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Aus der heimisehen Pflanze Achillea miIleJolium L. (Sehaf- 
garbe) wurde die als Glykoalkaloid beschriebene Base Aehillein 
isoliert, eharakterisiert und als Betonicin [1-Methyl-4-hydroxy- 
pyrrolidincarbonsiiure- (2)-methylbetain] identifiziert. 

Die Sehafgarbe (Achillea mille/olium L.) ist eine der ~ltesten bekannten 
Heilpflanzen. Das zur Familie der Korbbliitler gehSrige und bei uns h~ufig 
auf Wiesen, Ackerr~ndern, Wegen usw. anzutreffende Unkraut diirfte 
mit der Kami]le, der Pfefferminze und dem Baldrian wohl zu den meist 
l~ekannten und meist gebrauchten Mitte]n der Volksheitkunde z/ihlen. 

Die volksttimliehe, arzneiliche Verwendung der Droge hat seit dem 
Altertum, besonders seit dem Mittelalter eine erhebliehe Ausdehnung er- 
fahren, und man finder die Pflanze heute in den zeitgen6ssisehen Kr/~uter- 
biichern fibereinstimmend gegen eine Vielzahl versehiedener Leiden und 
Krmlkheiten empfohlen. Es war daher naheliegend, dab man sieh ver- 
sehiedentlieh mit der Untersuehung dieser interessanten Droge beseh'Xf- 
tigte, woriiber in einer t/eihe von Arbeiten beriehteL wurde. Zanon I 
isolierte erstmals zwei basisehe Stoffe, die er ,,Aehillein" und ,,Mosehatin" 
nannte. Von Planta ~ beschgftigte sieh ebenfalls mit den Basen der Droge 
und beschrieb das Aehillein als ein ,,Glykoalkaloid" yon der Formel 

1 B .  Zanon, Ann. Chem. Pharm. 88, 21 (1846). 
A. yon Planta-Reichenau, Ann. Chem. Pharm. 155, 153 (1870). 
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C20HasN~Ois, das sich nach seiner Angabe in Zucker, ein Aglykon ,,Achil- 
tetin", Ammoniak und eine flfiehtige, aromatisehe Substanz spalten lieB. 

Da bei diesen Untersuehungen das Achillein als ,,braunrote Masse" 
besehrieben wurde, hatten vo~ P l a n t a  und Z a n o n  zweifellos keine Rein- 
substanzen in H~nden, so daft die Abweiehungen sp~terer Untersuehungen 
yon den Ergebnissen der beiden Autoren ohneweiters verst~ndlich er- 
seheinen. 

Als definierte Verbindung wurde das Aehillein erstmals yon M i l l e r  

und Chow ~ besehrieben. Sic isolierten aus der Sehafgarbe ein kristalli- 
siertes Alkaloid yore Sehmp. 247--248 ~ [c~]D: - -14 ,3  ~ fiir das sic den 
Namen Aehillein beibehielten. Auf Grund der ElementaranMyse und des 
yon ihnen dureh Kryoskopie bestimmten lV[olgewiehtes yon 300 kamen die 
beiden Autoren zu der l~'ormel C14H26N206 ffir das Aehillein. Auff~llig 
war die weitgehende Resistenz der Verbindung gegen SS, ure- und Perman- 
ganateinwirkung, die sieh weder m i t d e r  Konstitution eines Glykosides 
noeh m i t d e r  eines ,,GlykoalkMoides" in Einklang bringen 15,ftt. 

M i l l e r  und Chow vermuteten trotzdem in dem Alkaloid ein ,,Gly- 
koalkaloid", das einen Pyrrolidin- oder einen Piperidinring und eine 
S~Lureamidgruppe (Ii~-Bande bei 6,1 B) enthalten sollte. 

Die eigenartige Summenformel des Aehilleins, das ganz besondere 
ehemisehe Verhalten und sein Vorkommen in der viel verwendeten Droge 
haben uns zur Untersuehung dieses Naturstoffes angeregt. 

Anfangs versuehten wir, das gut wasserl6sliehe Aehillein dureh Per- 
kolation mit Wasser aus der Droge zu isolieren. Da hiebei aber aueh eine 
unverh~ltnism~gig grofte Menge zuekerartiger und anorganiseher Ver- 
bindungen in L6sung ging, und die Anreieherung und Abtrennung des nut  
in einer Menge yon 0,02 ~o vorhandenen Aehilleins st6rte, wurde die Droge 
mit Athanol extrahiert. Naeh Abtrennung yon paraffin- and fettartigen 
Extral~tionsbestandteilen dureh Ausziehen des Abdampfriieksgandes rnit 
Wasser wurden die Basen dureh Behandlung der abgedampften w~Lsserigen 
Ausztige mit absol. Nthanol yon Zuekern und anorganisehen Salzen ge. 
trennt.  Die so erhaltenen achilleinreieben Fraktionen waren jedoeh noeh 
mit dunklen Stoffen verunreinigt und konngen nieht zur Kristallisation 
gebraeht werden. Zur Abtrennung des Aehilleins aus diesen angereieher- 
ten Fraktionen filtrierten wir deren w~tsserige LSsungen dureh S~ulen, 
die mit dem stark sauren Polystyrolharz Lewatit  S 100 besehiekt waren. 
Dabei wurde das Aehillein festgehalten, w~hrend betr~ehtliehe Mengen 
dunkel gef~rbter Verunreinigungen ausgewasehen werden konnten. Naeh 
der Elution mit 5proz. Ammoniak und Abdanlpfen der L6sung blieb das 
robe Aehillein als braunes Harz zuriiek. 

Die weitere Reinigung erfolgte dureh Chromatographie an Aluminium- 

a F.  2V[. Mi l ler  ~md L.  M .  Chow, J. Amer. Chem. Soe. 76, 1353 (1954). 
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oxyd. Bei der Elution mit n-Butanol konnte eine sehr raseh laufende 
Fraktion mit starker DragendorL]-Farbreaktion* abgetrennt werden. Sie 
enthielt kein Aehillein**. Dieses wurde langsamer eluiert und befand 
sieh in den Drc~gendor#-inaktiven Fraktionen des Eluates. Naeh Ab- 
dampfen hinterblieb ein im wesentlichen aus Achil]ein bestehendes 
Kristallisat, das allerdings noch mit sehmierigen Bestandteilen verun- 
reinigt war. Diese 15sten sich beim Waschen mit kal tem Isopropanol 
und die zurtickbleibenden Kristalle wurden mehrmals aus Athanol um- 
gelSst. Sie bestanden bereits nach wenigen derartigen Operationen aus 
reinem Aehillein yore Schmp. 254--256 ~ (Zers.). 

Miller und Chow gaben auf Grund der Elementaranalysen und der 
kryoskopischen Molgewichtsbestimmung, bei welcher sic einen Wert  yon 
300 fanden, ftir das Achillein die Bruttoformel C14H26N206 an. Unsere 
Analysen st immten mit den Ergebnissen der beiden Autoren tiberein, 
jedoch konnten wir bei der Molgewichtsbestimmung in Wasser ffir den 
Naturstoff  immer nur Werte um 150 ermitteln. Die Bruttoformel des 
Aehilleins ist demnach CTHlaNO3. 

Das Ig -Spek t rum des AehilMns zeigt eine Bande yon 1625 K, die 
einer --COO(-)-Gruppe zuzuordnen ist. Diese Gruppierung konnte durch 
Veresterung mit  Methanol und die Methoxylbestimmung der 1VIethylester- 
tetraphenylborverbindung bewiesen werden. Eine Betainnatur des 
Aehilleins war durch sein thermisches Verhalten sehr wahrscheinlich (vgl. 
Willstiitter 4 und KuhnS). Bei der Pyrolyse entstand n~mlieh in der fiir 
~-Betaine charakteristisehen Weise dureh intramolekulare Alky]ierung 
der einem Norachillein entspreehende Methylester. E r  wurde als Pikro- 
lonat charakterisiert (Schmp. 185--187~ Die Analysen entsprachen der 
Formel CTH13N0a und zeigten das Vorhandensein einer --COOCH3- 
Gruppe und einer N-Methylgruppe. Die Verbindung nahm augerdem 
bei der katalytischen Hydrierung keinen Wasserstoff auf. Da die Ver- 
bindung geakt ionen eines terti~tren Amins zeigte und im IR-Spektrum 
eine deutliche OH-Bande aufwies, muBte ftir den Noraehilleinmethyl- 
ester die Struktur eines N-Methyl-hydroxypyrrolidin-carbons~turemethyl- 
esters angenommen werden. Die yon uns beobachtete Entstehung yon 
Trimethylamin bei der Pyrolyse und yon Dimethylamin bei der Kali- 
schmelze des Achilleins (beide Basen wurden als Pikrate gefagt und iden- 
tifiziert), bei Anwesenheit yon nur einem Stickstoff im Mo]ekfil, wider- 

* T/ipfeln auf Paloier und nachfolgendes Bespriihen mit Beagensl6sung. 
** Achillein reagiert auch mit Dragendor~schem l~eagens. Die Farbe 

(gelb) ist jedoch wenig intensiv und erseheint erst einige Zeit nach dem 
v611igen Trocknen des Papiers. 

4 R. Willst~tter, Bcr. dtsch, chem. Ges. 35, 588 (1902); R. Willst(ttter und 
W. Kahn, Ber. dtsch, chem. Gee. S7, ~01, 1853 (i90r 

5 R. Kuhn und _F. Giral, Ber. dtseh, chem. Gee. 68, 387 (1935). 
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spricht dieser Formulierung nicht, da z. B. aueh Schulze ~ und Trier  7 die 
gleichen Abbaubasen bei der Pyrolyse bzw. Kalisehmelze des Stachydrins 
naehweisen konnten. 

Naeh diesen Ergebnissen konnte das Aehillein mit  dem bereits mehr- 
reals in Pflanzen aufgefundenen Methylbetain des 1-Methyl-~-hydroxy- 
prolins, dem Betoniein, identiseh sein. Wie ein Vergleieh mit  einem aus 
synthetisehem L-Hydroxyprol in hergestellten Betoniein zeigte, war dies 
aueh tatsgchlieh der Fall. Achillein und Betonicin hat ten identisehe 

f 
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lYO0 7~00 1500 7100 200 700 K 

I:  Achillein (in Nujol) I I :  Betonicin (in KBr) 

Schmelzpunkte (254--256 ~ korr.), zeigten im Gemisch keine Schmelz- 
punktsdepression, lieferten iibereinstimmende IR-Spektren (Abb. t), und 
die Hydrochtoride beider Basen bat ten die gleiche spezif. Drehung. Der 
Name Achillein ist somit aus der Literatur  zu streichen. 

Wir danken der 0sterreiehischen Akademie der Wissensehaften ftir 
die finanzielle Unterstfitzung dieser Arbeit aus den Mitteln der 01- 
zelt-Stiftung. 

Experimenteller Tell 

I s o l i e r u n g  des Ach i l l e in s  aus  A c h i l l e a  m i l l e ] o l i u m  L. 

Die zerkleinerte und ~oa~t getrocknete Droge (Hba. millefolii e. ft. des 
I-landels) wurde in einem Extraktor mehrere Tage mit ~_thanol extrahiert 
und der schwarzgriine Extrakt auf dem ~u im Vak. zur Trockene 
verdampft. Der zurSekbleibende Teer wurde ersehSpfend mit ~Vasser aus- 
gezogen, die filtrierte, w~iirige LSsung abgedampft Und der so erhaltene. 
troekene Abdampfriiekstand mit hei[tem Alkohol ausgezogen. IYaeh Ein- 
dampfen dieser alkohol. LSsung wurde der Riiekstand mit absol. ~thanol 
behandelt und so die anorganisehen Salze und Zueker weitgehend abgetrennt. 
Die stark braun gefs L6sung wurde wieder eingedampft, der R{iekstand 

6 E.  Schulze und G. Trier, Z. physiol. Chem. 67, 59 (1910). 
7 G. Trier, Z. physiol. Chem. 67, 324 (1910). 
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in dest i l l ier tem Wasser  gel6st und die fi l tr ierte LSsung auf  eine Saule, die 
mi t  dem in der H - F o r m  befindliehen Anstauseher  Lewat i t  S 100 gefiillt  war, 
langsam (etwa 50 Tropfen pro Sek.) aufgetropft .  Ansehl iegend wurde m i t  
destill. Wasser  so lange gewaschen, bis die ausfiieBende Fli issigkeit  farblos 
war und neutral reagierte. Dann lie~en sich die Basen durch Zutropfen yon 
5proz. Ammoniak eluieren. Das dunkelbraune Elua~ wurde im Vak. auf 
dem Wasserbad eingedampft, das zuriickbleibende Harz in wenig A]kohol 
gelSst und die filtrierte LSsung mit etwas Aluminiumoxyd verdampft. Das 
im Vak. gut getroeknete Pulver wurde auf eine mit Aluminiurnoxyd (31erck, 
nach Brodcmann, Aktivitat III) beschick~e S~ule als Kopf aufgebraoht. 
Hierauf eluierte man mit n-Butanol und trennte die ersten Fraktionen, die 
eine s~arke Reaktion mit Dragendor~sehem Reagens gaben, ab. Die folgenden, 
Drct~lendorff-inaktiven l~i'aktionen wurden zusammen eingedampft und hinter- 
lieBen eine sehwach braunliche, sehmierige Kristallmasse. Naeh mehrmaligem, 
kurzem Wasehen mi~ wenig eiskaltem Isopropanol waren die Kristalle frei 
yon schmierigen Bestandteilen. Sie wurden einige Male aus heiBem ~thanol 
unter Zusatz yon einem Ffinftel des Volumens n-Butanol umkristallisiert. 
Die reine Base bildete aus Alkohol grebe, wohlausgebildete, vierseitige Pyra- 
miden, oft mit abgeschnittener Spitze. Es konnte kein Kristallalkohol und 
kein Kristallwasser festgestellt werden. Ausbeute 0,02%, bezogen auf die 
eingesetzte I)roge. Schmp. 254--256 ~ (kerr.) (Zers.). 

CTHIaNO3 (159). Ber. C 52,81, H 8,23, N 8,79. 
Gel. C 53,02, H 8,14, N 8,96. 

MG (kryosk., H20, c = 0,07 g/ml) 148. 

Achilleinhydrochlorid: Dureh  E indampfen  yon Achil lein mi t  Salzs~iure 
trod mehrmal iges  Uml6sen  der zurt ickbleibenden Kris ta l le  aus 5 thano] .  Zur  
Analyse  wurde  2 Stdn.  bei 80 ~ und  0,002 Tor r  getrocknet .  [c~]~ = - -  24,2 ~ 
(Wasser, e = 0,0892 g/ml). 

CTH14C1NO3. Ber. C 42,96, H 7,21, N 7,16, C1 18,12. 
Gef. C 43,03, H 7,25, N 7,18, C1 18,00. 

Aehilleinmethylester-tetraphenyloborat: I n  eine a m  lgiiekflugktihler koehel~de 
LSsung yon 120 rag Achil]ein in I0 ml absol. CH3OH wurde 5 Stdn. fang ein 
m~I~iger Strom trockenen HCI einge]eitet. I-Iierauf dampften wit bei 14 Tort 
und 30 ~ ein und entfernten die letzten Spuren HCI im evakuierten Exsikkator 
fiber fester NaOH. Das sehr hygroskopische, zahe Harz des Methylester- 
hydrochlorids lieg s[eh nieht analysenrein erhalten. Die saute LSsung des 
Achillein-methylesterhydroehlorids in Wasser wurde daher nach dem Ver- 
setzen mit einigen Tropfen 0,2 molarer AICl3-LSsung in der Kiilte mit einer 
10proz. w~Brigen LSsung yon Natriumtetraphenyloborat gefallt. Der dick- 
flockige Niederschlag wurde rasch abfiltriert, mit destilliertem Wasser ge- 
waschen und mehrmals vorsichtig unter Vermeidung yon Uberhitzung aus 
verd. Alkohol umkristallisiert. Lange, nadelartige Kristalle, Sehmp. 180 bis 
][82 ~ (kerr.). Zur Analyse wurde 2 Stdn. bei 80 ~ und 0,002 Torr getroeknet. 

C82H36BNO3. Ber. OCI{3 6,28. Gef. OCH3 6,35. 

Norctchilleinmethylester: :Die bei 170--180 ~ (Luf tbadtemp.)  in e inem Kugel-  
rohr  im I-Ioehvak. durchgeffihrte  Pyrolyse  des Aehilleins ergab als destillier- 
bares P roduk t  ein gelbes 01, aus dem sich bei wiederhol ter  f rakt ionier ter  
Dest i l la t ion ein bei 50--60~ Torr  i ibergehender Teil  ab t rennen  lielL 
Diese 61ige F rak t ion  wurde in ~ t h e r  gel6st, die ~ither. L6sung mi t  Wasser  
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und verd. Natriumbiearbonatl6sung ausgesehiittelt und hierauf mit  Kochsalz 
getroeknet. Dureh Aufbringen dieser L6sung auf Aluminiumoxyd (Aktivi- 
t~t I I I )  und Naehwasehen mit  Ather konnte zuerst eine raseh wandernde 
Substanz abgetrennt werden, die alle l~eaktionen eines Pyrrols zeigte (Fichten- 
spanreaktion, Ehrliehs Reaktion, Kupplung mi~ diazotierter Sulfanils/~ure). 
Bei ansehliegendem Entwiekeln mit  ~_thanol-Nther 2:1 wurde der Noraehil- 
leinmethylester eluiert, welcher zur Reinigung nochmals im Vak. destilliert 
wurde. Der Ester nahm bei einem Versuch einer katalytisehen Hydrierung 
keinen Wasserstoff auf. 

CTH13NO3. Ber. C 52,81, H 8,23, N 8,79, OCI-[3 19,49. 
GeL C 52,89, I-I 8,13, N 8,50, OCI-I3 19,01. 

Pi~rolonat: Dureh Versetzen der ~ther. LSsung des Esters mit  einer ~ther. 
LSsung yon Pikrolons~ure in Form feiner, sehmaler Blgttehen erhalten. 
Umgel6st aus Alkohol-]4ther. Sehmp. 185--187 ~ (korr.), vorheriges Sintern. 

C17H21NaOs. Bet. OCI-I3 7,33. Gef. OCI=Ia 7,42. 


