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Dann fiigt man eu einem a m  3,Q g Magnesium, 34 g p-Brombmzol und 40 ml w m -  
freiem Ather bereiteten Grignardrmgem 16.6 g 2-Athyloxamlidin in 3fi ml w d i m  
Ather zu. Bnsohliehnd wird, wie vorauegehend beechrieben, aufgearbeitet. 

C,,H,CINO (213,7) Ber.: C 61.82 H 7,66 N 6,56 0 7,49 Cl 16,59 
Gef.: C 61.84 H 7,31 N 6,71 0 7,63 Cl 16,42 

8. 1-bthsnolemino-1 -p-chlorphenyllithan (Nr. 28) 
10,3 g l-Amino-l-pohlorphenyl&than werden mit 30 ml 2Oproz. Natroxhuge versetat. 

Man fiigt 6,3 g Athylenoblorhydrin hineu und kooht 7 SM. unter RuckfluB. Die obere 
Schioht wird dann abgetrennt und destilliert. Man erhiilt in 36proz. Auebeute LAthanoL 
amino-l-pohIorphenyEthan. Daneben werden 43% unveriindartes Ausgangeprodukt zu- 
riickgewonnen, daa von neuem mit Athylencblorhydrin umgesetzt werden kann. 

C,&&lNO * HCI (236,2) Ber.: C 60,86 H 6,40 N 693 0 0,78 CI30,03 
Clef.: C 60,80 H 6,83 N 6,23 0 6,36 C1 30,63 

9. l-Propanolamino-l-p-chlorphenylpropan (Nr. 30) 
83g Formylpropanohmin, 46,3 g pchlorpropiophenon, 12 g 85proz. Ameiseneiiure und 

16,2 g Magne4umchloridhesahydmt werdtm 6 Std. auf 180-186" erwi4rmt. Dam fiigt man 
100 ml Wasser hinzu, nimmt d w  61 in Benzol auf, macht die wiil3rige Schicht alkalisch und 
extcahiert mit Benzol. Die vereinigten Bemolextrakte werden nun mit 15 ml Salzsiiure 
1 Std. gekocht. lldsn trannt die Salzsiiureschicht ab und schuttelt die Benzolechicht mit 
Salzsiiure am. Die vereinigtm Siiureextrekte werden alkalieiert und mit Ather am- 
gezogen. Die iitheriache I&ung wird uber Ncltriumsulfat getrooknet und der Ather ab- 
deatilliert. 

C,,H,,ClNO - HCl (264,2) Ber.: C €465 H 7,26 N 5,30 0 6,06 C1 26,M 
Uef.: C 54,60 H 7,16 N6,37 0 6,06 C127.10 

AneaMft: Dr. H. Hamy, 8 Mthchen lS, SohleiBheimmtr. MS. 

2364. C. H. Brieskorn und Q. GroDekettler 

ober die Isoprenoide des Salbeieamens 
18. Mitteilang iiber die U t m t o f f e  von Salvia offioinah L.*) 

Am dem Inetitnt fiir PhermeZie lind hbemmittelchemie der Univereitllt Wtirzburg 

(Eingegasgen am 20. Fehclr  1964) 

Der Same von Salvia off. L. enthdt 25% eines diinnfltissigen fetten ales von 
griinlich brauner Farbe und wiirzigem Geruch. A d  Qrund der Anweaenheit von 
16,Sy0 Linolensaure-Glyceriden ist ea den trochenden olen zuzurwhnen. Der 
Gehslt an Unverseifbarem entapricht mit 1,95% der ublichen GroQenordnung. 

Das Unverseifbare besteht zu O,l6yO am a-Amyrin, zu O,l% am 6-Amyrin und 
zu 33% am Phytosterinen mit @-Sitasterin sls Hauptbwtandteil. Ferner wiesen 

*) 17. Mitt: Natnrwiseemchaften 6I.  216 (1964). 

- 
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wir ein Trihydroxytriterpen nach. Wegen dea geringen Vorkommens von unter 
O , O O O l ~ o  konnte seine Struktur noch nicht niiher aufgekliiirt werden. SchlieBlich 
vermuten wir auf Grund des dtinnschichtchromatographischen Verhaltens, der Re- 
fraktion und der Banden im IR-Spektmm die Anwesenheit von Squalen im Un- 
verseifbaren. Das oberfiihren in dae Squalenhexahydroohlorid gelang nicht. Hieran 
k6nnen verschiedene Ursachen, hauptsiichlich aber die geringe Menge an Ausgangs- 
substanz Schuld tragen. 

Im Salbei-Samenol ist zu O , O o O l ~ o  weiter ein Sitosterin-D-glucosid enthalten, 
das sich am besten aus den Phosphatiden des (Ilea isolieren kBt. Sein Aglucon 
dfirfte dem Schmelzpunkt von 136,6O nach nahezu reines /3-Sitosterin sein. 

Aus den entfetteten Samen extrahiert Ather ein Glykosid-Gemisch, das zu 
0,016y0 im urspriiqlichen Ausgangematerial enthalten ist. Nach seiner Hydrolyse 
sind Glucose und Arabinose nachweisbar. Eines der Genine ist p-Sitosterin, daa im 
Glykosid-Gemisch mit grol3er Wahncheinlichkeit an Glucose gebunden vorliegt. 
Das zweite Genin stellt eine olige, ungeaiittigte acyclische Substanz dar, die bei 
135" unter Zersetzung siedet. Mit dem Reagens nach Liebmm-Burchard gibt sie 
ein violettes, nach stahlblau verlanfendes Farbspiel. Ihr IR-Spektnun zeigt jedoch 
wesentliche Unterschiede gegentiber denen von Sterinen, Mono- und Diterpenen. 
Dfit der Konstitutiomauflrl2irung dieses Aglykons sind wir noch beschiiftigt. Sie ist 
erschwert durch seine Sauerstoff- und Temperatnrempfindlichkeit. 

Die isoprenoiden Beatandteile des Samens weichen in mehrfacher Hinsicht von 
denen dea Blattes von Salvia off. ab. Wahrend im Blatt die triterpenoiden Bestand- 
teile weit iiberwiegen, hmchen  im Samen Phytosterine vor. Das Verhaltnis von 
Gesamtphytosterinen eu Gesamttriterpenen betragt im Blatt etwa 1 : 1O00, im 
Samen 130 : 1. Im Samen sind im hgensatz zum Blatt auch Phytoeterin-Glykoride 
enthalten. 

Die im Samen vorkommenden Triterpene haben nur alkoholischen Charakter. 
Zwei von ihnen, das a- und @-Am@, sind die Stammsubstanzen von Unsol- und 
Oleanolsiiure, welche die Haupttriterpene des Blattes darstellen. Der a-Amyrin- 
Antail ist im Samen um rund 60% grol3er ale der dea /3-Amyrins. Dieser Befund ist 
erwahnenswert, da auch im Blatt stets sehr vie1 mehr Ursolsiiure als Oleanolsiiure 
vorkommt. Das im Blatt von uns aufgefundene Germanicoll) war im Samen nicht 
nachweisbar. Trotz des hohen Triterpengehaltes im Blatt gelang es 1111~ bisher nicht, 
doh Anhaltspunkte fiir daa Vorkommen von Squalen zu gewinnen. In Samen und 
Fruchtteilen ist dieser aliphatische Triterpenkohlenwasserstoff schon ofter auf- 
gefunden worden2). Daa Salbei-Samenol wiirde damit nur ein weitera Beispiel cines 
squalenhaltigen fetten 01es spin. 

l )  C. H. Brieakorn und W. P o h h ,  Pharmazie 17,706 (1962). 

*) W .  D i o k h d t ,  h e r .  J. Pbrmaoy Soi. 127, 369 (1966). 
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Wiihrend das Blatt reichlich iitherisches 01 enthalt, ist das Wasserdampfdestillat 
der Samen frei von einem wiigbaren Rtickstand an organischen Verbindungen. 

Am dern Vergleich der isoprenoiden Bestandteile von Samen und Blatt kann 
gefolgert werden, dd3 kein Transport von Blattisoprenoiden m den Same, statt- 
findet. In beiden Organen md3 ein getrennter Ieoprenoidstoffwechsel ablaufen. Der 
Same besitzt, wie sich zeigen liiBt, die Fiihigkeit xur hoprenoid-Synthese. Sie macht 
sich beim Amkeimen bemerkbar. In den Keimen sind schon sehr bald iitherimhes 
01 und Triterpensiiuren nachweisbafl). 

Der Deutachen Forschungagemeinscbft und dern Fonda der Chemisohen Industrie 
danken wir  aufrichtig fiir die erwiesene Untersttitzung. 

BereWiung der Vemuohe 

Das fette 61 wird durch Soxhletextraktion der feingemahlenen Samen mit Petrolither 
(M%) gewonnen. Der Gehalt an Linolensiiure-Glgceriden errechnet sich am der 
Rhodanzahl (= 97) und dern Anteil an gesiittigten Glyceriden (= 6%) nach folgender 
Formel') : 

Linolensiiure-Glyceride = -(1006) + 1,164 x 97 = 16,8 

Aufarbeiten des 6les  
a) Abtrennen der Phosphatide 

1,26 kg 61 werden mit der gleichen Menge Waeser und 12,6 g Nacl unter Riihren so 
lange gekocht, bia sich die Phosphatide zwiechen der aligen und der wiiI3rige.n Phase ab- 
scheiden. Sie werden im Scheidetrichtm abgetrennt und durch Zentrifugieren von der 
Hauptmenge den &tenden 6les befreit. 

b) Herstellen des Unverseifbaren 
Daa von den Phqhetiden befreite 01 wird mit der doppelten Menge 2Oproz. methanol. 

KOH versetat und euf dern Wesserbad am Riickflul3~er  erhitzt. Die Verseifung ist 
unter zeitweiligem Umschiitteln der Lijsung nach 31/, SM. beendet. Der Alkohol wird 
abdestilliert, zum Ruckstand die doppelte Menge Wasser hinzugefiigt und die Usung nach 
dern Erkalten so lange mit Ather extrahiert, bis eine Probo keine Liebermenn-Burchard- 
Reaktion mehr gibt. Das nach dem Abdeatillieren des Athers erbltene Unverseifbare wird 
zum Beseitigen geringer ktmengen von Fett nochmals mit wiiOriger KOH 10 Min. auf 
dern eiedencim Weeserbad erhitzt. Nach dern erneuten Ansechiitteln mit Ather, Trocknen 
und Abdestillieren wird als Unvereeifbares eine feste, wacheartige Maeae erhdten. 

Isolieren der Isoprenoide 
Das Unvemifbare wird mit Kieselgel-Merck (fir Chromatographie 0,2--0,6 mm) ver- 

rieben und in ein mit Kieselgel gleicher G r 6 h  gefiilltes Chromatographiemhr von 70 om 
Liinge und 6 cm Durchmesser gegeben. Ah FlieBmittelgemisch dient Petroliither/hher 8 : 2. 

*) P. Behana, Beitriige zdr Kenntnis des Terpemtoffweoheels der Labiaten, Die8ertation Univ. 

*) A .  B&-WY und J .  &OM/&, Hdb. der Lebensmittelchemie, IV. Band, 8.199, Springer-Verlag, 
Miinchen 1966. 

Berlin 1939. 
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1-10 
17 -30  
31-56 
56-1 11 

112-182 

Die Durchlaufgeschwindigkeit betrigt 1 ml in 16 Sek. SeweiIs 100 mI EIuat werden ad- 
gefangen (Tab. 1). 

Tebelle 1 

Beachaftenheit der Fmktionen bei der Chrometographie des Unverseifbaren 

1000 
1300 
zpoo 
5600 
MHH) 

Beechaffenheit 
nach Abdampfen 
dee FlieQmittels 

bmm-Blig 
braun-feat 
braun-feat 
hdbreun-fe& 
gelbbraun 
SOhmierig 

Liebermann- 
Barobrrrd- 
Reaktion 

rrltlioh-braun 
negetiv 
blutrot 

kurz blutrot, 
dann dunkelbraun 

ViOIett-bh~-@b 

Die Fraktionen 1-10 werden vor Auefiilmn spezieller Recllrtionen uber eine Seule am 
&O, (Etand8rdisiert nech B r o c h m )  chrometographiert. Zum Ehieren dient Petrol- 
iither. ttber den A d d l  der Vergleichareaktionen mit Squalen gibt Tab. 2 Auskunft. 

Tabel!e 2 
Vergleichsreaktionen mit Squalen 

I Isqlierte olige substam I Authentisches Squalen 

Br0mll)~ung 

(Liebermann-Burchard-~ktion) 
Tetranitrometban 
J o W  
Refraktion 

TR-Banden 

A~tenhydrid-H,SO~ 

Rf-Wert 

entfiirbt 
ri)tlich-braun 

gelbe Fiirbung 
300 
1,493 
0,52 
bei 820, 880 und 
980 om-' 

entfiirbt 
ri)tlich-breun 

gelbe Fiirbung 
370 
1,490 
0,52 
bei 820,880 und 
980 c m l  

Fiir die DC des Squalena auf I(ieae~el-G-PlettRn dient Petrolither a18 FlieDmittel, 
geaiittigte SbCl&hIoroformlhg ale Anfiirbereegens. Die Farbe tritt nach 15 Min. auf 
(Temp. 150'). Im Unverseifbaren diirfta Squalen zu etwa 0,40/, enthalbn sein. 

a -  und 8-  Amyrin eind in den Fraktionen 31-56 enthalten: Der schmierige Ruckstand 
wird in moglichat wenig Pyridin untar voraichtigem Erwiirmen geliist. Nach Zueatz der 
gleichen Menge Eeaigsiureenhydrid k B t  man uber Nacht stehen und vereatzl dam mit 
reichlich Waeser. Die awtylierten SubstenZen lassen sich durch zweimaligea Ausachuttaln 
mit Ather extrahieren. Die iitherische Phase wird je zweimal mit Wwer,  verd. Salzeiiure 
und nochmals mit Waeeer gewaachen. Nach dem Trocknen iiber gegluhtam Natrium- 
adfat wird der Ather i. Vak. abd&illiert. Dm Umkristallisieren erfolgt aus Essig 
aiinreanhydrid. Nach dem Abfiltriwn wird &E Gemiech der Acetate bis zur SiGnre- 
freiheit mit Waeeer gewaechen. 

Trennen von a- und p-Amyrin: Daa Amyrinacetat-aemisch w i d  aue vie1 Petrol- 
%her umkriatallisiert. EE bilden sich feine Nadeln und dicke Prismen. Sie krlnnen durch 



460 B r i e e k o r n  und Grofiekettler 
Pharmazie AKhiv der 

Bussuchen und nachtriiglichea Auswaschen mit Petrolather von den anhaftenden a- brw. 
p-Amy-rinamtat-htan sauber getrennt werden. 

Nach mehrmaligem Umkristallisieren &US Petrolather wird fur a-Amyrinacetat ein 
Schmp. von 224,6", fiir j3-Amyrinaoetat ein Schmp. von 238" gefunden. Zum Verseifen 
der Acetate werden sie mit 0,6 n alkoholischer KOH 11/2 SM. em RuckfluBkiihler erhitzt. 
Die freien Amyrine migen dam folgende Schmp.: a-Amyrin Schmp. 172", P-hyrin 

Daa Phytosterin ist in den Fraktionen 66-111 enfhalten. Zum Abtrennen von be- 
gleitenden Kohlenwaseerstoffen werden die vereinigten Fraktionen in Benzol warm gelost 
und die Losung unter Umriihren mit htlmetoffgeatittigtem Methanol von m6glichst gleicher 
Temperatur vemetz,t. Das Kohlenwwmstofff-off-Mdukt fat bei einer Temperatur 
von 0" innerhalb von 4 SM. BUS. Der Niederechlag wird abfitriert und mehrmale mit 
harnshffgesiittigtem Methanol von 0" gewaschen. 

Schmp. 190". 

Das Filtrat der Harnstoff-Fiillung w i d  mit reichlich Wasser versetzt. Die Mischung 
teilt sich in 2 Schichtm. Die abgetrennte Benzolphase wird uber gegliihtem Natriumsulfat 
getrocknet und daa Usungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Ruckstand kristallisiert am 
Athanol. Schmp. dea Phytosterins 138,6". Das IR-Spektmm ist identisch mit einem 
P-Sitmterin des Handels (Fa. Both, Karlsruhe). 

Trihydroxytriterpen: Die vereinigtm Fraktionen 112-162 werden nach Entfiirben 
mit Kohle eingedampft und der Ruckstand in wenigen ml einer Mischung aus Ather und 
Petroliither im VerhEltnia 1 : 1 aufgenommen. Nach sehr langmmem Abdunsten des 
Lhmgsmittelgemischm bilden aich Kristalle. Sie weden aus Athano1 mehrmals umkrietal- 
lisiert. Schmp. 199", Banden im IR-Spektrum bei 1043,1167,3360 cm-l. 

p-Sitosterin-D-glucosid: Daa abgetrennte Phosphatid (8.0.) wird etwa achtmal in 
einer Reibschale mit Amton gut dmhgeknetet und daa Ungeloste jeweila von der iiber- 
etehenden Lasung ahntrifuQert. Die vareinigten Aceton-Aneztige werden abgedampft 
und BUS dem noch Rest61 enthllltenden Riicketand daa Glucosid duroh Ather ausg&llt. 
Der Niederschlag wird durch einen Glaafiitertiegel G 3 abgenutecht. Ek wird nwheinander 
mit Ather, Alkohol, Waeeer. Alkohol und ebschliebnd wiederum mit Atber gewaschen 
und bei 60" i. Vak. getrocknet. Nach Umkrietallideren am Amylelkohol schmilzt die 
Substanz bei 20" (Zms.). j3-Sitoeterin-D-glucosid-te~~cetat Schmp. 164". 

Dae Glucosid wird in alkoholischer L6sung mit einer Miechung aus 30 ml Amylalkohol 
und 10 mll6pnn. HCI durch 2etdg. Erhitzen auf dem Wasserbad hydrolyeiert. Nach dem 
Abdeatillieren untm vermindertem Druck und Ausschtitteh mit Ather wird daa Aglycon 
erhalten. Schmp. 136,6". Daa IR-Spektrum i a t  identisch mit einem p-Sitosterin des 
Handels (Fa. Both, Karlsruhe). 

Aus der wUrigen Phase wird pc in ublicher Weise Glucose nachgewiesen (Papier 
Schleicher u. Schtill 2043 b). FlieDmittel Isobutanol/Pyridin/Wasser (6 : 4 : 3). Bnfiirben 
mit Anilinphthalat, Erhitzen 10 Min. a d  1059. 

Glykosid-Gemisch: Die erechopfend mit Petrolkther extrahierten &men werden 80 
lange mit Ather ausgezogen, bia die ablaufende Fliissigkeit farblos ist. Wiihrend dea Ein- 
engens der iitherischen Lbaung fat ein amorphtw Substsnzgemisch &US. Nach dem Ab- 
deatillieren dee L&mngsmitte$ wird der Ruchtand einige Min. mit Petroliither am Riick- 
fldktihler gekocht, die Mischung erkalten gelaesen und 6 Min. bei 3000U/Bfin abge- 
schleudert. Der Niederschlag wird mehrmals mit Petrolither gewaschen, bir, dieeer sich 
dcht mehr griin fiirbt. Die getrocknete substam iet von hellbrauner Farbe und migt unter 
dem Mikroskop bei 45Ofacher Veqr6I3exung krietellinen Aufbau. Schmp. 290" (Zers.). 
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Acetylester : schuppenf6rmig gehiiufte Platten, Schmp. 165" (P-Sitosterin-D-glumsid- 
tetraacetat). 

Daa fein pulveriaierte Glykoaidgemisch wird mit HC1-gesilttigtem Atheno1 (hunddeche 
Menge) 1 Std. auf dem WasSerbad unter RiickfluB hydrolpiert. Nach Abdeatillieren dea 
Alkohole wird Waseer zugefiigt und mit Ather ausgeachiittelt. Aue der +Brigen Phase 
erfolgt pc der Zuckernachweis. Papier: Schleicher u. Sohiill2043 b. FlieBmittel: n-Butanol- 
EiSeeeig-Waeser (4 : 1 : 1). Spriihreagena: Anilinphthalat in wa6sergesiittigtem n-Butanol, 
10Mm. W i e n  auf 106". Die Atherphase dea Hydro1pt-a der Glykoaide wird eingeengt. 
vber eine Siiule (Kieaelgel Merck, Durchmwer 0,2-0,6 mm, Fiillhijhe 26 om, Durch- 
mwer 1,3 cm) werden die Genine mit Ather-Petrolither (1 : 1) chrometographiert. 

In den eretsn 10 ml ( I )  Durchlauf ist nach dem Abdeetillieren dae Liieungsmittele ein 
hdea 61 enthalten. Es mu0 verschl-n unter Stickatoff aufbewahrt werden. Der Sdp. 
wird im Schmp.-rtjhrchen naoh Wiqand zu 136" (Zers.) beetimmt. Daa IR-Spektrum 
(KBr-PreBling) zeigt bei 3400 om-' die Valenz~chwhgmgabande der Hydroxylgruppe. 
Banden bei 1450 und 1370 cmy deuten euf Methylgruppm hin, wiihrend die bei 1610, 
1294, 980 und 961 c m l  fiir den ungdttigten Chrakter der Molekel sprechen. Am der 

. ,,Rocking-Sahwingung" bei 720 cm-1 kann euf eine Kohlenstoff-Kette von mindestena 
4 C-Atomen geschloseen werden. 

Die niicheten 10 ml Durchlauf geben eine intensive Liebermam-Burchard-Reaktion. 
Nach voraichtigem Abdunsten dea LBeungsmittele werden weiBe KriataJle erhalten. 
Schmp. 138,0", Acetat: Schmp. 126'. Die Liebermann-Burchard-Reaktion zeigt daa Farb- 
spiel der Sterine. Im DC hat die krietalline Subetanz den gleichen Rf-Wert wie Vergleiche- 
Sitoaterin. Ein Miechschmp. mit P-Sitoaterin dea Handele weist keine Depremion auf. Die 
LR-Spektren dee ieolierten Aglykons und des Vergleiohe- p-Sitosterins etimmen weitgehend 
iiberein. 

A m c W :  Prof. Dr. C. H. Briakorn. 87 Wllrzburg, KoelllkerstnDe % 

2365. G. Wagner  und P. N u h n  

S ynthese von Seleno glykosiden mit Acet yl- glyko s yl- 
isoselenuronium- bromiden 

4. Mitt. fiber ,,Seleno&kaeide"1) 

Aue dem Pharmazeutiachen Inetitut der Karl-M&rx-Unim&eifllt Leipzig 

(Eingegangen am 6. M&rz 1964) 

Acetylierte Selenoglykoside waren bisher nur durch Umsetzmg von Alkaliealzen 
von Selenolen mit Acetohalogenzuckern zugbglich2) a). Dieaes Verfahren kann 
nicht immer angewendet werden, da die fiir die Synthese benotigten Selenole nicht 
in jedem Falle damtellbar sind. Acetylierte Thioglucoside konnen a d e r  durch Um- 
setzung von Alkalimercaptiden mit Acetobromglucose auch a m  ~etraamty1-glucosyl- 

1) 3. Mitt. B. Wagner und P. NUIMI, Arch. Pharmaz. 297,81 (1904). 
*) W. A.  Bmmr und A.  Robinam, J. h e r .  chem. SOC. 72,364 (1950). 
8 )  U. Wagner and U. Lehnuznn, Pharmaz. Zentralhalle Dentachland 100, 160 (1961). 


