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CIRCULARDICHROISMUS-X-XIX1 
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Abstract-The CD of the N-nitroso derivatives of some Solanwn spiroaminoketal alkaloids and 
some nitrogenous steroids as well as a number of non-steroidal amines have been measured. The 
nR + a,+-absorption band at 360-380 nm is optically active. A new sector rule for chromophores 
of the type -X-Y=Z-t,-X=Y-Z- is propose-d, which correlates the stereochemistry of 
nitroso-amines, nitro compounds and la&ones to their n -+ &Cotton effects. 

IM RAHMEN unserer Untersuchungen fiber den Zusammenhang zwischen Cotton- 
Effekt und Stereochemie cottonoger Derivate von Aminenm haben wir eine Reihe 
von N-Nitroso Verbindungen dargestellt und deren CD vermessen. Ganz allgemein 
wird die langwelligste Bande von Substanzen des Typs R-NO auf eine nN + ?T*- 
Absorption zuriickgeffihrt, *‘** bei optisch aktiven N-Nitrosamineng,‘O und N-Nitros- 
aminoketalen”*12 tritt ein entsprechender Cotton-Effekt bei 360-380 nm auf. Da 
bisher in der Literatur nur wenige Beispiele beschrieben waren, konnte noch keine 
allgemeine Beziehung zwischen Stereochemie und Cotton-Effekt ghnlich der 

1 XVIII. Mitteil.: vgl. Lit.*-Zugleich VI. Mitteil. der Reihe Untersuchungen zur opt&hen 
Rotationsdispersion und zum Circulardichroismus sowie LXXI. Mitteil. fiber SolonumAlkaloide, 
V. bzw. LXX. Mitteil. vgl. Lit.’ 

p H. Ripperger, K. Schreiber und G. Snatzke, Abh. Dtsch. Akad. Win. Berlin, Kl.ji?r Chem., Geol. 
Biol. im Druck. 

* H. Ripperger und K. Schreiber, Terrahedron 21,407 (1965). 
’ H. Ripperger, K. Schreibex und G. Snatzke, Tetrahedron 21,727 (1965). 
o H. Ripperger, K. Schreiber. G. Snatzke und K. Heller, 2. Chem. 5, 62 (1965). 
a H. Ripperger, K. Schreiber und G. Snatzke, Terrahedron 21,1027 (1965). 
’ L. E. Orgel, J. Chem. Sot. 1276 (1953); J. Mason, Ibid. 3904 (1957); B. G. Gowenlock und 

W. Liittke, Quart. Rev. 12, 321 (1958); G. Kresze.und U. Uhlich, Chem. Ber. 92, 1048 (1959); 
vgl. aber J. W. Sidman, Chem. Rev. 58,689 (1958). 

a S. F. Mason, Quart. Rev. 15, 287 (1961). 
@ C. Djerassi, E. Lund, E. Bunnenberg und B. Sjiiberg, J. Amer. Chem. Sot. 83,2307 (1961). 

lo I. P. Dirkx und Th. J. de Boer, Rec. Trao. Chim. 83, 535 (1964). 
I* P. M. Boll und B. Sj&erg, Acta Chem. &and. 17, 1176 (1963); K. Schreiber und H. Rippergex, 

Arch. Pharmaz. 296,717 (1963). Die in der letztgenannten Arbeit erw&hnten ORD-Untersuchungen 
werden sp&ter an anderer Stelle ausftilich verijffentlicht: K. Schreiber. H. Ripperger, Chr. 
Horstmann, K. Heller und G. Snatzke, in Vorbereitung. 

I* H. RBnsch und K. Schreiber, Tewahedron Letters 1947 (1965); K. Schreiber, Chr. Horstmann 
und G. Adam, Chem. fkr. 98,196l (1965). 
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0ktantenrege11s~14 gefunden werden. Im folgenden wird eine Sektorregel angegeben, die 
allgemein fiir Chromophore des Typs -X-Y=Z- t) -X=Y-Z- gelten diirfte 
und die hier auf Nitroverbindungen, La&one und N-Nitroso Derivate angewendet 
wird. 

Die Oktantenregel fiir Ketonels sagt aus, dass der Beitrag eines Substituenten 
zum Cotton-Effekt beim Durchgang durch eine Knotenfllche des n- oder des r*- 
Orbitals das Vorzeichen wechselt. Zwei dieser F&hen sind Ebenen (xc,,, und C,,A, 
wiihrend die dritte, senkrecht zur Carbonylgruppe orientierte Knotenfllche gekriimmt 
ist. Die Ergebnisse bei 1-Keto-5a-, CKeto-S/3- und 1 I-Keto-Steroiden sprechen 
fiir eine Projektion nach Abb. 1. Hier wie in den folgenden Abb. sind, wenn nicht 
anders angegeben, immer die oberen Sektoren dargestellt; in den unteren sind die 
Vorzeichen umgekehrt. 

ABB. 1. Vorzeichen in den obexen Oktanten des Carbonylchromophors 
(negative Sektoren schraffiert). 

L 
‘1 c!JL -/ 

0 0 . . 

ABB. 2. Knotenfltichen des nr (2a) und des nl l -Orbitals (2b) des Nitrochromophors. 

Ia W. Moffitt, R. B. Woodward, A. Moscowitz, W. Klyne und C. Djerassi, J. Amer. Gem. Sm. 83, 
4013 (1961). 

I4 Dirkx und de BoeP haben aus den Ergebnissen am N-Nitrosoephedrin und einigen Analogen 
abgeleitet, dass N-Nitrosamine dea Typs -C-N-CH, mit S-Konfiguration einen positiven 

I 
NO 

Cotton-Effekt gelxn. In diesen Verbindungen kijnnten aber H-Briicken zur NO-Gruppe16 den 
Cotton-Effekt beeinflussen. Bei den von uns vermessenen N-fthyl-nitrosaminen versagt dieae 
Zuordnung. 
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Hiervon ausgehend I&t sich fur Nitroverbindungen mit symmetrischer 2. Sphlirels 
eine lhnliche Regel entwickeln, die anstelle von 8 Oktanten 12 Sektoren beriick- 
sichtigen muss. Die Knotenfltichen fur das nichtbindende na-Orbital (Abb. 2a) sollen 
wie friiher16 mit XI, I& und C,,, bezeichnet werden; beim antibindenden 7ra*-Orbital 
(Abb. 2b) sind C,,, (P p a ierebene) und C, KnotentXchen.” Durch Uberlagerung 
beider Projektionen ergibt sich eine Aufteilung in Sektoren nach Abb. 3; die Vor- 
zeichen wurden dabei so eingetragen, wie sie sich nach Mason’s ergeben. Die Kriim- 
mung der Knotenfllchen C, und C, ist fur die praktische Anwendung belanglos. Dies 
trifft nicht fiir C, zu, deren exakter Lokalisierung eine gewisse Unsicherheit anhaftet. 

Diese Sektorregel ghnelt qualitativ der “inversen” Oktantenregel, die sich aus 
einer Betrachtung des N0,-Chromophors16 in Analogie zur Behandlung der Lactone 
nach Klyne et a/.19 ergibt, und erklart die experimentellen Ergebnisse.16 Bei der e,- 
und e,-Konformation des 3/?-Nitro-Sa-cholestans, der 4a- und Ba-Isomeren sowie 
des 4,9-Nitro-S@holestans l&St sich das Vorzeichen des CD aus der Projektion nach 
Abb. 3 eindeutig voraussagen. Fiir 7p-Nitro-Sa-cholestan dagegen ist eine Ab- 
schltzung des Vorzeichens nicht so leicht miiglich, da hier fast alle C-Atome nahe 
an der Knotenfllche C, liegen, so dass sehr geringe Anderungen des Torsionswinkels 
oder der Lage von C, von entscheidendem Einfluss sind. 

ABB. 3. Votzeichen in den oberen Sektoren des Nitrochromophors 
(negative Sektoren schratliert). 

Fur Lactone ist von Klyne et ~1.‘~ eine Sektorregel angegeben worden, die sich aus 
der Oktantenregel Wr Ketone 19 ableiten Iasst und in fast allen F&hen zum richtigen 
Vorzeichen des Cotton-Effekts ftihrt. Von den Autoren wurde jedoch ausdrtickhch 
darauf hingewiesen, dass keine vijllige Symmetrie zwischen den linken und rechten 
Sektoren besteht. Bei Ubertragung der von uns fur den Nitrochromophor abgeleiteten 
Sektorregel auf Lactone ist folgendes zu beriicksichtigen : 

Nach Clossen und Haugm kommt es durch Kombination des p,-Elektronenpaars 
vom “&her”-Sauerstoff der Lactongruppe mit dem rr- und P*-Orbital des Carbonyls 
zu einer Aufspaltung der Niveaus unter Ausbildung dreier Molekularorbitale mit 

I6 Vgl. dazu E. D. Amstutz, J. J. Chessick und I. M. Hunsberger, J. Amer. Chem. Sot. 73,122O (1951). 
l8 G. Snatzke, J. C/rem. Sot. 5002 (1965). 

I’ c, i ist ftir das a,+-orbital such zwischen den txiden O-Atomen keine Knotenebene, da die 
Vdneichen der Y-Funktionen fiir die Sauerstoffatome auf derselben Seite der C,,, gleich sind. 

I* S. F. Mason, Mol. PIr_ys. 5, 343 (1962); Quaff. Reu. 17, 20 (1963). Dime Restimmung des 
Voneichens ist nur auf die hinteren Oktanten (Sektoren) anwendbar. 

lo J. P. Jennings, W. Klyne und P. M. Scopes, Proc. Chem. Sot. 412 (1964); 1. C/rem. Sot. 7211,7229 
(1965). Wir danken Hetm Prof. Klyne (London) such hier sehr fit die Uberlassung seines 
Manuskripts vor der Publikation. Die Regel von Klyne und Mitarbb. tiberbewertet die Gleichheit 
der beiden Sauerstoffatome, unsere deren Ungleichheit. 

lo W. D. Clossen und P. Haug. J. Amer. Chem. Sot. 86,2384 (1964). Diese Retrachtung des -COOR- 
Chromophors geht auf Jaffe und Orchin*’ zurtick. 

12 
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rr-Charakter, die, abgesehen von einer geringeren Symmetrie, prinzipiell die gleichen 
Eigenschaften haben wie ?r,, 7rITg und ~a* beim Nitrochromophor und von denen die 
ersten beiden besetzt sind. Die Bande bei 210 nm ist auf die Anregung eines Elektrons 
aus dem nichtbindenden prOrbital des Carbonyl-Sauerstoffatoms zum n,*-Orbital 
des Lactons zur~c~uf~~en.~ Kombiniert man die KnotentZtchen der beiden an der 
Anregung beteiligten Orbitale (Abb. 4a und 4b), so erh&lt man eine Sektordarstellung 
nach Abb. 5. Diese stimmt in einigen Bereichen mit der Sektorregel von Klyne et al.‘* 

‘5 r; 

ABB. 4. Knotenflitchen des ny (4a) und des n,*-Orbitals (4b) des Lactonchromophors. 

ABB. 5. Vorzeichen in den oberen Sektoren des Lactonchromophors 
(negative Sektoren SchrafEert). 

tiberein, wenn man die Vorzeichen wie beim Ni~ochromophor bestimmt. Auch hier 
ist die Lage der gekrtimmten Knotenfl&he des 7r,*-Orbitals nicht genau bekannt; sie 
wird nicht symmetrisch zur C-C-Bindung verlaufen. Dennoch erklGrt diese modilizierte 
Sektorregel gut, dass z.B. sowohl Lacton I als such Lacton II einen positiven Cotton- 

Effekt aufweisen22 (Abb. 6; die Lacton-gruppe wurde dabei planar angenommen, 
vgl. Lit.?. Bei I ist es gleichgtiltig, ob man fd den Lactonring die Halbsessel- oder 
die Halbwanne~o~ an~mmt. Alle Atome befinden sich in oberen Sektoren, die 
Methylgruppen C-18 und C-19 in einer Knotenebene. Positive Beitriige geben die 
C-Atome 6, 7, 8, 14, 15, 16, negative 11 und 12. Beim Lacton II erhat man ver- 
schiedene Projektionen, je nachdem ob man die Halbsessel- oder die Halbwannenform 

fi H. H. JaiF6 und M. Orchin, Theory and Appilcations of Ultra&let Spectroscopy s. 175-186. Wiley, 
New York (1962). 

‘* H. Wolf, Tetrahedron Letters 1075 (1964). 
*I A. McL. Math&on, Tetr&dron Letters 81 (1963); K. K. Cheung, K. H. Overton und G. A. Sim, 

C&m. Comm. 634 (1965). 
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annimmt. In ersterer (Abb. 6, II) sind die Gertlst-C-Atome relativ nahe zur horizon- 
talen Knotenl%he in unteren Sektoren angeordnet, ergeben daher gegentiber I 
entgegengesetzte Vorzeichen. Die Methylgruppen ragen aber weit in den positiven 
grossen Sektor hinein, so dass man such filr II noch ein positives Vorzeichem des 
Cotton-Effekts erwarten darf. Tat&hlich ist der gefundene Wert bei II kleiner als 
bei I.= In der Halbwannenform kommen zwar die Methylgruppen nahe an die 
vertikale Knotenebene heran, dafiir liegen aber C-11 und C-12 in der horizontalen 
Ebene (Papierebene), so dass wieder ein positiver Cotton-Effekt resultiert. Die 

r H 

ABB. 6. Sektorenprojektionen von I und II auf die horizontale Ebene. Die eingeklam- 
merten Vorzeichen bei II @ten Nr die unteren Sektoren. 

modifizierte Sektorregel erklti such, warum in diesen Verbindungen die Konforma- 
tion des Lactonringes selbst keinen Einfluss auf den Cotton-Effekt hat. Alle sechs 
Ringatome eines &Lactons liegen n&nlich in Knotenfllchen unabhIngig davon, ob es 
sich urn die Halbsessel- oder die Halbwannenform handelt. Obwohl diese 2. Sphiire16 
beispielsweise in I und II entgegengesetzte Chiralitit hat, determiniert sie daher doch 
nicht den Cotton-Effekt. 

Fur die N-Nitrosamine schliesslich llsst sich ein lhnliches Schema angeben. Die 
R 

\ 
N-N=O-Gruppe ist wegen ihrer Mesomerie koplanar aufgebaut wie Unter- 

/ 
R’ 
suchungen am Dimethyl-nitrosamin im Dampfzustand24 und im KristalF gezeigt 
haben. Beide N-Atome besitzen sp2-Hybridisierung, wie aus den Valenzwinkeln 
(C-N-N: 123”, N-N-G: 120”) hervorgeht.“*% Die Rotationsbarriere urn die 
N-N-Bindung wurde zu etwa 24 Kcal bestimmLas 

Der N-Nitroso-Chromophor entspricht dem Lacton-Chromophor, wie man leicht 
der Gegentiberstellung entnehmen kann : 

I4 0. Bastiansen. zit. in P. W. Allen und L. E. Sutton, Acra C’rysr. 3,46 (1950). 
I6 W. Costain und E. G. Cox, Nature, Land. 160,826 (1947). 
*’ C. E. Looney, W. D. Phillips und E. L. Reilly, J. Amer. C/tern. Sot. 79,6136 (1957); D. J. Blears, 

J. C&m. Sot. 6256 (1964). 
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Dementsprechend kommt es wieder zu einer Aufspaltung des r-Niveaus in zwei neue, 
rl und n,. Das unbesetzte ns*-Orbital hat in Analogie zum Nitro- und Lacton- 
Chromophor die in Abbildung 7b angedeuteten KnotenMchen. Infolge der Beteili- 
gung des px-Elektronenpaars des Amin-Stickstoffs wird sowohl durch den Resonanz- 
als such durch den induktiven Effekt die langwelligste UV-Bande gegeniiber dejenigen 
von C-Nitroso-Verbindungen hypsochrom verschoben (vgl. Lit.* und die Diskussion 
bei Jaff&Orchinel tiber Carbonslurederivate). Aus dem nichtbindenden n,-Orbital 

Am. 7. Knotenfliichen des na- (7a) und n,*-Orbitals (7b) 
des Nitrosaminchromophor. 

ABB. 8. Vorzeichen in den oberen Sektoren des Nitrosaminchromophor 
(negative Sektoren schratliiert). 

wird bei der Lichtabsorption ein Elektron angeregt; dieses Orbital hat eine gekriimmte 
Knotenfllche senkrecht zur Papierebene (Abb. 7a). Fur N-Nitrosamine ergibt sich 
daraus eine Sektorregel nach Abbildung 8. Die oberen 4 Sektoren sollen mit A, B, C, 
D, die unteren tit A’, B’, C’, D’ bezeichnet werden. In diesem Fall ist eine Vor- 
zeichenbestimmung nach Masonl* nicht miiglich, da selbst innerhalb eines Sektors je 
nach Lage des “Donators” ein positiver oder negativer CD vorausgesagt wird. 
Deshalb sind in Abbildung 8 diejenigen Vorzeichen eingetragen, die sich experimentell 
ergabenz7 

Zur Festlegung der Konformation dieser N-Nitrosamine wurden die Ergebnisse 
von Karabatsos und Taller= herangezogen, die aus NMR-Daten an N-Nitroso- 
dialkylaminen die Gleichgewichtslage von syn- und anti-Konformeren bestimmten. 
Das beste offenkettige Model1 fur die einfachste von uns untersuchte Verbindung, das 

‘7 Eine aus der The&e von Mason’* abgeleitete modifizierte Betrachtungsweise ergibt hier sowie 
fi,ir s&ntliche Oktanten bei Ketonen das richtige Vorzeichen. 

*II G. J. Karabatsos und R. A. Taller, .I. Amer. Chem. SC. 86,4373 (1964). 
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N-Nitroso-a-pipecolin (III), wire das N-Nitroso-Ethyl-isopropylamin. Dieses ist von 
den Autorena nicht untersucht worden, doch entspricht nach ihren Ergebnissen der 
Benzylrest hier etwa einem Ethyl, so dass das Nitrosoderivat des Isopropyl-benzyl- 
amins zum Vergleich herangezogen werden kann. In dissem iiberwiegt (82-88x) 
dasjenige Konformere, in dem der Sauerstoff anti-Stellung zum Isopropyl einnimmt. 
Eine Quatoriale Konformation fur das Methyl vorausgesetzt, muss also R-N-Nitroso- 
a-pipecoli@ (III) hauptslchlich die in Abbildung 9 angegebene Konformation 
besitzen. Fur den Cotton-Effekt von R-N-Nitroso- a-pipecolin (III) sind die Kohlen- 
stoffatome C-4 und C-5 des Piperidinrings verantwortlich; alle tibrigen C-Atome 
liegen in oder in der Nahe von Knotenfllchen. C-4 und C-5 befinden sich im positiven 
Sektor A. Der experimentell gefundene positive Cotton-Effekt steht hiermit in 
Einklang (vgl. Tab.). 

ABB. 9. Raumformel und Sektorenprojektion von III. 

Interessanterweise ist der Cotton-Effekt des an C-2 entgegengesetzt konfigurierten 
N-Nitroso-(+)-coniinsgS (V) ebenfalls positiv,” obwohl vom Ring her jetzt ein 
negativer CD verursacht wird (er liegt bei dieser Verbindung im A’Sektor). Dieses 
Verhalten wird aber verstidlich, wenn man die drei stabilsten Konformationen der 
(zick-zack-fdrmig vorausgesetzten) n-Propyl-Seitenkette betrachtet. Diese wird 
nlmlich die e,-, e-- oder e,,-Konformation42 annehmen kiinnen. Abb. 10 
veranschaulicht dies; urn den Vergleich mit Verbindung III (Abb. 9) zu erleichtern, 
sind hier diese drei Sektorprojektionen fur R-N-Nitroso-coniin angegeben, das dann 
einen negativen CD haben muss. 

In der e+,- Konformation hat das zusltzliche Athyl (gegeniiber III) einen schwach 
negativen Beitrag (es liegt im Sektor B), in der e_,,,,-Konformation einen starker 
negativen (Sektor C’) und in der dritten, energetisch ungiinstigsten, werden sich die 
Beitriige der beiden neuen C-Atome etwa kompensieren (Sektor B und C). Hier und 
bei weiteren Beispielen ist anzunehmen, dass der Beitrag von Substituenten in den 
Sektoren A und A’ kleiner ist als in den iibrigen Sektoren. Der Grund hierftir dtirfte 
in der Aufenthaltswahrscheinlichkeit des n,-Elektronenpaares entsprechend 
Abbildung 7a zu finden sein. Die Beitrlge des Ethyls, die negativ sind, bedingen 
beim N-Nitrosoconiin also die Vorzeichenumkehr. 

Durch diese Sektorregel wird somit die iiberraschende Vorzeichenumkehr beim 
Ubergang vom 2-Methyl- zum 2-n-Propylpiperidin-Derivat befriedignd erklart. 

to Zur Konfiguration van a-Pipecolin vgl. Lit.S0’8L 
*O W. Leithe, Ber. Drsch. Chem. Ges. 65,927 (1932). 
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cIRCULARDICHROlSMUS VON N-N~~~~~MINEN urn N-NIIR ou.MmoRBTALEN 
(IIn + ?r,%hREmNG) 

Am.,, (nm) As 10-I [f&n, 

R-N-Nitroso-a-pipecolin (IIIP 
R-N-Nitrowa-hydroxymethylpiperidin (IV)‘* 

S-N-Nitrosoconiin wa 
N-Nitrosoconhydrin (VIP 
N-Nitrososoladulcidin (VII)sK 
N-Nitrososolasodin (VIII)*s 
N-Nitrosotomatidin (IX)ss 

N-Nitrosotomatid-S-en-3/I-01 (X)as 

N-Nitroso-3-desamino3,%hydroxysolanocapsin (XI)*6 

N-Nitrosojervin (XII)*’ 

N-Nitrosotetrahydrojetvin (XIII)” 
N-Nitrosodihydro-Sa-solasodan-38-01 A (XIV)w 

N-Nitrosodihydro-Sa-tomatidan-3/?-ol A (XV)ss 

N-NitrosodihydreSa-tomatidan-3/?-ol B (XVI)*@ 

N-Nitrosoveratramin (XVII)” 

N-Nitroso-N-benxyl+leucin (XVIII)*D 

N-Nitrosoephedrin (XIX)“’ 

N-Nitroso-3a-Zlthylamino-5a-solanidan (XX) 

N-Nitroso-3/I-Lthybmino-5a-solanidan (XXI) 

N-Nitroso-3a-kthylamino-5&solanidan (XXII) 
N-Nitroso-3/%ilthylaino-5@-solanidan (MCIII) 

371 +0.65 +21*4 
374 -0.14 -4.6 
362 -0.14 -4.6 
363 +0*33 +10.9 
365 -0.12 -4.0 
382*5 +6-10 +201*2 
382.5 $6.19 +204*2 
377 -1.80 -59.4 
366.5 -1.70 -56.1 
376.5 -1.82 -60.0 
366.5 -1.70 -56.1 
378 -4.55 -150.1 
363.5 -3.31 -109.2 
385 -4.82 -159.0 
378 -485 -160.0 
385 -3.71 -122.4 
375 -0.43 -14.2 
360 -0.35 -11.5 
350 -0.16 -5.3 
388 +o-20 -t6.6 
372 -0.15 -4.9 
359 -0.28 -9.2 
379 -1.73 -57.1 
367 -1.65 -54.4 
368 $1.18 +38.9 
357 +1*08 +35*6 
387.5 to.40 $13.2 
373.5 +0.55 +18.1 
362 $0.44 +14*5 
377 $044 +14*5 
364.5 +0*41 +13.5 
390 +oQ9 +3-O 
358.5 -0.26 -8.6 
372.5 +0.11 +3*6 
360 +0.13 $4.3 
365 -0.11 -3.6 
370 -@35 -11.5 
360 -0.42 -13.9 

Durch Hydroxygruppen in der Seitenkette wie bei R-N-Nitroso-a-hydroxymethyl- 
piperidin (IV)8a oder N-Nitroso-conhydrin (VT)84 wird das Vorzeichen des Cotton- 
Effekts nicht gelindert. Der Einfluss der OH-Gruppe kann jedoch durch magliche 
Wasserstofibriickenbindung nicht ohne weiteres abgeschltzt werden. 

81 H. Ripperger und K. Schreik, Tetrahedron 21,1485 (1965). 
Ia Zur Kontiguration van a-Hydroxymethyl-piperidin vgl. Lit.” 
*a Zur Kontiguration des Coniins vgl. Lit.= 
aL Zur Konfiguration des Conhydrins vgl. Lit.” tmd H. G. Boit, Ergebnisse der Alkaloid-Ckmie b& 

1960. Akademie-Verlag, Berlin (1961). 
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&I e-u 

ABB. 10. Sektorenprojektion der drei wichtigsten Konformationen 

von R-N-Nitroso-coniin. 

III. R = CH, 
VI. R - CHDH&H, 

VII. 5&H 
VIII. A= 

HO 

IV: R = lx$H 
V : R = CH#+CH, 

IX: 54H 
X A’ 

HO 

XI. A’. AQ 
XC 5eH. 12 uH, 13&H 
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XIV: I?, :H. Rz=Ct$ XVI 

Xv: R, -a+,. R2=H 

R2 
XIX 5-H 5atl 

XX: R,=H XXII : R, r H 
R2 = N&H5)N0 R, = N(~~MO 

XXI: R, = NCJi,)NO XXII: R, = NK++MO 
R2 -_ H R2=H 

Die N-Nitroso-Solanum-Spiroaminoketal-Alkaloide haben (22R : 25R)- [N- 
Nitroso-soladulcidin (VII), N-Nitrososolasodin (VIII)] oder (22s : 25S)-Konfiguration 
IN-Nitrosotomatidin (IX), N-Nitroso-tomatid-5-en-3D-ol (X)].Ss Die (22R:25R)- 
Spirosolane zeigen positiven, die (22s : 25s)~Isomeren negativen Cotton-Effekt. Die 
CD-Maxima der (22R: 25R)-Verbindungen sind im Vergleich zu jenen der (22s : 25S)- 
Derivate bathochrom verschoben. Die CD-Spektren der letztgenannten Verbindungen 
besitzen eine Feinstruktur. Die Sektorregel ergibt bei den N-Nitrosospirosolanen 
nicht nur das Vorzeichen des Cotton-Effekts, sondem gleichzeitig in halbquantitativer 
Weise den Betrag (Abb. 11). Bei N-Nitrososoladulcidin (VII) und -solasodin (VIII) 

VII OH 
IX 

ABB. 11. Sektorenprojektion von VII und IX. 

a0 K. Schreitxx, L&big’s Ann. 682,219 (1965); P. M. Boll und W. von Philipsborn, AC& Chem. ScamI. 
19, 1365 (1%5) sowie Lit.l’; vgl. dagegen zur C-22-Kontiguration der (25S)spirosolane L. G. 
Toldy und L. Radics, Aba%. Dtsch. Akad. Wiss. Berlin, KI. ftir Ckem., Geol. Biol. im Dmck. 
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liegen C-24, C-25, C-27, C-21 sowie die Ringe A-E in positiven Sektoren; der stark 
positive Cotton-Effekt findet so zwanglos seine Erkliirung. Bei N-Nitrosotomatidin 
(IX) und -tomatid-5-en-3l3-ol (X) liegen C-24, C-25, C-27 in einem negativen Sektor, 
ebenso Ring E; die weiter entfernten Ringe A-C und C-21 dagegen liegen in positiven 
Sektoren, Ring D etwa symmetrisch zu einer Knotenfllche. Insgesamt sollte somit ein 
negativer Effekt auftreten, der such beobachtet wurde. 

Bei N-Nitroso-3-desamino-3B-hydroxysolanocapsin @I)sB ergibt sich das richtige 
Vorzeichen des Cotton-Effekts, wenn man wie friiher bei N-Nitrosoconiin eine 
unterschiedliche Wirksamkeit der einzelnen Sektoren annimmt: C-24, C-25 und C-27, 
welche in einem positiven Sektor liegen, sollten relativ unwirksam sein, C-21 und die 
Ringe A-D (mit Ausnahme von C-17) dagegen durch ihre negativen Beitrage den 
Cotton-Effekt beherrschen. Die Atome von Ring E liegen in der N&he von Knoten- 
f&hen. In gihnlicher Weise llsst sich der negative Cotton-Effekt von N-Nitrosojervin 
(XII) und N-Nitrosotetrahydrojervin (XIII)s7 erkllren: Die negativen BeitrSige von 
Ring E und D dominieren iiber die positiven von C-24, C-25 und C-27. Fiir die 
Verbindungen XIV-XXIII ist eine Ihnliche AbschPtzung durch fehlende Kenntnis 
der Konformation nicht ohne weiteres m8glich. 

EXPERIMENTELLER TEIL 
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Bo&ius bestimmt und sind korrigiert. 

Die IR-Spektren wurden mit einem Zeiss-Zweistrahl-Spektralphotometer UR 10, die UV-Spektren 
mit einem Perkin-EImer-Spektrophotometer 137 UV, die Circulardichrogramme mit einem Dichro- 
graphen der Firma Roussel-Jouan, Paris, aufgenommen. AIs Lasungsmittel diente Dioxan, wenn 
nicht anders angegeben. Die Konzentrationsangaben bei den CD-Messungen beziehen sich auf 
g/l.-Zur Elementaranalyse wurde bei den angegebenen Temperaturen i. Hochvak. iiber P,O, und 
Paraffin bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

3z-~rhylumino-5a-so[onidan. Zu 1.5 g Lithiumalanat in 30 ml wasserfreiem Dioxan wurden 
060 g 3z-Acetamino-5z-solaniidan,” gel&t in 20 ml wasserfreiem Dioxan, zugesetzt. Die M&hung 
wurde 3 Stdn. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Zur Zersetzung iiberschiissigen Lithiumalanats 
fiigte man tropfenweise 200 ml wasserge&&. &her, dann noch 100 ml Wasser zu. Die w&r. 
Phase wurde abgetrennt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen des Extrakts 
iiber Na,SO, wurde das Liisungsmittel abdestilliert. Aus EtOH kristrdlisierten Nadeln: 0.32 g 
(55%) vom Schmp. 168-169”; [a]: = +18.7” (c = 0.91, Pyridin). Zur Analyse wurde bei 100” 
getrocknet. (C,,H,,N, (426.7): Ber.: C, 81.63; H, 11.81; Gef.: C, 81.25; H, 11.92x.) 

a0 K. Schreiber und H. Ripperger, Liebip’s Ann. 655, 114 (1962). 
*’ Zur absoluten Konfiguration von Jervin, Tetrahydrojervin und Veratramin vgl. J. Sicher und 

M. Tichy, Tetrahedron 12, 6 (1959); R. L. Augustine, Gem. & Ind. 1448 (1961); S. Okuda, 
K. Tsuda und H. Kataoka, Ibid. 512 (1961); 0. Wintersteiner und M. Moore, Tefrahedron Letters 
795 (1962); Tetrahedron 20, 1947 (1964); 21, 779 (1965); D. M. Bailey, D. P. G. Hamon und 
W. S. Johnson, Tetrahedron Letters 555 (1963); T. Masamune, M. Takasugi und Y. Mori, 
Tefruhedron Letfers 489 (1965). 

‘a Zur Konfiguration vgl. E. HGhne, K. Schreiber, H. Ripperger und H.-H. Worth, Tetrahedron 
22,673 (1966). 

aD P. Quitt, R. 0. Studer und K. Vogler, Helv. Chim. Acfa 47, 166 (1964). 
do L. Malspeis und N. G. M. Hung, J. Pharmuc. Sci. 53,506 (1964). 
” P. M. Boll und B. Sjiiberg hatten bereits friiher gefunden, dass die N-Nitroso-Derivate von 

(+)-a-Pipecolin und (+)-Coniin unterschiedliche Cotton-Effekte besitzen. Aus diesem Grund 
bezweifelten sie, dass beide Verbindungen gleiche Konfiguration haben. Wir danken Herrn Dr. 
Boll, Kopenhagen, fti die Bekanntgabe ihrer Resultate vor de.r Publikation. 

‘* Die e,-Nomenklatur wird in der friihe-? definierten Weise benutzt. Der Torsionswinkel 7 wird 
sinngemlss von der Aithylgruppe der Seitenkette (C-2’. C-3’) gegen den geminalen Wasserstoff 
an C2 gerechnet. 

** K. Schreiber und H. Ripperger, Liebig’s Ann. 672,232 (1964). 
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38-~thyfu~-5a-solanidon. Aus @60 g 3/?-Acetamino-Sa-solanidar+ erhielt man 0.42 g (72%) 
vom Schmp. 144-147” (Plattchen aus EtOH); [a]: = +24-7” (c = 1.12, Pyridin). Zur Analyse 
wurde bei 100” getrocknet. (CPOHmNI (426.7): Ber.: C, 81.63; H, 11.81; Gef.: C, 81.11; H, 
1184%) 

3a-Athylrunino-SB-solanidan. 3a-A&amino-S/3-solanida+ (060 g) lieferten 0.47 g (81%) vom 
Schmp. 142-145” (Nadeln aus EtOH); [a]: = +34.1” (c = 1.11, Pyridin). Zur Analyse wurde bei 
100” getrocknet. (CIOHmNI (426.7): Ber.: C, 81.63; H, 11.81; Gef.: C, 81.94; H, 11.98%.) 

3B-Athylamino-Sg-soranidnn. 3/l-Acetamino-S/I-solanidan~~ (0.60 g) ergaben 0.32 g (55 YJ vom 
Schmp. 137-140” (Nadeln aus EtOH); [z]: = +28.2” (c = 1.35, Pyridin). Zur Analyse. wurde bei 
100” getrocknet. (C&H6,,NI (426.7): Ber.: C, 81.63; H, 11.81; Gef.: C, 81.26; H, 11.77x.) 
R-N-Nitroso-a-pipecolin (III). R-a-Pipe&in vom Sdp. 118-121” und [a]: -31.8” (c = 499, 
Piperidin) wurde durch Racemattrennung mit Hilfe von (-)-Weins%ure gewonnen.*b R-a-Pipecolin 
(1.1 g) in AcOH (30 ml) wurde mit NaNO, (10 g in 30 ml Wasser) 15 Stdn. zur Reaktion gebracht. 
Dann wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Nach Waschen der Bther. Wsung mit 
NaHCQaq und Trocknen mit Na,SO, wurde der Ather abdestilliert (Methode A). Bei 10&120” 
(Bad)/10 Torr destillierten O-85 g III (60%); gelbes 01. Zur Analyse wurde nicht getrocknet. 
(cHi,N,O (128.2): Ber.: C, 56.22; H, 944; Gef.: C, 56.21; H, 9.24x.) I,,,.,, (log 8): 361 run. 
CD: c = 0.55; [Oh,, 0, [Oh,, +2140. [C&, +80. 

R-N-Nitroso-a-pipecofin (III). R-a-Pipecolin vom Sdp. 118-121” und [a]:: -31.8” (c = 4.99, 
Piperidin) wurde durch Racemattrennung mit Hilfe von (-)-Weinsaure gewonnen.ds R-a-Pipecolin 
(1.1 g) in AcOH (30 ml) wurde mit NaNO, (10 g in 30 ml Wasser) 15 Stdn. zur Reaktion gebracht. 
Dann wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Nach Waschen der Ither. Losung mit 
NaHCO,aq und Trocknen mit Na,SO, wurde der Ather abdestilliert (Methode A). Bei 100-120” 
(Bad)/10 Torr destillierten 0.85 g III (60%); gelbes 01. Zur Analyse wurde nicht getrocknet. 
(CaHIINIO (128.2): Ber.: C, 56.22; H, 944; Gef.: C, 56.21; H, 9.24x.) rl,,(log E): 361 run. 
CD: c = 0.55; [&, 0, [O],,, +2140, [‘3],,, +80. 

R-N-Nitroso-a-hydroxymethyf-piperidin (IV). Aus R-a-Hydroxymethyl-piperidin” (79 mg) und 
NaNO, (940 mg) in 50-proz. AcOH (6.0 ml) wurde nach Methode A in quantitativer Ausbeute IV 
als 01 erhalten. Im Dtinnschichtchromatogramm an Kieselgel G (Merck), Entwicklung mit Chf + 
5% MeOH, einheitlich (R, = 0.38). CD: c = 0.37; [8],,, 0, [O],,, -460, [O],, -280, [O],,,., 
-460, I%, 0, I’%, +380. 

S-N-Nirrosu-coniin (V).*O Aus S-( +)-Coniin (optische Reinheit 68.5%) (100 mg) und NaNO, 
(1 g) in SO-proz. AcOH (6 ml) wurde nach Methode A V e&hen. CD (korrigiert auf opt&h rcines 
(+)-Coniin): c = 0.94; [e],,, 0, [elssr + 1090, [eIslo 0. 

N-Nitroso-conhydrin (VI). Aus Conhydrin (40 mg) und NaNO, (530 mg) in 50-proz. AcOH 
(4.0 ml) wurde nach Methode A VI erhalten. Im Dthmschichtchromatogramm (vgl. IV) einheitlich 
(R, = 0.40). CD: C = 1.00; [oh, 0. [@I,, -400, [6],,, 0, [oh,, -90. 

N-Nitroso-solodulcidin (VII).470~B Schmp. 276-277” (Zen.), [a],, +88.1” (Pyridin).” CD: c = 

0.78; ]8],,, 0, ]6]sI)p.I f20.120. ]6hB, 0, ]8],,, -3140. 
N-Nitroso-solosodin (VIII):* CD: c = 084; [Oh,, 0, [I&,., +20,420, [e],,,., 0, [e],,, -3170. 
N-Nitroso-tomatidin (IX).‘B’bD CD: c = 1.67; [e],,,O, [e],,, -5940, [e],,, -5550, [O]~o., -560,l 

]6],,, 0, ]6],, +uw). 
N-Nitroso-tomotid-5-en-3,%ol (x).ll CD: c = 1.84; [61rrs 0, [O],,,., -6000, [t&,.& -5610, 

]8],,, 0, [e],,, +lm, ]6],,, 0, ]6],,, -690. 

” K. Schreiber und H. Ripperger, Liebig’s Ann. 655, 136 (1962). 
M W. Marckwald, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 29, 43 (1896); W. Leithe Mh. Chem. SO, 40 (1928). 
” Th. Wertheim, Liebig’s Ann. 130,269 (1864). 
u L. H. Briggs, W. E. Harvey, R. H. Locker, W. A. McGillivray und R. N. Seelye, J. Chem. Sot. 

3013 (1950). 
a8 K. Schreiber, Hobilitationsschrifr Univ. Jena (1961). 
l ’ G. Oddo und G. Caronna, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 69,283 (1936); L. H. Briggs. R. P. Newbold 

und M. E. State, J. Chem. Sot. 3 (1942); K. Schreiber und H. Ronsch, Tetrahedron Letters937(1963). 
1o Y. Sato, A. Katz und E. Mosettig, J. Amer. Chem. Sot. 73, 880 (1951); 74, 538 (1952). 
‘1 K. Schreiber, Angew. C/rem. 69, 483 (1957); KuIturpjZcuue 11, 422 (1963); K. Schreiber und 

H. Rbnsch, Abh. Dtsch. Akod. Wiss., Berlin, K. ftir Chem., Geol. Biol. Nr. 4,395(1963); Tetrahedron 
Letters 329 (1963); Liebig’s Ann. 681, 187 (1965). 
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N-Nltroso-3-desam~3B-hydroxy-solanocap (XI).” CD: c = O.%; [0],, 0, [t& -15,010, 

Ph.6 -10,920, [Q,, 0; c = 0.032; [e],,, +57,420. 
N-Nttroso-jeruin (XII).6g’6* Aus Jervin (120 mg) und NaNO, (400 mg) wurde in THF (4.0 ml)/ 

50-proz. AcOH (4.0 ml) XII dargestellt. Nach 2 Stdn. wurde vonichtig mit Wasser versetzt, 
abgesaugt und i. Vak. getrocknet (Methode B). Aus EtOH 96 mg Pliittchen (75 “/,) vom Schmp. 
248-249” (Zers.). [a]:: -122.1” (c = 0.76, Dioxan) und Izmsx (log E): 377.5 run (2.26) [Lit.: Schmp. 
251-252” (Zers.);’ 250-253” (Zen.)“]. CD: C = 1.11; [el,,, 0, [e],, -15,900, [e],,, -16,000, 
]6],,, -9ux). [e],, 0: C = 0.027; [6],, +16,300. 

N-Nitroso-tetruhydrojeruin (XIII). Aus Tetrahydrojervin (120 mg) und NaNO, (400 mg) wurde 
nach Methode B XIII erhalten; aus EtOH Nadelbiischel, 76 mg (59%) vom Schmp. 230-240 
(Zers.) und [a]: +3*4” (c = 1.02, Dioxan). Zur Analyse wurde bei 60” getrocknet. (C,,H,,N,O, 
(458.7): Ber.: C, 70.70; H, 9.23; N, 6-l 1; Gef.: C, 70.52; H, 8.99; N, 6.23x.) A,.. (log E): 
380 nm (2.01). CD: c = 0.95; [eL,, 0, [e],,, - 12,240. [ho -1270, ]8is,,., -7460. IO],,, -7200. 
wi,,,., - 10,820, Mm -9370, [e]p,I 0; c = 0.022; [e],,, +55,700. 

N-Nitroso-dihydro-Sa-sohssouian-38_ol A [(22S:25R>N-Nitroso-22,26imino-5a-choiestun-3~,16~- 
diof. X1V].*7’6’ Schmp. 255-257” (Zers.), [a]n t10.5” (ChfP’ [Lit.“: Schmp. 254255”]. CD: 
c = 2.04; ]6],00 0, t6]s,s -1420. ]8],,, -1110, [ei,, -1150, [ei,, -530, [eirso 0. [eh $50, 
]e],,, 0, ]6],,, -50. 

N-Nitroso-dihydro-Sa-tomutidun-38-o[ A [(22S : 25S)-N-Nitroso-22,26-imino-5a-chofestun-3r9,16/% 
dial, XV].6’ Pliittchen vom Schmp. 215” (Zers.), [aIn -61” (Chf).” CD: c = 0.212; [e],,, 0, 
te],, +660. ]6]a,1, 0, ]6],,, -490, ]6],,, - 920, ]6],,, 0. IO],, +100, ]6],,, 0, r6ipL)& -350. 

N-Nitroso-dihydro-Sa-tomuttdun-3/M B [(22R:25S)-N-Nitroso-22,26imino-5a-cholestun-3t9,16~- 
dial, XVI].6* Nadeln vom Schmp. 273-275” (Zen.), [a]n -5.1” (Chf).b4 CD: c = 0.236; [e],,, 
0, ]e],,, -5710, ]6],,, -5400, ]6],, -5440, t6],,* 0, ]e]lsO $910. 

N-Nitroso-uerutrumin (XVIl)bs. Aus Veratramin (30 mg) und NaNO, (100 mg) in THF (2.0 ml) 
S@proz. AcOH (2.0 ml) wurde nach Methode B XVII dargestellt. Aus MeOH 19 mg Piattchen 
(59%) vom Schmp. 203-207” (Zers.) und [a]; -22.0” (c = 0.38, Chf) [Lit.65: Schmp. 212-214 
(Sintern ab 207”), [alo -27” (Chf)]. CD: c = 0.78; [e],, 0, [e],, +3890, [e],,, +3560, [6],,, 
+70, ]e],,, +600. 

N-Nitroso-N-benzyl-t-leucin (XVIII). *@ CD: C = 1.52; ]81,,, 0, [e],,,., +1320, [e],, $1240, 
[e],,,., +I810, ]6ilss +1360, [eLII fl450, toi s61.6 +880, [ei,,, 0; c = 0+40; [e],,, -13,330. 

N-Nitroso-ephedrin (XIX).*o CD: c = 166; ]01,,, 0, [e],,, +1450, [e],,, +1320, [e],,,., $1350, 
]e],, +100, ]8],,, +310. 

N-Nitroso-3a-b’thylaminu-5a-sofunidun (XX). Aus 3a-Athylamino5a-solanidan (150 mg) und 
NaNO, (400 mg) in 50-proz. AcOH (5.0 ml) wurde nach einer modifizierten Methode B XX erhalten. 
Dabei wurde nach 15 Stdn. das Nitrosamin mit verd. NH, ausgefallt. Aus EtOH 79 mg Nadein 
(49%) vom Schmp. 204-207” und [a] z +11.9” (c = 0.82, Pyridin). Zur Analyse wurde bei 60” 
getrocknet. (C&I&N10 (455.7): Ber.: C, 76.43; H, 1084; Gef.: C, 76.91; H, ll.Ol%.) il,.. 
$ge)i23; nm (1.92). CD: c = 1.26; tei,,, 0, [ei,, +300, [ei,,, 0. [eh,,., -860, [ei,,, 0, 

1011 
N-Nitroso-3~-iithyfumino-5a-sofunidun (XXI). Aus 3/-I-Athylamino5a-solanidan (150 mg) erhielt 

man nach der modifizierten Methode B 69 mg XXI (43 %); aus EtOH-Wasser Nadeln vom Schmp. 
191-193” und [a]: +22@ (c = @58, Pyridin). Zur Analyse wurde bei 60” getrocknet. (C,OH,DNIO 
(455.7) : Ber. : C, 76.43; H, 1084; Gef.: C, 76.32; H, 1087x.) A,,,, (loge): 36Onm (l-98). 
CD: c = 1.04; [k 0, [‘-k., +360, [f&,0 +430, [8i~so 0. 

N-Nitroso-3a-c?thylumino-5/?-sokzni~n (XXII). Aus 3a-Athylamino-5,8-solanidan (150 mg) 
erhielt man nach der modifizierten Methode B 65 mg XXII (41 “h; aus EtOH-Wasser Nadeln vom 
Schmp. 184-185” und [a]‘,” +46.1” (c = 0.42, Pyridin). Zur AnaIyse wurde bei 60” getrocknet. 
(C,,H.,N,O (455.7): Bet-. : C, 76.43; H, 10.84; Gef. : C. 76.52; H, 10.83 %.) A,., (log e): 360 nm 
(1.95). CD: C = 2.14; [&I 0. [f-q,, -360. [f&, 0, [0],,, $130. 

Ox K. Saito, H. Suginome und M. Takaoka, BufZ. Chem. Sot. &pun 11,172 (1936). 
e* W. A. Jacobs und L. C. Craig, J. Biol. Chem. &IS,51 (1943). 
O‘ K. Schreiber und G. Adam, Liebig’s Ann. 666, 155 (1963). In dieser Veroffentlichung (S. 174) 

sind irrtthnhchenveise die Konstanten ftlr N-Nitrosodihydro-5a-tomatidan-3&ol A (xv) und 
B (XVI) vertauscht und zusatzlich ein Drehwert nicht richtig angefbhrt worden. 

116 Ch. Tamm und 0. Wintersteiner, J. Amer. Gem. Sue. 74, 3842 (1952). 
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N-Nitroso-38-iithyI~~S~so~ (XXIII). Aus 3,!%Athylamino-5@olanidan (150 mg) 
erhielt man nach der modihzierten Methode B 92 mg XXIII (57yJ; aus EtOH-Wasser Plilttchen 
vom Schmp. 180-182” und [a]: +255” (c = l-42, Pyridin). Zur Analyse wurde bei 60” getrocknet. 
(C,,H,,N,O (455.7): Ber.: C, 76.43; H, 1084; Gef.: C, 76.61; H, 10.88 %.) Imax (log e): 362 nm 
(1.89). CD: c = 2.77; P-%w 0, K%,, +70. [61,,, 0, [‘%o - 1150, [am -1390, [~ls18 0, [‘ho +70. 

Wir danken den Hen-en Proff. W. Klyne (London) und A. Moscow-itz (Minneapolis) sehr filr 
fruchtbare Diskussionen sowie den Herren Proff. 0. Wintersteiner (New Brunswick) und W. S. 
Johnson (Stanford) fti Proben von Veratramin. Der Deutachen Hoffmann-LaBoche AG (Grenzach) 
sind wir fti die Uberlassung von N-Nitroso-N-benzyl-Lleucin sehr verbunden. Ausserdem danken 
wir Frau M. Fricke, Fr&ulein M. Boeder und Herrn E. Kirmayr ftlr die gewissenhafte Ausfilhrung 
der CDMessungen sowie einer von uns (G. S.) der Deutschen Forschungsgemeinschaft fifr die 
Unterstiitzung dieser Arbeit. Die Elementaranalysen wurden von Herrn Dr. W. Knobloch und 
Frau F. Knobloch, Institut fti Pharmakologie des medizinisch-biologischen Forschungszentrums 
Berlin-Buch der Deutschen Akademie der Wissenschaften N Berlin, ausgeftlhrt. 


