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J e  5 ml der Milchsaftlosungen wurden vorsichtig in Reagensgliiser pipettiert und in 
diese je ein Thermometer gesteckt. Die Glaser wurden bis zu !4 in ein Wasserbad gestellt, 
und hiiufig langsani bewegt. Nach der Versuchszeit wurden sie in Eiswasser auf 20" ab- 
gekuhlt und sofort zur Bestimmung dcr Peroxydase-Aktivitiit venvendet. 

1) a r s t e l l  u 11 g cl e r B i t  t e r s t o f f e 
20 g Latucylpulver wurden rnit 120 g Seesand verrieben und 30 Stunden mit durcli 

Natriumsulfat getrocknetem Cliloroforni im Schliffsoxleth extrahiert, der durcli ein 
Calciuinchloridrohr gegen Feuchtigkeitszutritt geschiitzt war. Die im Losnngsmittel ab- 
geschiedene Iiellbraune Masse (1,5 g) w-urde im Trocke11schra1ik bei 60" getrocknet, im 
Morser fein gorieben und mit kaltem JVasser angeriihrt. Die Aiischwemmung wurde in 
1500 ml Wassur gegeben, das sich kurz vor clem Sieden befand. Die triibe Mischnng wurde 
dann im Wasserbad zirka 10 Minuten linter Umriiliren erhitzt und heil3 filtriert. Das klare 
Filtrat trubte sich beim Erkalten und wurde bis zum anderen Tag in den Eisscliraiik ge- 
stellt. Die abgesaugten Kristalle (0,55 g) hatten nach eintiigigeiii Stehen im Exsikkator 
einen Schmp. von 140". Durch mehrmaliges Umkristallisieren, wobei die Substanz in der 
1OOOfachen Menge heil3en Wassers gelost wurde und wie oben wciter behandelt wurde, 
stieg der Sclimp. auf 148-149" (Mikro-Schnip.). Durch weiteres Umkristallisiercn mit. 
Wasser, Chloroform oder Benzol veranderte sicli der Schnip. nicht, ebensowenig dmch 
ICrhitzen der Substanz in der Trockenpistole iiber PzOj auf 120". 

Das oben erhaltene Filtrat von den Zuni crstenmal im Eisschrank ausgeschiedenen 
Lactucopikrin-Kristallen nnrde auf deni Tl'asserbnd bis fast auf 150 ml eingeengt. Beim 
Erkaltcn schiederi sich gelbbraune Kristalle ab, die abgesaugt mid niit kaltem Wasscr 
i~usgewasclien wurden (0,15 g). Das Roh-lactucin wurde in der 100faclien Mcnge heil3en 
Wassers geliist und filtriert. lm Eisschrank scliieden sich Kristalle voin Schnip. 209-215" 
ab. Mit Zirik und Salzsiiure beliandelt, gaben Mengen von 0,l mg einc stark rotviolette 
Farbe, wie sie in der Mitteilung4) als charakteristisch fur Lactucin sngegeben ist. Nacli 
tlreimaligem Umkristallisieren ails Wasscr wnrde der Schmp. bei 214-218,5" gefunden. 
rlnscliliel3end wurde dreinial aus Mctlianol nuil einmal ails Dioxan umgelost. Der Schmp. 
lag dann bei 224-2228' (Mikro-Sclniip.). - 
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(Eingrgangen am 11.  Dezember 1952) 

Lhrch uiisere Iisherigen Untersuchungen wurde gezeigt, dall sich die Terpeii- 
syuthese IJei den Labiaten iiicht rnit der Hildurig voii 310110- uiid Sesquiterpeneii 
erschopft, sondern auch ein Triterpen - die Ursolsaure - aufgehaut wirdl). Wir 
konnten weiter wahrscheinlich machen, dali die Bilduiig und der Gehalt an IJrsol- 
saure in  einem Zusammenhang init der Menge des at'herischen Oles stehen2). Zur  
Erhartung dieser Reobachtung sollte gepriift werden, wic weit die Lahiaten norh 
weitere, nic,ht, wasserdampffliichtige T r i t q i e n e  synthet,isieren. 

23!) ( l !x l ) .  
1) C. H .  Rrieskon, wid L .  Sehlmaprecht, A ~ r h .  Pharinaz. Her. cltsch. phnrm. Gcn. %84/56, 

2 )  C. H .  Brieskorii, X. Briwr ,  I;.  ScAlici~rp~~ecl i t  iincl K .  11. IC'berliardt, ;\rch. l'harniaz. Ber. 
dtsch. pharm. Gcs .  255/57, 200 (I!J52). 
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Die Ausfuhrung dieser Untersuchungen erfolgte zunachst an  Salbeiblattern, da  
die Isolierung der Ursolsaure aus dieser Labiate besonders gut und in reichlicher 
Ausbeute moglich war. 

Ausgangsmaterial waren die dunkelgriinen Chloroform- Waschflussigkeiten, die 
bei der Isolierung der Ursolsaure anfielenl). Sie wurden zur Trockene eingeengt ~ 

Beim Digerieren des erkalteten Riickstandes mit dther losten sich die gefarbteri 
Anteile leicht und vollstandig heraus. Es blieb ein weiWliches Pulver zuriick, das 
sich harzig anfiihlte und eine positive Reaktion nach Liebermann-Xtorch-Morawski 
auf Triterpene gab. Wurde dieses Pulver in wenig 96Xigem Athanol heiW gelost, 
so schieden sich nach dem Erkalten kleine, schiin ausgepragte Kristallnadeln ah. 
Ihr  Schmelzpunkt von 285" (korr.) lie0 eine Identitat mit Ursolsaure vermuten. 
Die Schmelzpnnkte des Acetylesters und des Methylesters dieser \'erbindung 
stimmten mit den entsprechenden Derivaten der Ursolsaure iihereiri : im Misch- 
schmelzpunkt ergab sich keine 
Depression. Im  polarisierten 
Licht zeigte die isolierte Sub- 
stanz dagegen eine um rund 
10% hohere spezifische Dre- 
hung als Ursolsaure. 

Die Derivate dieser neuen 
Verbindung wiesen Mutarota- 
tion auf. Die spezifische Dre- 
hung lag nach demLosen nied- 
riger, erreichte dann nach 15 
Minuthn den Wert der Litera- 
turangaben fur Ursolsaure3) 
und vergroBerte sich im Laufe 
der folgenden 15 Minuten noch 
um einen geringeri Betrag. 
Die Versuchsergebnisse zeigten 
weiter, daB auch die Loslich- 
keit der heiden Substanzen in 
Alkohol und Chloroform ver- 
schieden ist. Wurden Salbei- 
Matter im Soxlet,h mit Athanol 
ausgezogen, jeder Uberlauf ge- 
trennt aufgefangen und die 
beiden ,,Ursolsauren" unter 
gleichen Versuchsbedingungeri 
jeweils quantitativ ermittelt, 
so ergab sich folgendes Kur- 
venbild (Abb. 1). 

60 r 

Abb. 1 .  Verhaltnis von UrsolsLure (I), Ursolsiiure (11) 
und Oleanolslure bei einzelnen Soxlethiiberlaufen 

Ursolsaure (I) - - - - - 
Ursolsaure (11) 
Oleanolsaure - - - - - ~ - - - - - 

3) Th. Bersiii und A .  illiiller, Helv. chiin. Alrta 34, 1868 (1951). 
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Fur diesen Versuch fanden ausgewahlte Blatter von Salbeipflanzen Verwendung, 
die im Ver~uchsgarten~) gezogen worden waren. Die Ernte fand im Mai statt, 
nachdem fruhere Untersuchungen2) ergeben hatten, daB wahrend dieses Monates 
der Ursolsauregehalt~ ein Maximum erreicht, 

Die Auswertung der in Abb. 1 gezeigt)eii Kurven ergibt, daB die Extraktion der 
Ursolsaure aus der Droge wahrend der ersten beiden uberlaufe stark behindert 
ist, was auf ihre chemische Hindung in der Pflanze hindeutet. Uurch die Alkohol- 
einwirkung scheint diese Rindung gelost zu werden, da die Ausbeute vom dritten 
Uberlauf an  groller wird, um ihr Maximum dann beim funften Uberlauf zu er- 
reichen. Die neu isolierte Substanz wird dagegen beim ersten tfberlauf in sechsmal 
hoherer Konzentration als Ursolsaure herausgelost und findet hereits beim zweiten 
Uherlauf den hochsten Wert. 

Auf Grund des gleichen chemischen, aber verschiedenen physikalischen Ver- 
haltens bezeichnen wir diese Verhindung als Ursolsaure (11). 

Bei der Suclie nach weiteren Triterpenen wurde von der atherkchen Losung 
ausgegangen, die in dem oben geschilderten Versuch bei der Isolierung der Ursol- 
saure (11) angefallen war. Der Ruckstand dieser Losung lieW sich durch andere 
organische Losungsmittel iiicht, weiter aufteilen. Deshalb versuchten wir eine 
direkte Ausschuttelung mit Flussigkeiten, die mit k h e r  nicht mischbar sind. 
Wahrend dieses Verfahren mit verdunnter Schwefelsaure keine Ergebnisse zeigte, 
losten sich bei Anwendung von 5%iger Natriumbikarbonat-, 5%iger sekundarer 
Natriumphosphatlosung oder 5yoiger Kalilauge sofort rotgefarbte Anteile aus dem 
Ather heraus. Aus der mit Kalilauge erhaltenen Ausschuttelung schieden sich nach 
eintagigem St,ehen Kristalle ab, die eine positive Reaktion auf Triterpene nach 
Liebermann-Storch- Morawski gaben. Der Schmelzpunkt lag bei 308-309° (korr.). 
Die leichte Loslichkeit der Kristalle in alkoholischer Kalilauge und in Pyridin 
deutete auf einen Saurecharakter hin. Die Vermutung, dalj es sic,h bei dieser Ver- 
Iiindung um Oleanolsaure handeln konnte, wurde durch das iibereinstimmende 
Verhalten der Schmelz- und Mischschmelzpunkte, sowie der Verbrennungswerte 
einer aus Gewurznelken6) hergestellten Oleanolsaure bewiesen. Auch im Verhalten 
der Methyl-, Acetyl- und Methylacetylderivate zeigte sich tfbereinstimmung mit 
den Angaben der Literatura). 

Salbei ist damit eine weitere Droge, aus der das Sapogenin Oleanolsiiure in nicht 
gebundenem Zustand isoliert werden kann'). Bei der Extraktion aus der Droge 
war die Hauptmenge dieser Verbindung bereits im ersten Uberlauf enthalten 
(s. Abb. 1).  

An Salvia officinalis zeigt sich sehr eindrucksvoll, rnit welcher Mannigfaltigkeit 
die Pflanze Terpenverbindungen aufzubauen vermag. Sie begniigt sich hier nicht - 

chen, sei auch an dieser Btelle fur sein grol3es Entgegenkommen aufrichtigst gedankt. 
4, Herrn Regierungsrat Dr. Steigerwaldt vom Staatl. Versuchsgarten Holzapfelskreuth, Miin- 

b, K. H .  B'berliardt, Dissertation Miinchen 1952, noch unveroffentlicht. 
6, P. D. Dodge und 3'. Tu1in, J. Americ. chem. Soc. 40, 1917 (1918) und 62, 1722 (1950). 
7, F. B. Power und P.  Tutin, J. chem. SOC. transact. 93, 891 (1908); Ch. E .  Sando, J. biol. 

Chemistry 56, 457 (1923); A .  W'interatein und W. Raemmerle, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 
199, 56 (1931). 
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wie bei anderen Pflanzen - mit nur einer Oxytriterpensaure, sondern 1iiBt neben 
Ursolsaure noch Oleanolsiiure und eine loslichere Form der Ursolsaure entstehen. 
Die Mengenverhaltnisse wechseln je nach der Qualitat des Salheis, die prozentuale 
Zusammensetzung bleibt jedoch annahernd gleich (s. Tab. 1). Hierin wird eine 
Berechtigung fur die Annahme gesehen, daO die Entstehung der Oxytriterpen- 
sauren ein streng gesteuerter, wahrscheinlich fermentativer Vorgang ist. 

Tabelle 1 

Verhiiltnis von Ursolsiiure ( I ) ,  Ursolsiiure (11) und Oleanolsaure 
in verschiedenen Salbeiproben des Handels  

~ ~ _ _ _ _ _ ~ ~ ~ ~  ~~ ~ ~ 

Uraolshure I1 Oleanolvaure I-- gr Anteil yo gr Anteil ',:) Ursolsaure I 
gr Anteil Probe Kr. 

1 
2 
3 

- ~~ ~ 

3,77 79,4 1 0,47 0,51 10,7 
~ 1,97 77,O 0,28 1::; 1 0,31 12,l 
' 1,59 78,3 1 0,20 999 0,24 11,8 

Das gemeinsame Vorkommen von Ursolsaure und Oleanolsaure in einer Pflanze 
ist bisher nur von Vitis vinifera*)? Thymus vulgaris9) und Crataegus oxyacanthalo) 
bekannt . 

Der Gesamtgehalt an  Oxytriterpensauren in Handelssalbei liegt durchweg hoher 
als der Gehalt a n  atherkchem 01, welcher nach unseren Untersuchungen bis zu 
1 ,5y0 gefunden wurde2). I n  dieser Prozentangabe sind jedoch auch andere Bestand- 
teile enthalten, da sich das atherische 61 nicht nur aus Terpenen zusammensetzt. 
Hieraus ergibt sich, daB in Salvia officinalis die Synthese von Terpenen eindeutig 
i n  Richtung der hohermolekularen Verbindungen verlauft. 

Beschreibnng der Versuche 
Isolierung der Ursolsiiure (11) 

Die vereinigten Chloroform-Waschflussigkeitenl) wurden auf dem Wasserbad bis zur 
Troche eingeengt. Eine Nachtrocknung erfolgte bei 80' im Trockenschrank bis zum Ver- 
schwinden des Chloroformgeruches. Durch dreimaliges Ausziehen mit je 50 ml Ather 
lieden sich aus dem Riickstand siimtliche gefiirbten Anteile herauslosen, und es hinter- 
blieb eine nur noch schwach grun gefiirbte Masse. Sie wurde in einer 2yoigen methyl- 
alkoholischen Kalilauge unter Ruckflud 30 Min. zum Sieden erhitzt und die noch heide 
Losung sofort filtriert. Bei tropfenweiser Zugabe von lO%iger Schwefelsiiure zu der er- 
kalteten Fliissigkeit bildete sich ein weider Niederschlag und die Farbe der Losung iinderte 
sich von rot nach gelbgriin. Durch Zusatz von 600 ml Wasser traten Vermehrung und 
langsames Absetzen des Niedemchlages ein. Dieser wurde abgenutscht, bei 105" getrocknet 
und aus 96%igem Alkohol umkristallisiert. Schmp. 284,5-28501'). 

[a]&' = +72,4" (c = 0,1366 in Methanol) 
CaoH4803 Ber.: C 78,88% H 10,61~0 

Gef.: )) 78,73% )) 10,84y0. 

K .  S. Markley, Ch. E .  Sando und 8. Hendrieks, J. biol. Chemistry 123, 641 (1938); 

9) E.J.Rowe, J.E.Orr, A .  H.  Uhl und L. M .  Parks, J. Amer. pharmac. Assoc. 38, 122 (1949). 
10) Th. Bersin und A .  Miiller, Helv. chim. Acta 35, 1891 (1952). 
11) Alle Schmelzpunktswerte sind korrigiert. 

8. Kuwadu und T .  Matsukawa, J. pharmac. Soc. Japan 53, 368 (1933). 
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Acetyl-ursols i iure  
0,2 g der Kristalle vom Schmp. 285" wurden mit 8 in1 frisch destillierteii Acetanhydrids 

auf dem Olbad unter RiickfluB 90 Min. lang Zuni Sieden erhitzt. Nach dem EingieBen 
der noch warmen LOsuiig in 25 ml Wasser scliieden sich beim Stehen feine, gliinzende 
Nadeln ab. Scbmp. 286". 

Sofort Nach 15 Min. Each 30 Rin. 
[a];: = + 62,5" f 68,O" (59,l" 

(c : 0,1176 in Chloroform) 
C:,2H,,0, 13er.: C 77,0604 H lO,llo& 

Uef.: o 76,96% v 10,070/, 

U rs ol s ti u r c - rii c t h y le  s t e r 
0,5 g der Kristalle vom Schnip. 285" wurden in 25 nil n i l  methylalkoholisclier Kali- 

huge gelost und unter IJnischiittcln tropfenweise mit frisch destilliertem Diniethylsulfat 
versetzt bis die Losung sauer rcagicrte. Durch laiigsame Zugabe voii Wasser erstarrte die 
Liisung zu einem dicken, weiBcn Kristallbrei. Dieser wurde abgenutscht, rriit 2%iger KOH 
und Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen und dann in heiBein 96%igem Athanol 
gelost. Bei Zugabe von Wasser bis zur gerade beginnenden Triibung schieden sich aus der 
Liisuiig fcine, lange Nadehi ab. Schnip. nacli Trocknung bei 105" : 169- 170". 

Sofort Nacli 15 Min. Nach 30 Min. 
= - ~ 6 2 , 7 ~ ~  + 69,l" + 70,s" 

(c = 0,1068 in Chloroform) 
C,,H,,O, Ber.: C 79,0874 H 10,71q6 

Gef.: D 78,84':/, 1) 10,8516 

A ce t  y 1 - ursolsii ure  ~ ni e t h  y les t e r  
0,2 g des Methylesters (Schmp. 169- 170") wurden init 8 ml frisch destillierten Acetan- 

liytlrids 60 Min. unter RiickfluB auf dem Olbad zuin Sieden erhitzt und noch warm in 
40 ml Wasser eingegossen. Reim Stehen iiber Nacbt liatten sich aus der Acetanhydrid- 
schicht stiibchenfiirrnige 1Cristalle gebildet, die aus weiiig Athano1 umkristallisiert wurden - 
Schmp. nacli Trocltnung hei 105" 244-245". 

Sofort Nach 15 Min. Nach 30 Min. 
[ffjfy = + (i0,7" + 65,9" + 66,8" 

(c = 0,1346 in Chloroform) 
C,,H,,O, Ber. : C 77,29% H 10,2276 

Gef.: 1) 76,840/, u 9,84o/,. 

Is olier 11 n g d e r  0 lc  a n 0  1 s ii u r e 
Die bei der Darstellung der Ursolsiiure (11) angefallene, dunkelgriine Atherlosung 

wurde 5mal mit je 20 ml l,5%iger KOH ausgeschiittelt. Dabei schieden sich an der Phasen- 
grenze Mikrokristalle ab. Die rotgefarbten, vereinigteii Losungen blieben iiber Nacht Zuni 
Verdunsten des Athers stehen, wobei sich die ltristalline Abscheidung noch vermehrte. 
Zum Nachwaschen der abfiltrierten Substanz diente zuerst S%ige SchwefelsLure und an- 
schlieaend heiBes Wasser. Nach dem Trocknen des Riiokstandes bei 105" wurde dieser 
nooh mit heil3em Petroliither gewaschen, da nach unseren Beobachtungen hierdurch eine 
reinere Oleanolsiiure erhalten werden konntc. Das Umkristallisieren erfolgte aus wenig 
heidem Athanol und Znsatz von Wasser bis zur gerade beginnenden Triibung. Beim Ab- 
kiihlen schieden sich aus der Liisung feine Nadeln ab. Schmp. 306-308". 

[a];' = $-73,8" (c = 0,1506 in Methanol) 
(':l[,Ha80:l Rer.: C 78,880,/, H 10,610/;, 

Gef.: 1) 78,760,b o 10,4796 
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Acetyl-oleanolsiiure 
0,5 g der Kristalle vom Schmp. 306-308" wurden mit 20 ml frisch destillierten Acetan- 

hydrids auf dem Olbad unter RuckfluB 120 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem EingieBen 
der noch warmen Losung in 100 ml Wasser kristallisierten beim Stehen uber Nacht feine 
Nadeln aus. Sie wurden mit einer Wasser-Alkoholmischung 1 : 1 gewaschen und dann 
aus 80OAigem Alkohol umkristallisiert. Schmp. 265,5". 

CazH,,04 Ber.: C 77,06% H lO,ll% 
Gef.: )) 76,92y0 )) 9,93y0. 

Oleanolsiiure-methylester 
Die Darstellung erfolgte wie bei Methyl-ursolsiiure. Der Methylester kristallisierte aus 

96%igem Athanol, nach Zugabe von Wasser bis zur .gerade beginnenden Triibung, in 
Form langer, feiner Nadeln aus. Schmp. nach Trocknung bei 105" : 200". 

C31HS003 Ber.: C 79,08y0 H 10,71y0 
Gef.: )) 78,91y0 B 10,8970. 

Ace t y 1 -ole a no 1s ii u r e -met  h y 1 ester 
Die Darstellung entsprach derjenigen der analogen Ursolsiiureverbindung. Das Um- 

kristallisieren erfolgte aus siedendem 96Xigem Athanol und ergab nach dem Trocknen 
bei 106" Nadeln vom Schmp. 218-219". 

C,,H,,O, Ber.: C 77,29y0 H 10,22y0 
Gef.: B 76,98y0 )) 10,13y0. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sprechen wir fur die Unterstutzung 
der Artwit unseren aufrichtigen Dank &us. 

1217. Fr. Rol f  P reuB 

Zur Stabilisierung von Rivanollosungen gegen Elektrolyte, 
insbesondere Natriumchlorid und iiber eine einfache Reaktion 
zur Unterscheidung von Rivanol- und Trypaflavinlosungen. 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg/Br., 
Direktor Prof. Dr. Dr. Merz. 

(Eingegangen am 13. Dezember 1982) 

Rivanol und Trypaflavin sind bekanntlich Farbstoffe der Acridinreihe und von 
untenstehender Konstitution. Sie haben als Oberfliichen- und Tiefen-Antiseptica 
auch neben den Sulfonamiden und .Qntibiotica immer noch groBe praktische Be- 
deutung, das Rivanol auch als peroral anwendbares Mittel gegen infektiose Darm- 
erkrankungen verschiedener Atiologie. 

R i  va n o  1 ( = 2-Athoxy- 
6,9-Diamino-acridinlactat). 

i CH3 ~ , 
T r y p a f l a v i n  (=Y,6-Diamino- 

10-methyl-acridiniumchlorid). 


