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72. Uber Farn-Inhaltsstoffe I11 '). 
Die Struktur von Aspidin 

von A. Aebi, A. L. Kapoor und J. Biichi. 
(28. 11. 57.) 

Urn die Jahrhundertwende isolierte Boeh?n2) aus den Rhizoincn 
verschiedener Farnarten die taenizid wirksame Substanz Asp i d i n  
und beschaftigte sich eingehend mit deren Strukturaufklarung. Nach 
Behandlung mit Alkali in Gegenwart von Zinkpulver gelang es ihm, 
F i l i c insau re  (I), den Methylphloroglucinmonomethylather I11 und 
n-Buttersiiure zu isolieren, was ihn schliesslich zur Postulierung von 
Struktur I V  fur Aspidin fuhrte. Diese Abbauprodukte schliessen aber 
fur Aspidin eine Struktur V mit der Methoxylgruppe in p-Stellung 
zur Methylenbriicke, nicht aus3). 

COC,H, 
Ho\,+\/oH HO \/' OH HO,,J~,OR, 

HO,)<,OH \/ i/ 
I '  I I  

I C,H,CO'\;/ \\ CH, /\/\CH, OCH, 
' I  ' 
0 0 OR. 

I R = H  111 IV R, = H R, = CH, 
I1 R = COC,H,-n V R, = CH, R, = H 

Wir stellen uns zur Aufgabe, zwischen den Moglichkeiten I V  
und V zu entscheiden. Milde Behandlung von Asp id in  in Alkali 
fiihrte zu Abbauprodukten, die eindeutig auf die Struktur TT von 
Aspidin hinwiesen. So erhielten wir nach sehr kurzdauernder Behand- 
lung mit Alkali in Gegenwart von Zink und anschliessenden mehr 
maligen chromatographischen Reinigungen der Reaktionsprodukte 
uber Silicagel F i l i c ins i iu rebu tanon  (11), y-Aspid in4)  (VI) und 
y-Aspidinol5)  (VII). Es besteht aber die Moglichkeit, dass y-Aspi- 

l) 11. Mitteilung: A. Aebi, A. Kapoor & J .  Buchi, Helv. 40, 266 (1957). 
z, R. Boehm, Liebigs Ann. Chem. 302, 171 (1898), 329, 321 (1903). 
3, Eine dehydrierte Form fur Aspidin, wie etwa A, wurde von uns auf Grund 

spektralanalytischer Argumente ausgeschlossen. Vgl. I. Mitteilung A .  Aebi, Helv. 39, 153 
(1956). 

4, Die Struktur fur y-Aspidin ist hier nach einer Privatmitteilung von Herrn Dozent 

5, Wir danken aueh hier Herrn Dozent Dr. W. Riedl bestens fiir die Uberlassung 
Dr. W .  Riedl (Techn. Hochschule, Munchen) wiedergegeben. 

einer Probe synthetischen y-Aspidinols und Filicinsiiurebutanons. 
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ctinol aus dem wahrend der Reaktion gebildeten y-Aspidin durch 
Alkaliabb au en t s t anden ware. Eine nach t r  igliche Behandlung von 
y--4spidin unter verschiedenen Bedingungen in Alkali gab jedoch nur 
husgangsmaterial oder untrennbare, harzige Gemische. 

CH3' y' '\ CH, 
OH OH 

VI VII R, = CH,, R, = H 
VIII R,, = H, R, = CH, 

Eine energische Behandlung von y-Aspidinol (VII) in Alkali in 
Gegenwart, einer Wasserstoffatmosphare gab in allerdings beschei- 
dener Ausbeute den Methylphloroglucin-monomethylather 111, der 
nach Smp. und Misch-Smp. mit eincr durch Alkalispalt,ung von 
Sspidinol (VI I I )  6 ,  erhaltenen Probe identisch war. 

Somit sind P i l i c i n s a u r e b u t a n o n  (11) und y -Asp id ino l  
( V I I )  die Bausteine iron Asp id in ,  was nur rnit der Struktur 1- 
flir Aspidin vereinbar ist. Nach Abschluss dieser Arbeit kam es zu 
unserer Kenntnis, dass Aspid in  von Riedl und Nitarb.') aus I1 und 
1-11 synthetisiert wurde, was rnit unseren Abbauresultaten sehr sehori 
iibcreinstimm t.. 

E x p e r i m c 11 t e 1 1 e r T e i 1. 
Samtliche Snip. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Wir 

darilren Herrn Dr. H .  Lehner (Dr. 9. Wander AG., Bern) und Herrn W .  Nanser (0rg.- 
chcm. Iustitut der ETH, Zurich) fur die Ausfulirung der Mikroanalysen. 

1. Aspidin:  Physikalische und analytische Daten siehe '). UV.-Absorptions- 
spektruin in Cyclohexan: Maxima bei 230 mp ( F  y= 25500) und 290 mp (.z = 21300)3). 

2. Bpal tung  v o n  Aspid in  m i t  Z ink  u n d  Alkal i :  10 g Aspidin wurden mit 20 g 
Zinkstaub fein zerrieben. Das Gemiscli wurde in einer Silberschale mit 30 cm3 15-proz. 
SaOH iibergossen und mit direkter Flamme 5 Nin. auf Siedehitze gehalten, dann wurde 
die heisse Losung von Zink abfiltriert und der Zinkruckstand rnit wenig heissem Wasser 
riachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mit 33-proz. Schwefelsaure unter Kuhlen 
deutlich angcsauert und mehrere Male mit Ather ausgeschuttelt. Die Atherauszuge 
wurden mit wenig Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet, dann vereinigt 
und eingedampft. Der Ruckstand (9,732 g gelbos 01)  gab aus Aceton-Petrolather 1,53 g 
y -Aspid in  in gelblichen Kadeln vom Smp. 141 -143". Die verbliebene Miitterlauge 
wurde an 250 g Silicagel chromatographiert und die Fraktionen mit je 250 em3 Losungs- 
mittel eluiert. Die mit Petrolather-Benzol 1 : 1 eluierten Praktionen gaben &its Aceton- 
Petrolather weitere 210 mg y - A s p i d i n  vom Smp. 142-144°/1560. Die mit Benzol elu- 
irrten Fraktionen wurden teilweise nochmals uber Silicagel filtriert und lieferten aus 
Aceton-Petrolather 550 mg y -  Aspidinol  vom Smp. 70-72". Die mit Benzol-Ather 9:l 
cluierten Fraktioncn (3 g) wurden noclimds an 80 g Silicagel chromatographiert. Mit 
Benzol liessen sich Fraktionen eluieren, die aus A4ceton-Petrolathcr 100 mg reines F i l i  cin - 
s a u r e b u t a n o n  vom Smp. 98-98" gaben. 

6 )  R. BoPhm, Liebigs Ann. Chem. 318, 245 (1901). 
7) Wir danken Herrn Dozent Dr. 11'. RiedE fur den freundlichen Austausch (lei 

Manuskripte inid die Diskussion der beidseitig erhaltenen Rrsultate. 
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y - Asp id i n :  Smp. 141-143O. 
C,,H,,O, Ber. C 65,20 H 7,OO 2 x OCH, 13,487; 
(460,51) Gef. ,, 65JO; 65,13; 64,98 ,, F,99; 7,06; 6,97 ,, 13,010/:, 

65,07; 65,07 7 , O O ;  6,99 
Farbreaktionen: identisch mit deneii des Aspidins. UV.-Absorptiorisspcktrurn in 

Cyclohexan: Maxima bei 230 m p  ( F  = 26000) und 290 mp ( F  = 210.00). 
y-Aspid inol :  Smp. 70-72O. Misch-Smp. mit synthetischem y-Aspidinol5) ohne 

Depression. Loslich in den meisten organischen Losungsmitteln ausgenonimen Petrol- 
ather. 

C,,H,,O, Ber. C 64.27 H 7,19 OCH, 13,847; 
(224,25) Gef. ,, 64,09 ,, 7,02 ,, 14,1296 

Parbreaktionen: FeC1,-Losung : dunkelgriine Farbung. Konz. H,SO, : gelbe Farbe. 
die beim Erhitzen braunrot wird. UV.-Absorptionsspektrum in alkoholisrher Losung : 
Xaxima bei 215 mp ( F  = 11800) und 286 m,u ( F  = 10500). 

F ' i l i c insaurebutanon:  Smp. 96-98O. Misch-Smp. rnit syntlietischem Filicin- 
saurebutanon5) ohne Dzpression. 

C,,H,,O, (224,25) Ber. C 64,27 H 7,197" Gef. C 63,81 H 7,09;," 
3. Versuche  z u r  A l k a l i s p a l t u n g  v o n  y-Aspid in :  a) 1 g y-Aspidin wurde mit 

2 g Zinkstaub gut zerrieben und in Gcgenwart von 20 em3 15-proz. NaOH 5 Min. auf 
Siedehitze gchaltcn. Ubliche Aufarbeibung gab Ausgangsmaterial in guter Ausbeute. 

b) 300 mg y-Aspidin wurden rnit 600 mg Zinkstaub und 10 cm3 15-proz. NaOH 
8 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Abfiltrieren der heissen Losung wurde das Filtrat 
unter Kiihlen deutlich angesauert und niit Ather extrahiert. Der Riickstand vom Gewicht 
283 mg wurde iiber Silicagel chromatographiert. Es konnten keine kristallisierten Frak- 
tionen erhalten werden. 

c) Der Versuch b wurde wiederliolt niit dem Unterschied, dass 48 Std. aiif 125-130° 
erhitzt wurde. Das Reaktionsprodukt gab narh iiblicher Aufarbeitung und Chromato- 
graphie keine kristallisierten Fraktionen. 

4. S p a l t u n g  v o n  y - A s p i d i n o l  m i t  Alkal i :  375 mg y-Aspidinol, in 15 em3 
15-proz. wasseriger NaOH gelost, wurden in einer Wasserstoffatmosphare 48 Std. in 
einem Bad von 125-13O0 erhitzt. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum vollstandig 
eingedampft, mit alkoholischer HC1 deutlich angesauert und nach Versetzen mit mehr 
absolutem Alkohol von unloslichen anorganischen Salzen abfiltriert. Das Filtrat wurde 
im Vakuum von Alkohol befreit, der Riickstand in sehr wenig Wasser aufgenommen und 
erschopfeiid mit Ather extrahiert. Die Atherauszuge gaben nach Trocknen iiber NazSO, 
und Eindampfen 357 mg Ruckstand, der an 15 g Silicagel chromatographiert wurde. 
Die mit Benzol eluierten Fraktionen gaben nach zweimaliger Destillation im Hoch- 
vakuum bei 155-175O Badtemp. 120 mg reine Kristalle von Methylphlorogluc in-  
m e t h y l a t h e r  I11 vom Smp. 114-116O. Misch-Smp. rnit Methylphloroglucin-mono- 
methylather erhalten aus Alkalispaltiing von Aspidinol zeigte keine Depression. 

UV.-Absorptionsspektrum in alkoholischer Losung: Maximum bei 274 mpl ( F  = 
9400); starke Endabsorption gegen 220 m,u. 

SUMMARY. 

A s p i d i n ,  an active principle isolated from furn roots was degraded 
and the position of i ts  methoxyl group determined. 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Eidg. Techn. 
Hochschule Zurich (Direktor Prof. Dr. J .  Biichi) und 
dern Forschungsinstitut der Dr. A. Wander AG., Bern 

(Leiter Prof. Dr. G. BchonhoZxer). 


