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39.8 .& und einem diffusen Halo bei 4.5 A. Nach Abschatzung 
mit Molecular Modelling betragt bei voll gestreckter Konforma- 
tion der Abstand zwischen zwei Polymerketten, die den Kom- 
plex mit 2 bilden. 41 A. Diese Ergebnisse legen nahe, da13 der 
vernetzte Komplex, wie Abbildung 4 veranschaulicht, die Struk- 

tur einer smektischen A-Phase 
einnimmt. Die Phaseniiber- 
gangskurven verindern sich 
kontinuierlich mit wachsen- 
dem Anteil an bifunktionellen 
Einheiten (Abb. 3). Dieses 
Phdsendiagramm stutzt die 
Annahme, da13 der nicht- 
kovalent vernetzte Komplex 
aus 1 und 2 eine smektische A- 
Phase aufweist. Das Rontgen- 

plex mit X = 0.5 bei 70 "C iiber 
Rechtecke in der Mitte symbolisie- Glasiibergangstemperatur be- 
ren die iiber H-Brucken verbunde- steht aus lediglich zwei schar- 
neu mesogenen Einheiten. fen Reflexen bei 38.7 und 

4.2 A, wodurch die Existenz 
einer smektischen B-Phase nahegelegt wirdE8I. Ein scharfer, in- 
nerer Peak bei 38.7 A und ein diffuser Halo bei 4.4 .& werden 
beobachtet, wenn die Probe eine sinektische A-Phase bei 140 "C 
bildet. Der Schichtenabstand der beiden Mesophasen dieser 
Probe ist konstant. 

Tn der in Abbildung 4 gezeigten, durch Selbstorganisation ge- 
bildeten Struktur wird das flussigkristalline Verhalten durch die 
Wechselwirkung zwischen den Pyridyleinheiten von 2 und zwei 
Benzoesauregruppen von 1 verursacht, die das Bildung intermo- 
lekulare iiber Wasserstoffbrucken gebundene Mesogen auf- 
bauen. Daruber hinaus sollte der dynamische Charakter der 
Wasserstoffbruckenbindungen des Mesogens zur Bildung der 
flussigen mesomorphen Phase und zur Reversibilitat der Vernet- 
zung beitragen. Beim Erhitzen der Probe bis zum isotropen 
Zustand brechen vermutlich einige der Wasserstoffbriickenbin- 
dungen zwischen Carbonsaure- und Bipyridyleinheiten auf, was 
zum ungeordneten Zustand fuhrt. Beim Abkiihlen bilden sich 
die intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen wieder aus, 
so daB die smektische A-Phase resultiert. 

Kovalent quervernetzte Systenie auf der Basis flussigkristalli- 
ner Polymere sind von Seitenketten- und Hauptkettenpolyme- 
ren bereits bekannt"]. Im Falle des Polymers rnit einem hohen 
Anteil an kovalenten Vernetzungen werden die molekularen 
Orientierungen im Festkorper beibehalten, so daI3 sich ein ther- 
motropes flussigkristallines Verhalten nicht beobachten 1aRt [91. 

Die Bildung eines auf Wasserstoffbriickenbinduiigen basie- 
renden Mesogens in der Polymerseitenkette wurde zuerst von 
Blumstein et al. beschriebenl"]. Eine molekulare Ordnung im 
Festkorper wurde an Poly[(p-acryloyloxy)benzoeslure] und 
Poly[ (p-methacryloyloxy)benzoesaure] beobachtet, da sich ein 
Benzoesaure-Dimer ausbildet. Diese auf Wasserstoffbrucken- 
bindungen basierenden Polymere zeigten keinen flussigkristalli- 
nen Zustand, weil die molekulare Flexibilitat wegen der fehlen- 
den Methylenspacer nicht ausreicht. Im hier diskutierten Fall 
handelt es sich um ein neuartiges polymeres Netzwerk, das 
durch Selbstorganisation von Polymeren und niedermolekula- 
ren Verbindungen iiber nichtkovalente Wechselwirkungen flus- 
sigkristalline Eigenschaften erhalt. 

Ahh. 4. Schematische Darstellung 
der tliissigkristaflinen Netzwerk- beugungsmuster fGr den 
struktur, die aus der Selbstorganisa- 
tion von 1 und 2 resultiert. Die 

Eingegangen am 8. Januar 1994 [Z 66051 

[l] Siehe beispielsweise: J.-M. Lehn, Angew. Chem. 1990.102, 1347; Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 1990.29,1304; M. C. Etter, ti. M. Frankenbach, Chem. Murer. 
1989, 1, 10. 

[2] T. Kato, J. M. J. Frkhet, J .  Am. Chem. SOC. 1989, Iff, 8533; T. Kato. A. 
Fujishima. J. M. J. Frechet, Chem. Lett. 1990.919; M. Fukumasa, T. Kato, T. 
Uryu, J. M. J. Frechet, &id. 1993, 65; T. Kato, T. Uryu, F. Kaneuchi, C. Jin, 
J. M. J. Frechet, Liq. Cryst. 1993, 14, 1311; T. Kato, J. M. J. Frechet, P. G. 
Wilson, T. Saito, T. Uryu, A. Fujishima, F. Kaneuchi. C. Jin, Chent. Mazer. 
1993,5,1094; T. Kato, H. Kihara. T. Uryu, S. Ujiie, K. Iimura, J. M. J. Frechet, 
U. Kumar. Ferroekcrrics 1993, 148, 161. 

[3] a) T. Kato, J. M. J. Frkhct. Mucromoiecules 1989, 22, 3818; b) U. Kumar, T. 
Kato. J. M. J. Frechet, 1 Am. Chem. Soc. 1992,114,6630: c) U .  Kumar, J. M. J. 
Frechet, T. Kato, S. Ujiie, K. Iimura, Angew. Chem. 1992, 104, 1545; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1992.3f. 1531 ; d) T. Kato, H. Kihara. T. Uryu, A. Fujishi- 
ma, J. M. J. Frechet, Macromolecules 1992, 25, 6836. 

[4] M.-J. Rrienne, J. Gahard, J.-M. Lehn, I. Stihor, J1 Chem. SOP. Chem. Commun. 
1989,1868; C.  Fouquey, J.-M. Lehn, A.-M. Levelut, Adv. Muter. 1990,2,254; 
J.-M. Lehn, Mukromol. Chem. Makromol. Symp. 1993, 69> 1. 

[S] C. Alexander, C. P. Jariwala. C.-M. Lee. A. C. Griffin, Polvm. Prep. Am. 
Chem. Soc. Div. Polym. Chem. 1993, 34(1),368. 

[6] Synthese und Charakterisierung des Polyacrylats 1 und des Stilbarols 3 sind in 
Lit. [3d] beschrieben. 

[7] In einer vorangegangenen Arheit [3d] berichteten wir iiber das Schmelzen des 
1 : 1 -Komplexes von 1 und 3 bei 124 'C. Eine zusztzlich durchgefiihrte Rontgen- 
strukturanalyse belegte fur den Komplex jedoch dic Bildung einer geordneten 
smektischen Phase von 35 bis 64 'C und einer wcitcrcn smektischen B-Phase bis 
124°C. Uber die Details der Untersuchungen wird an anderer Stelle berichtet 
werden. 

[8] G. W. Gray, J. W. Goodby, Smectic Liquid Crytais, Leonard Hill, Glasgow, 
1984, S. 23. 

[9] Siehe beispielsweise: J. Kupfer. H. Finkelman, Mukromol. Chrm. Rapid Com- 
mun. 1991, 12, 717; D. J. Broer, J. Boven, G. N. Mol, G. Challa, Mukromol. 
Chem. 1989, 190, 2255; G. C. Barclay, C. K. Oher, K. I. Papathomas, D. W. 
Wang, J1 Polym. Sci. Part A :  Polvm. Chem. 1992,30. 1831; T. Uryu, K. Sato, 
T. Kato, Polywi. Prep. Jpn. 1988, 37, 217. 

[lo] A. Blumstein, S. B. Clough, L. Patel, R. B. Blumstein. E. C. Hsu, Macro- 
molecules 1976, Y, 243. 

Carboxylatoeisen(I1)-Aggregate: ein neuer 
Fey-Komplex mit dreizahliger Symmetrie ** 
Stephane Mknage, Hiroshi Fujii, Michael P. Hendrich 
und Lawrence Que, Jr.* 

Die Koordinationschemie von Carboxylatoeisen(r1)-Komple- 
xen ist vor kurzem durch die Entdeckung einer neuen Unterklasse 
von Metalloproteinen, den Dieisen-Nicht-Ham-Proteinen"] - 
darunter Hamerythrin (Hr)[21, das RZProtein der Ribonucleotid- 
reduktaseI31 und Methanmonooxygenase (MMO)[41 - stimuliert 
worden. Die Chemie der Disauerstoffbindung und -aktivierung 
bei diesen Proteinen hangt stark von der Oxidationsstufe 11 der 
Dieisen-Zentren ah, und kristallographische Untersuchungen 
zeigen, daD Carboxylatoliganden die zweiwertigen Metallzentren 
in Hamerythrin und Ribonucleotidreduktase verbriicken12". 3b1. 

Als Modellverbindungen solcher reaktiver Zentren in Protei- 
nen wurde eine Reihe von (p-Carboxylato-O,O')dieisen(II)-Kom- 
plexen charakterisiert, unter anderem [Fe,(p-0,CCH &tpa),]- 
(BPh,), [ 5 3  61, [Fe,(p-OH)@-O,CCH,),(Me, ta~n),]X[~] und [Fe,- 
(p-H,0)(p-0,CCH,),(tmen)2][81; die beiden letzten Komplexe 
enthalten zusatzlich p-Hydroxo- und p-Aquabriicken. In [Fe,- 
(biPhMe),(0,CH),][91 und [Fe,(biPhMe),(O,CCH,),1[' O1 fand 
man dariiber hinaus ein neues Strukturmotiv der Briickenligan- 
den : eine einzahnige Carboxylatobriicke, die von zwei anderen, 
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zweizahnigen Carboxylatobrucken unterstiitzt wird. Wir synthe- 
tisierten nun mit Hilfe des vierzlhnigen, tripodalen Liganden 
bpg16], der Carboxylatgruppen enthllt, ein neuartiges Fey- 
Aggregat mit einer dreizlhligen kristallographischen Symme- 
trie; es handelt sich dabei urn das bisher grol3te strukturell cha- 
rakterisierte Carboxylatoeisen(r1)-Aggregat. 

Wird eine Mischung aus Fe(C10,), ' 6  H,O, Hbpg, 
C,H,CO,H und Et,N im Molvcrhdtnis 1 : 1 : 1 :2 in MeOH un- 
ter Argon umgesetzt, so bildet sich ein hellgelber Niederschlag, 
der bei der Kristallisation aus CH,CN/Et,O hexagonale 
Kristalle von 1 liefert. Rontgenbeugungsuntersuchungen" 

zeigen ein Tetracisen-Aggregat (Abb. l ) ,  das aus drei kristallo- 
graphisch identischen Fe(bpg)(O,CC,H,)-Einheiten besteht, 
die an ein zentrales Fe"-Ion koordiniert sind. Das zentrale 
Eisen-Ion (Fel) hat eine leicht verzerrte oktaedrische Koordina- 
tionssphare, die von drei Benzoatsauerstoffatomen und drei 
Carboxylatsauerstoffatomen von bpg gebildet wird; die Fe-O- 
Abstande betragen 2.026(7) A bzw. 2.182(6) A. Die Flache, die 
von den drei Benzoatsauerstoffatomen eingeschlossen wird, ist 
groDer als die entsprechende Flache, die von den bpg-Sauerstoff- 
atomen eingeschlossen wird. Dies zeigt sich auch in den O-Fe-O- 
Winkeln von 93.7(4)" bzw. 83.9(2)" fur jede Seite. 

c7 

Abb. 1. Struktur des Kations [Fe,(bpg),(O,CC,H,),]" von 1 im Kristall (OR- 
TEP-Darstellung, Blickrichtung entlang der dreizahligen Achse, thermische 
Schwingungsellipsoide fur SO % Wahrscheinlichkeit). Die Wasserstoffatome wur- 
den der Uhersicht halher weggelassen. Ausgewahlte Ahstande [A] und Winkel ["I: 
Fel-01 2.1X2(6), Fel-O1A 2.026(7), Fez-01 2.168(6). Fe2-02 2.143(6), Fe2-02A 
1.999(7). Fe2-Nl 2.27X(X), Fe2-N2 2.177(9), Fe2-N3 2.128(8), Fel-Fe2 3.393(7), 
Fe2-Fe2' 5.484(7); Fel-01-Fe2 102.5(3), 01-Fe2-02A 122.2(3), OI-Fe2-NI 
75.4(2). 01-Fe2-N2 148.3(3), 01-Fe2-N3 82.8(2). 

Das Aggregat ist aus (p-Carboxylato-O)bis(p-carboxylato- 
O,O')dieisen(n)-Paaren msammengesetzt. Benzoat verbruckt Fel 
und die peripheren Fe2-Ionen als zweizihniger Ligand, wobei 
das freie OIA-anti-Elektronenpaar fur Fel und das freie 02A- 
syn-Elektronenpaar fur Fe2 benutzt wird. Ein Carboxylat- 
sauerstoffatom von bpg wirkt als einzahniger Ligand zwischen 
Fel und einem Fe2-Ion und ist gleichzeitig Teil einer zweizahni- 
gen Brucke zwischen Fel und einem zweiten Fe2-Zentrum. Da- 

mit halten die bpg-Carboxylatgruppen jeweils drei Metall- 
Ionen zusammen, und die groIjen Abstande von den Fe-Zentren 
zu den Sauerstoffatomen dieser Carboxylatoliganden spiegeln 
diesen Verbruckungsmodus wider. Eine solche dreikernige An- 
ordnung mit einer einzahnigen Briicke zwischen einem Paar von 
Metallzentren und einer zweizlhnigen Brucke zwischen einem 
anderen Paar trat bereits in [Mn(0,CCH,),(H,0),]"21 auf. 
Dies zeigt die Vielseitigkeit der freien Elektronenpaare von 
Carboxylatsauerstoffatomen bei der Verbriickung von Metall- 
zentren[13]. Der Fel-FeZAbstand von 3.393(7) A korreliert gut 
mit dem entsprechenden Fe-Fe-Abstand von 3.325(1) A in 
[Fe,(biPhMe),(O,CCH,),] das ebenfalls aus einem zentralen 
Eisen-Ion besteht, das iiber diese dreifach verbriickende Struk- 
tureinheit rnit den terminalen Eisenzentren verbunden ist. 

Die peripheren Eisenzentren haben N ,O,-Koordinationsspha- 
ren, die von bpg-Stickstoffatomen und Sauerstoffatomen eines 
Benzoatoliganden und Sauerstoffatomen von Carboxylatein- 
heiten zwejer bpg-Liganden aufgebaut werden. Der 01 -Fe2- 
02A-Winkel weicht rnit 122.2(3)' am starksten von der idealen 
oktaedrischen Anordnung ab. Dies ist zweifelsohne eine Folge 
der syn, anti-Verbruckung durch den Benzoatoliganden. Die 
Fe2-02A-Bindung ist rnit 1.999(7) 8, die kiirzeste im Komplex 
und steht trans zu der envartungsgemal3 langen Fe-N, l,,-Bin- 
dung (2.278(8) A). Die Fe-N,,-Abstande (2.177(9) 1 und 
2.138(8) A) sind typisch fur Fe"-N,,-Bindungen. Die peripheren 
Fe2-Zentren sind 5.484(7) A voneinander entfernt. 

Das NMR-Spektrum von 1 zeigt eine Reihe von gut aufgelii- 
sten, paramagnetisch verschobenen Resonanzsignalen, die auf 
ein intaktes vierkerniges Aggregat in Losung hinwcisen 
(Abb. 2). Die Signale wurden anhand von relativen Intensita- 
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Abh. 2. 1D- und 2D-'H-NMR-Spektren (COSY) von 1 bei 300 MHz in CD,CN. 
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ten, von TI-Werten, COSY-Konnektivitaten und Vergleichen 
rnit anderen High-spin-Eisen(n)-Pyridin-Komplexen"41 zuge- 
ordnet. Zwei Satze von Pyridin-Resonanzsignalen treten auf, 
von denen jeder einem Proton pro bpg-Einheit entspricht. Dies 
steht in Einklang mit den unterschiedlichen Urngebungen der 
Pyridineinheiten an einzelnen bpg-Liganden. Auch die Benzoat- 
protonen sind pardmagnetisch verschoben (m:  6 = 9.9; p: 
6 = 4.2). Dies zeigt, dal3 die Carboxylatoliganden in Losung 
koordiniert bleiben. 

Das ESR-Spektrum von 1 im Festzustand und gelost in Ace- 
tonitril zeigt ein Signal bei ,q = 21, das im Parallelmodus 
(HI 1 1  H )  verstarkt wird und dessen Tntensitat bei Abkuhlung auf 
2 K zunimmt (Abb. 3). Diese Eigenschaften beruhen auf einem 

man den grol3en Unterschied zwischen den Fel-Fe2- und den 
Fe2-FeZ-AbstZnden nugrunde, ist die dominierende magneti- 
sche Wechselwirkung die zwischen dem zentralen Ion und den 
peripheren Ionen. 

Wir haben uber die Struktur und die Eigenschaften eines neuen 
Carboxylatotetraeisen(I1)-Aggregats berichtet. Da Carboxyhto- 
liganden als erste Bindungsstelleii fur Eisen(I1)-Ionen in den Ka- 
nalen des Eisenspeicherproteins Ferritin[l6I, die eine dreizahlige 
Symmetrie aufweisen, diskutiert werden, konnten sich Aggre- 
gate, die 1 ihneln, in diesen Kanalen bilden["]. Wenn schwache 
ferromagnetische Wechselwirkungen zwischen diesen Eisen(i1)- 
Zentren auftreten, konnte ihre Anwesenheit in Ferritin ESR- 
spektroskopisch aufgedeckt werden. 

E.xperimentelles 
1; Behandlung von 0.5 mol Fe(ClO,), 6H,O (180 mg) in 5 mI. MeOH rnit 0.5 mol 
(130 mg) Hbpg. 0.5 mol(61 mg) C,H,CO,H und 1 mol Et,N (0.14 mL) in 10 mL 
iMeOH nnter Ar ergab nach 10 min Riihren einen hellgelben Niederschlag. Umkri- 
stdllisieren BUS CH,CN:Et,O fiihrte zu groDen, fur die Rontgenstrukturanalyse 
geeigneten, hexagonalen Kristallen. Korrekte C,H,N-Analysc. 
Vorsicht! Metallkomplexe mit organischen Liganden und Perchlorat-Gegenionen 
bind potentiell explosiv. Im Umgang mit diesen Komplexen ist Vorsicht angebracht. 
und sie sollten nur in kleinen Mengen hergestellt werden. 
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Ahb. 3. ESR-Spektrum von 1 in Acetonitril (A); Hi /I H (-). H I  1 H ( .  .), und in 
Suhstanz (B). 9 mg. HI IIH. Das Signal bei H = 375 mT in (B) wurde in Liisung 
nicht heobachtet und konnte nichl sicher nugeordnet werden. Instrumentelle Para- 
meter: Mikrowellen, 0.2 mW bei 9.1 CHz. Modulation, 0.1 mTpp bei 100 kHz; 
Verstirkung (A), 5000; (B), 350. 

Dublett-Grundzustand eines ganzzahligen Spinsystems" 'I. Von 
entkoppelten Fe"-Zentren erwartet man Signale bei g = 8, wih- 
rend ein Tetraeisen(I1)-Aggregat rnit starker ferromagnetischer 
Kopplung ( S  = 8) ein Signal bei g = 32 zeigen sollte. Die 
Position des ESR-Signals von 1 deutet somit auf schwache fer- 
romagnetische Wechselwirkungen in dem Tetraeisen-Aggregat 
hin. Die Vielfalt der Energieniveaus von Tetraeisen-Komplexen 
rnit schwacher ferromagnetischer Kopplung la& jedoch Aussa- 
gen iiber den genauen Ursprung dieses Signals ohne weiter- 
gehende Untersuchungen nicht zu. 

Die Temperaturabhangigkeit des magnetischen Moments von 
1 bei einem Feld von 0.31 T stimmt mit den ESR-Daten uberein. 
Von 300 bis 150 K bleibt der perr-Wert relativ konstant be1 
10.4 pg (oder 5.2 pB pro Fe-Zentrum), steigt dann auf ein Maxi- 
mum von 10.8 p, (oder 5.4 p, pro Fe-Zentrum) bei 10 K und 
nimmt unterhalb von 10 K drastisch ab. Der Wert bei hohen 
Temperaturen legt nahe, daB die vier Eisenzentren bei hohen 
Ternperaturen effektiv entkoppelt sind, da er nur leicht iiber 
dem berechneten Spin-only-Wert fur das entkoppelte Aggregat 
(9.8 pB pro Fed-Einheit oder 4 9 pB pro Fe-Zentrum) liegt. Der 
beobachtete Wert ware mit einem entkoppelten Aggregat zu 
vereinbaren, wenn man die Spin-Orbital-Kopplungseffekte 
von High-spin-Fe"-Zentren beriicksichtigt. Die Zunahme des 
rnagnetischen Moments bei tiefen Temperaturen deutet auf die 
Anwesenheit schwacher ferromagnetischer Kopplungen hin ; die 
starke Abnahme unterhalb von 10 K kann Nullfeld-Aufspal- 
tungseffekten zugeschrieben werden. Eine eingehendere Be- 
schreibung der magnetischen Eigenschaften von 1 is1 wegen der 
Komplexitiit des vierkernigen Spinsystems nicht moglich. Legt 
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strukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic 
Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB21EZ, unter Angabe dcs 
vollstindigen Literaturzitats angefordert werden. 
E. E Bertaut, Q. D. Tran, P. Burlet, M. Thomas, J. M. Moreau, Aclu Crysfal- 
log?. Sect. B 1974,30, 2214. 
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cin 1 bei pH > 6.5 chemisch instabil"], weshalb die Moglichkei- 
ten der chemischen Derivatisierung zur Steigerung der biologi- 
schen Aktivitat eingeschrankt sind. Von der Untersuchung der 
Biosynthese erwarteten wir Erkenntnisse, diesen Naturstoff bio- 
logisch derivatisieren LU konnen, z.B. durch eine vorlauferge- 
steuerte BiosyntheseI"]. Wir berichten hier uber erste Fiitte- 
rungsversuche, die auf etnen bislang unbekannten Biosynthese- 
weg von allgemeiner Bedeutung schliel3en lassen. 

Fur die Herkuiift allcr C- und Heteroatome in Pyridazomycin 
1 aus Bausteinen des Primarstoffwechsels wurden zunachst vier 
Hypothescn (I -1V) aufgestellt ; bei 1 und I1 werden jeweils zwei, 
bei I11 und IV je drei Bausteine, meist Aminosauren, benotigt 
(Schema 1). Ein mikrobiologisches Problem, die schlechte Pro- 

Biosynthesestudien an Pyridazomycin"" I 
Heike Bockholt, John M. Beale und Jurgen Rohr* 
Professor Heiiiz G. Floss zum 60. Gebiirtstug gewidnzet 

Das fungizide Antibioticum Pyridazomycin 1, produziert vom 
Bodenbakterium Streptomyces violuceoniger ssp. griseofuscus I NH2 . -  . 

(Stamm TU 2557), ist'der bislang einzige bekannte Naturstoff 
init einem Pyridazinring"]. Die Biosynthese dieses ungewohnli- 
chen Stickstoffheterocyclus ist unter anderem wegen der N-N- 
Bindung interessant. Eine weitere Besonderheit ist die an ein qua- 
ternires, positiv geladenes Stickstoffatom geknupfte Amino- 
saureseitenkette. Teil- oder vollstandig gesattigte Pyridazinringe 
kommen in einigen biologisch aktiven Cyclopeptiden vor, z. B. 
das Strukturelement 2 in Luzopeptin A['' oder die Piperazinsau- 
reeinheit 3 in Citropeptin, Himastatin, Variapeptin und ande- 
renL3]. Eine N-N-Bindung findet sich auch in Pyrazofurin 4[41, 
einem Inhibitor der Pyrimidin-Nucleotid-Biosynthese, sowie in 
einigen acyclischen Azoxyverbindungen, wie Valanimycin 
5 [ 5  -91. Wegen der N+-gebundenen Seitenkette ist Pyridazomy- 

1 2 
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HO e; 0 
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HOOC +AcH3 
h N = N ,  CH3 
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[*] Priv.-Doz. Dr. J. Rohr, Dr. H. Bockholt 
Institut fiir Organische Chemie der Universitat 
Tammannstrak 2. D-37077 Gottingen 
Telefax: In t  + 551139-9660 
Prof. Dr. J. M. Beale 
Institute for Medicinal and Natural Product Chemistry 
College of Pharmacy, University of Texas, Austin, TX (USA) 

der Chemischen Iudustrie und der NATO geriirdert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds 

6C+4C 

; Ornilhin i Proiin I1 

0 
+ Ornithin 

5c+5c 

5c+3c+2c 

5c+4c+1 c 
Schema 1. Hypothetische Zerlegungen I-IV von Pyridazomydn 1. Angegeben ist 
jeweils die Zahl der C-Atome einer Vorstufe, die in 1 eingebaut werden. 

duktion von Pyridazomycin durch Streptomyces violuceoniger 
von 0.75 mgL- ', konnte durch Stammselektion, Optimierung 
der Fermcntationsbedingungen (1 L-Fermenter) und vor allem 
durch Vermeidung alkalischer Bedingungen" 'I bei der Aufar- 
beitung uberwunden werden, so daI3 Pyridazomycin 1 in Men- 
gen von 20-30 mg L- ' isoliert werden konnte. Die Hypothesen 
I-IV wurden durch Futterungsexperimente mit stabilen isoto- 
penmarkierten Vorstufen uberpruft, die so konzipiert waren, 
da13 moglichst rasch erste Informationen erzielt werden konnten 
(Tabelle 1). 

Futterungsversuche mit '3C,-markiertem Acetat (Universal- 
vorstufe der Zwischenstufen im Citronensiiurecyclus und mogli- 

Angen. Chem. 1994. 106, Nr.  15116 0 VCH krIagsgesell.~chuf~ mhH,  0-69451 Wrmhrrm, iY94 UU44-8249:94!1515-i733 8 10.0Ui  .25/0 1733 




