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Tabelle 13
Auf eine trockene Siule von 30 g Aluminiumoxyd ,, Woelm basisch** wurden verschieden
groBe Mengen Chinin-hydrochlorid in methanolischer Losung gegeben. Zundchst wurde
mit Methanol, sodann mit Wasser und schlieSlich mit 1 n-Salpetersiure nachgewaschen
{Losungsmittelwechsel durch punktierte Linie gekennzeichnet).

Fraktion 8 mval mval mmol g mval mval mmol
Filtrat Na Clt Chinin Filtrat Na Cl J;Chlnln
1 12,3 —_ —_ 0,99 13,2 — — 1,39
2 12,5 — —_ 0,50 12,9 —_ 0,27 1,58
3 12,3 -— —_ 0,01 13,1 -— 1,04 1,38
4 X T St S IO 12,3 » 0,36 9,25
5 13,8 0,12 0,12 — 12,3 016 | 022 004
6 15,0 0,61 0,60 — 14,2 0,52 0,51 -
7 15,2 0,08 0,08 - 15,0 0,06 0,05 —
B Laso e T 18 0,05 0,04 -
9 15,3 0,26 UL T 2 L S It
10 15,1 0,37 15,1 0,69 e
11 15,2 0,06 15,0 1,08
12 15,3 0,20
13 15,2 —
Summe gef. 0,81 1,49 1,50 0,82 4,48 4,57
Summe ber. 1,51 1,51 4,54 4,54
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8. Mitteilung iiber die Inhaltsstoffe von Salvia officinalis L.1)

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinchen

(Eingegangen im Juli 1951)

Atherische oder alkoholische Extrakte aus Salbeiblittern hinterlieen nach der
Digestion mit Chloroform bei Raumtemperatur eine griinlich-weile Substanz. Sie
stellte 2,19, der Ausgangsdroge dar. Nach einerim Versuchsteil niher beschriebenen
Reinigung wurde die Substanz in schon ausgeprigten Nadeln, die zu Rosetten
angeordnet waren, erhalten. Die Krystalle schmolzen im Schmelzblock nach Lunge--
Berl bei 285° (korr.). Sie losten sich in organischen Lésungsmitteln bei Raum-
temperatur nur schlecht, auffallond leicht dagegen in basischen Lgsungsmitteln,
wie Pyridin, Anilin, Chinolin, Chinaldin und alkoholischer Kalilauge. Die Krystalle-
gaben die Reaktion nach Liebermann — Storch — Morawsk:i. Mit konz. Schwefel-
siure betupft, farbten sie sich gelb und in der Warme rot. Mit Chlorsulfonsiure-
trat eine violettrote Farbung, mit Thionylchlorid eine blaurote Firbung ein. Die:
Krystalle bestanden aus C, H und O, Eine Molekulargewichtsbestimmung lie8 sich
nicht durchfiihren, da die Krystalle in Campher unldslich waren und mit Pyridin
oder Toluolsulfochlorid chemische Reaktionen eingingen. Die Lislichkeit der Kry-
stalle in alkoholischer Kalilauge lieB sich zur Bestimmung des Aquivalentgewichtes
heranziehen. Bel Annahme von nur einer sauer reagierenden Gruppe wurde das

*) Herrn Prof. Dr. F. v. Bruchhausen zum 65. Geburtstag gewidmet.
1y 7. Mitteilung, Apotheker Zeitung 61, 82—84 (1949).
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Aquivalentgewicht zu 456 ermittelt, entsprechend einer Bruttoformel (C5oH,504),.
Als funktionelle Gruppen wurden in der Molekel eine Alkohol- und eine Carboxyl-
gruppe nachgewiesen. Der Nachweis gelang durch Erhitzen der Krystalle mit
Acetanhydrid und partielle Verseifung des Reaktionsproduktes. Mittels Dimethyl-
sulfat konnte der Methylester der Krystalle erhalten werden. Er loste sich gut in
allen Losungsmitteln und eignete sich auch zur Molekulargewichtsbestimmung
nach Rast. Dabei wurde gefunden, daB das durch Titration ermittelte Aquivalent-
gewicht dem Molekulargewicht entsprach. Auf Grund der Farbreaktionen, des
Molekulargewichtes und der funktionellen Gruppen konnte die Verbindung als
Oxytriterpencarbonsiure angesprochen werden.

Die beiden bekanntesten Vertreter der pentacyclischen Oxytriterpencarbon-
sauren sind die Oleanolsiure und die Ursolsiure!®). Infolge des niederen Schmelz-
punktes schlof} sich eine Identitidt der isolierten Verbindung mit der Oleanolséiure
(Schmp. 307 bis 308° korr.)?) aus.

Ursolsaure triigt ithren Namen nach dem Vorkommen in den Barentraubenblittern.
Da die Angabe ihres Schmelzpunktes in der Literatur®) innerhalb erheblicher
Grenzen schwankt, wurde Ursolsiure aus Birentraubenblittern dargestellt®).
Dabei zeigte sich, dafl das angegebene Verfahren ein nur unreines Produkt liefert.
Erst das von uns entwickelte Alkoholextraktverfahren lieferte in guter Ausbeute
sehr reine Krystalle. Sie schmolzen gleichfalls bei 285° und gaben im Mischschmelz-
punkt mit den aus Salbei isolierten Krystallen keine Depression. Damit war er-
wiesen, dal} die isolierten Krystalle mit Ursolsédure identisch sind.

Aufler in Salbeiblattern, in denen sie zu 2,19, vorkommt (s.0.), konnte
Ursolsgure noch in Salbeistengeln bis 19, in Salbeibliitenkelchen bis 0,389,
in Salbeibliitenstielen bhis 0,329, und in Salbeiblumenkronen spurenweice
nachgewiesen werden.

Beschreibung der Versuche

Isolierung der Ursolséiure:

1. Atherextrakt: Salbeiblitter wurden zuniichst mit Petroldther und anschlieBend
mit Ather erschopfend extrahiert. Der pulverférmige, griingefirbte Atherextrakt diente
als Ausgangsmaterial.

10 g pulverisierter Atherextrakt wurden mit 200 cem Chloroform in einem Scheide-
trichter von 250 cem 48 Stunden unter 6fterem Umschiitteln stehen gelassen. Nach
Abiauf dieser Zeit schwamm auf dem Chloroform eine schmutziggriine, etwa 1 cm hohe
Schicht der rein darzustellenden Substanz, Das Chloroform hatte sich dunkelgriin gefirbt
und wurde von der Substanz abgetrennt. Der im Scheidetrichter verbliebene Riickstand
wurde erneut mit Chloroform geschiittelt. Diese Behandlung wurde fortgesetzt, bis die
Substanz eine weiBliche Farbe angenommen hatte. Hierzu war eine zehnmalige Erneue-
rung des Chloroforms notwendig. Mit der letzten Menge Chloroform wurde die Substanz

13 0. Jeger, ,,Uber die Konstitution der Triterpene* in ,, Fortschritte der Chemie organischer
Naturstoffe” 7. Band, Wien 1950, Springer-Verlag. )

2) W. Poethke, A. Wilhelm und W. Arnold, Archiv d. Pharmaz. 383/55, 269 (1951).

3) W. H. Gintl, Monatsh. Chem. 74, 255 (1893); S. Markley und C. E. Sando, J. Biol.
Chem. 105, 643 (1934); A. Sose, Bull. Soc. chim. 32, 344 (1950).

4) E. I. van Itallie, Pharm. Weekbl. Nederland, §8, 824 (1921).
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auf eine Nutsche gehracht und der Riickstand nach zweimaligem Waschen mit Chloro-
form bei 105° getrocknet. Die Substanz bestand aus einer griinlichweillen, leicht pulveri-
sierbaren Masse, die geruch- und geschmacklos war und an den Hénden harzig haftete.
Weiterverarbeitung siehe unten.

2. Alkoholextrakt: Fiir die Aufarbeitung groferer Mengen des Pflanzenmaterials
war nachfolgendes Verfahren einfacher und billiger:

100 g feinpulverisierte und bei 105° getrocknete Salbeiblitter wurden viermal mit
300 ccm heiBen 96proz. Athanol iibergossen und anschliefend 15 Min. unter RiickfluB
auf dem Wasserbad gekocht. Aus dem heifl abgegossenen alkoholischen Auszug fielen
nach dem Erkalten und zwolfstiindigem Stehen Wachse aus, die verworfen wurden. Der
alkoholische Auszug wurde dann bis auf 50 cem eingeengt und die nach dem Erkalten
ausfallende, dunkelgefirbte Substanz auf einer Nutsche gesammelt. Sie wurde auf der
Nutsche solange mit Chloroform gewaschen, bis sie gelbbraun bis gelbgriin gefirbt war.
Dann wurde mit heilem Wasser gewaschen, bis keine merkliche Aufhellung der Substanz
mehr erfolgte. Sie wurde anschlieBend nochmals mit Chloroform gewaschen und dann
bei 105° getrocknet. Die Substanz wurde in einer ausreichenden Menge von siedenden
969%igen Alkohols gelost und diese Losung durch einen Heifwassertrichter filtriert.
Aus dem Filtrat krystallisierten nach dem Erkalten Nadeln, zu Rosetten angeordnet, aus.
Durch nochmaliges Losen in Alkohol und durch Filtrieren iiber Aktivkohle wurden sie
analysenrein erhalten.

Elementaranalyse:
Gef.: C '78,65% H 10,619,
Ber. (C,oH,qO)n: » 78,88% » 10,619%,
Bestimmung des Aquivalentgewichtes:

Etwa 0,4 g Krystalle vom Schmelzpunkt 285° wurden genau gewogen und in 20 ccm
0,1 n-methylalkoholischer KOH geldst. Das nicht verbrauchte Alkali wurde gegen Phenol-
phtalein als Indikator mit 0,1 n-HCl zuriicktitriert. Als Endpunkt der Titration wurde
die erste Entfirbung des Indikators bei gleichzeitigem Auftreten einer bleibenden Triibung
angenommen. Kin spateres Wiedererscheinen der roten Farbe wurde nicht beachtet.
Das Aquivalentgewicht ergab sich nach der Formel

wobei a die eingewogene Substanzmenge und b die verbrauchten Kubikzentimeter 0,1 p-
KOH bedeuten. Als Mittelwert von 3 Titrationen wurde ein Aquivalentgewicht von
455,8 gefunden. Der theoretische Wert fiir die Formel C,gH,30; betrigt 456.

Darstellung der Diacetylverbindung:

1 g der Krystalle vom Schmelzpunkt 285° wurde mit 10 cem frischdestillierten Azetan-
hydrids am Olbad unter Riickflu8 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Aus der klaren Losung
krystallisierten nach dem Erkalten feine Nadeln aus, die abgenutscht wurden. Die Krystalle
wurden mit kaltem absolutem Alkohol gewaschen und dann aus Petrolither (Sdp. 30 bis
40°) umkrystallisiert. Die Gesamtausbeute betrug 0,95 g. Die Krystalle schmolzen bei
198° (korr.). Bei etwa 210° wurde die Schmelze wieder fest, um dann bei 318° erneut
zu sintern und sich bei 330° zu zersetzen.

Gef.: C 75,689, H 9,68%
Ber.: CyH;,0,: » 75,499, » 9,69%

Partielle Verseifung der Diacetylverbindung:

1. Aufspaltung der Anhydridbindung; Darstellung der Monoacetylver:.
bindung: 0,1 g der Diacetylverbindung wurde unter &fterem Umschiitteln mit 8 cem
70%sigen Alkohols 2%, Stunden auf dem Wasserbad unter Riickflud gekocht. Nach

Arch, 284./56, Heft 5/6 18
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24 Stunden schieden sich feine Krystallnadeln ab, die abgenutscht wurden. Die Krystalle
schmolzen bei 286—287° (korr.); sie waren in organischen L&sungsmitteln gut 18slich.

Gef.: C 176,95% H 10,12%,
Ber. C;,H;,0,:  » 77,10% » 10,049,

2. Verseifung der Monoacetylverbindung; Riickgewinnungder Ursolsdure:
0,1 g der Monoacetylverbindung wurde auf dem Wasserbad 3 Stunden mit 1-n alkoho-
lischer KOH unter RiickfluB gekocht, Die Reaktionslosung wurde mit verd. HCI an-
gesiuert, der ausfallende Niederschlag abfiltriert und nach dem Trocknen mit Ather
gewaschen. Der &therunlosliche Anteil wurde aus 96%igem Alkohol umkrystallisiert. Der
Schmelzpunkt der erhaltenen Krystalle lag bei 285°. Er gab mit den aus Salbei isolierten
Krystallen keine Depression des Schmelzpunktes.

Herstellung des Methylesters:

1 g der aus Salbei isolierten Krystalle vom Schmp, 285° wurde in 60 ccm 0,1 n-methyl-
alkoholischer KOH gelost und mit 2 Tropfen 0,19%)iger alkoholischer Phenoiphtalein-
16sung als Indikator versetzt. Dann wurde tropfenweise unter stindigem Riihren 1g
frisch destilliertes Dimethylsulfat hinzugegeben, wobei eine feine weille Trithung ent-
stand. Nach Zugabe von 1 ccm 1-n alkoholischer NaOH wurde 40—60 Min. weitergeriihrt.
Die Tritbung wurde wahrend dieser Zeit stirker, und der Indikator entfirbte sich. So-
bald diese Entfirbung eintrat, wurden weitere 4 com 1-n alkoholische NaOH hinzu-
gefiigt und solange geriihrt, bis sich der Indikator wieder entfirbte. Es wurden noch-
mals 3 com 1-.n alkoholischer NaOH hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch nochmals
4 Stunden weitergerithrt. Nach dieser Zeit war ein feiner weifler Niederschlag entstanden.
Die Losung mit dem Niederschlag wurde {iber Nacht in Eis gestellt. Bis zum nichsten
Tage waren kriftige Krystallnadeln entstanden. Sie 16sten sich in heiBem 96%igem Al-
koho! und krystallisierten daraus, nach Zugabe von Wasser bis zur gerade beginnenden
Triibung, wieder aus. Die Iufttrockenen Krystalle sinterten bei 112—115°, wobei, wie
wir nachweisen konnten, 1 Mol Krystallwasser entwich. Die bei 105° getrockneten Krystalle
schmolzen ohne vorheriges Sintern bei 168°. Eine genaue Einhaltung der angegebenen
Versuchsanordnung war fiir die Ausbeute von grofter Wichtigkeit.

Gef.: C 78949  H 1066% —OCH, 6,56%
Ber.: CH;05: » 79,08% » 10,719, —OCH, 6,59%

Molekulargewichtsbestimmung des Methylesters nach Rast:

Im Gegensatz zur Ausgangsverbindung war der Methylester in Campher 16slich. Die
Bestimmung wurde an der konstant-getrockneten Verbindung vom Schmp. 168° (korr.)
vorgenommen. ;

0,730 mg Substanz 8,345 mg Campher  /\ 7,8°
Gef.: 448; Ber.: C,,H;,0,: 470
Damit entsprach das durch Titration ermittelte Aquivalentgewicht dem Molekulargewicht.

Acetylierung des Methylesters

0,1 g des Methylesters (Schmp. 168°) wurde mit 3 cem frischdestillierten Azetan-
hydrids 40 Min. am Olbad unter Riickflu zum schwachen Sieden erhitzt. Nach mehr-
stiindigem Stehen schieden sich aus der Losung stiébchenformig Krystalle ab. Die ab-
gesaugten Krystalle wurden mit wenig absolutem Alkohol gewaschen und dann heiB
aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. Die bei 105° getrockneten Krystalle schmolzen
bei 239—240° (korr.). .
Gef.: C 76,80% H 10,019 —OCH, 5,989
Ber.: CH,0,:  » 77,289%  » 10,229 —OCH, 6,05%



