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123. Isolierung und Strukturaufklirung von Chaetocin
von D. Hauser, H.P, Weber und H.P. Sigg

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Basel

(5.V.170)

Summary. The structure and absolute configuration of Chaetocin, a metabolite of the fungus
Chaetomium minutum with antibacterial and cytostatic activity has been elucidated by chemical
and X-ray methods.

1. Isolierung und Struktur. — Im Verlaufe unserer Arbeiten mit biologisch aktiven
Pilzmetaboliten haben wir aus Fermentationen von Chaetomium minutum ein anti-
bakteriell und cytostatisch wirksames Stoffwechselprodukt, das wir Chaetocin
nennen, isoliert?). ,

Chaetocin lisst sich mit Essigester aus dem Kulturfiltrat extrahieren, fillt aber
beim Einengen der organischen Phase zum gréssten Teil aus, da es in allen iiblichen
Losungsmitteln ebenso wie in Wasser sehr schlecht 16slich ist. Durch Umkristallisation
aus Pyridin-Methanol erhdlt man farblose Nadeln mit einem Zersetzungspunkt von
240° und der Bruttoformel (C;;H,; ,N3O;S,),,.

Herkunft, biologische Aktivitit und Summenformel liessen Ahnlichkeit mit
Chaetomin vermuten, das vor lingerer Zeit von Waksman und Mitarbeitern aus
Chaetomium cochliodes isoliert [1] und von Geiger [2] niher untersucht worden war?).
Eine Identitit der beiden Produkte konnte auf Grund von Geiger’s [2] Angaben aber
ausgeschlossen werden. Immerhin durften wir als Arbeitshypothese fiir die Struktur-

1) Die Bereitstellung grosserer Mengen Chaetocin verdanken wir Herrn Dr. E. Harri, sowie den
Herren P. Furger und H. Hofmann.
2)  Die Bezeichnung wurde dabei auf Chetomin geindert [2].
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aufklarung annehmen, dass Chaetocin ebenso wie Chetomin zur Klasse der 3,6-
Epidithio-2, 5-dioxopiperazine [3] gehort. Gliotoxin, die Sporidesmine [4], die
Aranotine [5] und Oryzachlorin [6], sind bis heute als Vertreter dieser Naturstoff-
klasse bekannt.

Im NMR.-Spektrum (in (CDs),SO) von Chaetocin erkennt man das Singulett
einer N-Methylgruppe (6 = 3,02), das 4 B-System einer Methylengruppe bei 2,92 und
3,64 ppm mit einer Kopplungskonstante von 15 Hz und ein 4,X-System bei 4,18 und
5,80 ppm. Letzteres kann einer Hydroxymethylengruppe (»,,,, 3550, 3430 cm—?) zuge-
wiesen werden, da sich der 4,-Teil (Dublett, J = 5,5 Hz) beim Deuterieren in ein
Singulett und bei der Acetylierung in ein 4 B-System bei tieferem Feld verwandelt.
Die bis jetzt besprochenen Strukturelemente treten auch bei Gliotoxin (4) auf. Des
weiteren befindet sich neben einem Singulett bei 5,30 ppm, das einem einzelnen
Proton entspricht, noch ein komplexer Signalhaufen zwischen 6,5 und 7,5 ppm. Dieser
kann vier aromatischen (v,,, 1610 cm~1) und einem austauschbaren Proton (NH,
Vae 3330 cn~1) zugewiesen werden.

Da die im NMR. gefundene Summe von 14 Protonen geradzahlig, die Summe der
Stickstoffatome auf Grund der Elementaranalyse aber ungeradeist, muss fiir Chaetocin
eine dimere, symmetrische Struktur mit der Bruttoformel CqqH,,N,O,S, angenommen
werden. Dies wird erhidrtet durch die vaporometrische Molekulargewichtsbestim-
mung, die fiir das Naturprodukt 654 (Theorie 696) und das Acetylderivat 786
(Theorie 780) ergab. Da Chaetocin optisch aktiv ist, kann es als Symmetrieelement nur
eine zweizihlige Achse aufweisen.

Das IR.-Spektrum von Chaetocin (Fig. 1) zeigt neben den bereits erwahnten
Absorptionen noch Banden bei 1690, 1680 und 1660 cm—?, die Amidgruppen mit ver-
schieden starker Wasserstoffbriickenbildung zugewiesen werden kénnen.
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Fig. 1. IR.-Spektrum von Chaetocin (1) in Nujol

Wihrend die Teilstruktur A, die an Gliotoxin (4) erinnert, auf Grund der NMR.-
und IR.-Spektren moglich erscheint, weist das UV.-Spektrum von Di-O-acetyl-
chaetocin (2) mit Maxima bei 203 und 301 nm und einer Schulter bei 240 nm grosse
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Ahnlichkeit mit demjenigen von Sporidesmin (5) (Maxima bei 254 und 302 nm) auf
(4] und deutet damit auf die Indolin-Teilstruktur B3).

Aus diesen Teilstrukturen ergibt sich unmittelbar der Strukturvorschlag 1
(Formelschema 1) fiir Chaetocin, mit dem sich die angefiihrten spektralen Daten
zwanglos erkldren lassen. Allerdings kann eine Verkniipfung der beiden Molekel-
hilften analog derjenigen von Calycanthin [9] vorldufig nicht ausgeschlossen werden.
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Ausgehend vom Strukturvorschlag 1 lassen sich die einzelnen Strukturelemente
wie folgt sicherstellen: Fiir den dimeren Charakter von Chaetocin (1) ist das Massen-
spektrum der Desthioverbindung 3 beweisend, die neben anderen, nicht ndher unter-
suchten Produkten bei der Behandlung von Di-O-acetylchaetocin (2}, mit Aluminium-
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3y Vgl dazu Scott [7] und Hesse [8].
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amalgam4) entsteht. Im Massenspektrum von 3 ist der Molekularpik bei m/e 536 vor-
handen, wihrend bei Chaetocin (1) und dem Diacetylderivat 2 nur Fragmente der
monomeren Form (hochster Pik bei 267) auftreten. Die wichtigsten Signale des Hoch-
auflosungsspektrums von 3 lassen sich wie folgt interpretieren (Formelschema 2;
vgl. auch Angaben im experimentellen Teil).

Die Lage der N-Methylgruppe, fiir die der Indolin- oder ein Amid-Stickstoff in
Frage kommt, kann spektroskopisch wie folgt abgeleitet werden: Im NMR.-Spektrum
von 3 ldsst sich einerseits eine schwache Kopplung zwischen dem Methinproton bei
5,32 ppm (N-CH-N) und der NH-Gruppe (d = 5,20)5) vermuten, da sich das Signal
des Methinprotons beim Deuterieren deutlich verschift. Anderseits zeigt die N-
Methylgruppe beim Einstrahlen auf das naher liegende Vinylproton einen deutlichen
Nuclear Overhauser Effect (109%,) [12]. Den gleichen Effekt zeigen die geminalen
Vinylprotonen auch unter sich (209%) [13]¢). Ausserdem fehlt in den IR.-Spektren von
1, 2 und 3 eine Amid-II-Bande zwischen 1500 und 1600 cm—1. Besonders aufschluss-
reich fiir die Lage der N-Methylgruppe ist das Massenspektrum von 2, dessen wichtig-
ste Linien sich den im Formelschema 3 angegebenen Fragmenten zuweisen lassen?),
sowie das Spektrum seines Deuteriumderivates, das sich durch Behandlung von 2 mit
D,0 leicht gewinnen ldsst. Im letzteren Fall sind gegeniiber der undeuterierten Ver-
bindung deutlich intensivere Linien bei den Massen 266, 183 und 155 erkennbar?)8).

Formelschema 3

i H +
C:H::N:L\(s 0 C:Nj:N: /\(0
) OJ\S{/N-CH;; > " o&(N-CHg
L CH20COCH3 CH2
2
780 (782) \l 265 (266)
_ 1 A
—————
©:ﬂINj Qw—/’;[co
(D) o
154 (155) 182 (183)

Alle diese Angaben deuten auf die in Formel 1 angegebene Stellung der N-
Methylgruppe. Gleichzeitig l43sst die hier vorgelegte Interpretation der Massenspektren
eine bereits frither erwdhnte Verkniipfung der beiden Molekelhdlften analog wie bei
Calycanthin als unwahrscheinlich erscheinen.
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Vgl. dazu die analoge Reaktion bei Gliotoxin [10].

Das NMR.-Spektrum einer analogen Gruppierung findet sich bei Casnati ef al. [11].

Wir moéchten Herrn Dr. P. Niklaus fiir Messung und Interpretation des NOE bestens danken.
Vgl. Angaben im experimentellen Teil.

Der Deuteriumgehalt betrégt ca. 23%,. Fiir Aufnahme und Interpretation dieser MS.-Spektren
mochten wir Herrn Dr. H. Lichti bestens danken.

o
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Eine zusitzliche Stiitze fiir das vorgeschlagene Indolgeriist ergab sich aus bio-
genetischen Versuchen. Der Nachweis eines biosynthetischen Einbaus von Trytophan
milsste namlich als ein weiterer Hinweis fiir die Indolinstruktur angesehen werden.
Dieser Nachweis gelang sehr eindriicklich, indem bei der Zugabe eines Gemisches von
(6-3H]-pDL-Tryptophan und pL-Tryptophan-[alanin-3-14C] zu wachsenden Kulturen
von Chaetomium minutum nach Entfettung und Acetylierung des Rohextraktes
Diacetylchaetocin (2) mit Einbauraten von iiber 209, isoliert wurde. Erwdhnenswert
ist die Tatsache, dass das Aktivitdtsverhdltnis 3H/*C vor der Zugabe 9:1, beim
mehrmals umkristallisierten Diacetylderivat 2 aber 11:1 betrug. Dieser signifikante,
ausserhalb der Fehlergrenze liegende Unterschied diirfte auf die teilweise Metaboli-
sierung des Tryptophans zurtickzufiihren sein.

Um die Strukturhypothese 1 von Chaetocin sicherzustellen wurde eine Rintgen-
Strukturanalyse durchgefiihrt:

Chaetocin kristallisiert aus Pyridin/Methanol in sehr schén ausgebildeten, ortho-
rhombischen Prismen. Die Kristallstruktur gehtrt der azentrischen Raumgruppe
P2,2,2, an, und die Losung der Struktur gelang durch Anwendung der Direkten
Methode zur Phasenbestimmung [14]. Das Strukturmodell konnte einschliesslich der
Wasserstoffatome bis zu einem Fehlerfaktor R = 0,042 verfeinert werden. Zur Be-
stimmung der absoluten Konfiguration wurde der kleine, aber an ausgewihlten

Fig. 2. Payallelperspektivische Ansicht von Chaetocin, projizievt entlang dev approxvmativen zwei-
zdhligen Achse.

Mit gestrichelten Linien sind die Wasserstoffbriiccken angegeben
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Reflexpaaren dennoch gut messbare Effekt der anomalen Streaung von Schwefel bei
CuKa-Strahlung ausgenutzt. (Strukturanalyse und Bestimmung der absoluten
Konfiguration siehe im Exper. Teil.)

Das Resultat der Rintgen-Analyse (Fig. 2) bestitigt die postulierte Konstitution,
die dimere Struktur sowie die Art der Verkniipfung der beiden monomeren Teile.

Wie schon auf Grund der NMR.-Spektren fiir den geldsten Zustand angenommen
werden konnte, hat die Molekel auch im kristallinen Zustand beinahe vollstindig die
Punktsymmetrie 2 (C,). Die einzige signifikante Abweichung davon betrifft die
Stellung der Wasserstoffe an den beiden pyramidalen Indolinstickstoffatomen: Im
einen monomeren Teil neigt sich die N-H-Bindung gegen die benachbarte C-4-Oxo-
gruppe und bildet eine schwache imtramolekulare Wasserstoffbriicke. Im andern
monomeren Teil hingegen ist die pyramidale Konfiguration des Stickstoffatoms inver-
tiert und das N-H bildet eine ¢ntermolekulare Wasserstoffbriicke zum C-1 Oxo-
Sauerstoff (Fig. 3 und 5). Es ist dies die einzige intermolekulare Wasserstoffbriicke
im Kristallgefiige. Eine weitere, in beiden monomeren Teilen gleichermassen ausge-
bildete intramolekulare Wasserstoffbriicke besteht zwischen der primiren Hydroxyl-
gruppe und dem benachbarten C-4-Oxosauerstoff. Uberraschend ist dabei, dass die
Hydroxymethylengruppe um ca. 60° aus der Ebene der Amidgruppe herausgedreht
ist und sich in antiparalleler Lage zur Kohlenstoff-Schwefel-Bindung befindet, wo-
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Fig. 3. Ansicht des monomerven Teiles von Chaetocin, projiziert auf die LS-Ebene C-1, N-2, C-4, N-5.
Durch unterbrochene Linien sind die Wasserstoffbriicken angegeben:

— — — in beiden Monomeren ausgebildet, inframolekular

—.—.~ nur im Monomeren A ausgebildet, intramolekular

..... intermolekulare H-Briicke, von N-6 im Monomeren B zum C-1 Oxosauerstoff im Monomeren A
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durch der 0...0-Abstand auf beinahe 3 A vergrossert wird. Von den vier Carbonyl-
gruppen der dimeren Molekel sind also zwei durch intramolekulare Wasserstoff-
briicken assoziiert, die dritte bildet eine intermolekulare Wasserstoffbriicke und die
vierte ist frei. Dies zeigt sich, wie bereits frither erwihnt, auch im IR.-Spektrum, das
im Carbonylbereich drei verschiedene Absorptionen aufweist.

Die Konformation des iiberbriickten Dioxopiperazinrings (Fig. 3) ist bei Chaetocin
(6) gleich wie bei Gliotoxin (4), Sporidesmin (5) und Aranotin, mit der typischen
Torsion der C—S-S—C-Briicke um etwa 10°.

Formelschema 4
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Hingegen ist die absolute Konfiguration des iiberbriickten Systems gerade umge-
kehrt wie bei den bisher beschriebenen Verbindungen dieser Naturstoffklasse. Beil
Chaetocin (6) ist die Chiralitit [15] der beiden asymmetrischen Zentren im Dioxo-
piperazinring (S), bei Gliotoxin (4), Sporidesmin (5) und Aranotin aber (R) [5] [16] [17].

Im Lichte der nun sichergestellten Struktur und absoluten Konfiguration ldsst
sich die CD.-Kurve von Chaetocin (6) diskutieren, wobei die Messung aus Loslichkeits-
griinden mit Diacetylchaetocin (2) in Methanol durchgefithrt wurde?®). Alle bisher
beschriebenen Epidithiooxopiperazine weisen bei ca. 230 nm ein negatives Maximum
auf (Tab. 1), wihrend Diacetylchaetocin (2) bei 239 nm ein starkes positives Maximum
zeigt (Fig. 4). Man kann deshalb annehmen, dass dieser Cotfon-Effekt durch den
n - m*-Ubergang des Dioxopiperazinteils hervorgerufen wird.

Tabelle 1. Civculardichroismus von Diacetylchaetocin und veywandten Verbindungen

Verbindung Lit. Losungs- CD.-Maxima [A . (4e)]
mittel

Diacetylchaetocin (2) 9) Methanol 239 (473,8) 270 (—6,5) 304 (+14.,3)

Gliotoxin (4) 9 Methanol 234 (— 30) 270 (+7,7)
Sporidesmin-B (18] Athanol 235 (- 28) 268 (+7,1) 295 (+2,5) 360 (+0,2)
Acetylaranotin [17] Mecthanol 229 (—53) 268 (+5) 310 (—0,3) 345 (—0,5)

%)  Wir sind Prof. W. Klyne und Dr. P. M. Scopes, Westfield College, London, fiir die Aufnahme
der CD.-Kurven zu grossem Dank verpflichtet.
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Fig. 4. CD.-Kuvven in Methanol

2. Biologische Aktivititen. — In der Tabelle 2 sind die minimalen Hemmkonzen-
trationen (MIC) von Chaetocin gegen eine Auswahl von Bakterien zusammengestellt:

Tabelle 2. Minimale Hemmkonzentvationen (MIC) von Chaetocin

Bakterium MIC (ug/ml)
Staphylococous aureus (penicillinempfindlich) 0,01
Staphylococcus auveus (penicillinresistent) 0,001
Sarcina lulea 31,6
Styeptococeus faecalis 10
Proteus mivabilis 50
Shigella flexneri 50
Eschervichia colv 50

>100

Pseudomonas aevuginosa

Bei einer Konzentration von 0,013 mg/l bewirkt Chaetocin eine 50-proz. Hemmung
der Zellvermehrung des Méiuse-Mastzelltumors P-815 in der Gewebekultur [19]10).
Im Gegensatz zu andern, mit Schwefel iiberbriickten Dioxopiperazinen [3], zeigt
Chaetocin im Agardiffusionsversuch keine Hemmwirkung gegen Vaccinia-, Herpes-
und Newcastle Disease-Virus19).

Akute Toxizitdt: Die DL, bei der Maus betrigt bei intraperitonealer Applikation
1,7 mg/kg, bei oraler Applikation >1000 mg/kg.
10y Wir mochten den Herren Dres. P. Gradwohl und G. Emédi fur die Uberlassung dieser Resultate

bestens danken.
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Experimenteller Teil
unter Mitarbeit von G. Bawmert und P. Meier

Aligemeines: Die Smp. wurden im Rohrchen bestimmt und sind nicht korrigiert. Die UV.-
Spektren wurden mit einem Beckman-Spektrophotometer, Modell DK 2, dic IR.-Spektren mit
einem Perkin-Elmer-IR .-Zweistrahlspektrophotometer, Modell 21 mit NaCl-Optik bzw. mit einem
Unicam SP. 200 und die NMR.-Spektren mit einem Varian-Spektrometer A-60 aufgenommen.
Zur Aufnahme der Massenspektren diente ein CEC-21-110 B Massenspektrometer mit Direkt-
cinlass-System.

Isolievung von Chaetocin (1): 500 1 einer Nihrlésung (pro 1 30 g Glucose, 1 g Hefe-Extrakt,
4 g NH,NQO,, 2,72 g KH,PO,, 1,23 g MgSO,.7H,0, 28 mg FeSO,.7H,0, 3 mg ZnSO,.7H,0 und
entmineralisiertes Wasser) wurden mit 50 1 einer Vorkultur (gleiches Medium wie Hauptkultur)
von Chaetomium minutum angeimpft und in einem Stahlfermenter unter Riithren (Blattriihrer,
200U./Min.) und Beliiftung (500 1/Min. und 0,5 atii Druck) 112 Std. bei 27° inkubiert. Die Briihe
wurde filtriert und das Kulturfiltrat (290 1) zweimal mit je 300 1 Essigester extrahiert. Die organi-
schen Phasen wurden einmal mit 80 1 Wasser gewaschen und dann im Vakuum auf 6 | eingedampft.
Die Ldsung wurde iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und auf 300 ml eingeengt.
Der ausgefallenc Niederschlag (9,5 g) abfiltriert und einmal aus Pyridin-Methanol umkristal
lisiert, ergab 6,6 g farbloses Chaetocin, das sich bei 240° zersetzt. [a]} = + 379° (¢ = 1,00 in
Pyridin); +789° (¢ = 1,00 in Dimethylsulfoxid). UV.-Spektrum (Dimethylsulfoxid): 4, . =
306 nm (loge = 3,78). IR.-Spektrum (KBr): u.a. Banden bei 3530, 3420, 3330, 1680 (breit), 1655,
1605 cm~1 (siche auch Fig. 1). NMR.-Spektrum ((CD,),SO): 3,02 S (6 H), 2,92 D+3,64 D (4B,
J =15Hz,4H),4,18D (/ = 5Hz, 4 H), 530 S (2H), 5,80 T (J = 5 Hz, 2 H), 6,5-7,5 M (10 H,
2 H austauschbar). Massenspektrum (in Klammern relative Prozentzahlen): mfe 267 (5), 265 (6),
253 (25), 182 (25), 154 (15), 130 (7), 127 (10), 106 (35), 105 (28), 91 (70), 79 (30), 78 (100), 77 (40).
Molekulargewicht: gef. 654 (vaporometrisch in Dimethylformamid); Aquivalenzgewicht: gef. 727,
730 (mit Kaliummethylat in Dimethylformamid). Zur Analyse 3 Std. bei 100° im Hochvakuum

getrocknet. CyoHysNgOgS, Ber. C51,7 H4,1 N 121 0138 S1849
(696,85) Gef. ,, 51,9 ,, 42 ,, 11,9 ,, 140 ,, 18,0%

Di-O-acetylchaetocin (2): 500 mg Chaetocin (1) wurden in 15 ml Pyridin geldst und darauf mit
2 ml Ac,O versetzt. Die Losung wurde 1 Std. bei 50° gehalten und anschliessend im Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand wurde einmal aus Aceton umkristallisiert. Smp. 220-225° (Zers.).
[0]f = +679° (¢ = 0,99 in CHCL,). CD.: 239 nm (de = +73,8), 263 (0), 270 (—6,52), 283 (0),
304 (+14,3). (0,36 mg/ml in Methanol bei 20°; Schichtdicke 0,1 cm.) UV.-Spektrum (Methanol):
).max = 203 nm (loge = 4,7), ca. 240 nm (Schulter; loge = 4,15), 301 nm (loge = 3,73). IR.-
Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3410, 1750, 1690 (breit), 1610 cn—!. NMR.-Spektrum (CDCly) :
2,025 (6 H), 2,70 D+3,80 D (4B, ] = 15 Hz, 4 H), 297 S (6 H), 460 D+4,84 D (4B, | =
12,5 Hz, 4 H), 5,35 S (4 H, davon 2 austauschbar), 6,5-7,4 M (8 H).
Massenspektrum {Hochauflésung):

Gef. Ber. Summenformel relative Pik-Grosse
267,0996 267,1008 CsH3N;0, 65
265,0852 265,0851 C,sHy 1 N;0, 100
182,0515 182,0480 C,1HgN,O 50
154,0524 154,0531 C,cHgN, 45

Molekulargewicht: gef. 786 (vaporometrisch in CH,Cl,). Zur Analyse 3 Std. bei 100° im Hoch-
vakuum getrocknet.
CyyHgpNgOgS, Ber. €523 H4,1 N10,8 0164 51649
(780,92) Gef. ,, 52,1 ,, 41 , 10,6 ,, 158 ,, 16,5%

Entschwefelung von Di-O-acetylchaetocin (2): Entsprechend einer Vorschrift [10] far Glio-
toxin wurden olfreie Aluminium-Spédne mit verd. NaOH behandelt. Sobald die H,-Entwicklung
stark war, wurde dekantiert und einmal mit H,O gewaschen. Darauf behandelte man das
Metall wahrend 2 Min. mit einer 0,5-proz. Lésung von HgCl,. Das ganze Verfahren wurde einmal
wiederholt, das Metall nacheinander mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen und dann direkt
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fiir die Reaktion verwendet. 280 mg Diacetylchaetocin (2) in 50 ml Tetrahydrofuran wurden mit
5g des Aluminiumamalgams und 1,5 ml H,O behandclt. Wahrend 8Std. wurde N, durch dic
Losung geblasen, dann wurde filtricrt und das Filtrat eingedampft. Aus dem komplexen Reaktions-
gemisch liess sich durch prdparative Dunnschichtchromatographic (Kieselgel G, System:
CHCl3—~CH4OH/49:1) die apolarste Komponente abtrennen. Es resultierten total 29 mg amorphes,
aber dinnschichtchromatographisch einheitliches 3. 1R.-Spektrum (CHCl;): u.a. Banden bci
3420, 1685, 1620 cm~1, UV.-Spektrum (CHCL): 4, . = 241,5 nm (loge = 4,53), 300 nm (loge =
3,78). NMR.-Spektrum (CDCl,): 3,12 S (6 H), 2,68 D+3,97 T (4,B, ] = 8,5 Hz, 6 H), 486 D
+ 5,68 D(AB, ] =1Hz, 4H), 520 S (unscharf, austauschbar, 2 H), 5,32 S (2 H), 6,5-7,3 M (8 H).
Massenspektrum (Hochauflosung) :

Gef. Ber. Summenforinel relative Pik-Grosse
536,2172 536,2172 CypHgNgOy 21
397,1628 397,1664 >o4Hg N, O, 2
384,1603 384,1586 CogH,u N, O, 4
370,1551 370,1555 Cy3Hp N3O, 3
268,1087 268,1086 CysH N0, 56
267,1030 267,1008 Ci5Hps N3O, 100
257,1093 257,1079 CigH gNy 3
250,0965 250,0980 CisH o N;O 4
245,1091 245,1079 Ci7H 5N, 6
232,0997 232,1000 CgHy N, 4
185,0726 185,0715 CiiHgN, O 4
184,0641 184,0637 Cy{HgN,O 4
183,0554 183,0558 C H,N,O 4
182,0467 182,0480 C HgN,O 4
158,0814 158,0844 C,oH1gNe 4
157,0751 157,0766 CioHgN, 10
156,0670 156,0687 CyoHgN, 6
155,0611 155,0609 CyoH; N, 4
130,0645 130,0657 CgHgN 70

Zur Analysc 3 Std. bei 70° im HV getrocknet.
CyoHpgNgOy (536,592)  Ber. N 15,79,  Gef. N 14,69

Feymentationsversuch untey Zusatz von vadioaktivem Tryptophan: 24 Evienmeyer-1Kolben mit je
120 ml Nabrlésung wurden mit je 1 ml einer Sporensuspension von Chaefomium minutum ange-
impft und auf einer Schiittelmaschine bei 27° inkubiert. 4 Evlenmeyer-Kolben wurden als Kontrolle
verwendet. Die anderen 20 wurden nach 4 Tagen mit total 200 mg eines Gemisches von [6-3H]-DL-
Tryptophan [4,68 mCi; 1,06 - 101° dpm/mMol] und pr-Tryptophan-[alanin-3-4C] [0,508 mCi;
1,15 - 10® dpm/mMol] in 40 ml 0,0258 NaOH versetzt. Nach total 11 Tagen wurde dic Brithe
filtriert und das Filtrat dreiinal mit dem gleichen Volumen Essigester extrabiert. Die organischen
Phascn wurden einmal mit dem halben Volumen Wasser gewaschen, vereinigt, iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 173 mg Rohextrakt [*H : 1,71 108 dpm/mg;
14C: 1,75 - 105 dpm/mg], der mehrmals mit Petroldther gewaschen wurde. 100 mg des entfetteten
Extraktes liess man in 3 ml Pyridin und 1 il Acetanhydrid 16 Std. bei 25° stehen. Die Losung
wurde im HV. zur Trockene eingeengt und der Riickstand durch priparative Diinnschicht-
chromatographie (Kieselgel G; CHClL-CH,OH 49:1) gereinigt. Die dem Diacetylchaetocin (2)
cntsprechende Zone (10 mg) cnthielt auf Grund des NMR.-Spektrums 3,0 -+ 0,5 mg 2. Dieses ange-
reicherte Material [*H: 1,18 - 108 dpm/mg; “C: 1,06 - 10° dpm/mg] wurde mit 30 mg reinem,
inaktivem 2 verdiinnt (Verdiinnung ca. 1:10) und aus Pyridin-Mcthanol kristallisiert. Man erhielt
30mg2 [®*H: 3,07 - 10° dpm/mg; 1C: 2,79 - 10* dpm/mg], das noch zweimal aus Pyridin-Methanol
und anschliessend einmal aus Aceton umkristallisiert wurde [*H: 3,04 - 105 dpm/mg = 2,37 - 108
dpm/mMol; ¥C: 2,63 - 10* dpm/mg = 2,05 - 107 dpm/mMol]. Fiir das verdiinnte Diacetat 2 be-
trugen demnach die molaren Einbauraten 2,249, fur *H und 2,029 fir 14C, was fiir das unver-
diinnte Priparat Einbauraten von iiber 209 crgab.
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Beim eingesetzten Tryptophan betrug das Aktivitdtsverhdltnis 3H/C 9,2 (4- 0,5) beim
gereinigten Diacetat 2 hingegen 11,4 + 0,5.

Rontgenstrukturanalyse von Chaetocin
Kristalldaten: Chaetocin, CygHygNyOgS, (M = 696,85), prismatische, gelbliche Kristalle aus
Pyridin/Methanol.
Zelldimensionen: a = 23,30, b = 7,73, ¢ = 17,31 &, V = 3118 A2 (alle + 0,01 A).
Raumgruppe: P2,2,2, (Z = 4 Formeleinheiten/Zelle), d,yp. = 1,47 glcm?, degie, = 1,48 g/em?.
Die Reflexe wurden auf einem linearen Diffraktometer mit Mo K«-Strahlungen gemessen (Graphit-
monochromator); Anzahl gemessener Reflexe (sinf/A < 0,58 A-1) 2527; Anzahl Reflexe mit
signifikanter Intensitat 1704.
Reduktion der Daten auf absolute Werte {ohne Absorptionskorrekturen): B = 3,1 A2, (|E|> =
0,854, {JE2-1[> = 0,773, <|E?|> = 0,984.
Strukturanalyse: Die ca. 2 A langen S—S-Vektoren konnten in der Patterson-Funktion nicht
lokalisiert werden. .
Die Phasen der stiarksten normalisierten Strukturfaktoren (E-Werte) wurden mittels der
«Tangensformel» (1) bestimmt.
< EEkJ : !Eh_k‘ 005(¢k+¢h—k)
8 %7 [Ey| - | Epy | SiD(@e+ @pg)

(1)

Ausgehend von den willkiirlich angenommenen Phasen der folgenden Reflexe

h k ) [ E| Phase

6 0 9 2,89 nf2
15 0 15 2,70 /2

6 1 0 2,54 0

1 0 14 2,68 0

8 0 4 4,05 a=07

9 3 10 2,94 b

3 6 5 2,48 ¢ = 4 n/4, + 3 n/4
8 3 3 2,41 d

wurde fiir diec 118 grossten E-Werten (] E| > 1,60) nach der Formel (1) die Phasen berechnet fiir
alle 64 Kombinationen mit den verschiedenen Werten fiir a, b, ¢ und d. Jede ombination ist mit
Konsistenzkriterien charakterisiert, die jedoch nicht eindeutig auf die richtige Phasenkombination
hindeuten. Erst die Extension der Phasenbestimmung und die Berechnung der E- Fourier-Synthese
entscheiden iiber den Erfolg. In unserem Fall fithrte die vierte Wahl unter den 64 Kombinationen
zu einer E-Fouriev-Synthese (gerechnet mit 516 E-Werten), in der alle 46 schweren Atome der
Molekel gefunden werden konnten.

Die Verfeinerung der Struktur nach dem Verfahren der kleinsten Quadrate und durch Diffe-
renz-Fourier-Synthesen zur Lokalisierung der Wasserstoffatome fithrte schliesslich zu einem
R-Faktor von 0,042 [alle 1704 signifikanten Strukturfaktoren eingeschlossen, 526 Atomparameter
(S, O, N, C anisotrop, H isotrop) und ein MaBstabfaktor]. Die mittleren Standardabweichungen
der Atomkoordinaten betrugen bei diesem Stand der Verfeinerung fiir S 0,003, O 0,006, N 0,007,
€ 0,009, H 0,09 A.

Eine detaillierte Besprechung und Dokumentation der Strukturanalyse wird an anderer Stelle
verdffentlicht. Atomparameter und Strukturfaktorlisten werden auf Wunsch zugestellt (H.P.W.).

Bestimmung dev absoluten Konfiguration: Das anomale Streuvermdgen von Schwefel bei
CuKu-Bestrahlung betragt 4f” = 0,6 [20]. Zur experimentellen Messung dieses kleinen anomalen
Streueffektes wurde, zur Vermeidung von Absorptionsfehlern, ein sehr kleiner Kristall verwendet.
In der Tabelle 3 sind die experimentellen und die berechneten Werte zusammengestellt.

Dic Intensitiaten I(khl) und I(kkl) sind Mittelwerte aus 10 Messungen an den Stellen 4k und
hkl, bzw. kki und hkl, im rechtshindigen reziproken Gitter. AT = I(hkl)— I(hk]).

F2,,,. ist der quadrierte Strukturfaktor, berechnet auf der Grundlage des verfeinerten Struk-
turmodells in einem rechtshindigen Koordinatensystem, und AF?,4,. ist der durch die anomale
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Tabelle 3. Werte zur Bestimmung dev absoluten Konfiguration

h k ! I(hkl) (ki) Al F2. AF2q,.
4 1 1 1300 1143 +157 1226 +268
5 1 1 1287 1646 —359 1457 —311
7 1 6 824 1024 — 200 1888 - 342
8 1 1 3784 3506 +278 6108 +622
3 1 3 2025 1787 +238 1816 + 268
2 1 3 2270 2026 +244 2398 +251
1 1 4 5786 5300 +486 4425 +559
8 1 5 529 668 - 139 1546 - 255
5 1 5 2300 2061 +239 2415 +403
9 2 1 1213 1137 + 76 1870 +305
6 2 2 2748 3335 - 587 3808 - 534
10 2 3 1106 992 +114 2506 +425
2 2 4 2436 2177 +259 2293 +294
7 2 4 1109 1036 + 73 1700 +259
9 2 6 390 317 + 73 1080 +169
2 2 7 814 679 +135 1964 +250

Strcuung verursachte Intensitdtsunterschied zwischen Friedel’'schen Reflexpaaren. Die Auswahl
der Reflexe wurde so getroffen, dass AF?,,,. mehr als 109, des Strukturfaktors F?.,,. betrug. Zur
Verminderung von Fehlern durch Extinktion wurden Reflexe mit niedrigen Indices vermieden.
Wie die Werte fir A1 und AF?,,,. zeigen, besteht eine gute Korrelation zwischen diesen beiden
Grossen (dic Intensitdten wiren noch fiir Loventz- und Polarisationseffekte zu korrigieren), und in

T'ig. 5. Packungsdiagramm von Chaetocin.
Die ..... Linien deuten die intermolekularen H-Briicken N-H ... O an, die — — — -~ [Linien die
tntramolekularen H-Briicken
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keinem Fall widersprechen sich die Vorzeichen. Die Chiralititen der asymmetrischen Zentren
bestimmen sich somit zu (35:11aS:5aR:10bR).

Eine Berechnung aller intermolekularen Atomabstdnde ergab keine ungewodhnlich starken
Kontakte. Der kiirzeste intermolekulare Abstand, abgesehen von der oben beschriebenen inter-
molekularen Wasserstoffbriicke (Fig. 4), betrigt 2,2 A zwischen zwei Wasserstoffatomen.
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124. Die Photoelektron-Spektren der Monohalogenacetylene )

von H.J. Haink, E. Heilbronner, V. Hornung und Else Kloster-Jensen
Physikalisch-chemisches Institut der Universitat Basel

(9. V. 70)

Summary. The photoelectron spectra of the four monohaloacetylenes X-C=C-H with X =
F, Cl, Br, I have been recorded. The first four bands of these spectra are assigned (in order of
increasing ionization potentials) to the following states: band 1: 2II4j(1), 2ITj,(1); band 2:
1y,(2), 2L, 15(2); band 3: 22+(3); band 4: 2X+(4). A correlation diagram based on a simple
ZDO-MO model shows that the observed band positions and the size of the splits due to spin-orbit
coupling can be satisfactorily explained in terms of such a model. It is found that the orbital
energies Ax of the postulated halogen npy(X)-basis orbitals are a linear function of the ionization
potentials I(X) of the free atoms X. The validity of the ZDO-MO-model is confirmed by the
excellent qualitative agreement between the observed and predicted spacings of the vibrational
fine structure of the z-bands.

1) 12. Mitteilung iiber Anwendungen der Photoelektron-Spektroskopie. 11. Mitteilung: [1].
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