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Dann fiigt man zu einem aus 3,9 g Magnesium, 34 g p-Brombenzol und 40 ml wasser-
freiem Ather bereiteten Grignardreagens 16,5 g 2-Athyloxazolidin in 86 ml wasserfreiem
Ather zu, AnschlieBend wird, wie vorausgehend beschrieben, aufgearbeitet.

C,,H3,CINO (213,7) Ber.: C61,82 H17,56 N6,55 0749 Cl16,69
Gef.: C61,8¢ H731 N6,71 07,63 Cl1642

8. 1.Athanolamino-1-p-chlorphenyléthan (Nr. 28)

10,3 g 1-Amino-1-p-chlorphenylithan werden mit 30 ml 20proz. Natronlauge versetat.
Man fiigt 5,3 g Athylenchlorhydrin hinzu und kocht 7 Std. unter RiickfluB. Die obere
Schicht wird dann abgetrennt und destilliert. Man erhilt in 35proz. Ausbeute 1-Athanol-
amino-1-p-chlorphenylithan. Daneben werden 43%, unverdndertes Ausgangsprodukt zu-
riickgewonnen, das von neuem mit Athylenchlorhydrin umgesetzt werden kann.

C,H,(CINO - HC1 (238,2) Ber.: C 50,86 H 640 N593 086,78 CI30,03
Gef.: C50,80 H6,63 N623 06,35 ClI30,53

9. 1-Propanolamino-1-p-chlorphenylpropan (Nr. 30)
83¢ Formylpropanolamin, 45,3 g p-Chlorpropiophenon, 12 g 85proz. Ameisensiure und
16,2 g Magnesiumchloridhexahydrat werden 6 Std. auf 180—185° erwiirmt. Dann fiigt man
100 ml Wasser hinzu, nimmt das 01 in Benzol auf, macht die wiBrige Schicht alkalisch und
extrahiert mit Benzol. Die vereinigten Benzolextrakte werden nun mit 15 ml Salzsiure
1 8td. gekocht. Man trennt die Salzséiureschicht ab und schiittelt die Benzolschicht mit
Salzsiure aus. Die vereinigten Séureextrakte werden alkalisiert und mit Ather aus-
gozogen. Die atherische Ldsung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather ab-
destilliert. :
C,4H,4CINO - HC1 (264,2) Ber.: C 54,66 H 7,25 N530 06,06 Cl2684
Gef.: C 54,60 H 7,15 N5,37 06,06 Ci27,10

Anschrift: Dr. H. Haury, 8 Milnchen 13, Schie{Bheimerstr. 848.

2364. C. H. Brieskorn und G. GroBekettler

Uber die Isoprenoide des Salbeisamens

18. Mitteilung iiber die Inhaltsstoffe von Salvia officinalis L.*)
Aus dem Institut filr Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wrzburg
(Eingegangen am 20, Februar 1964)

Der Same von Salvia off. L. enthilt 25%, eines diinnfliissigen fetten Oles von
griinlich brauner Farbe und wiirzigem Geruch. Auf Grund der Anwesenheit von
16,8%, Linolensiure-Glyceriden ist es den trocknenden Olen zuzurechnen. Der
Gehalt an Unverseifbarem entspricht mit 1,959, der iiblichen GréBenordnung.

Das Unverseifbare besteht zu 0,169, aus o-Amyrin, zu 0,1%, aus f-Amyrin und
zu 33%, aus Phytosterinen mit f-Sitosterin als Hauptbestandteil. Ferner wiesen

*) 17. Mitt: Naturwissenschaften 51, 216 (1964).
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wir ein Trihydroxytriterpen nach. Wegen des geringen Vorkommens von unter
0,00019%, konnte seine Struktur noch nicht niher aufgeklirt werden. SchlieSlich
vermuten wir auf Grund des diinnschichtchromatographischen Verhaltens, der Re-
fraktion und der Banden im IR-Spektrum die Anwesenheit von Squalen im Un-
verseifbaren. Das Uberfithren in das Squalenhexahydrochlorid gelang nicht. Hieran
kénnen verschiedene Ursachen, hauptsichlich aber die geringe Menge an Ausgangs-
substanz Schuld tragen.

Im Salbei-Samensl ist zu 0,00019, weiter ein Sitosterin-D-glucosid enthalten,
das sich am besten aus den Phosphatiden des Oles isolieren 1aB8t. Sein Aglucon
diirfte dem Schmelzpunkt von 136,5° nach nahezu reines S-Sitosterin sein.

Aus den entfetteten Samen extrahiert Ather ein (lykosid-Gemisch, das zu
0,016%, im urspriinglichen Ausgangsmaterial enthalten ist. Nach seiner Hydrolyse
sind Glucose und Arabinose nachweisbar. Eines der Genine ist f-Sitosterin, das im
Qlykosid-Gemisch mit groer Wahrscheinlichkeit an Glucose gebunden vorliegt.
Das zweite Genin stellt eine slige, ungesittigte acyclische Substanz dar, die bei
135° unter Zersetzung siedet. Mit dem Reagens nach Liebermann- Burchard gibt sie
ein violettes, nach stahlblau verlanfendes Farbspiel. Thr IR-Spektrum zeigt jedoch
wesgentliche Unterschiede gegentiber denen von Sterinen, Mono- und Diterpenen.
Mit der Konstitutionsaufklirung dieses Aglykons sind wir noch beschiftigt. Sie ist
erschwert durch seine Sauerstoff- und Temperaturempfindlichkeit.

Die isoprenciden Bestandteile des Samens weichen in mehrfacher Hinsicht von
denen des Blattes von Salvia off. ab. Wihrend im Blatt die triterpenociden Bestand-
teile weit tiberwiegen, herrschen im Samen Phytosterine vor. Das Verhiltnis von
Gesamtphytosterinen zu Gesamttriterpenen betrigt im Blatt etwa 1:1000, im
Samen 130 : 1. Im Samen sind im Gegensatz zum Blatt auch Phytosterin-Glykozside
enthalten.

Die im SBamen vorkommenden Triterpene haben nur alkoholischen Charakter.
Zwei von ihnen, das «- und f-Amyrin, sind die Stammsubstanzen von Ursol- und
Oleanolsiiure, welche die Haupttriterpene des Blattes darstellen. Der o-Amyrin-
Anteil ist im Samen um rund 509, groBer als der des f-Amyrins. Dieser Befund ist
erwahnenswert, da auch im Blatt stets sehr viel mehr Ursolsiiure als Oleanolsiure
vorkommt. Das im Blatt von uns aufgefundene Germanicoll) war im Samen nicht
nachweisbar. Trotz des hohen Triterpengehaltes im Blatt gelang es uns bisher nicht,
dort Anhaltspunkte fiir das Vorkommen von Squalen zu gewinnen. In Samen und
Fruchtteilen ist dieser aliphatische Triterpenkohlenwasserstoff schon oGfter auf-
gefunden worden?). Das Salbei-Samens! wiirde damit nur ein weiteres Beispiel eines
squalenhaltigen fetten Oles sein.

1) ¢, H. Brieskorn und W. Polonius, Pharmazie 17, 705 (1962).
') W. Dickhardi, Amer, J. Pharmaoy Seci, 127, 359 (1955).
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Wihrend das Blatt reichlich dtherisches 01 enthilt, ist das Wasserdampfdestillat
der Samen frei von einem wiigbaren Riickstand an organischen Verbindungen.

Aus dem Vergleich der isoprenoiden Bestandteile von Samen und Blatt kann
gefolgert werden, dal kein Transport von Blattisoprenoiden zu den Samen statt-
findet. In beiden Organen muB ein getrennter Isoprenoidstoffwechsel ablaufen. Der
Same besitzt, wie sich zeigen 148t, die Fihigkeit zur Isoprenoid-Synthese. Sie macht
sich beim Auskeimen bemerkbar. In den Keimen sind schon sehr bald étherisches
Ol und Triterpensiuren nachweisbar3).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
danken wir aufrichtig fiir die erwiesene Unterstiitzung.

Beschreibung der Versuche

Das fette 01 wird durch Soxhletextraktion der feingemahlenen Samen mit Petrolither
(50—60%,) gewonnen. Der Gehalt an Linolensiure-Glyceriden errechnet sich ans der
Rhodanzahl (= 97) und dem Anteil an gesittigten Glyceriden (= 5%) nach folgender
Formel4):

Linolensdure-Glyceride = —(100-5) 4 1,154 x 97 = 16,8

Aufarbeiten des Oles
a) Abtrennen der Phosphatide

1,25 kg Ol werden mit der gleichen Menge Wasser und 12,5 g NaCl unter Riihren so
lange gekocht, bis sich die Phosphatide zwischen der ¢ligen und der wifrigen Phase ab-
scheiden. Sie werden im Scheidetrichter abgetrennt und durch Zentrifugieren von der
Hauptmenge des anhaftenden Oles befreit.

b) Herstellen des Unverseifbaren

Das von den Phosphatiden befreite O1 wird mit der doppelten Menge 20proz. methanol.
KOH versetzt und auf dem Wasserbad am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Verseifung ist
unter zeitweiligem Umschiitteln der Losung nach 3!/, Std. beendet. Der Alkohol wird
abdestilliert, zum Riickstand die doppelte Menge Wasser hinzugefiigt und die Lésung nach
dem Erkalten so lange mit Ather extrahiert, bis eine Probe keine Liebermann-Burchard-
Reaktion mehr gibt. Das nach dem Abdestillieren des Athers erhaltene Unverseifbare wird
zum Beseitigen geringer Restmengen von Fett nochmals mit wifriger KOH 10 Min. auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem erneuten Ausschiitteln mit Ather, Trocknen
und Abdestillieren wird als Unverseifbares eine feste, wachsartige Masse erhalten.

Isolieren der Isoprenoide

Das Unverseifbare wird mit Kieselgel-Merck (fiir Chromatographie 0,2—0,56 mm) ver-
rieben und in ein mit Kieselgel gleicher GriBe gefiilltes Chromatographierrohr von 70 om
Linge und 5 cm Durchmesser gegeben. Als FlieBmittelgemisch dient Petrolither/Ather 8 : 2,

) P. Behrens, Beitrage zur Kenntnis des Terpenstoffwechsels der Labiaten, Dissertation Univ.
Miinchen 1956.

4 g ﬁémeg und J. Grossfeld, Hdb. der Lebensmitt:e]chemie,.IV. Band, 8. 199, Springer-Verlag,
erlin 1939.
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Die Durchlaufgeschwindigkeit betriigt 1 ml in 15 Sek. Jeweils 100 mI Eluat werden auf-
gefangen (Tab. 1).

Tabelle 1
Beschaffenheit der Fraktionen bei der Chromatographie des Unverseifbaren
Aufgefangene Beschaffenheit Liebermann-
Fraktionen FlieSmittelmenge| nach Abdampfen Menge Burchard-
zu 100 ml in ml des FlieBmittels ing Reaktion
1—16 1600 ‘braun-slig 0,1 | rotlich-braun
17—30 1300 braun-fest 12 negativ
3155 2400 braun-fest 1 blutrot
56—111 5500 hellbraun-fest 13,6 violett-blau-griin
112—162 5000 gelbbraun 0,1 kurz blutrot,
schmierig dann dunkelbraun

Die Fraktionen 1—18 werden vor Ausfiihren spezieller Reaktionen iiber eine Siule aus
Al,0, (standardisiert nach Brockmann) chromatographiert. Zum Eluieren dient Petrol-
ather. Uber den Ausfall der Vergleichsreaktionen mit Squalen gibt Tab. 2 Auskunft.

Tabelle 2
Vergleichsreaktionen mit Squalen
i Isolierte 6lige Substanz ’ Authentisches Squalen

Bromlssung entfirbt entfirbt

Acetanhydrid-H,SO, - rétlich-braun rotlich-braun

(Liebermann-Burchard-Reaktion)

Tetranitromethan gelbe Firbung | gelbe Fiirbung

Jodzahl 300 370

Refraktion 1,493 - 1,490

Rf-Wert 0,62 0,52

IR-Banden ' bei 820, 880 und bei 820, 880 und
980 cm ™! 980 em ™!

Fiir die DC des Squalens auf Kieselgel-G-Platten dient Petrolither als FlieBmittel,
gesattigte SbCl,/Chloroformlosung als Anfirbereagens. Die Farbe tritt nach 15 Min. auf
(Temp. 150°). Im Unverseifbaren diirfte Squalen zu etwa 0,49, enthalten sein.

a- und 3-Amyrin sind in den Fraktionen 31—55 enthalten : Der schmierige Riickstand
wird in moglichst wenig Pyridin unter vorsichtigem Erwirmen gelost. Nach Zusatz der
gleichen Menge Essigsiureanhydrid 168t man tiber Nacht stehen und versetzp dann mit
reichlich Wasser. Die acetylierten Substanzen lassen sich durch zweimaliges Ausschiitteln
mit Ather extrahieren. Die itherische Phase wird je zweimal mit Wasser, verd. Salzsiure
und nochmals mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber gegliihtem Natrium-
sulfat wird der Ather i. Vak. abdestilliert. Das Umkristallisieren erfolgt aus Essig-
siureanhydrid. Nach dem Abfiltrieren wird das Gemisch der Acetate bis zur S#ure-
freiheit mit Wasser gewaschen.

Trennen von a- und f-Amyrin: Das Amyrinacetat-Gemisch wird aus viel Petrol-
#ther umkristallisiert. Es bilden sich feine Nadeln und dicke Prismen. Sie kénnen durch
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Aussuchen und nachtrigliches Auswaschen mit Petrolither von den anhaftenden a- bzw.
B-Amyrinacetat-Resten sauber getrennt werden.

Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Petrolither wird fiir «-Amyrinacetat ein
Schmp. von 224,56°, fiir B-Amyrinacetat ein Schmp. von 238° gefunden. Zum Verseifen
der Acetate werden sie mit 0,5 n alkoholischer KOH 11/, Std. am RiickfluBBkiihler erhitzt.
Die freien Amyrine zeigen dann folgende Schmp.: «-Amyrin Schmp. 172°, B-Amyrin
Schmp. 190°. .

Das Phytosterin ist in den Fraktionen 56—111 enthalten. Zum Abtrennen von be-
gleitenden Kohlenwasserstoffen werden die vereinigten Fraktionen in Benzol warm gelost
und die Losung unter Umrithren mit harnstoffgesittigtem Methanol von méglichst gleicher
Temperatur versetzt. Das Kohlenwasserstoff-Harnstoff- Addukt fallt bei einer Temperatur
von 0° innerhalb von 4 Std. aus. Der Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit
harnstoffgesiittigtem Methanol von 0° gewaschen.

Das Filtrat der Harnstoff-Fillung wird mit reichlich Wasser versetzt. Die Mischung
teilt sich in 2 Schichten. Die abgetrennte Benzolphase wird iiber geglithtem Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert aus -
Athanol. Schmp. des Phytosterins 138,5°. Das IR-Spektrum ist identisch mit einem
B-Sitosterin des Handels (Fa. Roth, Karlsruhe).

Trihydroxytriterpen: Die vereinigten Fraktionen 112—162 werden nach Entfiirben
mit Kohle eingedampft und der Riickstand in wenigen m] einer Mischung aus Ather und
Petrolither im Verhiltnis 1:1 aufgenommen. Nach sehr langsamem Abdunsten des
Lésungsmittelgemisches bilden sich Kristalle. Sie werden aus Athanol mehrmals umkristal-
lisiert. Schmp. 199°, Banden im IR-Spektrum bei 1043, 1157, 3350 cm™.

B-Sitosterin-D-glucosid: Das abgetrennte Phosphatid (s. 0.) wird etwa achtmal in
einer Reibschale mit Aceton gut durchgeknetet und das Ungeldste jeweils von der iiber-
stehenden Losung abzentrifugiert. Die vereinigten Aceton-Ausziige werden abgedampft
und aus dem noch Rests] enthaltenden Riickstand das Glucosid durch Ather ausgefillt.
Der Niederschlag wird durch einen Glasfiltertiegel G 3 abgenutscht. Er wird nacheinander
mit Ather, Alkohol, Wasser, Alkohol und abschlieBend wiederum mit Ather gewaschen
und bei 50° i. Vak. getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Amylalkohol schmilzt die
Substanz bei 20° (Zers.). f-Sitosterin-D-glucosid-tetraacetat Schmp. 164°.

Das Glucosid wird in alkoholischer L5sung mit einer Mischung aus 30 ml Amylalkohol
und 10 ml 16proz. HCl durch 2stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad hydrolysiert. Nach dem
Abdestillieren unter vermindertem Druck und Ausschiitteln mit Ather wird das Aglycon
erhalten. Schmp. 136,6°. Das IR-Spektrum ist identisch mit einem B-Sitosterin des
Handels (Fa. Roth, Karlsruhe). i

Aus der wiiBrigen Phase wird pe in iiblicher Weise Glucose nachgewiesen (Papier
Schleicher u. Schiill 2043 b). FlieBmittel Isobutanol/Pyridin/Wasser (6: 4 : 3). Anfirben
mit Anilinphthalat, Erhitzen 10 Min. auf 105¢. -

Glykosid-Gemisch: Die erschépfend mit Petrolather extrahierten Samen werden so
lange mit Ather ausgezogen, bis die ablaufende Fliissigkeit farblos ist. Wihrend des Ein-
engens der étherischen Losung fiillt ein amorphes Substanzgemisch aus. Nach dem Ab-
destillieren des Loésungsmittels wird der Riickstand einige Min. mit Petrolither am Riick-
fluBkiihler gekocht, die Mischung erkalten gelassen und 5 Min. bei 3000 U/Min abge-
schleudert. Der Niederschlag wird mehrmals mit Petroléther gewaschen, bis dieser sich
nicht mehr griin fiirbt. Die getrocknete Substanz ist von hellbrauner Farbe und zeigt unter
dem Mikroskop bei 450facher Vergréflerung kristallinen Aufbau. Schmp. 290° (Zers.).
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Acetylester: schuppenférmig gehiufte Platten, Schmp. 165° (B-Sitosterin-D-glucosid-
tetraacetat).

Das fein pulverisierte Glykosidgemisch wird mit HCl-gesittigter Athanol (hundertfache
Menge) 1 Std. auf dem Wasserbad unter RiickfluB hydrolysiert. Nach Abdestillieren des
Alkohols wird Wasser zugefiigt und mit Ather ausgeschiittelt. Aus der wiBrigen Phase
erfolgt pe der Zuckernachweis. Papier: Schleicher u. Schiill 2043 b. FlieSmittel: n-Butanol-
Eisessig-Wasser (4: 1: 1). Spriihreagens: Anilinphthalat in wassergeséttigtem n-Butanol,
10 Min. Erwiirmen auf 105°. Die Atherphase des Hydrolysats der Glykoside wird eingeengt.
Uber eine Saule (Kieselgel Merck, Durchmesser 0,2—0,5 mm, Fiillhéhe 26 cm, Durch-
messer 1,3 cm) werden die Genine mit Ather-Petrolither (1 : 1) chromatographiert.

In den ersten 10 m! (1) Durchlauf ist nach dem Abdestillieren des Losungsmittels ein
helles (1 enthalten. Es muB verschlossen unter Stickstoff aufbewahrt werden. Der Sdp.
wird im Schmp.-rohrchen nach Wiegand zu 135° (Zers.) bestimmt. Das IR-Spektrum
(KBr-PreBling) zeigt bei 3400 cm™ die Valenzschwingungsbande der Hydroxylgruppe.
Banden bei 1450 und 1370 cm™ deuten auf Methylgruppen hin, wihrend die bei 1610,
1294, 980 und 961 cm™ fiir den ungesittigten Charakter der Molekel sprechen. Aus der

. s, Rocking-Schwingung® bei 720 cm™* kann auf eine Kohlenstoff-Kette von mindestens
4 C-Atomen geschlossen werden.

Die nichsten 10 m! Durchlauf geben eine intensive Liebermann-Burchard-Reaktion.
Nach vorsichtigem Abdunsten des Losungsmittels werden weile Kristalle erhalten.
Schmp. 138,0°, Acetat: Schmp. 126°, Die Liebermann-Burchard-Reaktion zeigt das Farb-
spiel der Sterine. Im DO hat die kristalline Substanz den gleichen Rf-Wert wie Vergleichs-
Sitosterin. Ein Mischschmp. mit 8-Sitosterin des Handels weist keine Depression auf. Die
IR-Spektren des isolierten Aglykons und des Vergleichs-B-Sitosterins stimmen weitgehend
iiberein.

Anschrifé: Prof. Dr, C. H. Briegkorn, 87 Wlrzburg, Koellikerstrage 2.

2365. G. Wagner und P. Nuhn

Synthese von Selenoglykosiden mit Acetyl-glykosyl-
isoselenuronium-bromiden
4. Mitt. iiber ,,Selenoglykoside®!)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Karl-Marx-Universitit Leipzig
(Eingegangen am 6. Méirz 1964)

Acetylierte Selenoglykoside waren bisher nur durch Umsetzung von Alkalisalzen
von Selenolen mit Acetohalogenzuckern zuginglich?) 3). Dieses Verfahren kann
nicht immer angewendet werden, da die fiir die Synthese benstigten Selenole nicht
in jedem Falle darstellbar sind. Acetylierte Thioglucoside konnen auBer durch Um-
setzung von Alkalimercaptiden mit Acetobromglucose auch aus Tetraacetyl-glucosyl-

1) 3. Mitt. G. Wagner und P. Nuhn, Arch. Pharmaz, 297, 81 (1964).
2) W. A. Bonner und A. Robinson, J. Amer. chem. Soc. 72, 354 (1850).
3) G. Wagner und G. Lehmann, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 100, 160 (1961).



