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son, 1965) and T M P D - T C N Q  (1:2) (Hanson, 1968), 
in all of which the TMPD molecule is in the state of 
a monopositive ion. 

Crystal-structure analyses of the TMPD-chlorani l  
(1 : 1) complex and BD-TCNQ (1 : 1) complex are now 
in progress. 

The authors thank Professor Hideo Akamatu for 
valuable discussions. We are grateful to Professor Yoi- 
chi Iitaka who kindly allowed us to use the computer 
programs. 
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R~intgenstrukturanalysen von Neophorbol, C31H3sO9Br, und Phorbol, C2~H2sO6 

VON FRANZ BRANDL, MICHAEL R6HRL, KLAUS ZECHMEISTER UND WALTER HOPPE 

Max-Planck-Institut fiir Eiweiss- und Lederforschung, Abteilung fiir R6ntgenstruktulforschung, und 
Physikalisch-chemisches Institut der Technischen Hochschule, Miinchen, Deutschland 

(Eingegangen am 25. Miirz 1970 und wiedereingereicht am 5. Juni 1970) 

The crystal structures of neophorbol, C31H3509Br, and phorbol, C20H2806, have been determined from 
three-dimensional X-ray diffraction data, using an automatic diffractometer and Cu Kct radiation. 
Neophorbol: The crystals are monoclinic, space group P21 with 2 molecules in a unit cell of dimensions 
a= 12.31, b= 12.91, c=9.87/~, :e= 111.29 °. The structure was solved by the convolution molecule 
method and successive Fourier syntheses. It was refined by least-squares methods to an R index of 0.064 
for 1972 reflexions. The tetracyclic diterpene molecule neophorbol consists of a cyclopentene ring in 
envelope form, a cycloheptene ring in boat form, a cyclohexanone ring in envelope form and a cyclo- 
propane ring. The absolute configuration was determined by measuring 131 Bijvoet pairs. Phorbol: 
The crystals are orthorhombic, space group P21212; the unit cell has dimensions a = 18"575, b = 12.777, 
c = 9.611/~ and contains 4 molecules. The structure was solved by the direct method. The final R = 0.054 
for 1916 reflexions. The configuration of the tetracyclic diterpene phorbol is similar to that of neo- 
phorbol. In both neophorbol and phorbol the molecules are held together in chains by hydrogen bonds. 

Einleitung 

Ffir Phorbol C20H2806, den Grundalkohol cocarcino- 
gener Wirkstoffe aus CrotoniS1, wurde yon E. Hecker 
und Mitarbeitern mit chemischen und physikalischen 
Methoden die Struktur eines 4,9,12,13,20-Pentahy- 
droxy-6-tigliadien-3-ons abgeleitet (Hecker, Kubinyi, 
Szczepanski, H/irle & Brescky, 1965; Hecker, Bresch, 
Gschwendt, H/irle, Kreibich, Kubinyi, Schairer, Szcze- 
panski & Thielmann, 1966; Hecker, 1967). Den Struk- 
turvorschlag zeigt Fig. 1. 

Versuche an unserem Institut, die Struktur des Phor- 
bols r6ntgenographisch nach der Faltmolekfilmethode 

unter Verwendung eines Dreiring-Sechsring-Skelettes 
aufzukl/iren, schlugen fehl. Deshalb wurde eine L~Ssung 
der Struktur fiber die Analyse eines Schweratomderi- 
vates angestrebt. Durch Veresterung mit brom- oder 
jodhaltigen S/iuren bzw. Hydrazonbildung mit Hydra- 
zinabkiSmmlingen wurden yon der Gruppe E. Hecker 
insgesamt 9 Schweratomderivate yon Phorbol darge' 
stellt. Wegen Zwillingsbildung waren nur zwei Derivate 
ffir eine Kristallstrukturuntersuchung verwendbar. Von 
einem dieser beiden Derivate, dem Neophorbol-13,20- 
diacetat-3-p-brombenzoat, kurz Neophorbol genannt, 
wurde eine Rtintgenstrukturanalyse durchgeffihrt. 
(Amit, Brandl, Brodherr, Gieren, H/idicke, Hoppe, 
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H u b e r  & R6hr l ,  1967; Hoppe ,  Brandl ,  Strell, R6hr l ,  
G a s s m a n n ,  Hecker ,  Bartsch,  Kre ib ich  & Szczepanski ,  
1967). 

Unsere  Ergebnisse  wurden  durch  die R6n tgens t ruk -  
tu rana lyse  eines weiteren Phorbo lder iva tes ,  des Phor-  
bol-20-(5-bromfuroats) ,  bestfitigt (Pettersen,  Ferguson ,  

H OH 

H3C 

° j H 

H CH2OH 

Fig. 1. Strukturvorschlag ftir Phorbol. 

Crombie ,  G a m e s  & Pointer ,  1967; Pet terson,  Birn- 
baum,  Ferguson,  Is lam & Sime). Abweichend  vom Neo-  
phorbo l ,  in dem au fg rund  der  C a r b o n y l g r u p p e  in 12- 
Stel lung nur  7 yon 8 Asymmet r i ezen t ren  des Phorbo l -  
skeletts  festgelegt werden konn ten ,  lieferte die S t ruk tur -  
analyse  dieser Ve rb indung  alle 8 Asymmet r i ezen t ren .  

Spfiter gelang auch die S t ruk tu rana lyse  des Phorbo l s  
mit  d i rekten M e t h o d e n  (Zechmeister ,  1969; siehe zwei- 
ter Teil dieser Ver6ffent l ichung!) .  

Strukturanalyse yon Neophorbol  

Kristallographische Daten 
Die farblosen,  durchs icht igen  Kris ta l le  wurden  aus 

Ace ton  umkris ta l l i s ier t .  Die  G i t t e r k o n s t a n t e n  s ind:  

a =  12,31 +0,01 A 
b -  12,91 + 0,01 
e = 9,87 + 0,01 
? = 111,29 + 0,03 ° 

Tabel le  1. Atomparameter des Neophorbols 

Die Ortsparameter sind mit einem Faktor 10 4, die Temperaturparameter mit 105 multipliziert. Die in Klammern angegeben 
mittleren Fehler beziehen sich auf die letzte angegebene Dezimalstelle. Ftir den Temperaturfaktor wurde der Ausdruck 
exp [ -  (h2fll 1 + k2f122 + 12fl33 + 2hkfll2 + 2hlfll3 + 2k/f123)] v e r w e n d e t .  

X y _7 fill fl22 fl33 fll 2 fll 3 fl23 
Br(l) --2301 (1) --3770 (2) --2487 1262 (14) 1653 (17) 2193 (25) 437 (13) --876 (18) --676 (20) 
O(1) 2006 (5) -1625 (5) 2125 (7) 463 (48) 526 (48) 651 (79) 12 (40) - 2 9  (52) - 5 5  (54) 
0(2) 510 (7) -2348 (8) 3543 (10) 805 (72) 1400 (95) 1203 (17) - 7 4  (68) 127 (80) 376 (93) 
0(3) 6152 (5) 1557 (5) 5002 (7) 649 (57) 487 (48) 693 (79) 145 (43) -197  (57) -31  (56) 
0(4) 3673 (5) 343 (5) 1596 (7) 623 (56) 491 (50) 648 (76) 127 (44) - 16 (57) 80 (55) 
0(5) 7813 (6) 4759 (5) 3881 (8) 624 (57) 489 (50) 1001 (91) 55 (44) - 2  (63) 223 (62) 
0(6) 2190 (6) 1350 (6) 7068 (8) 617 (56) 704 (57) 1034 (99) 135 (48) 259 (63) 43 (66) 
0(7) 8030 (6) 3277 (7) 2065 (10) 757 (66) 883 (69) 2023 (162) 184 (56) 524 (88) 28 (92) 
0(8) 7975 (7) 3551 (6) 5399 (9) 866 (71) 648 (60) 1443 (117) 116 (54) -234  (80) 296 (75) 
0(9) 501 (7) 181 (8) 7858 (10) 1159 (85) 1255 (91) 1476 (141) 156 (76) 541 (94) 132 (95) 
C(I) 4769 (9) -685  (8) 3726 (11) 831 (72) 513 (71) 756 (119) 264 (60) - 3 4  (79) 2 (78) 
C(2) 3791 (9) -1539 (8) 3374 (11) 823 (76) 483 (72) 783 (113) 149 (62) -134  (79) - 7 7  (80) 
C(3) 2774 (8) - 1136 (8) 3274 (11) 645 (81) 442 (69) 801 (118) 166 (63) - 124 (87) - 62 (83) 
C(4) 3383 (8) 120 (8) 3024 (10) 497 (69) 455 (70) 709 (112) 127 (58) 19 (86) -21  (87) 
C(5) 2558 (8) 764 (8) 3374 (11) 507 (77) 600 (73) 905 (130) 161 (63) -134  (85) -200  (84) 
C(6) 2825 (8) 1302 (8) 4774 (11) 494 (78) 568 (77) 966 (151) 244 (65) 83 (92) 78 (92) 
C(7) 3886 (8) 2087 (7) 5056 (11) 465 (76) 404 (64) 1047 (123) 131 (58) 155 (84) 210 (80) 
C(8) 4798 (8) 2390 (8) 3933 (10) 496 (73) 498 (68) 713 (117) 202 (59) 149 (82) 33 (82) 
C(9) 5442 (8) 1540 (8) 3811 (11) 554 (77) 457 (70) 723 (15) 122 (62) - 119 (83) - 124 (81) 
C(10) 4463 (8) 364 (7) 3904 (11) 527 (78) 343 (77) 943 (128) 170 (64) - 4 8  (85) 13 (86) 
C(l l )  6197 (7) 1827 (7) 2525 (11) 458 (93) 537 (74) 750 (126) 151 (69) 21 (94) - 6 0  (86) 
C(12) 7080 (7) 3033 (8) 2591 (12) 489 (82) 676 (84) 893 (144) 189 (68) 189 (91) 130 (95) 
C(13) 6776 (8) 3909 (7) 3348 (10) 512 (101) 430 (89) 758 (144) 67 (77) 87 (105) 38 (100) 
C(14) 5639 (8) 3577 (8) 4101 (11) 515 (127) 499 (78) 938 (172) 227 (84) 141 (129) 227 (1136) 
C(15) 5864 (8) 4348 (8) 2854 (12) 543 (71) 600 (81) 1131 (126) 255 (63) 184 (91) 207 (99) 
C(16) 5283 (9) 3967 (9) 1489 (12) 643 (74) 817 (78) 1050 (132) 206 (64) - 109 (86) 276 (90) 
C(17) 6093 (10) 5590 (9) 3187 (14) 950 (80) 551 (89) 1619 (133) 341 (70) 218 (87) 206 (96) 
C(18) 6867 (9) 1048 (9) 2236 (13) 778 (99) 734 (85) 1025 (153) 403 (74) 31 (106) -229  (100) 
C(19) 3624 (11) -2758 (9) 3262 (14) 1299 (104) 453 (134) 1362 (169) 263 (96) -297  (115) - 6 3  (137) 
C(20) 1842 (8) 857 (9) 5749 (11) 517 (75) 742 (66) 852 (135) 111 (58) 104 (87) - 3 6  (87) 
C(21) 1420 (9) 918 (9) 8058 (14) 656 (92) 699 (77) 1527 (122) 134 (70) 222 (94) 247 (87) 
C(22) 1818 (14) 1437 (13) 9431 (15) 1600 (83) 1234 (101) 1016 (193) 147 (76) 120 (109) - 6 9  (127) 
C(23) 8397 (9) 4473 (9) 4857 (13) 760 (107) 697 (98) 1111 (161) 165 (86) 6 (115) 12 (115) 
C(24) 9542 (10) 5332 (10) 5193 (17) 660 (88) 742 (84) 2252 (119) -122  (71) -411 (101) 86 (94) 
C(25) 890 (9) -2169 (8) 2426 (12) 804 (93) 665 (104) 700 (170) 105 (80) 100 (108) 57 (116) 
C(26) 129 (8) -2559 (9) 1212 (12) 499 (172) 592 (142) 1072 (175) 132 (128) - 8 6  (145) - 3 4  (139) 
C(27) -925  (9) -3364 (10) 1352 (14) 633 (90) 896 (94) 1275 (142) - 8 3  (77) 125 (99) 130 (102) 
C(28) -1640 (10) -3771 (12) 250 (14) 728 (108) 1296 (83) 1200 (187) 24 (80) 51 (123) - 4 8  (110) 
C(29) -1278 (9) -3291 (10) -969  (14) 483 (91) 901 (86) 1761 (145) 233 (75) -420  (104) -599  (101) 
C(30) -188  (10) -2435 (10) -1206 (14) 891 (98) 799 (97) 1216 (241) 239 (77) -236  (135) -104  (142) 
C(31) 526(10) -2087 (9) -81  (13) 788 (89) 708 (91) 1016 (179) 150 (75) - 3 3  (107) -11  (111) 

A C 27B - 3 
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Raumgruppe P2x; Z =  2; deep = 1,42 g.cm -3 (Schwebe- 
methode) drontg.=l,43 g.cm -3. p=24,55 cm -1 ffir 
CuK~-Strahlung. Auf einem automatischen Einkristall- 
diffraktometer (AED, Siemens) wurden 1972 unab- 
h/ingige Reflexe mit Cu K~-Strahlung vermessen (0/20- 
Scan, 5-Punktmessung; 0max = 52°). 

L6sung der Struktur 
Die Bromlage ergab sich aus einer dreidimensionalen 

Pattersonsynthese: x = 0,2284, y = 0,3771, z = beliebig, 
in unserem Fall wurde z = ¼ gewfihlt. Die beiden Brom- 
atome liegen zentrosymmetrisch zueinander, w/ihrend 
die Gesamtstruktur azentrisch ist. Die Phasierung 
durch die Schweratome allein bewirkt deshalb in der 
Fouriersynthese eine Oberlagerung der Struktur mit 
ihrem enantiomorphen Bild. Diese 'Pseudozentrosym- 
metrie' wird aber durchbrochen, wenn die Phasierung 
der ersten Fouriersynthese mit dem p-Brombenzoylrest 
durchgefiihrt wird. Lage und Orientierung dieses Re- 
stes wurden mit der Faltmolekfilmethode bestimmt. 
Dutch eine Reihe weiterer sukzessiver Fouriersynthe- 
sen konnte die Struktur abgeleitet werden. Nach Ab- 

Tabelle 2. Bindungsliingen yon Neophorbol 

Die in Klammern angegeben mittleren Fehler beziehen sich auf 
die letzte angegebene Dezimalstelle. 

Br(1)-C(29) 1,91 (1) A O(1)--C(3) 1,46 (1) 
O(1)--C(25) 1,33 (1) O(2)--C(25) 1,18 (2) 
O(3)--C(9) 1,46 (1) O(4)--C(4) 1,46 (1) 
O(5)--C(13) 1,45 (1) O(5)--C(23) 1,33 (2) 
O(6)--C(20) 1,45 (1) O(6)--C(21) 1,33 (1) 
O(7)--C(12) 1,21 (1) O(8)--C(23) 1,24 (1) 
O(9)--C(21) 1,20 (1) CO)--C(3) 1,54 (1) 
C(4)--C(10) 1,52 (1) C(4)--C(5) 1,57 (2) 
C(8)--C(14) 1,52 (1) C(8)--C(9) 1,57 (2) 
C(8)--C(7) 1,53 (1) C(3)--C(2) 1,53 (2) 
C(11)-C(9) 1,54 (1) C(11)-C(12) 1,54 (1) 
C(11)-C(18) 1,54 (2) C(14)-C(15) 1,54 (2) 
C(14)-C(13) 1,50 (1) C(15)-C(13) 1,51 (2) 
C(15)-C(16) 1,52 (2) C(15)-C(17) 1,56 (2) 
C(10)-C(9) 1,56 (1) C(10)-C(1) 1,54 (2) 
C(13)-C(12) 1,51 (2) C(6)--C(5) 1,53 (2) 
C(6)--C(20) 1,49 (1) C(6)--C(7) 1,36(1) 
C(2)---C(19) 1,51 (2) C(2)--C(1) 1,35(1) 
C(26)-C(31) 1,42 (2) C(26)--C(25) 1,49 (2) 
C(26)--C27) 1,35 (1) C(31)-C(30) 1,39 (2) 
C(23)-C(24) 1,48 (1) C(28)-C(29) 1,35 (2) 
C(28)-C(27) 1,38 (2) C(29)-C(30) 1,42 (1) 
C(22)-C(21) 1,51 (2) 

Tabelle 3. Bindungswinkel yon Neophorbol 

Die in Klammern angegebenen mittleren Fehler beziehen sich auf die letzte angegebene Dezimalstelle. 

Apgx 
0(1) 
0(5) 
0(6) 
C(4) 
C(4) 
C(4) 
C(4) 
C(4) 
C(4) 
C(8) 
C(8) 
C(8) 
C(3) 
C(3) 
C(3) 
C(11) 
C(11) 
C(11) 
C(14) 
C(14) 
C(14) 
C(15) 
C(15) 
C(15) 
C(15) 
C(15) 
C(15) 
C(10) 
C(lO) 
c(Io) 
C(13) 
C(13) 
C(29) 
C(30) 
C(25) 
C(25) 
C(25) 

End End Apex End End 
C(3) C(25) 115,9 (8) ° C(13) 0(5) C(12) 110,9 
C(13) C(23) 117,9 (8) C(13) C(14) C(15) 61,6 
C(20) C(21) 115,1 (7) C(13) C(14) C(12) 119,2 
0(4) C(3) 110,7 (8) C(13) C(15) C(12) 122,8 
0(4) C(10) 112,2 (7) C(9) 0(3) C(8) 112,2 
0(4) C(5) 105,5 (8) C(9) O(3) C(11) 110,7 
C(3) C(10) 100,5 (8) C(9) O(3) C(10) 102,3 
C(3) C(5) 111,2 (7) C(9) C(8) C(11) 108,1 
C(10) C(5) 116,8 (8) C(9) C(8) C(10) 105,5 
C(14) C(9) 112,5 (8) C(9) C(11) C(10) 118,0 
C(14) C(7) 110,3 (8) C(6) C(5) C(20) 113,7 
C(9) C(7) 112,9 (8) C(6) C(5) C(7) 120,8 
0(1) C(4) 108,8 (8) C(6) C(20) C(7) 125,5 
0(1) C(2) 112,6 (9) C(2) C(3) C(19) 122,0 
C(4) C(2) 102,9 (7) C(2) C(3) C(1) 109,7 
C(9) C(12) 110,6 (9) C(2) C(19) C(1) 127,8 
C(9) C(18) 114,6 (9) C(26) C(31) C(25) 120,3 
C(12) C(18) 108,6 (7) C(26) C(31) C(27) 120,4 
C(8) C(15) 117,6 (8) C(26) C(25) C(27) 119,3 
C(8) C(13) 117,2 (9) C(31) C(26) C(30) 120,3 
C(15) C(13) 59,4 (7) C(12) 0(7) C(ll) 120,2 
C(14) C(13) 59,0 (7) C(12) 0(7) C(13) 119,7 
C(14) C(16) 122,9 (8) C(12) C(11) C(13) 120,1 
C(14) C(17) 114,8 (10) C(5) C(4) C(6) 111,5 
C(13) C(16) 119,3 (10) C(20) 0(6) C(6) 110,2 
C(13) C(17) 115,9 (8) C(23) 0(5) 0(8) 120,0 
C(16) C(17) 114,0 (10) C(23) 0(8) C(24) 125,5 
C(4) C(9) 118,4 (9) C(28) C(29) C(27) 118,1 
C(4) C(1) 103,0 (8) C(7) C(8) C(6) 117,4 
C(9) C(1) 120,1 (8) C(1) C(10) C(2) 108,6 
0(5) C(14) 120,8 (9) C(29) Br(1) C(28) 118,7 
0(5) C(15) 113,8 (8) C(29) Br(1) C(30) 116,7 
C(28) C(30) 124,6 (12) C(27) C(26) C(28) 121,2 
C(31) C(29) 115,4 (12) C(21) 0(6) 0(9) 122,3 
O(1) 0(2) 124,5 (10) C(21) 0(6) C(22) 113,9 
O(1) C(26) 113,5 (9) C(21) 0(9) C(22) 123,8 
0(2) C(26) 122,0 (9) 

(8) o 
(7) 
(7) 
(9) 
(8) 
(8) 
(8) 
(8) 
(8) 
(8) 
(7) 
(9) 
(10) 
(8) 
(10) 
(11) 
(8) 
(10) 
(10) 
(9) 
(10) 
(8) 
(8) 
(9) 
(7) 
(9) 
(12) 
(10) 
(9) 
(10) 
(8) 
(10) 
(12) 
(12) 
(9) 
(12) 
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so rp t i onsko r r ek tu r  der  gemessenen Reflexe ( K o p f m a n n  
& Huber ,  1968) konn te  mit  fiblicher Kle ins te -Quadra -  Fo(hkl) Fc(hkl) 
te -Verfe inerung ein R-Wer t  yon  0,064 erzielt werden,  h k / 
In Tabel le  1 f inden sich die A t o m p a r a m e t e r ,  in den Fo(hkl) Fc(hkl) 
Tabel len  2 u n d  3 die Bindungsl / ingen und  Bindungswin-  3 1 5 0,98 0,98 

5 6 5 1,01 1,03 
kel. Die  wahrsche in l ichen  mit t leren Fehler  be t ragen:  

Lagepa rame te r  der  Le ich ta tome  0,011 A 
L a g e p a r a m e t e r  der  Schwera tome  0,002 A 
Bindungs l / ingen  L e i c h t a t o m - L e i c h t a t o m  0,014 A 
Bindungsl / ingen S c h w e r a t o m - L e i c h t a t o m :  0,012 A 
Bindungswinke l  = + 0,9 ° 

4 5 5 1,15 1,20 
4 6 1 1,20 1,19 
7 1 1 0,97 0,98 
4 4 2 0,96 0,96 
1 5 2 1,07 1,12 
3 8 1 0,82 0,78 
2 10 3 1,09 1,21 
1 7 1 1,08 1,06 

Die gemessenen u n d  berechneten  S t ruk tu r f ak to ren  5 8 3 2,26 1,59 
1 1 6 0,91 0,86 

s ind in Tabel le  5 zusammenges te l l t .  5 3 6 1,05 1,12 
3 4 6 0,94 0,95 
9 1 5 0,95 0,95 

Tabel le  4. Quotienten yon beobachteten und berechneten 7 1 6 0,86 0,80 
Bijvoetpaaren zur Bestimmung der absoluten 3 6 2 1,02 1,03 

Konfiguration 7 6 2 1,08 1,06 
2 7 4 1,13 1,20 

Fo(hkl) Fc(hkl) 3 3 4 0,87 0,80 
h k l 4 5 5 1,13 1,07 

Fo(hk[) Fc(hk[) 3 8 1 1,09 1,11 

Fo(hkt) Fc(hkl) 
h k l 

Fo(hkl) Fe(hki) 
6 4 4 1,35 1,32 
3 5 4 0,94 0,96 
6 6 4 0,90 0,91 

10 2 3 1,06 1,14 
5 3 3 1,06 1,12 
5 1 7 1,04 1,05 
2 2 7 0,90 0,88 
7 4 5 0,73 0,66 
7 1 4 1,10 1,17 
3 4 3 1,09 1,13 
4 5 3 0,91 0,87 
3 1 6 1,29 1,24 
5 3 5 0,84 0,83 

6 5 4 0.95 0,96 
6 3 4 0,79 0,78 
4 7 3 0,95 0,94 

10 3 3 1,04 1,02 
4 3 3 0,92 0,93 
2 1 7 1,13 1,12 
3 6 7 1,02 1,03 
7 6 4 1,35 1,18 
1 4 3 1,08 1,14 
6 5 3 0,75 0,79 
1 2 3 1,06 1,13 
3 4 5 1,53 1,63 
4 2 5 0,83 0,81 

y \  ,A 

2 1 5 1,01 1,02 
8 1 5 1,15 1,17 
1 9 1 0,94 0,93 
6 6 1 0,89 0,86 
7 5 1 1,38 1,36 
7 1 1 1,59 1,81 
4 4 2 0,99 0,97 
1 5 2 0,63 0,15 
2 7 7 1,06 1,05 
7 5 5 1,12 1,10 
6 5 4 0,87 0,77 
6 6 3 1,16 1,14 
5 8 3 0,96 0,98 
1 1 6 1,03 1,03 
5 3 6 0,95 0,95 
3 4 6 1,06 1,05 
9 1 5 0,90 0,85 
7 1 6 1,06 1,05 
3 4 5 0,98 0,95 
9 3 5 1,16 1,23 
3 1 5 0 80 0,80 
5 6 5 0 
2 5 4 0 
7 1 4 0 
1 4 3 1 
6 5 3 0 

10 2 3 1 
4 3 3 1 
1 5 6 1 
2 1 7 0 
3 6 7 1,01 

88 0,82 
77 0,75 
95 1,06 
05 1,02 
99 0,98 
19 1,36 
12 1,12 
~08 1,06 
97 0,97 

1,04 

Table  4 (Fort.) 

Fo(hkl) Fc(hkl) 
h k l -- 

Fo(hkl) Fc(hkl) 
5 8 4 0,94 0,94 
2 6 5 1,41 1,33 
7 5 5 1,14 1,18 
7 5 1 0,99 0,96 
2 1 2 1,16 1,23 
7 4 2 0,96 0,97 
4 10 1 1,03 1,03 
2 1 5 1,06 1,09 
2 10 1 1,06 1,05 
6 6 1 1,08 1,09 
2 9 3 0,97 0,97 
8 2 6 1,03 1,04 
2 4 6 0,88 0,82 
4 1 5 1,11 1,12 

10 1 5 0,95 0,72 
1 6 2 1,04 1,05 
5 6 2 1,01 1,02 
3 7 2 0,92 0,92 
4 8 4 0,70 0,75 
3 4 4 0,70 0,73 
4 10 1 0,95 0,95 
2 3 3 1,19 1,25 
2 10 3 1,08 1,09 
2 10 1 1,05 1,05 
1 7 1 0,99 0,98 
5 5 1 0,72 0,61 
1 4 1 1,09 1,09 
2 4 2 1,04 1,03 
7 4 2 0,94 0,93 
7 6 2 0,96 0,92 
1 8 4 0,92 0,64 
6 4 4 1,00 0,95 
6 3 4 0,96 0,93 
4 7 3 0,94 0,91 
2 9 3 1,09 1,13 
8 2 6 1,02 1,06 
2 4 6 0,96 0,93 
4 1 5 0,95 0,94 

10 1 5 0,91 0,85 
3 1 6 0,95 0,95 
5 3 4 0,96 0,95 
4 2 5 1,02 1,02 
5 8 4 1,16 1,22 
7 4 5 0,93 0,95 
7 6 4 1,05 1,02 
1 3 3 0,80 0,70 
3 4 3 0,97 0,93 
4 5 3 0,99 0,97 

10 3 3 1,10 1,11 
3 3 3 1,04 1,03 
5 1 7 1,05 1,07 
2 2 7 0,98 0,97 

Beschreibung und Diskussion der Struktur 

Die R S n t g e n s t r u k t u r a n a l y s e  von  N e o p h o r b o l  be- 
sffitigt die von  Hecker ,  Bartsch,  Bresch,  Gschwend t ,  
Har le ,  Kreibich,  Kub iny i ,  Schairer ,  Szczepanski  & 
T h i e l m a n n  (1967b) vorgeschlagene  relat ive Konf igu-  
ra t ion.  In Fig. 2 ist die d re id imens iona le  absolu te  Fou-  
r iersynthese  dargestel l t .  Fig. 3 zeigt eine Para l le lpro-  

Fig. 2. Dreidimensionale Fouriersynthese von Neophorbol- j ek t ion  auf  die x - y - E b e n e  mit  e ingezeichneten thermi-  
13,20-diacetat-3-p-brombenzoat, projiziert auf dile x,y- 
Ebene. Leichtatome: Linienabstand le.A-3. B r o m . .  Linie schen Schwingungsellipsoiden der Atome, und gibt 
2e.A-3, Abstand der fibrigen H6henlinien 5e.,~,-3. ausserdem die Numerierung der Atome an. 
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Tabelle 5 (Fort.) 
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Neophorbol ist ein tetracycliches Diterpen. In dem Abweichung 0,03 A). Atom C(9) hat zu dieser Ebene 
sehr kompakten Molekfil liegen ein Cyclopenten-, Cyc- einen Abstand von 0,72 A. Die Einebnung des Cyclo- 
lohepten-,Cyclohexanon-undeinCyclopropanringvor, hexanonrings wird durch den Cyclopropanring und 
Der Cyclopentenring hat die Form eines'offenen Brief- den Ketosauerstoff an C(12) verursacht. Der Winkel 
umschlags'. Die Atome C(1), C(2), C(3), C(10) liegen zwischen Cyclohexanonring und Cyclopropanring be- 
bis auf Abweichungen, die weniger als 0,04 A betra- tdigt 69 °. Die Fig. 4 und 5 zeigen die Bindungsl~ingen 
gen, in einer Ebene. C(4) ist 0,60 A yon dieser Ebene und Bindungswinkel von Neophorbol. Die starke Ver- 
entfernt. Der Cyclopentenring ist mit dem Cyclohep- spannung des Cyclohexanonrings driJckt sich in einer 
tenting transverknfipft. Valenzwinkelerweiterung aus. Der Mittelwert aller 

Der Cycloheptenring zeigt eine leicht verdrillte Wan- Winkel betdigt 114,5 °, liegt also erheblich fiber dem 
nenform mit einer Doppelbindung zwischen den Ato- Tetraederwinkel von 109,5 °. Im Cycloheptenring haben 
men C(6) und C(7). Der Cyclohexanonring ist mit dem die Valenzwinkel einen Mittelwert von 115,0 °, im Cyc- 
Cycloheptenring transverknfipft. DieffinfAtomeC(11), lopentenring von 104,9 °. Die Bindungswinkel der zwei 
C(12), C(13), C(14), C(8) liegen in einer Ebene (gr~Ssste (spZ)-hybridisierten Kohlenstoffatome C(1) und C(2) 

C17 

C 2 8  

des Cyclopentenrings sind wesentlich kleiner als 120 ° 
(108,5 ° bzw. 109,5°). Fig. 6 zeigt in stereoskopischer 
Darstellung die Anordnung der Molekfile in der Ele- 
mentarzelle. 

Neophorbol hat zwei freie Hydroxylgruppen [O(3), 
O(4)], die Wasserstoffbrficken ausbilden. Hierbei ist 
das Atom 0(3) Wasserstoffdonator in der intramole- 
kularen Brficke [0(3)-0(8)= 2,76 A] und Wasserstoff- 
akzeptor in der intermolekularen Wasserstoffbrfik- 
kenbindung [0(3)-0(4)=2,99 A]. Nimmt man die 
Wasserstoffbrfickenbindung in N~iherung als linear an, 
so erh~.lt man ffir die an den Wasserstoffbrficken betei- 
ligten Hydroxylgruppen die Bindungswinkel: 

C(9)-O(3)-O(8):114 ° C(4)-O(4)-O(3):116 °. 

Im Kristall umgibt eine durchgehende Schraube von 
fiquivalenten Molekfilen, durch intermolekulare 0(3)- 
0(4) Wasserstoffbrfickenbindung zusammengehalten, 
die zweiz~hlige Schraubenachse in x=½, y=0.  Fig. 7 
zeigt in stereoskopischer Darstellung das Wasserstoff- 
brfickensystem. 

Bestimmung der absoluten Konfiguration yon 
Neophorbol 

Fig. 3. Anisotrope thermische Schwingungsellipsoide der Die absolute Konfiguration wurde nach der Metho- 
Atome von Neophorbol-13,20-diacetat-3-p-brombenzoat. de der anomalen Streuung (Peerdeman, van Bommel 
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Fig. 4. Bindungsl~ingen von Neophorbol-13,20-diacetat-3-p- Fig. 5. Bindungswinkel von Neophorbol-13,20-diacetat-3-p- 
brombenzoat, brombenzoat. 

Fig. 6. Stereoskopische Darstellung einer Elementarzelle von Neophorbol-13,20-diacetat-3-p-brombenzoat. Projektion auf die 
(001)-Ebene. 

r--- r-- 

Fig. 7. Stereoskopische Darstellung von Neophorbol-Molekiilen, die durch WasserstoffbriJcken miteinander verbunden sind. 
Schraubenachse bei x = ½, y = 0. 
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& Bijvoet, 1951) bestimmt. Ffir die verwendete Cu Kc~- 
Strahlung betragt der Wert Af" ffir Brom 1,5 bei sin 0 
=0. Zur Berechnung der Strukturfaktoren der Bij- 

0k 

,..'~,, ! '~ 
::-.. ',~: : ,,. 

• ~..._::. "~.?. 

ol 

Fig. 8. Anisot rope  Schwingungsell ipsoide des Phorbolmolekt i ls  
und  des .Athanolmolekiils (gestrichelt) in seinen beiden stati- 
stischen Lagen (20 % Aufenthal tswahrscheinl ichkei t ) .  

voetpaare wurden die Atomparameter yon Tabelle 1, 
die aufein Rechtskoordinatensystem bezogen sind, ver- 
wendet. Davon wurden 131 Paare, die merklich ano- 
male Effekte zeigten, zur Messung verwendet, eine 
Absorptionskorrektur durchgeffihrt und anschliessend 
die Quotienten [Fo(hkl)/Fo(hki) und Fc(hkl)/Fe(hk[)] 
gebildet. In 130 Fallen sind die Quotienten aus den 
beobachteten Werten und die aus den gemessenen Wer- 
ten entweder beide > 1 oder beide < 1, bestatigen also, 
dass die gewahlte relative Konfiguration gleich der 
absoluten ist (siehe Tabelle 4). 

Strukturanalyse yon Phorbol 

Kr&ta.qographische Daten 
Aus einer gesattigten L~Ssung von Phorbol in Atha- 

nol/Wasser (10: 1) wurden durch langsames Eindamp- 
fen weisse, durchsichtige Kristalle erhalten, die folgen- 
de kristallographische Daten aufwiesen: 

a = 18,575 A 
b = 12,777 
c = 9,611 

Qexp= 1,21 g.cm -3 

Die Raumgruppe ist P21212. 
Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekfil Phor- 

4 x 

( 

01 

Fig. 9. x -y -Pro jek t ion  einer Differenzfouriersynthese des Phorbols  zur Bes t immung der Wasserstofflagen. L in ienabs tand;  
0 , l e .~-3 ,  
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Tabelle 6. Atomparameter des Phorbols 
Die Orts- und Temperaturparameter sind mit einem Faktor 104 multipliziert. Die in Klammern angegebenen mittleren Fehler 
beziehen sich auf die letzte angegebene Dezimalstelle. Far den Temperaturfaktor wurde der Ausdruck 

exp [ - (h2fll 1 + k2f122 + 12fl33 + 2hkf112 + 2hlfl13 + 2klf123)] 
verwendet. 

)C y 2 f i l l  fl22 fl33 ill2 ill3 fl23 
O(1) 3826 (4) 3988 (5) 1593 (9) 50 (3) 51 (4) 203 (12) --8 (3) - 8  (6) 21 (6) 
O(2) 2843 (3) 2504 (4) 2975 (6) 34 (2) 42 (4) 70 (6) 0 (3) 9 (3) - 8  (4) 
0(3) 2777 (5) 1248 (5) -2383 (7) 56 (3) 66 (5) 63 (7) --0 (3) 11 (4) 1 (5) 
0(4) 2217 (5) -2190 (4) 4209 (7) 71 (4) 34 (4) 87 (8) --11 (3) 11 (5) 1 (5) 
0(5) 2849 (4) -651 (5) 6372 (7) 39 (3) 51 (5) 83 (8) 3 (3) 3 (4) 12 (5) 
0(6) 3567 (4) -665 (5) 2265 (7) 42 (3) 42 (4) 123 (9) 14 (3) 20 (4) 10 (5) 
C(1) 4412 (5) 1476 (8) 2258 (11) 25 (3) 77 (7) 120 (12) 6 (4) 10 (6) 12 (9) 
C(2) 4555 (5) 2503 (7) 2176 (11) 26 (3) 70 (7) 128 (13) - 4  (4) 10 (6) 1 (9) 
C(3) 3893 (5) 3052 (7) 1805 (10) 36 (4) 52 (6) 105 (12) - 5  (4) 3 (6) - 2  (7) 
C(4) 3262 (5) 2279 (6) 1767 (9) 28 (3) 39 (5) 76 (9) 1 (3) 3 (5) 5 (6) 
C(5) 2828 (5) 2348 (6) 429 (9) 36 (3) 49 (6) 67 (10) - 2  (4) - 3  (5) 7 (6) 
C(6) 2408 (5) 1388 (7) 10 (9) 31 (3) 53 (6) 67 (8) - 3  (3) 4 (5) - 3  (6) 
C(7) 2279 (5) 537 (6) 761 (9) 34 (3) 47 (5) 73 (9) - 7  (4) 2 (5) - 5  (7) 
C(8) 2433 (5) 372 (6) 2297 (8) 31 (3) 41 (5) 62 (9) - 4  (3) 7 (5) - 8  (6) 
C(9) 3237 (5) 319 (6) 2705 (9) 28 (3) 42 (5) 94 (10) 4 (3) 12 (5) - 5  (7) 
C(10) 3640 (5) 1195 (6) 1911 (9) 28 (3) 44 (5) 85 (10) 8 (3) 11 (5) - 1  (6) 
C(l l )  3278 (5) 304 (7) 4290 (10) 23 (3) 47 (6) 88 (10) 10 (4) 8 (5) 12 (7) 
C(12) 2933 (5) -707  (7) 4876 (9) 33 (3) 46 (6) 77 (11) 9 (4) 8 (5) 8 (7) 
C(13) 2263 (6) - 1075 (6) 4181 (9) 44 (4) 35 (5) 71 (10) - 4  (4) 9 (6) - 2  (6) 
C(14) 2025 (5) -594  (7) 2847 (9) 40 (4) 48 (5) 57 (9) - 9  (4) 6 (5) - 5  (7) 
C(15) 1551 (5) -512  (8) 4147 (10) 33 (3) 69 (7) 87 (11) -11  (4) 6 (5) 3 (8) 
C(16) 1442 (7) 517 (10) 4911 (12) 37 (4) 78 (8) 92 (13) 5 (5) 9 (6) - 1 6  (9) 
C(17) 869 (7) -1181 (11) 4137 (14) 46 (5) 112 (11) 141 (17) -31  (6) 7 (8) - 7  (12) 
C(18) 4035 (6) 416 (11) 4906 (13) 33 (4) 124 (12) 106 (15) - 8  (6) - 6  (6) 53 (11) 
C(19) 5268 (6) 3036 (12) 2393 (20) 24 (4) 129 (12) 286 (29) - 1 5  (6) - 0  (9) - 3 2  (17) 
C(20) 2169 (6) 1426 (8) -1499 (9) 40 (4) 76 (7) 62 (9) - 1 4  (5) - 6  (5) 3 (7) 

Die zwei statistischen Lagen des eingebauten Athanols 
O(7) 1261 (6) 4152 (9) 806 (10) 79 (5) 180 (11) 204 (14) - 1 4  (6) - 1  (8) - 5  (12) 
C(211) 850 (42) 3176 (79) 1065 (86) 89 (31) 263 (92) 498 (156) - 7 4  (41) 158 (50) --29 (85) 
C(212) 569 (43) 3683 (67) 1345 (54) 85 (30) 245 (87) 204 (55) - 4 4  (40) 77 (35) - 3 4  (53) 
C(221) 189 (24) 3317 (63) 1748 (87) 77 (25) 232 (62) 591 (136) - 3  (36) 142 (57) 12 (76) 
C(222) 713 (38) 2765 (39) 2031 (97) 82 (22) 183 (45) 519 (192) - 2 8  (25) 33 (52) 151 (74) 

bol und ein Molektil Kristallalk ~hol (dber= 1,20 g.cm-3). 
Mit CuKc~-Strahlung wurden auf einem Siemens-Ein- 
kristalldiffraktometer 1916 unabh/ingige Reflexe ver- 
messen (0 < 60 °, 0/20-Scan, 5-Punktmessung). 

L6sung der Struktur 
Die L6sung der Struktur erfolgte mit direkten Me- 

thoden (Hoppe et al., 1967; Hoppe, Zechmeister, 
R6hrl & Brandl, 1969; Zechmeister, 1969), die auf 
iterativer Anwendung der Sayre'schen Gleichung 
(Sayre, 1952) und der statistischen Tripelproduktaus- 
sagen nach Cochran (1955) beruhen. Ausgehend von 
willkfirlich gew~ihlten Phasen dreier Reflexe (h,k,!¢ 0), 
die eine vorliiufige Wahl des Ursprungs in der Zelle 
bedeuten, wurden ffir 334 unit~ire Reflexe Phasen be- 
stimmt. Der Ursprung in der Elementarzelle wurde 
durch die iterative Neubestimmung der 3 Ausgangs- 
phasen an einen der 8 in der Raumgruppe mSglichen 
Orte verschoben. 

Eine Fouriersynthese mit diesen 334 Reflexen geniig- 
te zur Auffindung der 26 Atome des Molektils. Aus 
einer ersten Differenzfouriersynthese konnte der Sauer- 
stoff des Athanols gefunden werden. Eine weitere Dif- 
ferenzfouriersynthese ergab ftir die beiden fehlenden 
C-Atome des Athanolmolektils zwei statistisch etwa 
~gleich besetzte Lagen (Fig. 8). 

Tabelle 7. Wasserstofflagen des Phorbols aus der 
Diff erenzf ouriersynthese 

x y z 

HO(2) 0,2642 0,3109 0,2793 
HO(3) 0,2695 0,1783 --0,3058 
HO(4) 0,2090 - 0,2330 0,5098 
HO(5) 0,2682 -0,0059 0,6718 
HO(6) 0,3535 -0,0880 0,1267 
H(1) 0,4732 0,0898 0,2376 
H(51) 0,2371 0,3159 0,0537 
H(52) 0,3090 0,2562 - 0,0363 
H(7) 0,2082 0,0062 0,0333 
H(8) 0,2218 0,0989 0,2883 
H(10) 0 ,3692 0,0885 0,0847 
H(11) 0,3004 0,0775 0,4616 
H(12) 0,3278 -0,1248 0,4552 
H(14) 0,1958 -0"1081 0,2207 
H(161) 0,1332 0,0386 0,5854 
H(162) 0,1929 0-1028 0,4938 
H(163) 0,1121 0,0875 0,4492 
H(171) 0,0970 -0 ,1670  0,3488 
H(172) 0,0788 -0,1578 0,5183 
H(173) 0,0520 -0,0817 0,3542 
H(181) 0,4060 0,0292 0,5860 
H(182) 0,4286 0,1159 0,4631 
H(183) 0,4317 -0,0281 0,4444 
H(191) 0,5290 0,3716 0,2241 
H(192) 0,5562 0,2520 0,2917 
H(193) - -  - -  - -  
H(201) 0,1928 0,2104 -0,1789 
H(202) 0,1806 0,0905 - 0,1649 
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Tabelle 8. Bindungsliingen yon Phorbol 

Die in Klammern angegebenen mittleren Fehler beziehen sich 
auf die letzte angegebene Dezimalstelle. 

Da die Wasserstoffparameter der Differenzfouriersynthese 
entnommen sind, kann fiJr die entsprechenen Abst/inde kein 
mittlerer Fehler angegeben werden. 
O(1)-C(3) 1,22 (1) /~ C(8)---H(8) 1,05 /~ 
O(2)-C(4) 1,43 (1) C(9)--C(10) 1,55 (1) 
O(2)-H(O2) 0 , 8 8  C(9)--C(11) 1,53 (1) 
O(3)-C(20) 1,43 (1) C(10)--H(10) 1,10 
O(3)-H(O3) 0 , 9 6  C(11)--C(12) 1,55 (1) 
O(4)-C(13) 1,43 (0,9) C(I 1)--C(18) 1,53 (2) 
O(4)-H(O4) 0 , 9 0  C(11)--H(11) 0,85 
O(5)-C(12) 1,45 (1) C(12)--C(13) 1,49 (1) 
O(5)-H(O5) 0 , 8 8  C(12)--H(12) 0,99 
O(6)-C(9) 1,46 (1) C(13)--C(14) 1,49 (1) 
O(6)-H(O6) 1,00 C(I 3)--C(15) 1,51 (1) 
O(7)-C(211) 1,48 ( 1 0 )  C(14)--C(15) 1,53 (1) 
O(7)-C(212) 1,51 (8) C(14)--H(14) 0,88 
C(1)-C(2) 1,34 (1) C(15)--C(16) 1,52 (2) 
C(1)-C(10) 1,52 (1) C(15)--C(17) 1,53 (2) 
C(1)-H(1) 0 , 9 5  C(16)--H(161) 0,95 
C(2)-C(3) 1,46 (1) C(I 6)--H(162) 1,12 
C(2)-C(19) 1,50 (2) C(16)--H(163) 0,85 
C(3)-C(4) 1,53 (1) C(17)--H(171) 0,90 
C(4)-C(5) 1,52 (1) C(17)--H(172) 1,14 
C(4)-C(10) 1,56 (1) C(17)--H(173) 0,98 
C(5)-C(6) 1,51 (1) C(18)--H(181) 0,93 
C(5)-H(51) 1 , 3 4  C(18)--H(182) 1,09 
C(5)-H(52) 0 , 9 4  C(18)--H(183) 1,12 
C(6)-C(7) 1,33 (1) C(19)--H(191) 0,88 
C(6)-C(20) 1,52 (1) C(19)--H(192) 0,99 
C(7)-C(8) 1,52 (1) C(20)--H(201) 1,01 
C(7)-H(7) 0 , 8 2  C(20)--H(202) 0,96 
C(8)-C(9) 1,55 (1) C(211)-C(221) 1,40 (10) 
C(8)-C(14) 1,54 (1) C(212)-C(222) 1,37 (10) 

Aus Differenzfouriersynthesen wurden auch 27 von 
28 m/Sglichen H-Atomen gefunden (Fig. 9). Nach aniso- 
troper Verfeinerung aller Atome des Phorbolmolekfils 
und des Athanols und nach isotroper Verfeinerung der 
27 H-Atome betrfigt der R-Faktor 0,054. 

Der mittlere Fehler der Bindungsl~ingen zwischen 
zwei Leichtatomen (Coder  O) betr/igt 0,012/k. 

Diskussion der Struktur 
Zwischen Phorbol und Neophorbol bestehen Unter- 

schiede, die aus der stereoskopischen Darstellung der 
beiden Molekfile deutlich erkennbar sind (Fig. 10). 

Abweichend vom Neophorbol ist beim Phorbol der 
5-Ring eben (gr/Ssste Abweichung 0,06 ill). Die ebene 
Form ist durch die Carbonylgruppe in 3-Stellung be- 
dingt (beim Neophorbol Hydroxylgruppe). 

Der Cycloheptenring weist beim Phorbol eine weni- 
ger ausgepr/igte Wannenform auf als beim Neophorbol, 
bei dem die st~irkere Verbiegung dutch Packungskr/ifte 
im Kristall hervorgerufen sein k/Snnte. 

Der Sechsring des Neophorbols hat 'Sofaform', 
der des Phorbols Halbsesselform. Die Carbonylgruppe 
des Neophorbols in 12-Stellung ist beim Phorbol durch 
eine Hydroxylgruppe ersetzt. Atom 9 ist 0,66 A, Atom 
11 0,12 A yon der besten Ebene entfernt. Die rest- 
lichen 4 Atome haben Abweichungen unter 0,04 A. 

Die Mittelwerte der Bindungswinkel sind ffir den 
Cyclo heptenring 118,0 ° und ffir den Cyclohexanonring 
114,0 °. Der Winkel zwischen Cyclopropanring und 
Cyclohexanonring betrfigt 66 °. 

Tabelle 9. Bindungswinkel yon Phorbol 

Die in Klammern angegebenen mittleren Fehler beziehen sich auf die letzte angegebene Dezimalstelle. 

Apex End End Apex End End 
C(1) C(2) C(10) 113,9 (8) ° C(10) C(1) C(4) 103,6 (7) ° 
C(2) C(1) C(3) 108,5 (8) C(10) C(1) C(9) 121,4 (7) 
C(2) C(1) C(19) 127,5 (10) C(10) C(4) C(9) 118,0 (7) 
C(2) C(3) C(19) 123,9 (9) C(11) C(12) C(9) 110,6 (7) 
C(3) O(1) C(2) 126,7 (9) C(I1) C(9) C(18) 115,5 (8) 
C(3) O(1) C(4) 123,4 (9) C(ll) C(12) C(18) 108,5 (8) 
C(3) C(2) C(4) 109,9 (7) C(12) 0(5) C(11) 111,4 (7) 
C(4) 0(2) C(3) 105,5 (7) C(12) 0(5) C(13) 111,7 (8) 
C(4) 0(2) C(5) 112,7 (7) C(12) C(11) C(13) 116,5 (7) 
C(4) 0(2) C(10) 110,6 (6) C(13) 0(4) C(12) 110,9 (8) 
C(4) C(3) C(5) 112,9 (7) C(13) 0(4) C(14) 114,2 (7) 
C(4) C(3) C(10) 103,1 (7) C(13) 0(4) C(15) 115,1 (8) 
C(4) C(5) C(10) 111,5 (7) C(13) C(12) C(14) 120,4 (8) 
C(5) C(4) C(6) 116,9 (7) C(13) C(12) C(15) 126,4 (7) 
C(6) C(5) C(7) 128,0 (8) C(13) C(14) C(15) 61,6 (6) 
C(6) C(5) C(20) 112,3 (7) C(14) C(8) C(13) 118,6 (8) 
C(6) C(7) C(20) 119,6 (8) C(14) C(8) C(15) 120,5 (7) 
C(7) C(6) C(8) 127,4 (8) C(14) C(13) C(15) 59,8 (6) 
C(8) C(7) C(9) 115,8 (7) C(15) C(13) C(14) 58,7 (6) 
C(8) C(7) C(14) 110,6 (7) C(15) C(13) C(16) 121,3 (8) 
C(8) C(9) C(14) 110,6 (7) C(15) C(I 3) C(17) 117,5 (9) 
C(9) 0(6) C(8) 111,8 (7) C(15) C(14) C(16) 122,0 (8) 
C(9) 0(6) C(10) 106,0 (7) C(15) C(14) C(17) 115,6 (9) 
C(9) 0(6) C(11) 104,9 (7) C(15) C(16) C(17) 112,2 (9) 
C(9) C(8) C(10) 108,1 (7) C(20) 0(3) C(6) 109,3 (8) 
C(9) C(8) C(11) 107,6 (7) C(211) 0(7) C(221) 114,9 (73) 
C(9) C(10) C(11) 118,4 (7) C(212) 0(7) C(222) 109,8 (60) 
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Tabelle 10 (Fort.) 
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Die 5 freien Hydroxylgruppen bilden intermoleku- Analog bilden die Wasserstoffbrficken der Molekfile 
lare Wasserstoffbrficken. mit den Symmetrieoperationen (ii) und (iii) eine Kette, 

DieMolekf i l e  der Symmetrieoperationen (i) und (iv)* die sich um die 2-zfihlige Schraubenachse in x = ¼ ,  
umgeben schraubenartig die zur y-Achse parallele 2- z = ½  windet. 
zfihlige Schraubenachse in x = ¼ ,  z=½.  Die Kette der 
Wasserstoffbrficken lfiuft fiber die Atome" 

O(5i)-O(3 i,z ~z)_O(4iv)_O(2i)_O(5~v) - 
O(3iv,z-])_O(4 i ,u+l ) . . .  

Die ffinfte m4gliche Wasserstoffbrficke ist zwischen 
0(6) und O(7), dem Sauerstoff des .Athanols, ausge- 
bildet. 

Je zwei an einer Wasserstoffbrficke beteiligte Sauer- 
stoffatome haben die Abst~inde: 

0(5)-0(3) 2,71 
0(3)-0(4) 2,65 
0(4)-0(2) 2,74 
0(2)-0(5) 2,71 
0(6)-0(7) 2,98 

Die Winkel der an den Wasserstoffbrficken beteiligten 
Hydroxylgruppen betragen: 

C(12)-O(5)-HO(5) 117 ° 
C(20)-O(3)-HO(3) 99 
C(13)-O(4)-HO(4) 103 
C(4)--O(2)-HO(2) 104 
C(9)--O(6)-HO(6) 119 

* Benennung der Symmetrieoperationen: (i) x,y,z; (ii) ;?,9, 
z; (iii) ½+x,½-y, i;  (iv) ½-x,½+y/. .  

Fig. 10. Gegentiberstellung des Phorbol- (oben) und des Neo- 
phorbolmolekLils (unten) in stereoskopischer Darstellung. 
Das Dreiring-Sechsringgeriist des Neophorbols wurde mit- 
tels einer Kleinste-Quadrate-Rechnung optimal in das des 
PhorbolmolekiJls eingepasst und die Librigen Atome des 
Neophorbols mittransformiert. Der besseren Uberschaubar- 
keit wegen sind beide MolekLile getrennt dargestellt. 
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Die Rechnungen wurden an der IBM-7090 und an 
der IBM-360/91 in Garching durchgeffihrt. 

Ftir die Unterstfitzung unserer Arbeiten auf  dem 
Gebiet der R/Sntgenstrukturanalyse organischer Ver- 
b indungen danken wir der Deutschen Forschungsge- 
meinschaft,  dem Fonds  der Chemic und der Badischen 
Anilin- und  Soda-Fabrik.  
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Tangent Formula Applications in Protein Crystallography: An Evaluation 
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The tangent formula has been applied to X-ray data from crystals of vitamin B12-5'-phosphate and 
myoglobin to evaluate its effectiveness as a method for structure elucidation for large molecule crystal 
structures. A stable, self-consistent phase solution for the tangent formula has been shown to exist for 
the orthorhombic Ba2-phosphate data. This solution was near the correct solution and could be reached 
through partial atom phasing at 1.2, 2 or 2.5 A, followed by tangent-formula refinement. A test calcula- 
tion also indicated that a single isomorphous derivative could have been used to solve the structure. 
A method for calculating the standard deviation of the vector distribution of a tangent formula phase 
prediction has been described; this can be used as a weighting factor for Fourier series calculations. 
The weighted I FI maps for B12-phosphate were better than the E maps, with less spurious density and 
sharper peaks. 

Calculations for myoglobin were less successful, partly because P21 is a polar low-symmetry space 
group. Phases were derived for 1.4 A data by starting with the most reliable isomorphous replacement 
phase angles to 2 A resolution, and holding 10 % of these constant during refinement. The weighted 
I FI maps and E maps calculated with refined phases were comparable with the 2 A isomorphous re- 
placement electron density maps from which the structure was derived. The tangent formula should be 
more useful for protein crystals of higher symmetry, as suggested by the Ba2-phosphate experiments. 

Approaches for using the tangent formula with proteins are discussed, and a description of the pro- 
gram is included as an Appendix. 

Introduction 

The tangent formula  is an expression relating the phase 
angle of a crystallographic reflection to the phases of 

other reflections within the data set. It was derived by 
Karle & Haup tman  (1956) f rom a consideration of  tke 
theory of the jo int  probabil i ty distribution of  phase 
angles in noncentrosymmetr ic  crystal structures. The 


