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Antamanid (1-6) ist ein im griinen Knollenblitterpilz (Amanita phalloides) vor-
kommendes cyclisches Decapeptid folgender Struktur (1)
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Die Substanz hebt bei Knollenblédtterpilzvergiftungen im Falle rechtzeitiger Ap-
plikation die Wirkung der tddlich giftigen Amatoxine (7) und Phallotoxine (7)
auf. Diese bedeutenden pharmakologischen Eigenschaften erfordern genaue Kennt-
nisse der Antamanid-Konformation, um Aussagen liber biochemische Wirkungsmecha-
nismen der Verbindung machen zu kdnnen. Es schien uns deshalb lohnenswert, mit
der Kristallstrukturanalyse zu beginnen.

Rontgenographische Strukturuntersuchungen konnen bekanntlich nur an ausreichend
groen und ihrer Form nach geeigneten Einkristallen ausgefiihrt werden. Diese
Voraussetzung fiihrt bei organischen Substanzen mit Molekulargewichten iiber 1000,
insbesondere bei Peptiden und Proteinen, zu schwierigen, oft nicht zu bewdlti-
genden Problemen. Zur Darstellung brauchbarer Einkristalle wurde eine mit Ant-~
amanid ziemlich ges&ttigte AcetonlOsung mit Wasser im Volumenverhidltnis 1:5 ge-
mischt, wenige Tropfen Athanol zugesetzt, die LOsung in einem Wasserbad etwa

30 Sekunden lang auf ca. 90° C erwdrmt und die klare Flissigkelt erschiitterungs-
frei aufbewahrt und langsam abgekiihlt. Im VerschluB des Gef&dB3es befand sich
eine etwa 1 mm groBe Uffnung, um einen Teil des Losungsmitcels langsam verdun-
sten zu lassen. Nach etwa 3 Wochen kristallisierten farblose, zum Teil 8 mm
lange Bl&dttchen aus. Die Einkristalle konnten wegen ihrer relativ gedrungenen
Dimension (2 x 1 x 0.5 mm) im weiteren Verlauf der Untersuchungen mechanisch
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recht ordentlich gehandhabt werden. Vermeidet man den erwihnten Zusatz einer
Spur Athanol, dann fallen lange, aber HuBerst diinne Kristallnadeln an, die
blischelartig wachsen und wegen ihrer sehr geringen mechanischen Stabilitit un-
geeignet sind. Antamanid-Einkristalle konnen prinzipiell auch aus einigen rein
organischen LOsungsmitteln geziichtet werden; oben genanntes L&sungsmittelgemisch
mit Wasser als Hauptkomponente entspricht jedoch den physiologischen Redaingungen
der stark wasserhaltigen Pilze am ehesten. In reinem Wasser ist Arntamanid prak-
tisch unldslich.

Bringt man einige der blattchenfOrmigen Einkristalle an die Luft, dann ver-
wittern sie in kiirzester Zeit. Von Wasser werden sie nur gering benetzt und
schwimmen auf der Wasseroberfldche, obgleich sie spezifisch schwerer sinc
(?2000 = 1.20 g-em_j). Beim intensiven Eintauchen sinken sie dagegen ab und
spalten nach einiger Zeit besenfdrmig auf. Parallel zur Blittchenebene lassen
sich die Kristalle besonders leicht spalten. Dies deutet auf nur geringe inter-
molekulare Bindungskrédfte senkrecht zur Bladttchenebene. Ebenfalls senkreciht zur
Bl&dttchnenebene liegt eine kristallographische Achse, spdter als [00l1]-Achse
identifiziert. Im Polarisationsmikroskop zeigten die Kristalle in dieser Rich-
tung gerade AuslOscnung. Andere Blickrichtungen konnten nicht gewidhlt werden.

Zur rontgenographischen Untersuchung wurde ein kleines geeignetes Kristallblatt-
chen in ein Quarzkapillarronr (1 mm Durchmesser, 0.0l mm Wandstidrke) uberfihrt,
die beiden Rohrenden ganz in der NZhe des Kristdllchens mit etwas Mutterlauge
geflillt und mit Paraffin nach auiden hin abgeaicatet, so GaP sich der Kristall
mit seiner Mutterlauge indirext in dauerndenr Gleichgewient befand. Nach Orien-
fierung des Einkristalls parallel zur ldngsten Bldttchenaciise, die sich spater
als [010]-Achse erwies, wurden BUERGER - Prizessionsaufnahmen (Cu Ka-Strahlung)
der Reflexe nkl flir o = O bis einschlieiilich 3 und hkl fur 1 = O bis einschliel3~
lich 3 angefertigt. Aus der Metrik und der Symmetrie ader Reflexintensitdten
folgt, dafi das Kristallsystem rnombisch, Lauegruppe 222 ist. Die Elementarkon-
stanten der primitiven, nacn DELAUNAY aufgestellten Zelle betragen:

a = 1%.65 % 0.0l R, b=15.95 £0.01 8, c = 34.72 £ 0.02 &, Vv = 7553 R°.

Auf den Diagrammen waren Rellexe

hkl, Okl, hOl und hkO ohne gesetzmidpige Ausldschung sowie

~

noO0 nur mit n = 2 n, O0kO nur mit k = 2 n und 00l nur mit 1L =2 n

vorfianden. Hieraus tolgt eindeutig die Raumgruppe P 2l 2l 2l mit allgemeiner
vierzahliger Punktlage. Die hohe optiscns Aktivitdt (2) von Antamanid 1E8t sich
mit dieser azentrischen Raumgruppe in guten Einklang bringen.
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Aus WEISSENBERG - Aufnanmen bis zur vierten Schichtlinie sowie aus Drenkristall-
aufnahmen (Cu Ka-Stranlung und Drehacnse [010]) konnten simtlicne Befunde be-
stgtigt werden.

Zur Licntepbestimmung wurden einige Kristalle in ein Wasser - Acetongemisch
(Mischungsverhdltnis 10:1) gegeben und so lange eine mit CsJ gesdttigte Wasser -
AcetonlSsung (Mischungsverh#ltnis ebenfalls 10:1) zugetropft, bis die Kristalle
in der Flissigkeit schwebten. Die Dichte der Fliissigkeit und somit indirekt die
Dichte der Antamanid-Kristalle wurde mit Hilfe einer von Kratky (8) angegebenen
Metnode senr genau bestimmt. Sie betrdgt bei 20° ¢ 1.20 % 0.01 g-cm_z. Um even-
tuelle Artefakte durch die Anwesenneit von Caesium- und Jodidionen auszuschlie-
Ben, wurde in einer zweiten Serie Rohrzucker anstelle von Caesiumjodid verwandt;
im lbrigen wurden die angegebenen experimentellen Bedingungen beibehalten. Dies
fihrte ebenfalls zu einem Kristalldichtewert von 1.20 % 0.01 g-cm'j.

Unter der Annanme, daB Antamanid "ca. 7 Molekiile Wasser hartnidckig festhilt"(4),
183t sich aus dem Molekulargewicht (Antamanid + 7 Hy0 M = 1273. 5), dem Volumen
der Elementarzelle (V = 7559 33) und der experlmentell bestimmten Dichte (§ =
1.20 geem )) aie Zanl der Formeleinheiten pro Zelle festlegen: der berechnete
Wert betrdgt n = 4,29, der theoretische somit n = 4. Dies stimmt mit der vier-
zdhligen Punktlage der Raumgruppe P 2l 21 21 vorziglich iberein. Umgekehrt kann
jetzt aus dem Zellvolumen, der Dichte sowie vier Formeleinheiten der Zelle ein
Molekulargewicht von 13%66.1 berechnet werden. Dies entspricht der Zusammenset-
zung Antamanid + 12 H2O (M = 1363.6). In der Elementarzelle befinden sich dem-
nach 4 Moleklile Antamanid und 48 Molekiile Wasser.

Als Ausgangssubstanz flir die Versuche diente Antamanid-Dihydrat. Prof. Th. Wie-
land, Heidelberg sowle Prof. H. Ruschig und Dr. W. Konig von den Farbwerken
Hoechst lieferten, durch freundliche Vermittlung von Prof. K. Wallenfels, Frei-
burg, insgesamt 35 mg der Verbindung. Den genannten Herren bin ich zu Dank ver-
pflichtet.
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