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Verfahren zur Isolierung von (+)-Usninsiure aus Usnea barbata L.

@ Verfahren zur direkten und einfachen Gewinnung

von (+)-Usninsiure, die wegen ihrer bioziden Wirkung
in Pharmazie und Kosmetik verwendet wird, aus Usnea
barbata L. mittels Extraktion mit A thanol als Extraktions-
16sungsmittel und anschliessender Filtration unter Druck
oder im Vakuum.
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PATENTANSPRUCH

Verfahren zur Isolierung von (+) -Usninséure aus Usnea
barbata L., dadurch gekennzeichnet, dass Usnea barbata L.
nach Entstauben mit Athanol unter Riickfluss in einem
Gewichtsverhiltnis von 1:8 bis 1:12 extrahiert wird, der
Extrakt durch Filtration unter Druck von 2.10° bis 3.10° Pa
oder im Vakum von 2,7 - 103bis 13,3 - 10% Pa von der Droge
abgetrennt und unter Rithren kristallisiert wird, die Kristalle
durch Filtration entfernt, mit Athanol gewaschen und
getrocknet werden.

Das vorliegende Verfahren betrifft die Isolierung von
(+)-Usninsiure aus Usnea barbata L. Usninsaure ist ein
bekannter Stoff, der wegen seiner bioziden Wirkung in Phar-
mazie und Kosmetik verwendet wird. Die Isolierung von
(+)-Usninsiure aus Moos und Flechte ist mit Problemen der
Wahl der Rohstoffe, des optimalen Losungsmittels und des
optimalen Isolationsverfahrens verbunden. Es ist bekannt,
dass man zur Gewinnung von (+)-Usninsdure verschiedene
Moos- und Flechtenarten, wie Evernia prunastri, Usnea bar-
bata L., Ramalina reticulata usw., anwenden kann. Die Wahl
des Rohstoffs hingt vor allem von folgenden Forderungen
ab:

— ermuss in geniigenden Mengen fiir industrielle Zwecke
zuginglich sein,

— die darin enthaltene Menge von Usninsdure soll eine wirt-
schaftliche Herstellung gewihrleisten (iiber 1%),

_ die darin enthaltene Menge von extraktiven Begleitstoffen
muss im Vergleich mit dem Gehalt an (+)-Usninsaure gering
sein,

_ die Laslichkeit der extraktiven Begleitstoffe im angewen-
deten Extraktionsldsungsmittel soll betrachtlich kleiner als
die der (+)-Usninsgure sein.

Usnea barbata L. entspricht fast vollstandig diesen Forde-
rungen und sie wird zur Gewinnung von (+)-Usninsiure
gemiss dem erfindungsmissigen Verfahren verwendet. Die

anderen Flechtenarten enthalten viel weniger (+)-Usninsédure

oder werden vor allem als Rohstoffe zur Herstellung von
Riechharzen (Resinoiden) verwendet. Das Losungsmittel zur
Isolation der (+)-Usninsdure soll

- (+)-Usninséure moglichst selektiv in bezug auf extraktive
Begleitstoffe extrahieren,

_ eine maximale Ausbeute gewéhrleisten,

_ ihre antibiotischen und fungiziden Eigenschaften nicht
4ndern,

_ eine solche Qualitit der isolierten Substanz, die allen
Anforderungen deren Anwendung als Antibiotikum und
Fungizid, vor allem in physiologischer Hinsicht, entspricht,
gewihrleisten,

_ ihre einfachere und wirtschaftlichere Herstellung ermog-
lichen, '

_ nicht teuer und in geniigenden Mengen zugénglich sein,
_ nicht so toxisch und entziindbar sein, dass dadurch auf-
wendige Einrichtungen bedingt wiirden.

Beim Isolationsverfahren miissen folgende Bedingungen
erfiillt werden:

— essoll einfach sein,

_ dadurch sollen eine maximale Ausbeute und Qualitit
erzielt werden, 7

_ teure und aufwendige Einrichtungen sollen vermieden
werden,

2

_ Arbeits- und Energieaufwand sowie Zeitverbrauch sollen
minimal sein.

In der Literatur ist nur eine geringe Anzahl von Verfahren
5 zur Isolation von (+)-Usninsdure aus verschiedenen Moos-
und Flechtenarten beschrieben. Grosstenteils wird bei diesen
Verfahren (+)-Usninsiure aus wachsartigem Riickstand
nach Abtrennung von Riechkomponenten gewonnerl. Die
verwendeten pflanzlichen Rohstoffe enthalten (+)-Usnin-

10 siure in viel kleineren Mengen als Usnea barbata L. Aus
diesem Grunde und auch wegen viel grosserer Ausbeuten,
wenn sie zur Gewinnung von Riechharzen verwendet
werden, ist die Gewinnung von (+)-Usninsdure daraus von
sekundirer Bedeutung. Hauptmerkmale dieser bekannten

15 Verfahren sind:

- die Anwendung von zwei oder mehr Lésungsmitteln,
- die Anwendung von physiologisch toxischen Losungsmit-
teln, wie Aceton, Benzol, Chloroform, 1, 1, 2-Trichlor-

20 ithylen, Hexan usw. wodurch bedingt ist, dass Riickstidnde
aus den Kristallen der (+)-Usninsdure vollstdndig entfernt
werden miissen,

- Kleinere Ausbeute von (+)-Usninsdure da zur Erzielung
einer befriedigenden Qualitét viele Reinigungsschritte ndtig

25 sind, )

- erschwerte Regeneration von einzelnen Losungsmitteln,
- aufwendige Herstellungsart (mehrere Reinigunsschritte,
Regeneration mehrerer Losungsmittel, Anwendung kompli-
zierter Einrichtungen),

30 - Athanol als eines der meist zugénglichen und vom techni-
schen und physiologischen Standpunkt am besten geeigneten
Extraktionslosungsmittel wird nicht verwendet,

_ eine direkte Kristallisation von (+)-Usninsiure mit befrie-
digender Qualitit aus einer Losung der wachsartigen Riick-

35 stande ist wegen betrachtlicher Loslichkeit der Begleitstoffe
in angewendeten Losungsmitteln nicht moglich,

— vom Standpunkt der Wirtschaftlichkeit sind die bekannten
Verfahren fiir industrielle Gewinnung von (+)-Usninsiure
sehr teuer.
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Zur Herstellung von (+)-Usninséure aus Usnea barbata L.
sind nur wenige Verfahren beschrieben. Ihre Merkmale sind
fast gleich wie bei Verfahren zur Gewinnung von (+)-Usnin-
siure aus wachsartigen Riickstanden der Resinoide. Es ist

45 bekannt, dass reine (+)-Usninséure in Athanol 16slich ist.
Ihre Loslichkeit in Athanol gegeniiber den in bekannten Ver-
fahren zur Extraktion empfohlenen Lsungsmitteln (Aceton,
Chloroform, Athylacetet, Benzol) ist jedoch viel schlechter.
Aus diesem Grunde kam Athanol bisher als mdgliches

50 Extraktionsmittel fiir (+)-Usninsdure nicht in Frage. Die
Ergebnisse unserer Untersuchungen gemiss vorliegender
Erfindung haben jedoch iiberraschenderweise gezeigt, dass
Athanol ein optimales Losungsmittel zur Gewinnung von
(+)-Usninsiure ist, obwohl es bekannt ist, dass in Athanol

55 reine (+)-Usninsdure sehr schlecht 16slich ist. In den bisher
beschriebenen Verfahren wurde dieser Tatsache keine Auf-
merksamkeit gewidmet und deshalb ist Athanol nie als
Extraktionsldsungsmittel fiir (+)-Usninséure verwendet
worden. Die Loslichkeit einer gegebenen Substanz in einem

60 gegebenen Losungsmittel wird namlich wegen Anwesenheit
von anderen extraktiven Stoffen aus dem pflanzlichen Roh-
stoff im Extrakt erhdht oder verringert. Die Vorteile Athanols
gegeniiber den bisher verwendeten Losungsmitteln sind wie
folgt:
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_ erhohte Loslichkeit von (+)-Usninsdure im dthanolischen
Extrakt der Usnea barbata L. in Anwesenheit von extraktiven
Begleitstoffen aus dem pflanzlichen Rohstoff,



- die Menge der extrahierten extraktiven Begleitstoffe in
Athanol ist klein, so dass (+)-Usninséure direkt aus dem
dthanolischen Extrakt in reinem Zustand und mit befriedi-
gender Ausbeute (etwa 85% bis 90% in bezug auf den Gehalt
im pflanzlichen Rohstoff) kristallisieren kann,

- die Loslichkeit von (+)-Usninséure bei Siedetemperatur
des Athanols ist viel grosser als die der extraktiven Begleit-
stoffe,

~ die Loslichkeit von (+)-Usninséure ist bei Kristallisations-
temperatur (unter +15°C) sehr klein, die der Begleitstoffe
jedoch noch immer gross, so dass sie mit geringen Beimen-
gungen kristallisiert,

- die Léslichkeit von (+)-Usninsiure in den bisher verwen-
deten Extraktionsiésungsmitteln ist viel grosser, doch sind
auch die Begleitstoffe darin viel besser 16slich, so dass eine
direkte Kristallisation aus dem Extrakt wie im Falle des
Athanols nicht méglich ist.

Als der Stand der Technik sollen folgende Verfahren ange-
geben werden:

a) Vest. Akad. Nauk UdSSR, 26, Nr. 7, 35-7 (1956)

(+)-Usninséure wird durch Extraktion aus der Flechte mit
heissem Benzol isoliert, dann wird Benzol eingedampft, der
Riickstand mit einer sehr kleinen Menge des heissen Chloro-
forms behandelt, Chloroform wird eingedampft und der Ein-
dampfriickstand wird mit einer dreimaligen Gewichtsmenge
von kaltem Athanol in bezug auf Trockensubstanzgewicht
behandelt. So erhaltene (+)-Usninsiure wird weiter durch
sukzessive Lsung in heissem Chloroform, kaltem Athanol in
Ather gereinigt.

b) FR-PS 7611 964 (Isolation von (+)-Usninsiure aus
wachsartigem Riickstand des abs. Flechtenextraktes)

Der wachsartige Riickstand wird mit Losungsmitteln, wie
Benzol, Hexan, Aceton, Chloroform und 1, 1, 2-Trichlor-
dthylen extrahiert. Die erhaltene Losung wird bis zum Sieden
erhitzt, filtriert und gekiihlt, worauf (+)-Usninsiure auskri-
stallisiert. Die Ausbeute von (+)-Usninsiure betrigt 20 bis
25% mit Benzol bzw. 35 bis 40% mit Hexan.

. ¢)RO-PS 58.246

(+)-Usninséure wird aus Usnea barbata L. mit Benzol
unter Riickfluss dreimal extrahiert, die vereinigten Extrakte
werden auf ein kieines Volumen eingeengt und aus der kon-
zentrierten Losung wird (+)-Usninsdure mit Aceton ausge-
fallt,

Das erfindungsgemisse Verfahren ist im Patentanspruch
definiert. Gemiss dem Verfahren wird die Droge nach dem
Entstauben mit Athanol unter Riickfluss extrahiert. Der
erhaltene Extrakt wird filtriert und in einen Kristallisations-
behilter iiberfiihrt. Die Kristallisation erfolgt unter Aussen-
kiihlung des Behilters und unter Riihren der Losung. Feine
gelbe Kristalle der (+)-Usninséure werden durch Filtration
unter Druck (2.10° Pa bis 3.10° Pa) oder im Vakuum 2,710
Pabis 13,3 - 10° Pa) abgetrennt, mit kaltem Athanol gewa-
schen und getrocknet. Aus dem Filtrat wird Athanol mittels
Séulendestillation regeneriert. Das vorliegende Verfahren
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unterscheidet sich wesentlich von bekannten Verfahren und
weist die folgenden wesentlichen Vorteile auf:

- Extraktionsverfahren ist schnell und einfach,
- die Anwendung von nur einem Losungsmittel,
- Athanol wird zum ersten Mal als das optimale Losungs-
mittel fiir Extraktion von (+)-Usninsiure aus Usnea barbata
L. verwendet, obwohl es bekannt ist, dass reine Usninsdure
darin sehr schlecht 15slich ist,
- vom technischen und physiologischen Standpunkt ist
Athanol den bisher verwendeten Lésungsmitteln iiberlegen
(esist leicht zugénglich, etwaige Riickstinde in Kristallen
brauchen nicht entfernt zu werden, es ist weniger gefihrlich
bei industrieller Anwendung, es ist weniger toxisch),
15 — direkte Kristallisation von (+)-Usninséure aus 4thanoli-
schem Extrakt ohne vorherige Konzentrierung,
- hohe Ausbeuten an (+)-Usninsaure (iiber 90% in bezug auf
den Gehalt im Rohstoff),
- wegen der guten Qualitét der (+)-Usninséure, die durch
20 direkte Kristallisation aus 4thanolischem Extrakt erhalten
wird, eriibrigen sich nachtrigliche Reinigungsschritte, die bei
bekannten Verfahren nétig sind,
- die Moglichkeit der Regeneration des Ldsungsmittels {iber
90%,
25 ~ eine einfache Produkionsanlage,
- betrichtlich grossere Wirtschaflichkeit des vorliegenden
Verfahrens im Vergleich mit bekannten Verfahren.
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Folgende Beispiele dienen zur niheren Erlduterung der
3 vorliegenden Erfindung, ohne sie einzuschrinken.

Beispiel 1
100 kg Usnea barbata L. werden nach dem Entstauben mit

800 kg Athanol (96%ig, pharm. Qualitit) unter Riickfluss 30
35 Minuten extrahiert. Nach der Filtrierung iiber ein Stahlnetz
wird der Extrakt in einen Kristallisationsbehlter mit wisse-
riger Aussenkiihlung eingefiihrt, worin innerhalb von 8
Stunden unter Riihren (+)-Usninsiure auskristallisiert. Kri-
stalle der (+)-Usninsdure werden durch Filtration unter
Druck (2.10% bis 3.105 Pa) oder im Vakuum (2,7 - 10° bis
13,3 - 10° Pa) abgetrennt, mit Athanol gewaschen und
getrocknet. Aus dem Filtrat werden durch Abdampfen 90 bis
95% des Athanols regeneriert. Die Ausbeute der (+)-Usnin-
sdure im Kristallisat betrigt 90% in bezug auf den Gehalt im
4s pflanzlichen Rohstoff. Der Gehalt von (+)-Usninsiure/ Smp.

204°C, [a]5} +498 (in Chloroform)/ ist 98% in bezug auf Trok-

kensubstanz.
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50 Beispiel 2
100 kg Usnea barbata L. werden wie im Beispiel 1 behan-

delt mit dem Unterschied, dass die Extraktionszeit 60
Minuten, die Menge des Athanols fiir Extraktion 1200 kgund
die Kristallisationszeit 12 Stunden betragen. Die Ausbeute an

55 (+)-Usninsdure im Kristallisat betrdgt 90% in bezug auf den
Gebhalt im pflanzlichen Rohstoff. Der Gehalt der (+)-Usnin-
sdure/Smp. 204°C, [o]35 +498 (in Chloroform)/ im Kristal-
lisat betrigt 96% in bezug auf Trockensubstanz.
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