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SOLANUM-ALKALOIDE-LX1 

R~NTGENSTRUKTU~NALYSE VON DEMISSIDIN-HYDROJODID 
ZUR ABSOLUTEN K~NFIGURATION DER SOLANIDANE UND 

22,26-IMINO-CHOLESTANE AN C-22 

E H&NE,* K. SCHREIBER,~ H. RIPPERGER~ und H.-H. WORCH* 

(Received 14 September 1965) 

Abstract-By X-ray analysis of demissidine hydroiodide the s~~hemistry of the indoli~dine skele- 
ton of the solanidanes has been determined. Thus all the natural solanidane alkaloids demissidine, 
solanidine, Ieptinidine, rubijervine, isorubijervine, and veralobine are proven to possess (22R:NS)- 
configuration, whereas the so-called 22-iso-solanidanes have (22S:NS)-conlIguration. ADcording to 
chemical transformations the absolute configuration of the known steteoisomeric 22,26-imino-choles- 
tanes at C-22 is also given: for example tetrahydrosolasodine A possesses (US)- and dihydrotomati- 
dine B (22R)-configuration, respectively. 

ZUR Stereochemie des Indolizidin-Ringgerists der nattirlichen Solanidan-AIkaloide 
[z.B. Demissidin (VI)] findet man in der Literatur Unter~hiedIiche Angaben. WZihrend 
insbesondere von amerikanischen Autoren 2-g (225 : NR)-Konfiguration (I)’ ange- 
nommen wird, schlossen wit aus kinetischen und thermodynami~hen ~~rlegungen8 
sowie auf Grund des Reaktionsverhaltens einiger SoIanidan-***” und 16unsubstituierter 
22,26-Imino-cholestan-De~va~l~ auf eine entgegengesetzte (22R : NS)-Konfiguration 
(II). Durch eine Rontgenstrukturanalyse von Demissidin-hydrojodid @a-Sotanidan- 
3~-of-hydrojodid, C,H,JNO) sollte diese Frage endgiiltig gekliirt werden. 
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So wurden von Einkristallen dieser Verbindung Weissenbergaufnahmen herge- 
stellt. AUS der Reflexsymmetrie und den systematischen Ausloschungen ergab sich 
die orthorhombische Raumgruppe P2r2,2, mit den Gitterkonstanten a = 23.0 A, 
b = 7.6 A, c = 16.0 A; die Zahl der Molekiile in der Elementarzelle betrggt 
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 hoher symmetrische Anordnung 
besitzen, als dies nach der Raumgruppensymmetrie zu erwarten ist. Durch Berechnung 

einer P(u, w)1_2n+1, zu der nur die systematisch schwachen Intensititen I(hO1) mit 
1 = 2n + 1 verwendet wurden, konnte diese Schwierigkeit iiberwunden und ein Weg 
zur prinzipiell richtigen Liisung der Projektion gefunden werden. Mit der Methode 
der Gewichtsfunktion unter Verwendung linearer Strukturfaktorgleichungssysteme’2 
und mit Differenzelektronendichtefunktionen wurde die Projektion auf einen Zuver- 
hissigkeitsfaktor von R(hO1) = 23 % verfeinert. Diese zentrosymmetrische Projektion 
enth8.h je asymmetrischen Teil ein Molekiil. Es standen 340 Strukturfaktoren F(hO1) 
zur Verfugung, somit fast 6 ma1 soviel Daten wie x- und z-Koordinaten der 30 
schweren Atome. 

Obwohl die HZUfte dieser Atome in der Projektion nicht aufgelost ist, konnte die 
Grundgestalt des Molekiils bereits erkannt werden. Sie entsprach der (22R : NS : 25S)- 
Konfiguration. 

Durch eine r%nnliche Lokalisierung der Atome sollte das Ergebnis iiberprilft und 
vervollstiindigt werden. Dazu geniigte, die Strukturfaktoren F(h II) heranzuziehen. 
Zudtzlich wurde die-allerdings sehr schlecht aufgeliiste-x,y-Projektion berechnet. 
Die y-Koordinate des Jodatoms wurde eindeutig aus der Pattersonprojektion P(u, v) 
geschlossen; damit war das Jodatom r8umlich lokalisiert. In der vorliegenden Raum- 
gruppe P212r21 sind bekanntlich sowohl die Icosinus- als such die l.sinus-verallge- 
meinerte Fouriersynthese (C,(x, z) und S,(x, z)) von Null verschieden. Sie erfordem 
die F(hl1). Die besondere y-Koordinate des Jodatoms erlaubte jedoch nur die Phasen- 
bestimmung zur Berechnung der C,(x, z). 

Unabh&ngig davon wurden aus den F(hl1) die y-Koordinaten dieser Atome nach 
der Methode der Jinearen Strukturfaktorgleichungssystemers ermittelt. Mit den so 
erhaltenen y-Koordinaten konnten Strukturfaktoren F(hlI) mit Beitr2gen aller Atome 
(ausschliesslich der H-Atome) berechnet werden. Mit deren Phasen ergab sich eine 
wesentlich verbesserte C,(x, z). Die y-Koordinaten der Atome waren somit bis auf 
das Vorzeichen bestimmt (wegen cos 277~ = cos 27ry). Diese Zweideutigkeit fur jedes 
Atom konnte durch Diskussion am rUmlichen Strukturmodell im Prinzip gekhtrt 
werden. 

Nach 2 weiteren Differenzelektronendichtecyclen wurden schliesslich genauere 
Atomkoordinaten und die in Abb. 1 rlumlich dargestellte Elektronendichteverteihmg 
als Ergebnis der Cl(x, z) und S,(x, z) erhalten. Der abschliessende Zuverl&ssigkeits- 
faktor fur alle etwa 700 Strukturfaktoren F(hOl) und F(hl1) betrlgt R = 23%. 

Eine ausfiihrlichere Verbffentlichung iiber den method&hen Teil der Arbeit ist 
in Vorbereitung. 

1) L. Kutschabsky und E. Ht5hne. Aclu Opt. im Druck. 
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ALIB. 1. Riiumliche Dar&lung der Elektronendichte in Schnitten am 
von Demissidin-hydrojodid (Projektion parallel b). 

Ort dcr Atome 

Nach diesen Befunden besitzt Demissidin-hydrojodid, und zwar in Obereinstim- 
mung mit unseren frtiheren Annahmen, *-11 (22R : NS)-Konflguration (II); Ring F hat 
Sesselkonformation mit aquatorialer Stellung der (25S)-Methyl-Gruppe und ist mit 
Ring E rrans-verkntipft (Abb.1). 

Damit wurde die Stereochemie des Indolizidin-Ringgertists nicht nur von Demis- 
sidirP (5a,22aH,25@H-Solanidan-3p-o1, VI),“ sondem gleichzeitig such der ebenso 
konfigurierten und mit Demissidin chemisch verkniipften weiteren nattlrlichen 
Solanidan-Alkaloide endgtiltig aufgekliirt, d.h. von Solanidinrs (22aH,25/IHSolanid- 

la Vgl. V. Prolog und 0. Jeger, in RH.F. Manske und H. L. Holmes. % AUraCoti Bd. 3; S. 247 und 
Bd. 7; S. 343. Academic FWss, New York (1953 und 1960). 

I* Zur Nomenklatur der tilonrcm-Alkaloide und ihrer Derivate vgl. K. Schreiber, Z. Chum. 3,346 
(1963). 



676 E. H&NE, K. SCHREIBER, H_ RIPPERGER und H.-H. WORCH 

H 

cy3 , 

HO#f+“3 Ha#J;“3 

A.5aH. R:OH ’ 
. M.5di 

W5rH. R-H j’ -- 

V. t!?. FkOH -. -* wd 
Cl+3 

..&$+H Ho*;3 

ti h 
VII _____ 

ao2: Ho&d;% 

X.5&H -... XI: 5ats 

w : B NO d 

“o&H3-;#y3 

A H 
XlV:R=OOH ; 

XV.R:aOH - 

1’ 

. XVI 

XVI: R- H 

5-en-3/I-01, VII), Leptinidin l6 (22aH,25/?H-Solanid-5-en-3/?,23[-diol), RubijervirP 
(22aH,25/?H-Solanid-5_en-3p. 12a-diol), Isorubijervin1B*17 (22aH,25,9H-Solanid-5-en- 
3/?,18-diol) und VeralobirP (18-Hydroxy-22aH,25/?H-solanid-4-en-3-on) sowie der 
von diesen abgeleiteten Verbindungen. 

An C-22 und C-25 stereoisomere Solanidan-3B-ole liessen sich unter Erhalt der 
Konfiguration an den genannten AsymmetriezentretP aus den entsprechenden 22,26- 
Imino-cholestanen darstellen, die entweder durch Reduktion natiirlicher Spirosolan- 
Alkaloide oder auf totalsynthetischem Wege gewonnen waren. So erhielt man 
I6 R. Kuhn und I. Uw, Angew. Chem. 69,236 (1957); Chem. Ber. 94, 1088, 1096 (1961); 95, 1748 

(1962). 
10 Vgl. V. Prelog und 0. Jeger, in R H. F. Manske und H. L. Holmes, Z%he Afkuloidr Bd. 3; S. 247. 

Academic Pre.ss, New York (1953); 0. Jeger und V. Prolog, Ibid. Bd. 7; S. 363. (1960). 
I7 Fiir die festgestellte intramolekulare Quatemiirisierung von Isorubijervin-0(18)-tosylat (F. L. 

Weisenbom und D. Bum, J. Amer. Chem. Sot. 75,259 (1953); S. W. Pelletier und W. A. Jacobs. 
Ibid. 74, 4218 (1952); 75, 4442 (1953)) ist (S)-Konfiguration der terti8ren Aminogruppe, also cis- 
Orientiemng des einsamen N-Elektronenpaares zu C-18. Voraussetzung. 

I11 J. Tornko und A. Vassov& Pharmazie 20,385 (1965). 
ID Zur platinkatalysierten Isomerisierung von 22-iso-Demissidin und weiteren U-iso-Solanidan- 

Derivaten an C-22 vgl. Lit.’ 
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Demissidin (VI) sowohl aus Dihydrotomatidin B (III)3*eo als such aus dem 16-Desoxy- 
Derivat IV,Z1*2s Solanidin (VII) aus Dihydrotomatidenol B (‘V)= und das an C-25 
stereoisomere Sa,22aH,25aH-Solanidan-3/?-ol (IX) aus Tetrahydrosolasodin B (VIII).6 
ZZiso-Demissidin (5a,22/?H,25BH-Solanidan-3/%ol, XII) gewann man aus Dihydroto- 
matidin A (X),3*B 2ZisoSolanidin (22/3H,25/?H-Solanid-5-en-3j&ol, XIII) aus Di- 
hydrotomatidenol A (XI)= und schliesslich Sa,22/?H,25aHSolanidan3/?-ol (XVII) 
aus Tetrahydrosolasodin A (XIV),4*s aus dessen 16a-Verbindung (XV)= bzw. aus 
dem 16unsubstituierten 22,26-Imino-5a-cholestan-3/3-ol (XVI).21 Auf Grund dieser 
Verkntipfungen und der nunmehr sicher ermittelten Stereochemie von Demissidin 
(VI) ist such die absolute Konfiguration der stereoisomeren 22,26-Imino-cholestane 
an C-22 (R bei den Verbindungen III-V und VIII der B-Reihe, S bei X, XI, XIV-XVI 

0’ I I I I 
3onn mnn 27nn ~~-1 

&I”” ..““” L, “V -,,, 

ABB. 2. IR-Spektren von (A) Demissidin (VI), (I%) 22-iso-Demissidin (XII) und 
Sa,22/?H,25aH-Solanidan-3#?-ol (XVII) in Chloroform (Zeiss-Zweistrahl-Spektral- 

photometer UR 10; c = 1.2%; Schichtdicke 0.4 mm). 

der A-Reihe)% sowie die (22S)-Konfiguration der 2ZisoSolanidane XII, XIII und 
XVII eindeutig gegeben. Die angeftlhrte Raumstruktur der 22,26-Imino-cholestane 
an C-22 steht mit dem Circulardichroismus bzw. der optischen Rotationsdispersion 
ihrer Dithiourethane,2e N-Chloramim? und N-Nitrosamine% im EinkIang. Die 
durch uns ermittelte Stereochemie der nattirlichen Solanidane erklzrt das Auftreten 

so R. Kuhn, I. Law und H. Trischmann, Angew. C/rem. 64,397 (1952). 
** G. Adam und K. Schreiber, Terrahedron 20, 1719 (1964). 
*I G. Adam und K. Schreiber, Angew. Chem. 76,752 (1964); Angew. C/rem. Internat. Edit. 3,633 (1964). 
m K. Schreiber und H. Ronsch, Tetrahedron 21,645 (1965). 
W K. Schreiber und G. Adam, Liebig’s Am. 666, 176 (1963). 
u Die Ubereinstimmung der C-22-Konfiguration bei den 22,26Imino-cholestaneanen der A-Reihe 

einerseits und der BReihe andererseits ergibt sich aus den molaren Drehungsverschiebungn bei 
N-Chlorierung. N-Acetylierung und N-Nitrosierung; vgl. Lit.8 sowie K. Schreiber und G. Adam, 
Liebig’s Ann. 666, 155 (1963).-Sate er uI.~-’ (vgl. such Lit.*) nehmen wie fur die Solanidane so 
such fUr die hiermit verkniipften 22,2CIminocholestane eine entgegengesetzte C22-Konfiguration 
an, d.h. R bei den Verbindungen der A-Reihe, S bei jenen der BReihe. 

‘a H. Rippexger und K. Schreiber, Terr&xfrort 21,407 (1965). 
*’ H. Ripperger, K. Schreiber und G. Snatzke, Tetrahedron 21,727 (1965). 
** K. Schreiber, H. Ripperger, Chr. Hontmann, K. Heller und G. Snatzke, Tetrahedron in Vorberei- 

tung. 
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einer IR-Bande mittlerer Intensitfit bei 2810-2700 cm-’ (Bohlmann-BandePg; vgl. 
Abb. 2).so Diese Bande ist bei den 22-iso-Solanidanen schwacher (bei XII und XIII) 
bzw. kaum nachweisbar (bei XVII),so so dass hier cb-Verkntipfung der Ringe E und F 
vorliegen dtirfte. s1 Diese Annahme wird durch die erschwerte Quecksilber(II)-acetat- 
Dehydrierung von 22-iso-Demissidin (XII) im Vergleich zu der von Demissidin 
(VI) gesichert.‘O 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Demisdin-hy&ojodid wurde durch Eindunsten einer &thanol. Wsung von 1.0 g Demissidin, die 
0.45 ml 57-proz. Jodwasserstoffsiiure enthielt, gewonnen. Beim Umkristallisieten aus Methanol- 
Methyliithylketon erhielt man Plattchen, die beim Stehen trtlb wurden. Die Einkristalle wurden 
durch langsarnes AbkUhlen einer heissen. gesut. Ethanol. Wsung geziichtet. Da Jodspurcn stets in 
die Kristalle eingebaut wurden, haben wir vor der Kristallisation eine geringe Menge Schwefelwasser- 
stoff in die L&ung eingeleitet. Schmp. 318” (Zers.; Sublimation ab ZAO”). 

Filr die Rhtgenuufdmen wurden kugelig geschliffene Kristalle hergestellt, urn Absorptions- 
fehler xu vermeiden. Aufeinem Weissenberggoniometer wurden die hOI-. hll- und hkO-Reflexe mit 
Cu-Strahhmg aufgenommen. Die Intensitllten wurden photometrisch gemcssen und mit Lorentz-. 
Polarisations- und Absorptionsfaktor korrigiert. Die theoretischen Strukturfaktoren, Patterson- und 
Fouriersynthesen sowie die linearen Gleichungssysteme wurden auf dem im Institut fti Struktur- 
forschung be6ndlichen elektronischen Rechenautomaten ZRA 1 berechnet. 

Wir danken Frau Prof. K. Boll-Domberger fk das stete Intetesse an der Arbeit und flir kritische 
Durchsicht des Manuskripts. den Mitarbeitem der Abteilung Elektronisches Rechnen im Institut 
fur Strukturforschung f& die Herstelhmg der Rechenprogramme unddie Durchftlhrung der Rechenar- 
beiten sowie Fritulein I. Seidel fti die gewissenhafte Ausftlhrung aller technischen Arbeiten bei der 
RBntgenstrukturanalyse. 

ID F. Bohlmann. Angew. Chem. 69,641 (1957); Chem. Ber. 91,2157 (1958). 
bo Eigene Befunde; vgl. hietzu such Lit.& 
a1 Zur quantitativen Ausmessung und Interpretation der Bohlmann-Bande vgl. M. Wiewi6rowski 

und J. Skolik, Bull. Ad. Polon. Sci. St+. Sci. Chin 10, 1 (1962). 


