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Achillea millefolium L. (Asteraceae) sa vo fytoterapii pouZiva v najrozmani-
tejsich indikacidch, z ktorych najzaujimavejsia je pri hypertonickej chorobe
[1]. Pretoze odborn4 literattra bliz$ie necharakterizuje hypotenzivny princip
v droge, podrobili sme ju chemickému rozboru za téelom zistenia Gdinnej latky
tohto charakteru. Pripravili sme preto sériu extraktov, ktoré sme podrobili
informativnym skaskam na hypotenzivny aéinok. Extrakty sme pripravili
takto:

Droga sa extrahovala 10 ndsobnym mnozZstvom 1 9%, -nych mineralnych kyselin, ako aj
kyselinou octovou, resp. metanolom. Extrakt po odpareni vo vikuu* do sirupovitej kon-
zistencie sa extrahoval 5 ndsobnym mnoZstvom metanolu. Metanolovy extrakt po vaku-
ovom odpareni sa rozpustil v 5§ ndsobnom mnoZstve vody a obvyklym spdsobom sa pre-
¢istil Gerstvo pripravenym hydroxydom olovnatym. Takto ziskany vodny extrakt sa opit
vékuove odparil a zvysSok sa rozpustil v 5 ndsobnom mnozstve metanolu. Potom sa do
metanolového roztoku pridal rovnaky objem etanolu a vzniknuté zrazenina sa odfiltro-
vala. K metanol—etanolovému filtratu sa pridal rovnaky objem éteru, zrazenina sa od-
filtrovala a z filtrdtu po odpareni do sucha sa pripravil 10 9, vodny roztok nainformativne
farmakologické pokusy. Jednotlivé zrazeniny vzniknuté pri extrakénom postupe nejavili
vo forme 10 9, vodného roztoku prakticky nijaky hypotenzivny uéinok.

Hypotenziyne Gtinky jednotlivych extraktov st uvedené v tab. 1.

Tabulka 1
% poklesu krvného tlaku u magiek
extrahovadlo pri aplikdcii -
10 mg/kg | 20 mg/kg | 50 mg/kg
kyselina soIng 1 % 34,6 ! — | —
kyselina sirova 1% 371 ! — 1 —
kyselina octové 19, — 1 54,0 I —
metanol — | 47,5 ! 46,3

Ako vyplyva z tab. 1, podarilo sa ném kvalitativne dokézat pritomnost hypotenzivne
udinného principu, prifom viak jeho fyzikalno-chemickéd charakteristika ndm ostala
zatial neznéma. Ako zéklad pre dalsie baAdanie sme brali do tivahy tieto dosial v odbornej
literatire spominané poznatky:

Prvy sa touto drogou po chemickej stranke zaoberal B. Zanon [2], ktory z vodného
extraktu drogy izoloval hnedd amorfni hygroskopicku ldtku. Pomenoval ju achilein.

Roku 1870 A. v. Planta-Reichenau [3] izoloval z drogy Achillea moschata hnedy
hygroskopicky prafok suméarneho vzorca C,gHgeN,0;5 & predpokladal, Ze je to glykoal-

* V$ade, kde sa v tejto préci uvddza vékuum, ide o vikuum vodnej pumpy.
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kaloid. Nazval ho tak isto achilein. Tento po hydrolyze s minerdlnou kyselinou poskytol
hnedy praSok sumérneho vzorca C,H,,NO,, o ktorom predpokladal, Ze je aglykénom
achileinu, a pomenoval ho achiletin. Aglykén ani jeho cukornu zlozku vSak bliZ§ie necha-
rakterizoval.

Roku 1954 izolovali F. M. Miller a Lee Ming Chow [4] achilein, pricom dokézali,
Ze nejde o glykoalkaloid, ale o alkaloid sumérneho vzorca C,;H,sN,0¢ s hemostatickym
udinkom, ktory prispominanej droge pozoroval uzr. 1944 M. N. Varlakov [5].

Prireprodukeii prace A. v. Reichenaua sme sice ziskali,,achilein‘ ako hnedy hygrosko-
picky préasok (v mnoZstve 0,6 %), avSak tento obsahoval velké mnoZstvo balastnych 14-
tok, takZe ho nemoZno povazovat za jednotnu ldtku.

Préacu F.M.Millera a Lee Ming Chowa, ktori na izoldciu alkaloidu achileinu z Achillea
millefolium ako vymiefiad ibnov pou#ili Amberlit IR 120, sme reprodukovali za pouZitia
vymiefiaov i6nov Wofatit F! a Katex FN2 V obidvoch pripadoch viak bez vysledku.
Preto sme drogu podrobili kvalitativnemu rozboru extrakénym systémom podla Gada-
mera [6]. Extrakciu sme vykonali takto: Drogu sme extrahovali etanolom, etanolovy
extrakt sme po odpareni rozpustili v dostatoénom mnozstve vody a postupne vytrepé
vali prir6znom pH rozpustadlami uvedenymi v tab. 2.

Tabulka 2
pH vodného . skiagka na alkaloidy
roztoku rozpustadlo a glykozidy*
4 éter negativna
4 chloroform — etanol 9 : 1 negativna
9 éter negativna
9 chloroform negativna
6 chloroform negativna
6 chloroform — etanol 9 : 1 negativna

*Podla Mayera, Scheiblera a Brunner —Pettenkofera [6].

Vodny roztok po vytrepani uvedenymi rozpustadlami ddval pozitivnu reakciu so
Scheiblerovym a Brunner-Pettenkoferovym éinidlom. )

Z uvedeného vidiet, Ze latky reagujtice na alkaloidové a glykozidové ¢inidlé sa naché-
dzaju v najpoldarnejSej ¢asti extrakéného systému. Pri informativnych farmakologickych
skuskach javilitieto surové extrakty znaény hypotenzivny uéinok.

V dalSej praci sme sa snaZiliizolovat hypotenzivne uéinné latky prietokovou chroma-
tografiou podla Reichsteina [7, 8] na stipci Al,O, podla Brockmanna, aktivovaného
podla Reichsteina [9] takto:

Droga sa extrahovala etanolom. Etanolovy extrakt sa prefiltroval a zahustil. K zahus-
tenému extraktu sa priddvala voda, kym vznikala zrazenina. Zrazenina sa odfiltrovala
a filtrat sa vyzraZzal hydroxydom olovnatym. Filtrat po olo&natych soliach sa frakéne
extrahoval za pouZitia extrahovadiel uvedenych v tab. 3.

Benzénova a éterova frakcia sa dalej nespracovavali. Frakeia chloroform—etanolové
9 : 1sa chromatografovalana Al,O,. Ani jedna frakecia neposkytle kryStalicku latku.

1 Wofatit F ndm dodala Slovakofarma, n. p., Hlohovec.

2 Katex FN pripravil inz. J. Smid z Vyskumného tstavu syntetickych zivic, za §o mu
na tomto mieste dakujeme.
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Tabulka 3
extrahovadlo e | odpareny zvysok
vml | véhav g , vzhlad
petroléter i 500 ! R— ! —
benzén |2250 | 2,41 olej
éter 2250 | 1,59 | olej
chloroform 1200 ! — l —
chloroform — etanol 9 : 1 3000 4,53 . Ziviéna latka
chloroform — etanol 1 : 1 5000 15,00 ; zZiviéna latka

Frakcia chloroform—etanolové 1 : 1 po chromatografii na Al,O, tak isto neposkytla
krystalicka latku.

Chromatografické frakcie davajuce odparok sa spojili a acetylovali, aby sa zniZ%ila
polarita chromatografovanych latok. Acetylované latky sa znovu chromatografovali na
Al,O,, pri¢om jednotlivé frakeie poskytli zvysky nedefinovatelnych Ziviénych latok.

Vodna faza po frakénej extrakeii sa odparila vo védkuu do sucha a zvySok sa rozpustil
v metanole. Metanol sa vo vdkuu odparil a zvySok sa rozpustil vo vode. Vodny roztok sa
odparil vo vékuu do sucha a chromatografoval na stipci AL,O, . Krystaly izolované z meta-
nolovych frakeii boliidentifikované ako KCI. Ostatné frakcie poskytlilen nedefinovateIné
Ziviéné latky.

PretoZe ani prietokovou chromatografiou sme nedosiahli Ziadany vysledok, pokusilisme
sa vysokopoldrne alkaloidy izolovat cez ich chloroplatiéitany takto:

Rozomletd drogu sme extrahovali metanolom, metanol sme odparili a sirupovity
zvySok zriedili vodou. Takto ziskany extrakt sme vyzréZali hydroxydom olovnatym.
Filtrat po olovnatych soliach sme odparili vo vdkuu do sucha a rozpustili v absolitnom
metanole, ¢im sme odstrénili anorganicky podiel. Po filtrdcii sme extrakt odparili vo
vékuu a znovu rozpustili v absolitnom metanole. Napokon metanolovy extrakt sme zré-
Zalirovnakym objemom etanolu. )

Po odfiltrovanizrazeniny metanol—etanolovy extrakt sme zrézali rovnakym objemom
éteru, 8im sa vyzraZali gumovité latky. Po filtrécii sme metanol—etanol—éterovy extrakt
odparili vo vakuu do sucha a rozpustili vo vode. Vodny extrakt sme odparili do sucha
a zvySok rozpustili v absolitnom etanole. Nerozpustny zvySok sme odfiltrovali a etano-
lovy filtrat vyzrazali absolitnym aceténom. Etanol—aceténovy extrakt sme vikuove
odparili do sucha a rozpustili v absolutnom etanole. Etanolovy roztok sme vyzrazali
10 9, roztokom kyseliny chloroplatiditej v absolitnom etanole. Vzniknuty chloropla-
tiéitan sme vyvarili absolitnym etanolom, rozpustili vo vode a platinu vyredukovali
vodikom. Po odfiltrovani platiny sme vodny roztok odparili vo vdkuu. ZvySok tvorili
rozplyvavé krystaly v mnozstve 0,025 9%, poéitané na vychodiskovi drogu, ktoré boli
identifikované ako cholin.

Experimentalna ¢éast
Vsetky body topenia sti nekorigované.
Izolécia cholinu

20 kg drogy sa 5 dni extrahovalo 275 1 metanolu. Extrakt sa zahustil do sirupovitej
konzistencie. Vaha sirupovitého zvysku bola 5,23 kg.
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K zvysku sa pridalo 5,23 kg destilovanej vody na vyzraZanie chlorofylu a Ziviénych
latok nerozpustnych vo vode. Vzniknuté tmava zrazenina sa odfiltrovala a filtrat hnedo-
dervenej farby sa pretrepal 250 g Cerstvo pripraveného hydroxydu olovnatého, aby sa
odstréinili kyseliny. Na druhy deri sa olovnaté soli odfiltrovali a filtrdt sa zbavil olova vy-
zréZanim sirovodikom. Vzniknuty sirnik olovnaty sa odfiltroval a filtrat sa zahustil vo
vakuu do sirupovitej konzistencie.

1273 g sirupovitého zvysku sa rozpustilo v 5 1 absolitneho metanolu, pri¢om sa vyla-
¢ila filtrovateIna kryStalické zrazenina, ktoré sa viackrat prekryStalovala z horicej vody-
Ziskalo sa 95 g chloridu draselného. Metanolovy roztok sa odparil vo vakuu do sucha,
1100g zvySkusarozpustilo v 3,5 1absoliitneho metanolu a pridalo sa 6 1 absolitneho éteru,
ktorym sa z roztoku vyzradZala gumovité zrazenina o vahe 954 g. (liry roztok sa zlial a za-
hustil vo vikuu do sucha.

ZvySok 146 g sa rozpustil v 450 ml destilovanej vody, vzniknuté zrazenina 48 g sa od-
filtrovala a filtrdt sa vo vakuu odparil do sucha. ZvySok 98 g sa za varu extrahoval 200 ml
absolutneho etanolu, vzniknut4 zrazenina sa odfiltrovala, filtrat sa preéistil ZivoéiSnym
uhlim a zréZal absolatnym aceténom, aZ vznikala zrazenina.Zrazenina sa odfiltrovala
a Giry filtrdt sa odparil vo védkuu do sucha. ZvySok vé#il 53 g.

50 g zvySku sa rozpustilo v 250 ml absolutneho etanolu a zréZalo sa 10 9%, roztokom
kyseliny chloroplati¢itej v absolitnom etanole, aZ kym vznikala zrazenina. Zrazenina
sa odfiltrovala a dvakrat vyvarila 150 ml absolutneho etanolu. Po vysuseni védZzila 11,72 g.

11,6 g chloroplatiéitanu sa rozpustilo v 250 ml destilovanej vody a pridal sa 1 ml kon-
centrovanej kyselinysolnej. Hydrogenizovalosabez tlaku za laboratérnejteploty.Spotreba
H, bola 960 ml. Vyredukovang platina sa odfiltrovala a Ciry bezfarby filtrat sa odparil
vo vakuu do sucha. Ziskalo sa 5 g kryStalickej hygroskopickej latky, ktord bola dalSimi
kvalitativnymi skuSkami identifikovanéd ako cholin, pretoZze poskytovala fosfomolyb-
dénan, fosfovolfraéman, silikovolfrdéman, komplexnu ortutnatu sol, ktorej b. t. po prekry-
Stalovani z vody bol 242—243 °C, a napokon chloroplati¢itan, ktorého b. t. bol 216 °C
za rozkladu.

Pre (CsH, , ON),PtCl,

teoreticky C = 19,47 %, H = 4,54 %, N = 4,54 %, Pt '= 31,70 %, Cl = 34,60 %;

nédjdené C = 19,80 %, H = 4,61 9%, N = 4,55 % (Kjehldal) a 4,23 % (Dumas),
Pt = 31,259, Cl = 34,55 %,

Stihrn

V' Achillea millefolium L. (Asteraceae) nazbieranej r. 1954 v Ponitri sa ne-
zistil ani achilein ani iné latky alkaloidného alebo glykoalkaloidného charak-
teru. Jedinou hypotenzivne Géinnou latkou je cholin, ktory sa izoloval v mnoz-
stve 0,025 9%, (poditané na sucha drogu).
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I[TPOMCXOXKIEHUE TUIIOTEHCUBHOI'O JENCTBUSA
ACHILLEA MILLEFOLIUM L.

1II. BAY3P, JI. MACJIEP. IlI. OPCAT
Otgeneniie ¢apMaueBTHYeCKOH XHMHH H GHOXHMHH XHMHYECKOTO HHCTHTYTa
CnoBanxoii AkanemMun Hayk B BpatuciaBe

BriEOnH

B Achillea millefolium L. (Asteraceae) coGpanHoit B 1954 rony B IToHHTpH He Obl HafigeH
axXujeMH HM Jpyrde BeleCTBa aJIKaJOHIHOTO HJH IVIHKOAJKaJOHAHOTO XapaKTepa M ejaHH-
CTBEHHBIM THIOTEHCHBHO [EHCTBYIOILHM BELICCTBOM SIBJSIETCS XOJHH, KOTOPHIH OblJl H30JH-
poBan B koanuectBe 0,025 % (pacunTaHo Ha CyXoe JieKapCTBEHHOE ChIpbe).

[Moctynuno s penaxuuto 5. III. 1956 r.

URSPRUNG DER HYPOTENSIVEN WIRKSAMKEIT VON ACHILLEA
MILLEFOLIUM L. — GEMEINE SCHAFGARBE

8. BAUER, L. MASLER, 8. ORSZAGH

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an
der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

In Achillea millefolium L. (Asteraceae), gesammelt im Jahre 1954 in Ponitri, wurde
weder Achillein, noch andere Stoffe alkaloiden oder glykoalkaloiden Charakters fest.
gestellt. Der einzige hypotensiv wirksame Stoff ist Cholin, welches in einer Menge von
0,025 9,, berechnet auf die trockene Droge, isoliert wurde.

In die Redaktion eingelangt den 5. III. 1956
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