Beziiglich des Saponinnachweises sei auf S.73 verwiesen.

1) A. BEYTHIEN, Zeitschr. f. Untersuchg. d. Nahrungs- u. Genuf}-
mittel 12, 35 (1906).

2) E. SCHAER, Zeitschr. f. Untersuchg. d. Nahrungs- u. GenuBmittel 12,
50 (1906).
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Fiir ein absolutes Verbot traten auch May!) und LANGER?) ein.
Gelegentlich eines Strafantrages gegen eine Leipziger Firma wegen
Verwendung eines saponinhaltigen Schaummittels zur Herstellung von
Brauselimonadeextrakten verfalte HormMann3) ein ausfiihrliches Gut-
achten iiber die Anwendung kleiner Saponinmengen und bezeichnete
die usuellen Mengen auch bei 6fterem Genuf als unschédlich. HorMANN
meinte, daB sich die ganze Frage voraussichtlich in der Weise l6sen
werde, daB aus der groBen Zahl der vorhandenen Saponine die geeignetsten
ausgewahlt und unter genauer Deklaration zur Verwendung kommen
werden. Fiir ein Verbot giftiger und die Zulassung unschédlicher Saponine
traten auch KoBERT?) und HALBERKANNS) ein.

Die Stellungnahme KOBERTs iibte einen nicht unwesentlichen
EinfluB auf die Beantwortung der Frage aus. Man kann nun KoBERT#)
als Gewihrsmann sowohl fiir ein Verbot als auch fiir eine mildere Beur-
teilung der Saponine anfithren, je nach der Zeit, aus der die zitierten
Arbeiten stammen. In ,,Beitrige zur Kenntnis der Saponinsubstanzen®
(1904) trat Koserr fiir die Verwendung der Guajak-Rinden-Saponine
als Zusatz zu Nahrungs- und GenuBmitteln ein, forderte dafiir aber ein
strenges Verbot der anderen Saponine. KOBERT tritt in der genannten
Schrift einer Arbeit von LoEMANNS) entgegen, der auf Grund seiner
Versuche mit Saponin STHAMER an Tieren und Menschen zu dem Schlusse
kam, daB die in der Getrinkeindustrie verwendeten milligrammatischen
Mengen auch bei lingerem Gebrauch vollig unschédlich sind. Namentlich
die Annahme einer gréferen Empfindlichkeit Magen- und Darmkranker
war fiir KoBERT und manche andere Autoren maBgebend fiir ihre ab-
lehnende Haltung gegeniiber dem Saponinzusatz. Auch BaYER und
Ga1sB6CK?) halten Bedenken gegen saponinhaltige Heil- und Genul3-
mittel bei bestehenden anatomischen oder funktionellen Schleimhaut-
veranderungen im Darmtrakt fiir gerechtfertigt.

Das spitere, wesentlich mildere Urteil KoBERTs beziiglich der Schad-
lichkeit der Saponine ist vor allem auf die Entdeckung von Saponinen
in zahlreichen der menschlichen und tierischen Erndhrung dienenden
Pflanzen zuriickzufiihren. ,,Denjenigen Nahrungsmittelchemikern und
Behorden, die immer noch alle Saponine aus Nahrungs- und GenuB-

1) 0. May, Pharm. Zentralh. 47, 90 u. 223 (1906).

2) J. LANGER, Das Osterr. Sanititswesen 1911, Nr. 26.

3) HormaXNN, Deutsches Lebensmittelbuch 1909.

1) R. KOoBERT, Beitr., S. 94, und Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8,
1917/18.

5) H. HALBEREANN, Deutsche Mineralwasserfabrikantenzeitung 1912,
Nr. 25 bis 30. Zit. nach Chem. Zentralbl. 1913, I, 852.

) W. LouMaNN, Zeitschr. f. offentl. Chemie 9, 320 (1903).

) G. BAYER u. F. GArsBOCK, Wien. med. Wochenschr. 1924, Nr. 39.
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mitteln ausgeschlossen wissen wollen, mull es doch zu denken geben, daf
die urkriftigen Andenbewohner seit Jahrhunderten alle Tage des Jahres
Saponinbrot und sehr hiufig Saponingemiise genieBen® (KoBERT!).

In eigenen noch nicht veroffentlichten Versuchen nahmen zahl-
reiche zum Teil sehr schwichliche Personen dreimal téglich 0,1 g Saponin
pur. albiss. MerRoK. Obwohl diese Saponineinnahme zwei bis drei
Wochen hindurch fortgesetzt wurde, konnte niemals die geringste
Schiadigung festgestellt werden. Nur in einem einzigen Falle wurde
iiber Stérungen von seiten des Magens und tiber Appetitlosigkeit geklagt.
In vielen Fallen konnte eine Zunahme des Korpergewichtes
festgestellt werden; vermutlich infolge besserer Resorption der Nahrung.

Ein anderes viel groBzigigeres Experiment wurde durch eine Mitteilung
von HEIDUSCEEA und ZywNEV 2) iiber den Saponingehalt der Halwa, des
stiirkisehen Honigs®, bekannt (8. 227). Die genannten Autoren fanden in
einer Weillhalwa 0,19, in einer Tachynhalwa 0,059% Saponin. Die Halwa
ist fur die orientalischen Vélker ein allgemeines Nahrungs- und GenuB-
mittel und wird seit Jahrhunderten in grofen Mengen verzehrt. Man hat
noch nie etwas von einer schidigenden Wirkung der Halwa gehort, selbst
nicht in den Fillen, wo sie im UbermaB genossen wurde, wie z. B. bei
Wettessen, die bei Volksfesten auf dem Balkan nicht zu den Seltenheiten
gehéren (HEIDUSCHEA und ZYwNEV). Auf das Wettessen soll hier weniger
Gewicht gelegt werden, denn dariiber, daf} eine einmalige grofere Saponin-
dosis ohne Schaden ertragen wird, sind wir durch eine geniigende Anzahl
von Versuchen unterrichtet. Wichtiger ist der dauernde GenuBl der
Halwa. Denn selbst bei Annahme einer kleinen Tagesportion von nur
20 g Halwa wiirde die téglich aufgenommene Saponinmenge 0,01 bis
0,02 g betragen. Trotzdem ist nie etwas daritber bekannt geworden,
daf Halwa etwa bei magen- und darmkranken Personen Vergiftungen
hervorgerufen hétte.

Nun handelt es sich bei der Halwa um das Saponin der levantinischen
Seifenwurzel, also dieselbe Pflanze, aus der ein groBer Teil unserer Handels-
saponine, z. B. das Saponin crudum, Saponin depuratum, Saponin
pur. albiss, MErck und andere, gewonnen werden. Das Saponin der
levantinischen Seifenwurzel wurde bisher stets zu den giftigen Sapo-
ninen gerechnet. So wandte sich KoBERT3) gegen die Meinung Lo=-
MaNNs?), daB milligrammatische Mengen der Handelssaponine auch
bei lingerem Gebrauch fiir den Menschen vollig unschadlich seien mit
den Worten: ,,Ich meinerseits halte diesen Beweis noch nicht einma]

1) R. KoBERT, Heil- u. Gewiirzpflanzen 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

2) A. HEIDUSCHKA u. P. ZYWNEV, Zeitschr. f. Untersuchg. d. Nahrungs-
u. Genufmittel 45, 61 (1923).

3) R. KoBERT, Beitr., S. 98.

4) W. LoeMANN, Zeitschr. f. 6ffentl. Chemie 9, 320 (1903).
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fir Gesunde mit vollem Magen fiir erbracht; fiir appetitlose Kranke
mit empfindlichen Schleimhduten des Halses und des Magen-Darm-
Kanales mochte ich die Moglichkeit, diesen Beweis iiberhaupt je liefern
zu konnen, durchaus bestreiten.“ Das Jahrhunderte dauernde Halwa-
experiment hat diesen Beweis fiir den klassischen Vertreter der giftigen
Saponine, das Saponin der levantinischen Seifenwurzel, erbracht. Das-
selbe Saponin, das bei uns nicht streng genug verboten werden konnte,
nehmen die Orientalen jahraus, jahrein in Form eines Nahrungsmittels
zu sich.

Als vorsichtige SchluBifolgerung 148t sich etwa folgendes zusammen-
fassen: Das Festhalten an einem absoluten Verbot aller Saponine als
Zusatz zu Nahrungs- und GenuBmitteln ist nicht mehr begriindet. Die
Zahl der Saponine, welche in kleinen Dosen fiir den Menschen bei inner-
licher Verabreichung auch bei dauerndem Gebrauch vollig unschidlich
sind, ist verhaltnisméaBig grol. Es gehoren zu diesen per os unschidlichen
Saponinen auch solche, welche auf rote Blutkorperchen und Fische
stark giftig wirken.

46. Verwendung als Waschmittel

Saponinhaltige Pflanzen dienen seit den &ltesten Zeiten als Wasch-
mittel. Darauf deuten schon die Namen mehrerer Pflanzen hin, und
langst bevor man die Saponine aus den Pflanzen zu isolieren gelernt hatte,
kannte man ihr Schaumvermégen und ihre reinigende Wirkung.

BorMER!) schreibt 1794: ,,Unter den Pflanzen, welche eine seifen-
artige Mischung besitzen und statt Seife in verschiedenen Féllen gebraucht
werden konnen, sind vornehmlich drei, eine inldndische und zwei aus-
landische, anzufithren. Es sind Saponaria officinalis, Sapindus saponaria
und Mimosa saponaria. AuBer diesen, welche den Namen von der Seife
erhalten, kénnen noch folgende Gewéchse zu diesem Gebrauch angewendet
werden. Aron, RoBkastanien, Aesculus Pavia, Lychnis chalcedonica.

Die Anwendung der Quillajo-Rinde als Waschmittel war in Siid-
amerika schon lange vor der Ankunft der Européer bekannt. Der Name
Quillaja bedeutet ,,Waschholz*“ (von quillean = waschen). Auch Wasch-
niisse lernten die Spanier bei der Entdeckung Amerikas dort kennen,
das heiflt Friichte, die wie Seife zum Waschen benutzt wurden;
es sind .die Seifenniisse, Fructus Saponis indici = Sapindus. Die Friichte
von Entada scandens (Meerbohnen) dienen noch heute in drei Erdteilen
zum Waschen (KoBERT?2). Die schénen tiirkischen und persischen Schals
wurden frither niemals mit etwas anderem als mit levantinischer oder

1) D. G. R. BOHMER, Techn. Geschichte der Pflanzen, 1794, 1. Teil,
S. 774.
2) R. KoBERT, Beitr., S. 2.
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agyptischer Seifenwurzel (Radix Saponariae albae) gewaschen. Lychnis
chalcedonica wird als Tatarenseife bezeichnet und dient bei den Tataren
schon seit den #ltesten Zeiten zu Waschzweeken (KOBERT).

-Von einheimischen Pflanzen wurden in Europa nach ROSENTHALER!)
nur Saponaria officinalis L. und Lychnis dioica L. in groBerem MaBstab
als Waschmittel verwendet. Ihr Verbrauch ist jedoch stark zuriick-
gegangen, seit die von Gypsophila-Arten stammende weile Seifenwurzel
und die Quillaja-Rinde zur Einfuhr gelangen.

RoseENTHALER stellt eine groBe Anzahl von Pflanzen zusammen,
die in verschiedenen Léndern als Seifenersatzmittel Verwendung
fanden und zum Teil auch heute noch finden. Bei der weitaus iiber-
wiegenden Mehrzahl beruht diese Verwendbarkeit auf der Anwesenheit
von Saponinen. Kine Ausnahme bildet Musa paradisica L., welche
nach einer Angabe von H&BERT Kaliumoleat enthélt. Unter den Mono-
kotyledonen gehoren zu den als Seifenersatzmitteln verwendeten Pflanzen
vorwiegend Liliaceen und einige mit diesen verwandte Familien. Unter
den Dikotyledonen kommen vor allem die Caryophyllaceen, Sapindaceen
und Leguminosen in Betracht. Bei der letzteren Familie gilt dies jedoch
nur von der Unterfamilie der Mimosoideen und Caesalpiniaceen, wihrend
unter den Papilionaten nur eine derartige Pflanze, Phaseolus Mungo L.,
bekannt ist.

Wéihrend des Krieges empfahl KoserT?) zZum Waschen der Wasche
und der Hénde Abkochungen von geschélten RoBkastanien, Cyclamen-
Knollen und Seifenwurzeln, fiir feldgraue Uniformen Abkochungen
von Efeublattern.

Fiir das Waschen mancher empfindlicher Stoffe und Farben werden
Saponine den Seifen vorgezogen. Der Vorteil der Saponine liegt darin,
daB sie nicht wie die Seifen alkalisch reagieren. WaTT3) berichtet, daB
manche Farbungen nur dann schon ausfallen, wenn die Stoffe vor dem
Firben mit vegetabilischen Waschmitteln gereinigt wurden. WALTHER
erhielt ein Patent (D.R.P. 261 227) auf ein Verfahren zum Aus- oder
Anfirben und Imprignieren von Stoffen aller Art, gekennzeichnet durch
Mitbenutzung von Saponin. Das Saponin soll sowohl sauren und neu-
tralen als auch alkalischen Farbestoffen eine groBle Benetzbarkeit erteilen.
Von den Friichten von Sapindus saponaria und Randia dumetorum wird
angegeben, daB sie Stoffe bei wiederholtem Waschen schiadigen. KoBERT?)
fihrt dies auf eine mechanische Schédigung zuriick und halt bei unzweck-

1) L. ROSENTHALER, Apotheker-Ztg. 1903, Nr. 98.

2) R. KoBERT, Heil- u. Gewurzpflanzen, 1, Heft 6 bis 8, 1917/18.

8) G. Wart, Dictionary of the economic product of India. Zit. nach
ROSENTHALER, l. c.

4) KOBERT, Beitr., S. 2 u. 101.
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mifBigem Vorgehen auch die Quillaja-Rinde infolge der langen Kalzium-
oxalatkristalle fiir schédlich fiir die Wésche.

Saponine werden auch anderen Waschmitteln zugesetzt. In Amerika
sind saponinhaltige Seifen zum Rasieren und als Toiletteseifen allgemein
in Gebrauch. KoBERT!) vertritt den Standpunkt, dafl man bei Patienten,
die gegen Seife empfindlich sind, unter Benutzung saponinhaltiger
Drogenpulver die Seifenmenge wesentlich vermindern kann. KOBERT
empfahl wihrend des Krieges Zusatz von 1 bis 39 Saponin zu den als
Seifenersatz verwendeten Tonerdepréparaten. Dagegen wird allerdings
von STEINER?) behauptet, daB ein Zusatz von Saponin (bis 3%) die
Waschkraft fettloser Waschmittel nicht steigere.

Uber den Wert des Saponinzusatzes zu Seifen sind die Meinungen
allerdings nicht ganz iibereinstimmend. Nach STEFFaAN®) beeintrichtigt
einerseits ein Zusatz von Seife das Schiaumen von Saponinlésungen
und anderseits sinkt auch bei Seifenldsungen die Schaumzahl, wenn
Saponin zugesetzt wird. Ein Zusatz von Saponin zu Seifen, die in
kaltem weichen Wasser verwendet werden, erscheint demnach nach
STEFFAN unzweckmiBig. Hartes Wasser wirkt jedoch auf das Schaum-
vermogen von Saponinldsungen im Gegensatz zu Seifenlésungen nicht
ein. Ein Zusatz von Saponin ist nach STEFFAN nur fiir Seifen zu empfehlen,
welche in hartem Wasser oder Meerwasser Verwendung finden sollen.

Reinigungspasten, die fiir ganz bestimmte Zwecke hergestellt werden,
enthalten nicht selten neben anderen Stoffen Saponin. Eine derartige
Vorschrift fiir eine Handschuhreinigungspasta lautet: Saponin 1,5 Teile,
Zitronenol, 12 Teile Wasser, 48 Teile Talkum oder Veilchenwurzel werden
zu einer Pasta vermischt?).

47. Verwendung fiir andere Zwecke

Die emulgierende Wirkung der Saponine wird ausgeniitzt bei der
Herstellung von Emulsionen aus Lebertran, Rizinusol, Kopaivabalsam,
Oleum Santali, Oleum Chenopodii usw. Durch den Zusatz geeigneter
Mengen von Saponin werden diese Emulsionen wesentlich haltbarer.
Die in Frankreich und England hergestellten sehr haltbaren Lebertran-
und Rizinustlemulsionen enthalten etwas Saponin (KoBErT?). Fiir die
Herstellung einer Emulsio Menthae piperitae wird folgende Vorschrift

1) R. KoBERT, in Real-Enzyklopadie d. ges. Heilkunde, 4. Aufl.

2) 0. STEINER, Mitt. Materialprifungs-Amt Grof3-Lichterfelde 41, 94
(1923). Zit. nach Chem. Zentralbl. 1924, II, 2710.

3) M. STEFFAN, Seifensiederzeitung 42. Zit. nach Chem. Zentralbl. 1915,
I, 578.

4) Pharmazeut. Monatshefte, V, 194 (1924).

5) R. KoBERrT, Beitr., S. 3.
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empfohlen: Olei Menthae piperitae 6 g, Tincturae Quillajae 3 g, Aquae
destillatae 30 g. Als zweckmiBige Grundsubstanz fir Saponin gibt
KoBerr das sogenannte RiEBEsche Gemisch an: 8 Teile Traganth,
5 Teile Gummi, 10 Teile Spiritus, 55 Teile destilliertes Wasser, womit
man selbst bei geringem Saponingehalt schéne Emulsionen erzielt.
Die emulgierende Wirkung der Saponine spielt weiter auch eine Rolle
bei dem schon oben besprochenen Liquor Carbonis detergens und Liquor
Cadini detergens. Das bekannte Haarmittel Javol enthélt nach
SpINTLER!) neben Rindstalg Chinarindenextrakt, Zitronensl und Berga-
mottol, Quillaja-Saponine. Darauf ist das Emulgiertbleiben des Talges
beim Verdiinnen mit Wasser zuriickzufiihren.

Quillaja- und Seifenwurzel-Extrakt wird in der WeiBlgerberei bei
der Herstellung von Schaffellen zur Entfettung der H&ute verwendet.
Kirory?) empfahl fiir diesen Zweck auch RoBkastaniensaponin.

Saponin hat sich in den letzten Jahren sehr bewidhrt als Zusatz
zu Feuerloschapparaten, besonders fiir Bekimpfung von Fliissigkeits-
brinden. Durch die Gegenwart von Saponin wird die vom Loschapparat
entwickelte Kohlensdure infolge der reichlichen Schaumbildung auf der
brennenden Fliissigkeit festgehalten. Der Schaum nimmt ein mindestens
sechsfaches Volumen der Ausgangslésung ein, schwimmt infolge seines
niedrigen spezifischen Gewichtes auf sémtlichen Fliissigkeiten und
bildet eine konsistente Decke, die das Feuer erstickt und das weitere
Auftreten entziindlicher Dampfe verhindert. Den ersten Schaumloscher
mit Liquiritia-Saft konstruierte LAURENT im Jahre 1906. Die Idee wurde
von der Perkeo Aktiengesellschaft in Heidelberg in die Praxis umgesetzt
(BEYTHIEN 3).

Saponine finden auch Verwendung als Zusatz zu Priparaten,
welche der Schiidlingshekiimpfung dienen. GastINE?) empfahl in den
zur Bekimpfung von Insekten und Kryptogamen bestimmten Fliissig-
keiten die Seife durch Saponin zu ersetzen. Eine zur Bekémpfung des
Diaspis, Blutlaus und der Kryptogamen geeignete Brithe besteht nach
GASTINE aus 10 1 Wasser, 20 g gepulverten Friichten von Sapindus utilis,
100 ¢ Kupferazetat und 200 cm3 Teersl. W. Scremirz (D. R. P. 419463)
verwendet als Mottenschutzmittel einen Auszug aus Quillajarinde,
Lupinen- und Ginstersamen.

1) A. SPINTLER, Sitzungsberichte d. Naturwiss. Vereines zu Halle a. S.,
11, VI, 1903. Zit. nach KoBErT, Beitr., S. 4.

2) Z. KArory, Chem. Ztg. 49, 297 (1925).

3) R. BEYTHIEN, Brennereizeitung 40, 131 (1923). Zit. nach Chem.
Zentralbl. 1924, I, 1699.

4) G. GasTINE, Cpt. rend. hebdom. des séances de la soc. de biol. 152,
532 (1911).
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48. Verwendung als Fischgifte

Fast alle als Fischgift verwendeten Pflanzen enthalten Saponine.
Eine Ausnahme bilden die Kokkelskérner (Pikrotoxin), Ophiocaulon
cissampeloides (freie Blausiure) und Strychnos aculeata {Alkaloide
(FickenpEY?!)]. Die wichtigsten Familien, die saponinhaltige Fisch-
fangpflanzen liefern, sind die der Sapindaceen, Sapotaceen, Cameliaceen,
Leguminosen, Zygophyllaceen, Rhamnaceen, Rutaceen, Caryophyllaceen
und Scrophulariaceen (KoBERT?). Nach GRESHOFF3) betrigt die Zahl
der von den Naturvolkern alter und neuer Zeit zum Fischfang benutzten
Pflanzen iiber 300, nach ScmAER?) iiber 400.

'Die Verwendung saponinhaltiger Fischfangpflanzen 148t sich mit
Sicherheit bis ins klassische Altertum zuriickverfolgen. Die ilteste
diesbeziigliche Stelle findet sich bei AristorerEs (Historia animalium):
»»Auch sterben die Fische durch den Plomos, daher plomiziert, das heiit
fangt man mit dieser Pflanze anderwirts die in Fliissen und Teichen
befindlichen Fische, die Phénizier aber auch die in abgeschlossenen
Meeresbuchten befindlichen Seefische.” Nachdem Plomos schon friiher
von einzelnen Autoren, allerdings mit teilweisem Widerspruch, als Ver-
bascum gedeutet worden war, konnte RoOSENTHALERS) diese Deutung
von Plomos als Verbascum-Art zur Gewiheit machen. Wahrscheinlich
handelt es sich dabei um Verbascum sinuatum L., welche Pflanze auch
heute noch in Griechenland zum Fischfang benutzt wird. Die ganze
Pflanze enthilt nach ROSENTHALER Saponin, am meisten die Friichte
(in lufttrockenem Zustande 6,139,). Neben Verbascum sinuatum finden
noch andere Arten als Fischbetiubungsmittel Verwendung: Verbascum
Thapsus, Phlomoides, nigrum, pulverulentum usw.

Unabhéngig von der Tradition des klassischen Altertums kamen
auch die Vélker Afrikas, Nord- und Siidamerikas und Asiens auf rein
empirischem Wege dazu, eine ganze Anzahl saponinhaltiger Fischfang-
pflanzen ausfindig zu machen, und halten an dieser Art des Fischens
zum Teil noch heute fest. Das #lteste Fischgift der Araber ist nach
ScHAER Balanithes aegyptiaca.

Zu den nachweisbar altesten Fischfangpflanzen gehért auch Cyclamen.
Nach pe Luca®) wird in Kalabrien auch in neuerer Zeit der ausgeprefite
Saft der Cyclamen-Knollen dazu benutzt, um SiiBwasserfische zu fangen.

1) E. FIcKENDEY, Zeitschr. f. angew. Chemie 23, 2166 (1910).

2) R. KoBERrT, Beitr.,, S. 60.

%) M. GRESHOFF, Monographia de plantis venenatis et sopientibus,
quae ad pisces capiendos adhiberi solent. Batavia 1893 bis 1900. Zit. nach
KoBERT, 1. c.

4 E. SCHAER, Pharmazeut. Ztg. 46, 788 (1901).
" 5) L. ROSENTHALER, Arch. d. Pharmazie 240, 57 (1901).
¢) De Luca, zit. nach N. Turanow, Inaug.-Diss. Dorpat 1886, S. 66.



256 Handelssaponine

Die Knollen werden zerquetscht und in einen leinenen Sack eingefiillt.
Der Sack wird in den FluB} gelegt und zur Mittagszeit bei wolkenlosem
Himmel mit den FiiBen ausgepreBt. Dabei entsteht eine groBe Menge
Schaum, der von der Stromung fortgefithrt wird. Die davon erreichten
Fische kommen an die Oberfliche, zuerst die kleineren, die sich in
einer Betdubung befinden, dann die gréBeren, die durch heftige An-
strengungen dem Ufer zustreben, wo man sie mit Leichtigkeit fangen
kann. Am anderen Morgen findet man am FluBufer einige tote Fische.
In anderen Fillen befestigt man am Ende eines Stabes ein kleines leinenes
Séckchen, welches mit zerquetschten Cyclamen-Knollen angefillt ist.
Wenn man das Séckchen in die Héhlungen der Felsen unter dem Wasser
bringt, werden die Fische gezwungen, aus ihren Schlupfwinkeln heraus-
zugehen und koénnen nun in Netzen gefangen werden.

Saponine sind deshalb zum Fangen von Fischen besonders geeignet,
weil die Fische genieBbar bleiben, da sie praktisch nichts von dem Saponin
aufnehmen. Wenn man versucht, die zum Téten oder auch nur zum
Betduben der Fische erforderliche Saponinmenge annahernd zu berechnen,
kommt man allerdings fiir praktische Zwecke zu sehr hohen Werten.
Sapotoxin und Quillajaséure miissen mindestens in einer Konzentration
von 1 :200000 angewendet werden, um Seefische zu ldhmen oder zu
toten; in weiterer Verdiinnung sind sie nicht mehr wirksam (KoBERT?!).
Dasselbe gilt fiir Digitonin und kleine SiiBwasserfische (KorLER2). Wenn
wir diese Konzentration auch fiir andere Saponine annehmen, so sind
fiir 1 m® Wasser 5 g Saponin erforderlich, was ungefihr 250 g Cyclamen-
Knollen entspricht, fiir einen ganz kleinen Teich von 400 cm?® Inhalt
waren demnach schon 100 kg frischer Cyclamen-Knollen notwendig.

Im Interesse der Fischerei ist naturgemiB die Verwendung von
Saponinen ebenso wie die anderer Fischgifte verboten Schon in einer
Verordnung aus dem 13. Jahrhundert wird es den Fischern untersagt,
Pflanzen zu gebrauchen, durch welche die Fische getotet werden
(ScHELENZ®).

49. Handelssaponine

Das fiir wissenschaftliche Zwecke am meisten verwendete Saponin-
praparat ist das Saponin pur. albiss. MERcE. Nach giitiger Mitteilung
der Firma ist das Praparat ,,gereinigtes Saponaria-Saponin, enthilt keine
Quillaja-Bestandteile. Weilles, in Wasser leicht l8sliches Pulver von
groBer Schaumkraft. Gebraucht wie Saponin, ferner in der Limonaden-

1) R. KoBERT, Beitr., S. 63.

2) L. KOoFLER, Biochem. Zeitschr. 129, 63 (1922).

3) H. ScHELENZ, Geschichte der Pharmazie, Berlin: J. Springer 1904,
S. 315.
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und Schaumgebickindustrie (soweit gesetzlich erlaubt). Das Priparat
zeichnet sich durch mehrere Eigenschaften vor den meisten anderen
Handelssaponinen aus. Es ist von weiBer Farbe, in Wasser vollstindig
loslich, verhaltnisméBig wenig hygroskopisch und relativ niedrig im
Preise. Ein weiterer Vorteil des Priparates ist die ziemlich konstante
Zusammensetzung und Beschaffenheit. Gemessen am h#molytischen
Index fand ich keinen deutlichen Unterschied beim Vergleich zahlreicher
zu verschiedenen Zeiten bezogener Proben. Bei Versuchen mit Hefe
allerdings hatte Boas') einmal ein vollig inaktives Praparat in Hinden.

Der groBte Fehler des Saponin pur. albiss. ist sein Name,
der bei den meisten Autoren die Meinung hervorruft, daB es sich um ein
vollsténdig reines Priparat handle. Man findet in der Literatur sehr
héufig angegeben, dafl ,,Saponin purissimum albissimum MERCK® zur
Verwendung gelangte oder ,,Saponin album purissimum* oder ,,reines
MEeRcksches Saponin®,

Nun ist es aber eine grofie Tduschung, wenn man glaubt, in dem
Saponin pur. albiss. ein chemisch reines Priparat in Hinden zu
haben. RosENTHALER?) fand in dem Préparat Kohlenhydrate, KOFLER
und Darert®) 1,85% Asche, KawasaiNa%) konnte durch Reinigung
nach der Bleimethode, KoFLER und DAFERT nach der Barytmethode
aus dem Saponin pur. albiss. ein physiologisch stirker wirksames
Priparat gewinnen. MERcK?®) selbst sagt nach Erérterung der Schwierig-
keiten bei der Gewinnung und Reinigung: Die ,,meisten Handelssaponine
sind daher keine absolut reinen Saponine, sondern sind anzusehen als
gereinigte Pflanzenextrakte, die mehr oder weniger Kohlenhydrate
enthalten. Ein gereinigtes Pflanzenextrakt, das stets noch Kohlenhydrate
enthalt, stellt auch das Saponin album MErok dar®. Welches von den
im Handel befindlichen Pridparaten unter dem Saponin album MERCK
gemeint ist, 188t sich aus dem zitierten Jahresbericht nicht ersehen.
Tatséichlich trifft diese Bemerkung aber auch auf das Saponin pur.
albiss. MERCK zu.

Trotz der geringen Reinheit ist das Saponin pur. albiss. MERCK
auch fiir viele wissenschaftliche Zwecke das derzeit am besten
geeignete Handelspriparat. Bei gewissen Untersuchungen kann aber
die Unreinheit des Prédparates und der Name leicht zu Irrtiimern
AnlaB geben, z. B. dann, wenn das Priparat zu Untersuchungen iiber

1) F. Boas, Ber. d. Dtsch. botan. Ges. 40, 33 (1922).

2) L. ROSENTHALER, Arch. d. Pharm. 243, 497 (1905).

3) L. KorLER u. O. DAFERT, Ber. d. Dtsch. pharm. Ges. 33, 215 (1923).

%) RENzZABURO KAwWASHINA, Acta scholae med. Kioto 4, 251 (1921).
Zit. nach Ber. i. d. ges. Phys.. u. Pharm. 16, 391 (1923).

5) E. MERCK, Jahresbericht, 36. Jahrgang, S. 78, Dez. 1923.

Kofler, Saponine 17
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die chemische Zusammensetzung der Saponine herangezogen wird (S. 97),
oder zu Hémolyseversuchen, bei denen der EinfluB von Kohlenhydraten
und verschiedenen Ionen auf den Ablauf der Hamolyse verfolgt werden
soll (siehe S.140).

Das Saponin crudum MErRck ist nach freundlicher Mitteilung
der Firma E. MErck ,Extraktivstoff aus der weilen Seifenwurzel.
Gelbbraunes bis braunes Pulver, in Wasser loslich zu einer stark schiu-
menden Fliissigkeit. Gebraucht fiir technische Zwecke, zur Beférderung
der Emulgierbarkeit von Olen, als Waschmittel, in der Textilindustrie,
als Seifenersatz, Klebstoff und Schaummittel fiir Feuerloschapparate®.

Das Sapotoxin MERCK ist nach MERCEs Index, I1I. Auflage (1910),
»ein aus dem Handelssaponin dargestellter glykosidischer Kérper, der
auch in der Quillaja-Rinde enthalten ist. Die Sapotoxine aus Quillaja
und Saponaria sind identisch...”. Letztere Angabe ist heute wohl
kaum mehr haltbar, da die Saponine der Quillaja-Rinde und der levan-
tinischen Seifenwurzel aller Wahrscheinlichkeit nach nicht identisch
sind. MERCEs Index bezeichnet das Sapotoxin als sehr giftig. In Wirk-
lichkeit ist das Sapotoxin MEROK nicht viel giftiger als das Saponin
pur. albiss. MEROK. Bei Mausen betrigt die kleinste todliche Dosis
des Sapotoxins per os die Hilfte, intravends ein Drittel jener des
Saponin pur. albiss.; subkutan ist die Dosis fiir das Sapotoxin sogar
etwas hoher (KoFLER und ScERUTEA!). GroBe Ahnlichkeit zwischen
den beiden Saponinen zeigt sich bei Hamolyseversuchen. Den meisten
Blutarten gegeniiber erhilt man denselben oder einen #hnlichen himo-
lytischen Index, so daB die Resistenzreihen bei beiden Saponinen sehr
ahnlich sind (KoFLER und LAzAR?2).

Fiir wissenschaftliche Zwecke wird héufig auch das ,,Saponin ge-
reinigt KAELBAUM' benutzt, tiber dessen Herkunft keine Angaben zu
finden sind. Das Saponin gehért bei den Hamolyseversuchen zum Typus IT
von KorFLER und LAZAR, zeigt hierin also Ahnlichkeit mit dem Sapindus-
und Senegasaponin.

Fiir technische Zwecke wird viel das billige Saponin der chemischen
Fabrik Dr. R. StEaMER (Hamburg 1) beniitzt. Das Préparat besteht
nach KoBERT?) zu 72% aus den Saponinen der Quillaja-Rinde: Quillaja-
sdure und Sapotoxin.

In England kommt fiir technische Zwec];e ein Préparat unter dem
Namen Powdered-Saponin in den Handel. Nihere Angaben dariiber
konnten nicht in Erfahrung gebracht werden.

1) L. KorLER u. W. SCHRUTKA, Biochem. Zeitschr. 159, 327 (1925).
2) L. KorLER u. Z. LAzAR, Wien. klin. Wochenschr. 1927, Nr. 1.
%) R. KoBERT, Beitr., 8. 98, und HerrTERs Handbuch, S. 1503.



Saponinverzeichnis 259.

Die Firma E. Mrrck brachte und bringt zum Teil noch heute
folgende Saponine in den Handel. Guajaksaponin (Saponin e cortice
Guajaci), das als ungiftiges Saponin als Schaumerzeugungsmittel emp-
fohlen wird; ferner Cyclamin, Digitonin, Helleborein, Quillajaséure,
RoBkastaniensaponin, Sapindussaponin, Senegin, Smilacin und Solanin.

Boas!) nennt ein ,,Quillajasaponin (reinst, GEEE u. Co., Dresden)
ein ,,Smilacin (Sarsaparilla-Saponin, ScEUCHARDT, Gorlitz)* und ,,Guajak-
saponin (nicht vollig rein, GErE, Dresden)®.

50. Saponinverzeichnis

In dem folgenden Verzeichnis sind jene Saponine zusammengestellt,
die bisher aus den Pflanzen in mehr oder weniger reiner Form ge-
wonnen und von den Autoren mit bestimmten Namen bezeichnet wurden.
Bei jedem Saponin ist die Stammpflanze und moglichst vollstindig
die ganze Literatur angegeben. Die éltere Literatur entnahm ich
durchwegs der Zusammenstellung von KOBERT in ABDERHALDENS
Biochemischem Handlexikon, Band 7, S. 145. Berlin: J. Springer. 1912.

Acaciasaponin. Acacia concinna D. C. u. Ac. concinna, wvar. rugata.
L. Wei, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. u. ihrer Verbreitung,
Diss. StraBburg 1901, S. 57, 67.
ROSENTHALER, Arch. d. Pharmazie 243, 247, 1905.
REEB, bei Weil, 1. c.

Achrassaponin. Achras Sapote L. sive Sapota Achras.
G. MICHAUD, Arch. des. sc. phys. et nat. 1891, novembre. Amer. chem.
Journ. 13, 572, 1891.

Boorsma, Bull. d. I'Inst. bot. de Buitenzorg Nr. 14, Pharmakologie 1,
28, 1902.

Ta. PECROLT, Ber. d. Dtsch. pharm. Ges. 14, 36, 1904.

Aegicerassaponin. Aegiceras masus G.
Baxcrorr, siehe MAIDEN, Indigenous vegetable drugs Dep. of. Agric.
Sydney, Misc. Public. Nr. 256, 1899.
H. WEiss, Arch. d. Pharmazie, 244, 226, 1906.

Aesculussaponin. Aesculus Hippocastanum L. Siehe auch Argyraescin,
Telaescin, Aphrodaesein und Methylaphrodaescin.

W.v.ScHULZ, Arb. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat 16,108, 1896, Pharma-
zeut. 7Ztg. f. Ruflland, Nr. 33, 1894.

FrEMY, Annales de Chim. et de Phys. 58, 101, 1860.

L. WEIL, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. u. ihrer Verbreitung, Diss.
Strafburg, S. 42, 1901.

REEB, bei WEIL, 1. c., S. 67.

Kosert, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. Stuttgart. S. 90, 1903.

1) F. Boas, Ber. d. Dtsch. botan. Ges. 40, 32 (1922).
17+
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E. WINTERSTEIN u. H. BrAv, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 410, 1911.
A. W. vax pErR Haar, Rec. trav. chim. Pays-Bas, 42, 1080, 1923
u. 45, 271, 1926.

Agrostemma-Sapotoxin. Agrostemma Githago.

TH. CRAWFURD, WITTSTEINs Vierteljahrschr. 6, 361. Chem. Zentralbl.
604, 1857.

NaransoN, Uber die Kornradesamen. Diss. St. Petersburg (russisch),
1867.

CHRISTOPHSOHN, Vergleichende Unters. i. d. Saponine v. Gypsophila
Struthium, Saponaria off., der reifen Quillajarinde u. d. reifen Samen
v. Agrostemma Githago. Diss. Dorpat, 1874.

LEHEMANN u. Mori, Arch. f. Hyg. 9, 257, 1889.

N. KrusgaL, Arb. d. Pharmakol. Inst. z. Dorpat, herausgeg. von
KoBERT 6, 106, 1891.

K. SANGER, Beitr. z. chem. Charakteristik d. Samen d. Xornrade usw.
Diss. Miinchen, 1904.

BranDL, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 54, 245, 1906 u. 59, 301,
1908.

BraNDL u. MAYER, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 59, 266, 1908.

NEUMAYER, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 59, 311, 1908.

KoBERT, Pharmazeut. Post 1892, Okt. u. Nov. Landwirtsch. Versuchs-
stationen 71, 257, 1909.

E. WEDEKIND u. R. KREKE, Zeitschr. f. physiol. Chem. 155, 122, 1926.

Agrostemmasdure. Agrostemma Githago.
J. BranpL, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 54, 262, 1906, 59, 245,
1908.

Agrostemmin. Agrostemma Githago, siehe auch Agrostemmasapotoxin.
H. ScrULZE, Arch. d. Pharmazie 155, 298 u. 156, 163, 1861.

Alfalfasaponin. Medicago sativa.
C. A. JakoBSON, Journ. Amer. Chem. Soc. 41, 640, 1919.

Anagallissaponin und
Anagallissaponinsiure. Anagallis arvensis.
SCHNEEGANS, Journ. d. Pharmazie, ElsaB-Lothringen, 8. 171, 1891.

Aphrodaesein. Aesculus Hippocastanum L. (Kotyledonen). Siehe auch
Aesculussaponin.

ROCHLEDER, siehe bei Argyraescin.
Laves, Apoth. Ztg., Nr. 4, 1903.

Araliin. Aralia spinosa.
GrESHOFF, Mededeel. uit’s Lands platentuin 29, 86, 1900. Pharmac.
Journ. and Trans. 642, 305, 1882. Amer. Journ. of Pharmacy 390,
402, 1880.
W. G. Boorsma, Mededeel. uit’s Lands platentuin 52, 74, 1902.
A. W, vax DER Haar, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 55, 3041, 1922.

Argyraesein. Aesculus Hippocastanum L.

ROCHLEDER, Sitzungsber. d. Wiener Akad. 33, 565, 1858; 45, 675,
1862; 54, 679, 1862; 55, 819, 1867; 56, 39, 1867. Ann. d. Chemie u.
Pharmazie 112, 112, 1859. Journ. f. prakt. Chemie 87, 1, 1862; 101,
415, 1867; 102, 16, 1867. .
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FrEMY, Ann. de chim. et de physiol. 58, 101, 1860.
ArTAULT DE VEVEY, Bull. des sciences pharmacol. 15, 696, 1908.
KrAavT, GMELINS Handbuch 7, 2027.
Arthanitin = Cyclamin.
SALADIN, Journ. d. chimie méd. 6, 417, 1830.
Asclepiasiiure. Asclepias vincetoxicum.
MassoN, Bull. d. sciences pharmacol. 18, 85, 1911.

Assamin. Thea chinensis L.

Boorsma, Uber d. saponinartigen Bestandteile der Assamteesamen.
Diss. Utrecht, 1890 (hollindisch).

KoBERT, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 23, 240, 1887.

KoBERT, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. Stuttgart, S. 7, 1904.

HALBERKANN, Biochem. Zeitschr. 19, 310, 1909.

WeiL, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. Diss. Strafiburg. 1901.

Assaminsiure. Thea chinensis L.
BoorsMA, siehe Assamin.

Balanitessaponin. Balanites Roaburghii.

L. WEIL, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. u. ihrer Verbreitung. Diss.
Strafburg. S. 42, 1901.

Barringtoniasaponin. Barringtonia insignis Miq. und Barringtonia
Vrieset T. et B.

WEIL, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst. Diss. StraBburg. 8. 45, 1901.
GRESHOFF, Mededeel. uit’s Lands platentuin 25, 1898.

Barringtonin. Barringtonia speciosa Gaertn.
VAN DEN DRIESSEN-MAREEUW, Pharmaz. Weekblad 40, 729, 1903.

Bassiasaponin = Mowrin, siehe dort.

Cainecasdure. Chiococca brachiata R. et P.

Fraxcois, PELLETIER u. CAVENTOU, Ann. d. chim. et de phys. 44,
296, 1829; LieB1¢, POoGGENDORFS Annal. 21, 38, 1805.
RocHLEDER, Sitzungsber. d. Wiener Akad. 56, 41, 1867.

Cainein. Chiococca brachiata R. et P.

FrANCO1S, PELLETIER u. CAVENTOU, 1. c.
RocHLEDER u. HrastweTrz, Journ. f. prakt. Chem. 51, 415, 1850.
RoCHLEDER, Journ. f. prakt. Chem. 85, 284, 1862; 102, 16, 1867.

Camellin.. Thea japonica L., Thea Sasanqua Thunb.
KaTrzusama, Arch. d. Pharmazie, 3. Reihe, 218, 334, 1878.
Mac Carrum, Pharmac. Journ. 14, 21, 1883.

Hormes, Justs bot. Jahresber., II, 390, 1895.
M. GrESHOFF, Apoth.-Ztg., Nr. 95, 589, 1893.

Chamaelirin. Chamaelirium luteum Asa Gray sive Helonias dioica Pursh.
N. KruskaLr, Arb. d. Pharmakol. Inst. z. Dorpat, herausgegeb. von
KoBERT 6, 4, 24, 1891 u. 6, 43, 1891.
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Cephalanthin. Cephalanthus occidentalis L.

CarRL. MoOHRBERG, Arb. d. Pharmakol. Inst. z. Dorpat, herausgegeb.
von KoBERT 8, 23, 1892.
E. CrLaassEN, Pharmazeut. Zeitung 34, S. 384.

Cephalanthussaponin. Siehe Cephalanthin.

Cereinsdure. Cereus gummosus Engelm.
G. HEYL, Arch. d. Pharmazie 239, 465, 1901.

Comosumsiure. Muscar: comosum.

Curcr, Ann. di chim. 314, 1888.
WaaGce, Pharmezeut. Zentralhalle 33, 671, 1892.

Convallarin. Convallaria majalis.

‘Warz, Neues Jahrb. d. Pharmazie 10, 145.

MarME, Gottinger Gelehrte Anzeigen II, 160, 1867.
LINDNER, Monatshefte f. Chem. 86, 257, 1915.

R. KoBErtT, Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges. 25, 162, 1915.
E. HirscHBERG in KoBERT, Neue Beitr. II, S. 56.

Convallarinsiiure. Siehe Convallarin.

Currosaponin. Colletia cruciata Gill u. Hook.

L. PeLaupa Pouck, Rev. Facult. Ciencias Quimicas Univ. Nac. de
La Plata 1, 183, 1923. Zit. nach Chem. Zentralbl. 1926, II, 2318.

Cyelamin = Arthanitin. Cyclamen europaeum L., C. persicum Mill., C.
repandum Sibth., C. graecum Lk., C. Coum Mill., C. hederaefolium
Ait., C. neapolitanum Ten.

SALADIN, Journ. de chim. méd. 6, 417, 1830.

BuceENER u. HERBERGER, BucHNERs Repert. f. d. Pharmazie 87, 36,
1831.

pE Luca, Compt. rend. 44, 723, 1857; 47, 295, 1858; 87, 297, 1878.

MarTiUS, Neues Repert. d. Pharmazie 8, 388, 1859.

Fr. PrzAK, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 86, II, 1761, 1903.

MuTscHLER, LiEBIGS Annalen 185, 214, 1877.

Turanow, Arb. d. Pharmakol. Inst. z. Dorpat, herausgegeb. von KOBERT
1, 103 u. 104 u. 106, 1888.

KoBERT, Beitr. z. Kenntnis d. Saponinsubst., Stuttgart. S. 24 u. 36,
1904.

MicHAUD, Jahresber. d. Chem. 2305, 1887.

WinpaUs, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 42, 245, 1909.

VoroCEK, Sitzungsber. d. kgl. bohm. Akad. d. Wiss. 8, 1898.

ROCHLEDER, LIEBIGS Annalen 185, 221, 1877.

RayMaNN, Bull. internat. de ’Acad. de Sc. de Bohéme 1896.

MassoN, Bull. des sciences pharmacol. 18, 477, 1911.

DAFERT, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch. pharmazeut. Ges., Heft 6,
1926.

Digitalinum germanicum. Gemenge von Digitalisglykosiden, enthalt
auch Saponine. Siehe Digitonin.



Saponinverzeichnis 263

Digitonin. Digitalis purpurea L., Dig. ambigua Murr. Dig. ochroleuca
Jacq. Siehe auch Gitonin, Digitsaponin u. Digitalinum germanicum.
0. SCHMIEDEBERG, Arch. d. exp. Pathol. u. Pharmakol. 8, 18, 1875.
H. Kiriani, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 23, 1555, 1890; 24, 339, 1891;
32, 341, 1899; 34, 3561, 1902. Arch. d. Pharmazie 230, 261, 1892;
231, 448, 1893. Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 43, 3562, 1910; 49, 701,
1916; 51, 1613, 1918.
Pascukis, Wien. med. Jahrb. 44, 195, 1888.
Houpas, Compt. rend. d. ’Acad. des Sc. 113, 648, 1891.
EpINGER, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 32, 339, 1899.
FiscHER, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 28, 2623, 1890.
KiLiaNTt u. WiNpavs, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 32, 2201, 1899.
Ki1riaNi u. MERcK, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 34, 3562, 1902.
KiriaNi u. BazLEN, Arch. d. Pharmazie 232, 334, 1894.
FUENER, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 42, 241, 1909.
KoBErT, Chem. Zentralbl. 1912, II, 946.
A. W. vaN pER HAaARr, Arch. d. Pharmazie 251, 217, 1913. Biochem.
Zentralbl. 76, 335, 1916.
TH. PaNzER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 414, 1912.
A. WinpaUs, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 42, 240, 1909. Zeitschr. f. physiol.
Chem. 65, 110, 1910. .
A. WiNDATS u. WEIL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 121, 62, 1922.
A, WiNDAUS u. G. BaAnpTE, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 56, 2001, 1923.
A. WINDAUS u. A. SCHWIEGER, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 57, 1386,
1924.
A. WinpaUS u. O. LINSERT, Zeitschr. f. physiol. Chem. 147, 274, 1925.
A. WixDaUS u. U. WILLERDING, Zeitschr. f. physiol. Chem. 143, 33,
1925.
A. Winpaus, Nachr. d. Ges. d. Wiss. zu Gottingen, mathem.-physik.
Kl1. 1925, Juli. Zeitschr. f. physiol. Chem. 150, 205, 1925.
A. WinDAUs u. S. V. SHAH, Zeitschr. f. physiol. Chem. 151, 86, 1926.
H. Kiuiani, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 59, 2462, 1926.

Digitsaponin. Digitalis purpurea (Blatter). Siehe auch Digitonin.
R. KoBerT, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 22, 205, 1912.

Dioscin. Dioscorea Tokoro Makino.
J. HoNpa, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 51, 213, 1904.

Dioscorea-Sapotoxin. Dioscorea Tokoro Makino.
J. Hoxpa, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 51, 217, 1904.

Duleamarin. Solanum dulcamara.
WiITTSTEIN, WiTTSTEINs Vierteljahrschr. f. prakt. Pharmazie 1, 369,
1852.
Ew. GerssLEr, Uber d. Bitterstoff v. Solanum dulcamara. Diss. Jena
1875; Arch. d. Pharmazie 207, 289, 1875.
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