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Antamanid (l-6) ist ein im griinen Knollenblatterpilz (Amanita phalloides) vor- 

kommendes cyclisches Decapeptid folgender Struktur (1) 

9 10 1 2 3 
Phe-+Phe +Val+Pro -Pro 

4 J 
P;;o+Pro+Phe tPhe *Ala 

7 6 5 4 

Die Substanz hebt bei Knollenblatterpilzvergiftungen im Falle rechtzeitiger Ap- 

plikation die Wirkung der tiidlich giftigen Amatoxine (7) und Phallotoxine (7) 

auf. Diese bedeutenden pharmakologischen Eigenschaften erfordern genaue Kennt- 

nisse der Antamanid-Konformation, urn Aussagen iiber biochemische Wirkungsmecha- 

nismen der Verbindung machen zu kijnnen. Es schien uns deshalb lohnenswert, mit 

der Kristallstrukturanalyse zu beginnen. 

Rontgenographische Strukturuntersuchungen kijnnen bekanntlich nur an ausreichend 

groBen 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 bewalti- 

genden Problemen. Zur Darstellung brauchbarer Einkristalle wurde eine mit Ant- 

amanid ziemlich gesattigte Acetonlosung mit Wasser im Volumenverhaltnis 1:5 ge- 

mischt, wenige Tropfen Athanol zugesetzt, die Losung in einem Wasserbad etwa 

30 Sekunden lang auf ca. 90" C erwarmt und die klare Fltissigkeit erschiitterungs- 

frei aufbewahrt und langsam abgekiihlt. Im VerschluD des Gef%es befand sich 

eine etwa 1 mm groBe Uffnung, urn einen Teil des LosungsmitGels langsam verdun- 

sten zu lassen. Nach etwa 3 Wochen kristallisierten farblose, zum Teil 8 mm 

lange Bl;ittchen 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 erwahnten Zusatz einer 

Spur Ethanol, dann fallen lange, aber ;iuRerst dtinne Kristallnadeln an, die 

biischelartig wachsen und wegen ihrer sehr geringen mechanischen Stabilitat un- 

geeignet sind. Antamanid-Einkristalle konnen prinzipiell such aus einigen rein 

organischen Losungsmitteln geziichtet weroen; oben genanntes Losungsmittelgemisch 

mit Wasser als Hauptkomponente entspricht jedoch den physiologischen Beaingungen 

der stark wasserhaltigen Pilze am ehesten. In reinem wasser ist Antamania prak- 

tisch unloslich. 

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 Wasseroberflache, obgleich sie spezifisch schwerer sine 

(P 2O,,C = 1.20 g.cme3). B eim intensiven Eintauchen sinken sie dagegen ab und 

spnlten nach einiger Zeit besenformig auf. Parallel zur Blattchenebene lassen 

sic11 die Kristalle besonders leicht spalten. Dies deutet auf nur geringe inter- 

molekulare Bindungskrafte senkrecht zur Blattchenebene. Ebenfalls senkreciit zur 

Blattcnenebene liegt eine kristallographische Achse, spater als [OOll-Achse 

iaentifiziert. Im Polarisationsmikroskop zeigten die Kristalie in dieser Ricn- 

tung gerade Ausloscnung. Anaere Blickrichtungen konnten nicht gewahlt werden. 

Zur rontgenographischen Untersuchung wurde ein kleines geeignetes Kristallblatt- 

then in ein Quarzkapiliarronr (1 mm Durchmesser, 0.01 mm Wandstarke) iiberfiihrt, 

die beiden Rohrenden ganz in der N&e oes Kristallchens mit etwas Mutte131auge 

gefiillt und mit ?araffin nach auden hin abgeaic,ltet, so &al: sich der Kristall 

mit seiner MutYerlauge indirekt in Cauernden tiieichgewicnt befand. Nach Orien- 

tierung Ues Einkristalls parallel zur langsten Blattchenaciise, oie sicn spater 

als [OlO!-Achse erwies, wurden BUERGER - PLJgzessionsaufnahmen (Cu Ka-Strahlung) 

der Reflexe nkl fiir h = C bis einschliel:lich 3 und hkl fdr 1 = 0 bis einschlien- 

lich j angefertigt. Aus der Metrik und der Symmetrie aer Reflexintensitaten 

folgt, da13 aas Kristallsystem rnombisch, Lauegruppe 222 1st. Die Elementarkon- 

stanten der prinitiven, nacn DELAUNAY aufgestellten Zelle betragen: 

a = 13.65 f 0.01 8, b = 15.95 * 0.01 8, c = 34.72 + 0.02 8, V = 7555; 8'. 

Auf den Diagrammen waren Reflexe 

Ml, Okl, h01 una hk0 ohne gesetzmai3ige AuslBschung sowie 

hO0 nur mit n = 2 n, Ok0 ,iur mit k = 2 n cind 001 nur mit 1 = 2 n 

vorhanden. Hieraus folgt eindeutig die Raumgruppe P 2l 2l 21 
tnit allgemeineia 

vierzahliger Punktiage. Die hohe optiscne Ak%ivitat (2) von Antamanid lai13t sich 

mit aieser azentrischen Haurngruppe in gutzn Einklang bringen. 
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Aus WEISSENBERG - Aufnanmen bis zur vierten Schichtlinie sowie aus Drenkristall- 

aufnahmen (Cu Ka-Stranlung und Drehacnse [OlOl) konnten samtlicne Befunde be- 

statigt werden. 

Zur 5icntebestlmmung wurden einige Kristalle in ein Wasser - Acetongemisch 

(Miscnungjverhaltnis 1O:l) gegeben unci so lange eine mit CsJ gesattigte Wasser - 

Acetonlosung (Mischungsverhaltnis ebenfalls 1O:l) zugetropft, bis aie Kristalle 

in der Fliissigkeit schwebten. Die Dichte der Fltissigkeit und somit indirekt die 

Dichte der Antamanid-Kristalle wurde mit Hilfe einer von Kratky (8) angegebenen 

Metnode senr genau oestimmt. Sie betragt bei 20° C 1.20 f 0.01 g.cms3. Urn even- 

tuelle Artefakte uurch die Anwesenneit von Caesium- und Jodidionen auszuschlie- 

Ben, wurde in einer zweiten Serie Rohrzucker anstelle von Caesiumjodid verwandt; 

im iibrigen wurtien die angegebenen experimentellen Bedingungen beibehalten. Dies 

fiinrte ebenfalls zu einem Kristalldichtewert von 1.20 f 0.01 g.cmv3. 

Unter tier Annanme, da13 Antamanid "ca. 7 Molekiile Wasser hartnackig festh;ilt"(1)), 

lai3t sich aus dem Molekulargewicht (Antamanid + 7 H20 M = 1273.5), dem Volumen 

der Elementarzeile (V = 7559 w3) und uer experimentell bestimmten Dichte (9 = 

1.20 g.c,r?) aie Zanl der Formeleinneiten pro Zelle festlegen: der berechnete 

Giert betragt n = 4,29, der tneoretische somit n = 4. Dies stimmt mit der vier- 

zahligen Punktlage der Raumgruppe P 21 2l 2l vorziiglich uberein. Umgekehrt kann 

jetzt aus aem Zeilvolumen, der Dichte sowie vier Formeleinheiten der Zelle ein 

Molekulargewicht von 1366.1 berechnet werden. Dies entspricht der Zusammenset- 

zung Antamania + 12 H20 (M = 1363.6). In der Elementarzelle befinden sich dem- 

nach 4 Molektile kntamanid und 48 Molekiile Wasser. 

Als Ausgangssubstanz fiir die Versuche diente Antamanid-Dihydrat. Prof. Th. Wie- 

land, Heidelberg sowie Prof. H. Ruschig und Dr. W. Kijnig von den Farbwerken 

Hoechst lieferten, ciurch 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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