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Foresaconitin, the Main Alkaloid from the Roots of Aconitwn forestii Stapf 
Foresaconitin (I)  was isolated as  the main alkaloid (0.2%) from the roots of Aconitum Foresrii 
Stapf and identified as the 8-0-acetyl-l4-0-(4-methoxybenzoyI) derivative of ID,l4a-dihydroxy- 
1 a,6a,l6D-trimethoxy-4 P-(methoxymethy1)aconitan known as chasmanin (2). 

Aconirum forestii Stapf var. albo-villosum (Chen et Liu) W. T. Wang ist eine im Li-Kiang- 
Gebiet der Provinz Yun-nan (China) heimische Ranunculaceen-Art. Ihre Wurzeln werden dort 
seit langem gegen rheumatische Schmerzen und Vergiftungen sowie zur Krlftigung von Zugoch- 
sen in der Landarbeit verwendet. Aus der trockenen Wurzeldroge lassen sich 0.42% Rohalkaloid 
isolieren. Dieses besteht zu 59070 aus schwachen Basen, melche aus verdunnt salzsaurer Losung 
mit Chloroform extrahierbar sind. Als Hauptalkaloid der schwachen Basen wurde eine kristalli- 
sierte Verbindung der Elementarzusammensetzung C3,H,,NOg mit der massenspektrometrisch 
bestimmten Molekulmasse 627 isoliert, die als Foresaconitin (1) bezeichnet wird. 

'OCH3 
+ 2 HzO(OH7 

1 2 

Das IR-Spektrum von 1 weist auf Ester-Gruppen (v,--o=i730, 1710; vc-,=1255 cm-') so- 
wie auf einenp-disubstituierten Benzol-Ring(v,--c = 1608, 1580,1511; y , - ~  ~ 8 4 8  cm-') hin. Im 
UV-Spektrum sprechen zwei Maxima bei 202 (logs = 4.34) und 258 nm (= 4.28) fur einen 4- 
Methoxybenzoyl-Rest'). Dieser laht sich auch NMR-spektroskopisch besutigen. Im 'H-NMR- 
Spektrum findet man ein AA'BB'-System mit einem + M-Effekt der Methoxy-Gruppe (8 = 6.9) 
und einem Anisotropie- und - M-EinfluB der Carbonyl-Funktion (6 = 8.0) sowie einer 0-Kopg 
lung von J = 8 Hz. Das '3C-NMR-Spektrum zeigt auI3er einer Benzoyl-CO- (166.2 ppm) und eher  
Aryl-Methoxy-Gruppe (55.4 pprn) vier Signale (Tab. 1). deren Verschiebungen gut mit denen des 
4-Methoxybenzoesaure-methyle~ters~) u bereinstimmen. Das "C-NMR-Spektrum zeigt ferner eine 
0-Acetyl-Gruppe (169.8 ppm fur CO; 21.8 pprn, Quartett mit Jc- = 128 Hz, fiir CH,). Auch 
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massenspektrometrisch laRt sich die 0-Acetyl-Gruppe (m/e  = 567, M - C2H,0i3)) und der 
Methoxybenzoyl-Rest (m/e  = 135 fur CH30C6H4CO+) bestatigen. Foresaconitin ist somit ein 
Acetat und 4-Methoxybenzoat. Als zusarzliche funktionelle Gruppen erkennt man fiinf Methoxy- 
Gruppen ('H-NMR: 6 = 3.18, 3.26, 3.28, 3.37 und 3.87, je 3H,  Singuletts; 13C-NMR: 6 I: 55.4, 
56.0, 56.6, 57.8 und 59.1, Quartetts mitJCH > 140 Hz; MS: M e 5 9 6  (100%), M - C H 3 0 ' 9 )  so- 
wie eine N-Ethyl-Gruppe ('H-NMR: 6 = 2.55, Quartett; 1.08, Triplett, J =  7 Hz; ' k - N M R :  
6 = 49.0, Triplett, JCH = 135 Hz; 13.4, Quartett, JCH = 126 Hz). 

Tab. 1. 13C-NMR-Daten von Foresaconitin (1) und Chasmanin (2); Ldsungsmittel CDCl,; 
Temperatur 30°C; MeRfrequenz 22.63 MHz 

Foresaconitin (1) Chasmanin (2) 
Kopplungs- 

Kohlen- Multi- konstanten [Hz] Verseifungs- authentischs) 
stoff 'ppml plizitata) JCH 2'3JCH produkt [ppmlb) [ppm] 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
1 -OCH3 
6-OCH, 

18-OCH, 

0-Acetyl-CH, 

0-Acetyl- C O  
1 ' T O  
4'- 
2',6'- 
1 '- 
3',5'- 

16-OCH3 

4'-OCH3 

85.05 
26.40 
34.86 
39.14 
49.16 
82.9OC) 
44.91 
85.90 
49.34 
43.94 
50.34 
28.95 
39.08 
75.37 
37.90 
83.47C) 
61.66 
80.44 
53.80 
49.03 
13.44 
56.56 
57.80 
56.04 
59.11 
55.41 
21.76 

169.77 
166.16 
163.46 
131.78 
123.03 
113.76 

Dm 
Tm 
Tm 
S 
Dm 
Dm 
Dm 
S 
Dm 
Dm 
S 
Tm 
Dm 
Dm 
Tm 
Dm 
Dm 
Tm 
Tm 
Tm 
Qt 
Qd 
Qd 
Qd 
Qm 
Q 
Q 
Sq 
S (breit) 
Sm 
Dd 
s t  
Dd 

128 
126 
126 

136 
132 
128 

136 
128 

133 
124 
145 
126 
136 
144 
132 

I34 
I26 
140 
140 
140 
140 
144 
128 

- 

- 

- 

- 

- 
- 
- 

162 

160.5 
- 

86.3 (D) 
26.1 (T) 
35.3 (T) 
39.5 (S) 
48.8 (D) 
82.5 (D)C) 
52.8 (D) 
72.6 (S) 
50.4 (D) 
38.1 (D) 
50.5 (S) 
28.5 (T) 
45.7 (D) 
75.7 (D) 
39.0 (T) 
82.3 (D)C) 
62.7 (D) 
80.9 (T) 
54.0 (T) 
49.4 (T) 
13.8 (Q) 
56.5 (Q) 
57.4 (Q) 
56.2 (Q) 
59.3 (Q) 

86.1 
26.0 
35.2 
39.5 
48.8 
82.SC) 
52.8 
72.6 
50.3 
38.4 
50.4 
28.6 
45.7 
75.5 
39.2 
82.3c) 
62.4 
80.8 
54.0 
49.3 
13.6 
56.3 
57.2 
55.9 
59.2 

a) S,D,T,Q: Singulett, Dublett, Triplett, Quartett infolge Kopplung iiber eine Bindung; 
Dublett, Triplett, schlecht aufgelhstes Multiplett infolge Kopplung iiber zwei und 
drei Bindungen. 

b, In  Klammern: Off-Resonance Multiplizitaten; S,D,T,Q fur Singulett, Dublett, Triplett, Quar- 

') Zuordnung vertikal vertauschbar. 
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Zur Bestimmung des Grundgerostes wurde Foresaconitin in methanolischer Natronlauge ver- 
seift. Als Produkte wurde p-Anissaure identifiziert sowie eine Base der Elementarzusammenset- 
zung CZ5H4'NO6 isoliert. Schmelzpunkt, 'H-  und I3C-NMR-Spektren der Base stimmen mit den 
Daten des als Chasmanin (2)4-8) bekannten 8PJ4  a-Dihydroxy-1 a,6a,l6P-Trimethoxy-4p- 
(methoxymethy1)aconitans (2)4- uberein (Tab. 1) .  Foresaconitin ist somit das 8-0-Acetyl-14-0- 
(4-methoxybenzoyl)-Derivat von 2. Die Stellung der Acyl-Gruppen wurde in Analogie zu anderen 
Aconitum-Alkaloiden aufgrund der Acetyl-Methyl-' H-Verschiebung zugeordnet. 

Die fur eine 0-Acetyl-Gruppe kleine Methyl-Verschiebung im 'H-NMR-Spektrum (normal: 
> 2  ppm; gefunden: 1.4 ppm) ergibt sich aus der raumlichen Nahe des Phenyl-Ringes der 4-Meth- 
oxybenzoyl-Gruppe, dessen Ringstromfeld fur die Abschirmung um etwa 0.6 ppm verantwortlich 
sein durfteg* lo). Die Zuordnungen der '3C-NMR-Signale sind in Tab. 1 zusammengefdt. 

Chen-Wei-shin dankt der Alexander-von-Humboldt-Sf~tung fur die Gewahrung eines Stipen- 
diums. 

Experimenteller Teil 
Gerute: Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heizmikroskop. - UV-Spektren (in Ethanol): 

UV-210A (Schimazu). - IR-Spektren (KBr-PreBlinge): IR450 (Schimazu). - 'H- u n d ' k - N M R  
(in CDC1,): WH-90 (Bruker, 90 MHz ('H) und 22.628 MHz (I3C)). - Massenspektren (Direkt- 
einlaa): JMS-D-30 (Jeol). 

Extraktion und Isolierung: 4 kg getrocknetes zerkleinates Wurzelmaterial wurden nach Be- 
feuchten mit 10proz. Ammoniak in Benzol perkoliert. Die entstandene Losung wurde mit 3prOZ. 
w d r .  Salzsaure extrahiert. Aus der waRr. sauren Losung fielen nach Zusatz von Ammoniak 
(1Oproz.) bis zur alkalischen Reaktion die Rohalkaloide aus. Ausb. an getrockneten Rohalkaloi- 
den 16 g. Das Eindampfen des Chloroform-Extraktes ergab zusatzliche 0.1 g. Die Rohalkaloide 
wurden in 3proz. waBr. Salzsaure gelost, und die Losung wurde mehrmals mit Chloroform extra- 
hiert. 

Reinigung: Der Chloroform-Extrakt wurde nach Waschen mit w a r .  Ammoniak i. Vak. zur 
Trockne eingedampft. Nach Losen des Ruckstandes in Ether und Filtrieren der Losung wurde er- 
neut i. Vak. eingedampft. Der verbleibende Ruckstand l i d  sich aus Methanol umkristallisieren. 
Zur Beseitigung einer dunnschichtchromatographisch nachgewiesenen Verunreinigung wurde das 
Praparat in Aceton gelost. Das Filtrat dieser Losung wurde i. Vak. konzentriert. Aus dem Kon- 
zentrat kristallisierten nach Zusatz von Methanol im Kuhlschrank farblose dunnschichtchromato- 
graphisch einheitliche Nadeln aus. Nach Absaugen der Kristalle wurde die Mutterlauge mit den in 
Aceton unloslichen Substanzen und dem Methanol-Filtrat vereinigt und das Gemisch i. Vak. ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde auf einer Aluminiumoxid-Slule mit Ether als Laufmittel von ei- 
ner gelben Fraktion befreit. Nach Eindampfen des farblosen Ether-Eluats und Umkristallisieren 
aus AcetodMethanol verblieben Kristalle, die mit dem bereits isolierten Praparat dunnschicht- 
chromatographisch identisch waren. Die Gesamtausbeute an Foresaconitin (1) betrug 8.0 g 
(0.2%). Erneutes Umkristallisieren aus AcetodMethanol ergab das zur Spektroskopie verwen- 
dete Foresaconitin vom Schmp. 153 - 154°C mit a& = + 30.5 O (CHC13). 

C35H49NOg (627.8) Ber. C 66.98 H 7.82 N 2.23 Gef. C 66.70 H 7.88 N 2.15 

Alkalische Hydrolyse des Foresaconifins: 100 mg Foresaconitin wurden mit 5 ml4prOz. metha- 
nolischer Natronlauge unter RuckfluB 4 h auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Zusatz von Wasser 
und Abdampfen des Methanols wurde die w&Br. Losung mit Chloroform extrahiert 
(,,alkalischer" Chloroform-Extrakt). Nach Ansauern der w a r .  Phase mit verd. Salzsaure wurde 
erneut mit Chloroform extrahiert (,,saurer" Chloroform-Extrakt). Der alkalische Chloroform- 

Chem. Ber. 114(1981) 



Foresaconitin, das Hauptalkaloid der Wurzeln von Aconitum forestii Stapf 397 

Extrakt wurde nach Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat i. Vak. eingedampft. 
Der Riickstand lieferte nach dreimaligem Umkristallisieren aus n-Hexan eine Base vom Schmp. 
84"C, die sich aufgrund von Misch.-Schmp., Diinnschicht-Chromatogramm und der 'H- und 
"C-NMR-Spektren (Tab. 1) als Chasmanin ( 2 )  erwies. 

CzsH41N06 (451.6) Ber. C 66.52 H 9.09 N 3.10 Gef. C 66.04 H 9.12 N 3.09 

Der saure Chloroform-Extrakt wurde nach Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natrium- 
sulfat eingedampft. Der Riickstand lbste sich in Methanol. Nach Zufiigen von Wasser und Ver- 
dampfen des Methanols kristallisierte beim Stehenlassen p-Anissuure vom Schmp. 184 - 186 "C 
aus. Die Ubereinstimmung mit authentischer 4-Methoxybenzoesaure wurde durch Misch.-Schmp. 
und Diinnschicht-Chromatographie (Kieselgel G, Ethanol/Wasser/Ammoniak (25proz) = 100: 
12: 16j1), Anfarben mit Bromkresolgriin) festgestellt. 
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