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SOLANUM-ALKALOIDE—LX*

RONTGENSTRUKTURANALYSE VON DEMISSIDIN-HYDROJODID
ZUR ABSOLUTEN KONFIGURATION DER SOLANIDANE UND
22,26-IMINO-CHOLESTANE AN C-22

E Houng* K. Scureiser,T H. RiprerGert und H.-H. WoORrRCH*

(Received 14 September 1965)

Abstract—By X-ray analysis of demissidine hydroiodide the stereochemistry of the indolizidine skele-
ton of the solanidanes has been determined. Thus all the natural solanidane alkaloids demissidine,
solanidine, leptinidine, rubijervine, isorubijervine, and veralobine are proven to possess (22R:NS)-
configuration, whereas the so-called 22-iso-solanidanes have (228:NS)-configuration. According to
chemical transformations the absolute configuration of the known stereoisomeric 22,26-imino-choles-
tanes at C-22is also given: for example tetrahydrosolasodine A possesses (225)- and dihydrotomati-
dine B (22R)-configuration, respectively.

Zur Stereochemie des Indolizidin-Ringgeriists der natiirlichen Solanidan-Alkaloide
[z.B. Demissidin (VI)] findet man in der Literatur unterschiedliche Angaben. Wihrend
insbesondere von amerikanischen Autoren®~® (22S:NR)-Konfiguration (I)’ ange-
nommen wird, schlossen wir aus kinetischen und thermodynamischen Uberlegungen®
sowie auf Grund des Reaktionsverhaltens einiger Solanidan-®*®und 16-unsubstituierter
22,26-Imino-cholestan-Derivate!! auf eine entgegengesetzte (22R : NS)-Konfiguration
(I1). Durch eine Rontgenstrukturanalyse von Demissidin-hydrojodid (S«-Solanidan-
3p-ol-hydrojodid, CyyH e JNO) solite diese Frage endgiiltig geklért werden.
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So wurden von Einkristallen dieser Verbindung Weissenbergaufnahmen herge-
stellt. Aus der Reflexsymmetrie und den systematischen Ausldschungen ergab sich
die orthorhombische Raumgruppe P2,2,2, mit den Gitterkonstanten a = 23-0 A,
b=76A, c=160A; die Zahl der Molekiile in der Elementarzelle betrigt
Z=4

Ein erster Strukturvorschlag in der x,z-Projektion wurde mittels Pattersonprojek-
tion P(u, w) und einer Minimumfunktion M(x, z) gewonnen. Es zeigte sich jedoch,
dass in dieser Projektion auf Grund der besonderen Lage des schweren Jodatoms die
Lagen der in der M(x, z) enthaltenen Maxima eine héher symmetrische Anordnung
besitzen, als dies nach der Raumgruppensymmetrie zu erwarten ist. Durch Berechnung
einer P(u, W);_o,. 1, zu der nur die systematisch schwachen Intensititen I(hOl) mit
1 = 2n + 1 verwendet wurden, konnte diese Schwierigkeit liberwunden und ein Weg
zur prinzipiell richtigen Losung der Projektion gefunden werden. Mit der Methode
der Gewichtsfunktion unter Verwendung linearer Strukturfaktorgleichungssysteme'?
und mit Differenzelektronendichtefunktionen wurde die Projektion auf einen Zuver-
lassigkeitsfaktor von R(hOl) = 239 verfeinert. Diese zentrosymmetrische Projektion
enthilt je asymmetrischen Teil ein Molekiil. Es standen 340 Strukturfaktoren F(hOl)
zur Verfiigung, somit fast 6 mal soviel Daten wie x- und z-Koordinaten der 30
schweren Atome.

Obwohl die Hilfte dieser Atome in der Projektion nicht aufgeldst ist, konnte die
Grundgestalt des Molekiils bereits erkannt werden. Sie entsprach der (22R : NS:255)-
Konfiguration.

Durch eine rdumliche Lokalisierung der Atome sollte das Ergebnis liberpriift und
vervollstindigt werden. Dazu geniigte, die Strukturfaktoren F(h1l) heranzuziehen.
Zusitzlich wurde die—allerdings sehr schlecht aufgeloste—x,y-Projektion berechnet.
Die y-Koordinate des Jodatoms wurde eindeutig aus der Pattersonprojektion P(u, v)
geschlossen; damit war das Jodatom rdumlich lokalisiert. In der vorliegenden Raum-
gruppe P2,2,2, sind bekanntlich sowohl die l.cosinus- als auch die l.sinus-verallge-
meinerte Fouriersynthese (C,(x, z) und S,(x, z)) von Null verschieden. Sie erfordern
die F(h1l). Die besondere y-Koordinate des Jodatoms erlaubte jedoch nur die Phasen-
bestimmung zur Berechnung der Cy(x, z).

Unabhingig davon wurden aus den F(h1l) die y-Koordinaten dieser Atome nach
der Methode der linearen Strukturfaktorgleichungssysteme!? ermittelt. Mit den so
erhaltenen y-Koordinaten konnten Strukturfaktoren F(h1l) mit Beitrdgen aller Atome
(ausschliesslich der H-Atome) berechnet werden. Mit deren Phasen ergab sich eine
wesentlich verbesserte Cy(x,z). Die y-Koordinaten der Atome waren somit bis auf
das Vorzeichen bestimmt (wegen cos 27y = cos 27y). Diese Zweideutigkeit fiir jedes
Atom konnte durch Diskussion am riumlichen Strukturmodell im Prinzip geklirt
werden.

Nach 2 weiteren Differenzelektronendichtecyclen wurden schliesslich genauere
Atomkoordinaten und die in Abb. 1 riumlich dargestellte Elektronendichteverteilung
als Ergebnis der C,(x, z) und S,(x, z) erhalten. Der abschliessende Zuverldssigkeits-
faktor fiir alle etwa 700 Strukturfaktoren F(hOI) und F(h1l) betrigt R = 237%,.

Eine ausfiihrlichere Verdffentlichung iiber den methodischen Teil der Arbeit ist
in Vorbereitung.

12 L, Kutschabsky und E. Hohne, Acfa Cryst. im Druck.
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AsB. 1. Riumliche Darstellung der Elektronendichte in Schnitten am Ort der Atome
von Demissidin-hydrojodid (Projektion parallel b).

Nach diesen Befunden besitzt Demissidin-hydrojodid, und zwar in Ubereinstim-
mung mit unseren friiheren Annahmen,®-!! (22R : NS)-Konfiguration (II); Ring F hat
Sesselkonformation mit dquatorialer Stellung der (25S)-Methyl-Gruppe und ist mit
Ring E trans-verkniipft (Abb.1).

Damit wurde die Stereochemie des Indolizidin-Ringgeriists nicht nur von Demis-
sidin®® (52,22¢H,258H-Solanidan-38-ol, VI),* sondern gleichzeitig auch der ebenso
konfigurierten und mit Demissidin chemisch verkniipften weiteren natiirlichen
Solanidan-Alkaloide endgiiltig aufgeklirt, d.h. von Solanidin*® (22«H,258H-Solanid-

13 gl. V. Prelog und O. Jeger, in R.H.F. Manske und H. L. Holmes. The Alkaloids Bd. 3; S.247 und
Bd. 7; S. 343. Academic Press, New York (1953 und 1960).

1t Zur Nomenklatur der Solanum-Alkaloide und ihrer Derivate vgl. K. Schreiber, Z. Chem. 3, 346
(1963).
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5-en-3f8-ol, VII), Leptinidin’® (22aH,258H-Solanid-5-en-38,23¢-diol), Rubijervinl®

(22aH,256H-Solanid-5-en-34.12a-diol), Isorubijervin’®1? (22«H,255H-Solanid-5-en-

3p,18-diol) und Veralobin!® (18-Hydroxy-22aH,258H-solanid-4-en-3-on) sowie der

von diesen abgeleiteten Verbindungen.

An C-22 und C-25 stereoisomere Solanidan-3g-ole liessen sich unter Erhalt der
Konfiguration an den genannten Asymmetriezentren'® aus den entsprechenden 22,26-
Imino-cholestanen darstellen, die entweder durch Reduktion natiirlicher Spirosolan-
Alkaloide oder auf totalsynthetischem Wege gewonnen waren. So erhielt man
18 R. Kuhn und I. L8w, Angew. Chem. 69, 236 (1957); Chem. Ber. 94, 1088, 1096 (1961); 95, 1748

1962).

18 ilgl. \)' Prelog und O. Jeger, in R. H. F. Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids Bd. 3; S. 247.
Academic Press, New York (1953); O. Jeger und V. Prelog, Ibid. Bd. 7; S. 363. (1960).
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Ibid. 74, 4218 (1952); 75, 4442 (1953)) ist (S)-Konfiguration der tertidren Aminogruppe, also cis-
Orientierung des einsamen N-Elektronenpaares zu C-18, Voraussetzung.
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Demissidin (VI) sowohl aus Dihydrotomatidin B (I11)3-® als auch aus dem 16-Desoxy-
Derivat 1V, Solanidin (VII) aus Dihydrotomatidenol B (V)® und das an C-25
stereoisomere Sa,22«H,25«H-Solanidan-38-ol (IX) aus Tetrahydrosolasodin B (VIII).®
22-iso-Demissidin (5«,22H,258H-Solanidan-38-ol, XII) gewann man aus Dihydroto-
matidin A (X),3-? 22-iso-Solanidin (228H,258H-Solanid-5-en-38-0], XIII) aus Di-
hydrotomatidenol A (XI)® und schliesslich 5«,226H,25¢H-Solanidan-3§-0l (XVII)
aus Tetrahydrosolasodin A (XIV),%% aus dessen 16a-Verbindung (XV)* bzw. aus
dem 16-unsubstituierten 22,26-Imino-5a-cholestan-38-ol (XVI).#2* Auf Grund dieser
Verkniipfungen und der nunmehr sicher ermittelten Stereochemie von Demissidin
(VI) ist auch die absolute Konfiguration der stereoisomeren 22,26-Imino-cholestane
an C-22 (R bei den Verbindungen I1I-V und VIII der B-Reihe, S bei X, XI, XIV-XVI
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Asmp. 2. IR-Spektren von (A) Demissidin (VI), (B) 22-iso-Demissidin (XII) und
5«,22H,25aH-Solanidan-35-0l (XVII) in Chloroform (Zeiss-Zweistrahl-Spektral-
photometer UR 10; ¢ = 1-2%;; Schichtdicke 0-4 mm).

der A-Reihe)® sowie die (22S)-Konfiguration der 22-iso-Solanidane XII, XIII und
XVII eindeutig gegeben. Die angefiihrte Raumstruktur der 22,26-Imino-cholestane
an C-22 steht mit dem Circulardichroismus bzw. der optischen Rotationsdispersion
ihrer Dithiourethane,2 N-Chloramine?” und N-Nitrosamine2® im Einklang. Die
durch uns ermittelte Stereochemie der natiirlichen Solanidane erklirt das Auftreten

* R. Kuhn, L. Low und H. Trischmann, Angew. Chem. 64, 397 (1952).

1 G. Adam und K. Schreiber, Tetrahedron 20, 1719 (1964).

*? G. Adam und K. Schreiber, Angew. Chern. 76,752 (1964); Angew. Chem. Internat. Edit. 3,633 (1964).

8 K. Schreiber und H. Rénsch, Tetrahedron 21, 645 (1965).

* K. Schreiber und G. Adam, Liebig's Ann. 666, 176 (1963).

* Die Ubereinstimmung der C-22-Konfiguration bei den 22,26-Imino-cholestanen der A-Reihe
einerseits und der B-Reihe andererscits ergibt sich aus den molaren Drehungsverschiebungen bei
N-Chlorierung, N-Acetylierung und N-Nitrosierung; vgl. Lit.? sowie K. Schreiber und G. Adam,
Liebig’s Ann. 666, 155 (1963).—Sato et al.*~* (vgl. auch Lit.%) nehmen wie fiir die Solanidane so
auch fir die hiermit verkniipften 22,26-Imino-cholestane eine entgegengesetzte C-22-Konfiguration
an, d.h. R bei den Verbindungen der A-Reihe, S bei jenen der B-Reihe.

¢ H. Ripperger und K. Schreiber, Tetrahedron 21, 407 (1965).

* H. Ripperger, K. Schreiber und G. Snatzke, Tetrahedron 21, 727 (1965).
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tung.
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ciner IR-Bande mittlerer Intensitéit bei 2810-2700 cm~! (Bohlmann-Bande®; vgl.
Abb. 2).30 Diese Bande ist bei den 22-iso-Solanidanen schwicher (bei XII und XIII)
bzw. kaum nachweisbar (bei XVII),3 so dass hier cis-Verkniipfung der Ringe E und F
vorliegen diirfte.3* Diese Annahme wird durch die erschwerte Quecksilber(II)-acetat-
Dehydrierung von 22-iso-Demissidin (XII) im Vergleich zu der von Demissidin
(VI) gesichert.10
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0-45 ml 57-proz. Jodwasserstoffsdure enthielt, gewonnen. Beim Umkristallisieren aus Methanol-
Methylithylketon erhielt man Plittchen, die beim Stehen triib wurden. Die Einkristalle wurden
durch langsames Abkithlen ciner heissen, gesdtt. 4thanol. L&sung geziichtet. Da Jodspuren stets in
die Kristalle eingebaut wurden, haben wir vor der Kristallisation eine geringe Menge Schwefelwasser-
stoff in die Lésung eingeleitet. Schmp. 318° (Zers.; Sublimation ab 240°).

Fir die Rontgenaufnahmen wurden kugelig geschliffene Kristalle hergestellt, um Absorptions-
fehler zu vermeiden. Auf einem Weissenberggoniometer wurden die hOl-, hil- und hkO-Reflexe mit
Cu-Strahlung aufgenommen. Die Intensitiiten wurden photometrisch gemessen und mit Lorentz-,
Polarisations- und Absorptionsfaktor korrigiert. Die theoretischen Strukturfaktoren, Patterson- und
Fouriersynthesen sowie die linearen Gleichungssysteme wurden auf dem im Institut fiir Struktur-
forschung befindlichen elektronischen Rechenautomaten ZRA 1 berechnet.
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