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Kristallstrukturanalyse des Chlorothricolid-methylesters

von M. Brufani, S. Cerrini, W. Fedeli, F. Mazza und R. Muntwyler

Istituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica dell’Universita, Roma
l.aboratorio di Strutturistica Chimica « Giordano Giacomello», CNR, Roma
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich

(2.V1.72)

Summary. The X-ray crystal structure analysis of the Caesium salt of Chlorothricolide methyl-
ester, derived from the aglycone of the antibiotic chlorothricin, is described.

1. Einleitung. — Das Antibioticum Chlorothricin {2] gab bei der Methanolyse
neben zwei Methylglykosiden den Methylester eines Aglykons, Chlorothricolid-
methylester, C, Hg505 [1, 2]. Wihrend die Zuckerbausteine sowie der Aufbau des
Antibioticums aus den Bausteinen durch chemische Abbauversuche und spektrosko-
pische Untersuchungen aufgeklirt werden konnten, liess sich das Aglykon bisher
durch die chemischen Untersuchungen nur bruchstiickweise erfassen [1]. In dieser
Arbeit beschreiben wir die Réntgen-Strukturanalyse eines Derivates des Aglykons,

1 107, Mitt., s. [1].
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die zur vollstindigen Strukturaufklirung fithrte. Von den verschiedenen Schweratom-
Derivaten gab das Caesiumsalz besonders gut ausgebildete Kristalle, die fiir die Struk-
turanalyse eingesetzt wurden.

2. Methoden. — Herstellung des Caesiumsalzes. 300 mg Chlorthricolid-methylester (0,57 mMol)
in 3 ml Methanol und 95,8 mg Caesiumhydroxid-dihydrat (0,57 mMol) in 0,5 ml Wasser wurden
vereinigt, mit 3 ml Wasser verdiinnt und langsam verdunsten gelassen. Nach mehreren Tagen
kristallisierten bis zu 2 mm lange farblosc Prismen aus.

10 mg Cacsiumsalz wurden in wenig Wasser mit verd. Salzsiure angesiuert, mit Athylacetat
ausgezogen und der gewaschene und getrocknete Extrakt im Vakuum eingedampft. Der kristallinc
Riickstand war nach Dinnschichtchromatographie und IR.-Spektrum identisch- mit Chlor-
thricolid-methylester. Es war somit bei der Herstellung des Caesiumsalzes keine strukturelle
Andcrung des Anions eingetreten.

Fir die Rontgen-Strukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames Abkiihlen aus
einer Losung in Wasser/Methanol erhalten. Die Prismen hatten sich entlang der c-Achse schén
entwickelt.

Kristalldaten. (CgyHgyOgCs)2. 6 H,O; Formelgewicht 1425, Triklin, a = 11,698 4 0,008, b =
11,533 4 0,008, ¢ = 14,931 + 0,010 A, & = 107,3 -+ 0,05°, f = 125,0 4 0,05°, y = 94,3 + 0,05°;
U = 1496 A3. Raumgruppe P1 (C}, No.1), Z = 1; Dy = 1,58. F(000) = 732. y = 13,2 cm~! fiir
MoK,-Strahlung.

Die Zellkonstanten wurden mit einem automatischen Siemens AED Vierkreis-Diffraktometer
mit MoK,-Strahlung (1 = 0,07107 A) gemessen. Die nichtzentrosymmetrische Raumgruppe wurde
im Hinblick auf die Chiralitat des optisch aktiven Naturstoffes angenommen.

Daten wurden an einem Kristall von 0,2x 0,5x 0,6 mm gesammelt, der so orientiert war,
dass seine c-Achse mit der ¢-Achse des Difraktometers zusammenfiel. Intensititen wurden mittels
Zr-gefilterter MoK _-Strahlung im -Scan-Verfahren bis zu 6/1 = 0,59 gemessen. Von den 4056
gemessencn unabhingigen Reflexen waren 346 kleiner als 3 ¢ und wurden vernachlissigt.

Um der Abnahme des Streuvermdégens des Kristalls wihrend der Zeitdauer der Datensamm-
lung Rechnung zu tragen, wurden die Intensititen von drei Standardreflexen periodisch kon-
trolliert. Die beobachteten Reflexe wurden auf eine gemeinsame Skala gebracht.

Die von Furnas [3] vorgeschlagene halbempirische Absorptions-Korrekturmethode wurde
benutzt, um den unterschiedlichen Dimensionen (0,2 x 0,6 mm) des Kristalls Rechnung zu tragen.
Die durch Absorption verursachte maximale Variation der integrierten Intensitit iiber den ganzen
Bereich des ¢-Kreises betrug etwa 20%,.

Die Intensitdtsdaten wurden schliesslich fiir Lorenz- und Polarisationseffekte korrigiert, in
Strukturamplituden umgewandelt und mittels Wilson-Statistik auf annihernd absolute Werte
gebracht.

Strukturanalyse und Verfeinerung. — Die Struktur wurde durch die Schweratom-
Methode aufgeklirt. Da der Ursprung der vorliegenden Raumgruppe willkiirlich
festgesetzt werden kann, wurden die Koordinaten eines Caesiumatoms auf (0, 0, 0)
fixiert, wihrend das andere auf Grund des Caesium-Caesium-Vektors — erhalten aus
einer dreidimensionalen Patterson-Synthese — festgelegt wurde. Wie erwartet, ver-
ursachte das scheinbare Symmetriezentrum in der Mitte zwischen den beiden Caesium-
atomen eine Verdoppelung aller Maxima in der ersten Fourier-Synthese, welche mit
den Phasen der beiden Schweratome berechnet wurde. Um die Zahl der mdglichen
Maxima zu reduzieren, wurden anhand der Fowurier-Synthese und der Patterson-
Synthese 160 Maxima ausgewdhlt, d.h. so viele, wie in den beiden Molekeln der
Elementarzelle und ihren zentrosymmetrischen Abbildungen vorhanden sind. Che-
misch signifikante Molekelfragmente wurden ausfindig zu machen versucht, da weder
ein Molekelmodell noch gentigend chemische Kenntnisse als Startpunkt verfiigbar
waren. Eine erste Strukturfaktorberechnung, welche die beiden Schweratome und
15 weitere mogliche Atomlagen einschloss, ergab einen R-Wert von 0,30.
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In diesem Stadium wurde der Ursprung auf den Mittelpunkt zwischen den
Caesiumatomen verschoben, und wir begannen mit der Beseitigung des Scheinsym-
metriezentrums, indem wir einen zusammenhingenden Satz von Atomlagen wéhlten.
Ansitze dieser Scheinsymmetrie waren durch die ganze Strukturanalyse zu verfolgen.
Bis in die letzten Stadien wurden in den Fowurier- und Differenz- Fourier-Synthesen
noch Paare von zentrosymmetrischen Dichtemaxima gefunden.

Auf diese Weise wurden etwa 60 Atomlagen ausfindig gemacht. Ein kombiniertes
Verfahren, welches Kleinste-Quadrate-Verfeinerung und Differenz-Fourier-Synthese
einschloss, wurde beniitzt, um die verbleibenden Atomlagen zu finden. Die Kleinste-
Quadrate-Verfeinerung wurde in der block-diagonalen Anniherung angewendet,
nachdem die Lageparameter eines Caesiumatoms wegen der polaren Raumgruppe
festgelegt worden war. Die Sauerstoffatome wurden schliesslich nach Priifung der
individuellen isotropen Temperaturfaktoren bestimmt. Ifiir alle Atome mit Aus-
nahme der beiden Caesiumatome wurden isotrope Temperaturfaktoren angenommen.
Die Caesiumatome wurden in den letzten Zyklen der Kleinste-Quadrate-Verfeinerung
mit anisotropen Temperaturfaktoren versehen.

Das fiir die Verfeinerung verwendete Gewichtssystem war w = 1/63(F;) und der
Durchschnittswert von w| AT |2 wurde tiber Bereiche von sin @A mit gleicher Anzahl
von Reflexen konstant gehalten. Der Endwert von R betrigt 0,064. Die beobachteten
und berechneten Strukturfaktoren werden im Laboratorio di Strutturistica Chimica
«Giordano Giacomellor aufbewahrt und Interessenten auf Wunsch zur Verfiigung
gestellt.

Atom-Streufaktoren sind der Arbeit von Cromer [4] entnommen worden. Die Berechnungen
wurden mit einem UNIVAC 1108 Computer der Universitit Rom mittels des im Laboratorio
«Giovdano Giacomello» entwickelten Programmsystems durchgefithrt.

Tabelle 2. Bindungslangen (in A)

Mol. A Mol. B Mol. A Mol. B
C)-O(1) 1,25 1,32 C(16)-C17) 1,24 1,12
C1)-C(2) 1,53 1,48 C(17)-C(18) 1,49 1,33
C(1)-0(2) 117 1,18 C(18)-C(19) 1,48 1,49
C(2)-C(3) 1,51 1,45 C(18)-¢(23) 1,52 1,55
C(2)-C(11) 1,57 1,59 C(19)-C(20) 1,24 1,33
C(2)-C(27) 1,49 1,54 C(20)-C(21) 1,50 1,56
C(3)-C(4) 1,48 1,54 C(20)-C(28) 1,46 1,42
C3)-C(8) 1,55 1,53 C(21)-C(22) 1,52 1,46
C4) C(5) 1,53 1,42 C(21)-C(29) 1,48 1,46
C(5)-C(6) 1,54 1,53 €(22)-C(23) 1.45 1,52
C{6)-C(7) 1,50 14- C(23)-0O(8) 1,45 1,40
C(7)-0(3) 1,44 1,43 C(23)-C(24) 1,46 1,46
C(7)-C(8) 1,49 1,45 C(24)-0(6) 1,28 1,22
C(8)-C(9) 1,46 1,50 €(24)-C(25) 1,34 1,35
C(9)-C(10) 1,37 1,26 C(25)-0(1) 1,35 1,38
CL0)-C(11) 1,45 1,48 €(25)-C(26) 1,47 1,34
CA1N-C(12) 1,53 1,58 C{26)-0(7) 1,21 1,19
C(12)~C(13) 1,51 1,45 C(26)-0)(8) 1,33 1,31
C(13)-C(14) 1,52 1,57 C(28)-0(4) 1,21 1,17
C(14)-C(15) 1,47 1,50 C(28)-0(5) 1,28 1,40
C(15)~C(16) 1,50 1,64 C(30)-0(5) 1,42 1,42
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3. Diskussion. — Die Einheitszelle, die auch die asymmetrische Einheit ist, enthilt
zwei Chlorothricolid-methylester-Anionen, zwei Caesiumionen und sechs Molekeln
Wasser. Die endgiiltigen Parameter sind in der Tab. 1 wiedergegeben, wahrend Bin-
dungslangen und -winkel in den Tab. 2 und 3 aufgefiihrt sind. Die Struktur des

Tabelle 3. Bindungswinkel (in Grad)

0(1)-C(1)-C(2) 1111 111,6 C(5)-C(6)-C(7) 108,7 112,0
0(1)-C(1)-0(2) 121,3 119,3 C(6)-C(7)-O(3) 110,9 110,8
C(1)~C(2)—C(3) 106,4 110,4 0(3)-C(7)-C(8) 104,2 110,5
C(1)-C(2)-C(11) 106,1 108,4 C(6)-C(7)-C(8) 117,7 106,7
C(1)-C(2)-C(27) 1144 113,6 C(7)-C(8)-C(3) 107,8 109,3
C(3)-C(2)-C(11) 1158 103,9 C(7)-C(8)-C(9) 118,8 109,1
C(3)-C(2)}-C(27) 110,1 109,5 C(9)-C(8)-C(3) 109,7 110,9
C(11)-C(2)-C(27) 104,2 110,6 C(8)-C(9)-C(10) 127,2 120,3
C(2)-C(3)-C(4) 119,8 109,5 C(9)-C(10)—C(11) 123,8 126,5
C(2)-C(3)-C(8) 108,5 113,4 C(10)-C(11)-C(2) 108,2 111,7
C(4)-C(3)-C(8) 109,9 107,2 C(10)-C(11)-C(12) 111,4 110,5
C(3)-C(4)-C(5) 115,7 105,6 C(12)-C(11)-C(2) 114,9 117,1
C(4)—C(5)-C(6) 108,0 112,6 C(11)-C(12)-C(13) 118,4 115,6
C(12)-C(13)-C(14) 114,6 116,3 C(18)-C(23)-C(22) 108,3 111,2
C(13)-C(14)-C(15) 117,1 115,7 C(18)-C(23)-C(24) 116,7 113,9
C(14)-C(15)-C(16) 109,1 116,4 €(22)-C(23)~C(24) 107,6 113,1
C(15)-C(16)-C(17) 118,1 127,0 0(6)-C(24)-C(23) 120,5 116,6
C(16)-C(17)-C(18) 120,6 123,4 O(6)-C(24)—-C(25) 132,3 133,6
C(17)-C(18)-C(19) 106,3 116,2 C(23)-C(24)-C(25) 107,2 109,8
C(17)-C(18)-C(23) 111,9 113,9 0O(1)-C(25)-C(26) 113,0 118,5
C(19)-C(18)-C(23) 116,1 115,8 0(1)-C(25)-C(24) 1371 134,7
C(18)-C(19)-C(20) 123,2 121,0 C(24)-C(25)-C(26) 109,9 106,8
C(19)-C(20)-C(21) 121,7 123,0 O(7)-C(26)-C(25) 129,1 124,5
C(19)-C(20)-C(28) 114,8 118,4 0(7)-C(26)-O(8) 123,5 124,7
C(21)-C(20)-C(28) 123,4 118,7 C(25)-C(26)-0(8) 107,2 110,4
C(20)-C(21)~C(22) 1142 114,4 O(4)-C(28)-0(5) 1229 122,3
C(20)-C(21)-C(29) 109,0 112,1 O(4)-C(28)-C(20) 128,2 123,1
C(22)-C(21) -C(29) 11,1 108,8 0(5)-C(28)-C(20) 109,0 114,4
C(21)-C(22)-C(23) 111,8 113,9 C(1)-O(1)-C(25) 120,9 118,2
O(8)-C(23)-C(18) 104,2 106,0 C(28)-0(5)-C(30) 1141 116,9
O(8)-C(23)-C(22) 114 111,9 O(7)-0(8)-C(23) 136,7 138,1
O(8)-C(23)-C(24) 105,6 100,0

Chlorothricolid-methylesters, die in der Formel I wiedergegeben ist, ist auf Grund der
verfiigbaren Kristallographischen Daten (Elektronendichte der Maxima, Variationen
der individuellen Temperaturfaktoren entsprechend der Wahl der Atom-Streufak-
toren, Bindungsldngen und -winkel und stereochemische Betrachtungen wie etwa die
approximative Koplanaritit der durch eine Doppelbindung verbundenen Atome)
eindeutig festgelegt worden. Sie ist zudem stark untermauert durch chemische und
spektroskopische Ergebnisse [1].

Ein sehr interessanter und bemerkenswerter Punkt ist die Tatsache, dass die
beiden Chlorothricolid-methylester-Reste der Einheitszelle nicht identische Konfor-
mationen besitzen. In der Fig. 1 ist eine perspektivische Ansicht der beiden Molekeln
in vergleichbarer Orientierung wiedergegeben, und in der Tab. 4 sind die fiir die beiden
Molekeln berechneten Torsionswinkel einander gegeniibergestellt. In den makro-
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cyclischen Ringen ist der grosste Unterschied in den Werten der Torsionswinkel um
die Bindungen C(15)-C(16) und C(17)-C(18) beobachtet worden. Diese wesentliche
Abweichung ist von anderen weniger bedeutenden Unterschieden im Bereich des

Fovmel T

OH

Makrolidringes begleitet. Im Cyclohexen- und Octalinring sind die Werte innerhalb
der geschitzten Fehlergrenzen gleich. Der andere wesentliche Konformations-Unter-
schied besteht an den Estergruppen an C(20). Sie zeigen in den beiden Molekeln beinahe
entgegengesetzte Orientierung: die beiden Torsionswinkel um die Bindung C{20)-C(28)
betragen —20° und -+170°.

Fig. 1. Raumliches Modell dev Struktur sweier unabhingiger Molekeln von Chlovothvicolid-methylester
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Tabelle 4. Torsionswinkel (in Grad)
Mol. A Mol. B Mol. A Mol. B
A(1)-A(2)-A(3)-A(4)* C(#)~[C(5)-C(6)1-C(7) —521  —57,8
0(1)-[C(1)-C(2)]-C(11) -91,4 ~95,7 C(3)-[C(6)-C(7)]-C(8) 56,9 56,8
C(1)-[C(2)-C(11)]-C(12) —347 -374 C(6)-[C(7)-C(8)]-C(3) -557 - 63,2
C{2)-[C{11)-C{12)]-C(13) 91,9 87,2 C(7)-[C(8)-C(3)]-C{(2) -1751 -171,1
C(11)-{C(12)-C(13)]-C(14) —178,8 —176,7 C(8)-[C(3)-C{(2)]-C(11) 61,5 64,8
C(12)-{C(13)-C(14)]-C(15) 169,8 —1784
C(13)-[C(14)-C(15)]-C(16) —72,7 —62,2 C(3)-[C(2)-C(11)]-C(10) -42,1 — 48,7
C(14)-[C(15)-C(16)]-C(17)  126,5 —25,6 C(2)-[C(11)-C(10)1-C(9) 8,7 21,9
C(15)-[C(16)-C(17)]-C(18) —175,3 —178,1 C(11)-[C(10)-C(9)]-C(8) 3,7 -57
C(16)-[C(17)-C(18)]-C(23) 101,2 -—101,1 C(10)-[C(9)-C(8)]-C(3) 15,1 17,6
C(17)-[C(18)-C(23)]-C(24) —-73,9 —52,0
C(18)-[C(23)-C(24)]-C(25) 1116 103,7 C(19)-[C(20)-C(28)]-O(4) —19,9 170,4
C(23)-[C(24)—C(25))-O{1}  178,6 —175,8 C(19)-{C{20)-C(21)]-C(22} 12,1 -13,7
C(24)-[C(25)-0(1)]-C(1) 49,1 58,7 C(20)-[C(21)-C(22)]-C(23) 43,5 39,7
C(25)-[O(1)-C(1)]-C(2) 160,3 159,3 C(21)-{C(22)-C(23)]-C(18) —56,4 - 52,9
C(22)-[C(23)-C(18)]-C(19) 42,4 40,1
C(8)-[C(3)~C(4)1-C(5) -~ 57,6 - 62,9 C(23)-[C(18)-C(19)]-C(20) —12,7 -15,3
C(3)-[C(4)-C(5)1-C(6) 57,4 54,4 C(18)-[C{19)-C(20)]-C(21) —2,9 1,4

Absolute Konfiguration. — Fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde
die anormale Streuung der Caesiumionen in die Kleinste-Quadrate-Verfeinerung
eingefithrt. Zwei Koordinatensitze mit entgegengesetzten Vorzeichen wurden ver-
feinert und zwei verschieden gewichtete Ry-Werte (0,88 bzw. 0,91) erhalten. In Uber-
einstimmung mit der statistischen Theorie von Hamzlton [5] ist dieser Unterschied
geniigend signifikant, um die Konfiguration festzulegen. Die anomale Streuung war
auch auf Weissenberg-Aufnahmen mit CuK,-Strahlung, die mit dem gleichen Kristall

Fig. 2. Packung der Molekeln in dev [0 T O]- Projektion
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gemacht wurden, beobachtet worden. Der Vergleich der Intensititen von 40 Friedel-
Paaren bestitigte die gefundene absolute Konfiguration [6].

Die in der Tab. 2 wiedergegebenen Koordinaten entsprechen der absoluten Konfi-
guaration.

Packung. — Die Packung im Kristall ist in Fig. 2 gezeigt. Dabei spielen wahr-
scheinlich die Wechselwirkungen der Sauerstoffatome mit den Caesiumionen und
verschiedene Wasserstoffbriicken eine wesentliche Rolle. Beide Caesiumionen sind
je von sechs Sauerstoffatomen umgeben, welche entweder zu Chlorothricolid-methyl-
ester-Resten oder Wassermolekeln gehoren. Die kleinsten Cs-O-Abstinde koénnen der
Tab. 5 entnommen werden.

Tabelle 5a. Cs-O-Abstande {in X)

Cs(1)-O(W4) 3,14 Cs(2)-O(W3) 3,28
Cs(1)-O(W5) 3,06 Cs{2)-O(W6) 3,08
Cs(1)-O(W6) 3,16 Cs(2)-0(7A) 3,03
Cs{1)-O(4A)t 3,13 Cs(2)-0(3B)11L 2,90
Cs(1)-O(7A) 2,87 Cs(2)-O@dBLv 3,13
Cs(1)-O(6B)1 3,02 Cs(2)-O(TB)V 2,87
Tabelle 5b. O—0-Abstande (in A)
0O(2A)-0(6A) 2,89 O(2B)-0(6B) 3,01
O(W1)--O(W3) 3,42 O(W3)-0O({2A)11 2,97
O(W1)-O(W4) 2,71 O(W3)-O(6A)IL 2,81
O{W1)—O(W6) 2,59 O{W3)-O(3B)m 2,93
O(W1)-0O(2A)11 3,45 O(W4)-O(W6) 3,38
O(W1)}-O(6A)1! 2,74 O(W4)-0O(3B)11 2,65
O(W1)-0O(2B)IL 2,92 O(W4)-Q(6B) 1L 2,63
O(W2)-O(W3) 2,69 O(W5)-O(3A) V1 2,89
O(W2)-0O(3A)11I 2,87 O(W5)-0(6B)1L 2,80
O(W2)-O(7B)V 2,92 O(W6)-O(4B)1v 2,90
I xy-lz Wox, y—1,2-1
ol x,y, z Vo ox,y,z—1
Hr 4 x, 14y, z VI 4%, 0i+y, 1+2

Zwei Sauerstoffatome, O(W6) einer Wassermolekel und O(7) des Chlorothricolid-
methylesters (Molekel A) sind beiden Caesiumionen gleichzeitig koordiniert. Zwei der
sechs Sauerstoffatome von Wassermolekeln, O(W1) und O(W2), sind in die Cs-O-
Koordination nicht mit einbezogen.

Einige intermolekulare Distanzen zwischen Sauerstoffatomen vom Typ O(Was-
ser-O(Wasser) oder O(Wasser)-O(Aglykon) sind in der Tab.5b wiedergegeben. Meh-
rere davon konnten an Wasserstoffbriicken beteiligt sein.
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