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nung die Wasserstoffionenkonzentration in der dritten Potenz eingeht. Der Behaup- 
tung der amerikanischen Autoren, dass die Schwermctalle keine bimetallischen 
Assoziate bilden wiirden, konncn wir nicht beipflichten. 

SUMMARY 

Diethylenetriamine-pentaacetic acid (DTPA) forms with metal cations My+ the 
complexes MZy-5; MHZY-4, M2Z23'-5, where Z5- stands for the anion of DTPA. Com- 
plexes MM'Z1'l+ V z  4 containing two different metals are also formed. The stability 
constants of these species with Ca, Mn, Fe", Fe"', Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Pb, Hg, Ce 
have been determined, using 7 methods. The DTPA-complexes are considerably more 
stable than the corresponding EDTA-complexes which makes DTPA a considerably 
better titrant in complexometry. 
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91. Fluoreszierende Stoffe aus Drosophila melanogaster 

Die gelb fluoreszierenden Pterine : Sepiapterin und Isosepiapterin 
von M. Viscontini und E. Mohlmann 

Hcrrn Prof. Dr. I?. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

12. Mitteilungl) 

(11. 111. 59) 

Schon bei den ersten chromatographischen Untersuchungen der fluoreszierenden 
Stoffe in Drosophila melanogaster von E. HADORN & H. MITCHELL~) wurden zwei gelb 
fluoreszierende Stoffe F1 5 und F17 gefunden, die neben Riboflavin auftreten. Diese 
gelben Produkte kommen in der Wildform nur in geringer Menge vor, sind jedoch in 
der Mutante sepia stark angereichert. H. s. FORREST & H. K. MITCHELL3) konnten 
im Jahre 1954 den einen dieser gelbcn Stoffe (F15) isoliercn. Sie glaubten, ihm folgende 
Strukturformcl zuschreiben zu konnen : 

OH 
COOH 

1 CO-CHOH-CH, 

I. ZIEGLER-GUNDER & E. HAUORN 4, nannten dieses isolierte Produkt Sepiapterin. 
\Vir hnben diesen Namen in dcr vorliegenden Arbeit beibelialten und im Einverstand- 
nis mit Prof. HAUORN den zweiten gelben Stoff (F17) auf Grund seiner chemischen 

l) 11. Mitteilung: M.VISCOXTINI & H. R.WPILENMANN Helv. 41, 2170 (1958). 
2, Proc. Nat. Acad. Sci. L J S A .  37, 650 (1951). 
3, J. Amer. them SOC. 76, 56.56, 5658 (19.54). 
4, Zeitschr. Vererbungs. 89, 235 (1 958). 
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Eigenschaften entsprechend als Isosepiapterin bezeichnet . Da bei vermehrtem Auf- 
treten der beiden Sepiapterine in der Mutante sepia die Drosopterine 5, vollkommen 
fehlen, kann man annehmen, dass zwischen diesen beiden Gruppen von Pigmenten 
eine enge chemische Beziehung besteht. Urn einer Aufklarung dieser Problcme 
naherzukommen, haben wir diese Sepiapterin-Untersuchungen unternommen. 

Zur Isolierung der Pterine fiihrten wir die in unserem Laboratorium gebrauch- 
lichen Methoden durch. Sie werden im experimentellen Teil dieser Arbeit eingehend 
beschrieben. Wir erhielten beide Pterine in kristallinem Zustand. Sepiapterin kristal- 
lisiert drusenformig, Isosepiapterin hingegen in Form dunner Stabchen (Tafel) 6). Zur 
Durchfiihrung zuverltissiger Elementaranalysen war die bisher isolierte Pterinmenge 
zu gering. 

Nach unseren chemischen Untersuchungen erweisen sich die beiden Sepiapterine 
als Isomere, vergleichbar den Isomeren Drosopterin und Isodrosopterin. Sie entspre- 
chen sich weitgehend in ihren chemischen Eigenschaften und unterscheiden sich nur in 
ihrer Loslichkeit und ihrer spezifischen Drehung. Reide Substanzen sind unbestandig, 
photolabil und werden zu Pteridin-8-carbonsaure (VII) abgebaut. Ihre UV.-Spektren 
sind auch identisch (Fig. 1). Die Sepiapterine sind wie die Drosopterine basische Sub- 
stanzen. Ihr isoelektrischer Punkt liegt bei pH 8 (Fig. 2). Schon hieraus ist zu ent- 
nehmen, dass diese Pterine in teilweise hydriertem Zustand vorliegen. Diese Annahnic 
wird weiter dadurch unterstutzt, dass man bei der Reduktion der beiden Sepiapterine 
nit  NaBH, Substanzen erhalt (I1 und 111), deren UV.-Spektren (Fig. 3) mit dem- 
jenigen des 2-Amino-6-hydroxy-7,8,9,10-tetrahydro-pterins') grosse Ahnlichkeit auf- 
weisen. Die Uberlegungcn, die bei den entsprechcnden Drosopterin-Reduktionen zur 

OH H 

NaBH, 5 XaBH, t 
Sepiapterin lsosepiapterin 
.___ 

5, M. VISCONTINI, Helv. 41, 1299 (1958). 
s, Wir mochten an dieser Stelle der Firma J .  R. GEIGY A.G., Basel, die die Druckkostcn dcr 

Farbphotos iibernommen hat, bestens danken. 
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250 300 350 400 450 mp 
liig. 1 .  L’T’.-Absorptioiisspektrzrm von I sosepiapteriit (wid  Sepiapferin) 

-_ - - - in 0.1-n. HC1 - in 0.1-n. XaOH 

Fig. 2. Elrkfvophoretischc Kurven von Ptcrinen 
Isodrosopterin - - -. --- Isosepiapterin - Sepiapterin 

(Nahere Erklarungen im expcrimentellen Teil) 

Fig. 3. U V.-Spektren von Sepiapieria (zind Isosepiapterin) nach NaBH,-Reduktiow 
Sepiapterin pH 12 - Reduziertes Sepiapterin pH 12 

-. - -. - - . Kcduziertes Sepiapterin pH 2 
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.luffassung fiihrten, dass die NaRH,-Keduktion nicht am Pteringeriist, sondern an 
der Seitenkette stattfindet 5 ) r  scheinen auch fur die Sepiapterine Gultigkeit zu haben. 
Wir nehmen deshalb an, dass die beiden gelben Sepiapterine einen hydrierten Pyra- 
zinring besitzen. 

Ebenso wie die hydrierten Pterine werden auch die mit NaBH, hydrierten Sepia- 
pterine an der Luft zuriickoxydiert. Dabei entsteht jedoch nicht, wie bei den Dihydro- 
drosopterinen, wieder das Ausgangsprodukt, sondcrn zwei vom HB,-Pterin ') nicht zu 
unterscheidcnde Pterine (IV und V, threo, erythro ?), neben einer geringen Menge 
2-Amino-6-hydroxy-pteridin (VI). Alle in dicsen Experimenten entstandenen Pterine 
wurden jedesmal chromatographisch isoliert und durch UV-Spektren, Papierchroma- 
tographie und Vergleich mit synthetischen oder reinen naturlichen Produkten charak- 
terisiert. Die Pterine IV und V wurden ausserdem mit KMnO, oxydiert, wobei jeweils 
Pteridin-8-carbonsaure (VII) entstand, die ebenfalls durch UV.-Spektren und ver- 
gleichende Papierchromatographie rnit synthetischer Carbonsaure identifiziert wurde. 

Sepiapterin und Isosepiapterin sind, wie Drosopterin und Isodrosopterins), optisch 
aktiv. Ihre spezifischen Drehungen sind gleich gross, aber entgegengesetzt : [XI: = 

+ 100" fur Sepiapterin und - 100" fur Isosepiapterin. 
Es ist auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse bis jetzt noch nicht moglich, 

eine endgiiltige Konstitution dieser Pterine darzustellen. Es scheint jedoch, dass sie 
das Pteringerust VIII des HB,-Pterins besitzen. 

In  der an C-8 gebundenen Seitenkette dieser Pterine befindet sich ein asymmetri- 
scher Kohlenstoff C-2' und eine Carbonylgruppe an C-1'. Diese Carbonylgruppe bildet 
entweder ein Enol in cis- oder in trans-Stellung (IX oder X) (Sepiapterin, Isosepia- 
pterin, Drosopterin, Isodrosopterin) oder sie liegt als Keton (XI) (Neodrosopterin) vor. 

Die charakteristischen UV.-Spektren dieser Pterine konnten durch die Konju- 
gation der exocyclischen Doppelbindung der Seitenkette mit einem Stickstoff-Atom 
oder einer endocyclischen Doppelbindung des hydrierten Pyrazinkernes erklart 
werden 9). 

Redeutung \-on HB, siehe R I .  V I S C O N T I N I ,  E. LOESER & P. I i A R R E R .  Helv. 41, 440 (1958). 
8) M. VISCONTINI & P. K A R R E R ,  Helv. 40, 968 (1957). 
7 Dr. H. S. FORREST nimmt jetzt an, dass das Sepiapterin kein N-10-Lactyl-pterin ist, son- 

dern ein 2-.\mino-h, 8-dihydroxy-8,9-dihydro-pterin mit einer Lactyl-Kette in Stellung 8. Dr. 
H. S. FORREST und Mitarbeiter haben ebenfalls ein zweites gelbes Pterin isoliert, das wahrschein- 
lich unserem Isosepiapterin entspricht. \Vir danken Dr. FORREST, dass er uns seine Ergebnisse 
noch vor der Veroffentlichung in Kature mitgeteilt hat (Einsendungstermin 22. 1. 1959). 
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Butanol/Eisessig/ 
IVasser 

20 :3 :3  

Es sol1 hier noch darauf hingewiesen werden, dass die Bezeichnungen Sepiapterin, 
Isosepiaptcrin, Drosoptcrin, Isodrosopterin zunachst willkiirlich gewahlt wurden. Wir 
behalten uns die Moglichkeit vor, die Namen Drosopterin und Isodrosopterin auszu- 
tauschen, sobald wir die direkten sterischen Beziehungen zwischen allen diesen 
Pterinen gelost haben. 

Herrn Prof. Dr. E. HADORN, Zoologisches Institut der Universitat Zurich, danken wir hestens 
fur sein stiindiges Interesse an  dieser Arbeit und fiir die Beschaffung grosserer Mengen der Mutante 
sepia. Ferner danken wir auch Hcrrn Dr. G. ANDERS, Zoologischcs Insti tut  dcr Universitat 
Zurich, fur die Aufnahmc der Farbphotos und dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovderung 
dev WissenschaftlicheiA Forschung fur die finanziellc Untcrstiitzung. 

Experimentelles. - Isolierung dev Sepiaptevine. Je  200 g Drosophila-Fliegen der Mutante 
sepia wurden im Turmix rnit 500 ml Athanol und etwas Papierpulver vermischt, zerkleinert und 
auf eincr kurzcn und brciten Papicrsaulc (10 cm Durchmesser, 12 cm Hohe) rnit Propanol-1-proz. 
Ammoniumacetat-Losung (1/1) chromatographiert. Die gelbfluoreszierenden Eluate wurdcn nach 
Einengen im Vakuum auf 30-50 ml je auf einer langen Saulc (10 cm Durchmesser. 60 cm Hohe) 
zuerst mit Propanol-Ammoniumacetat und dann rnit Butanol-Eisessig-Wasser (20/3/3) chromato- 
graphiert. Durch das erste Solvens wcrdcn vor allem die blaufluoreszierenden Stoffe abgetrennt, 
wahrend durch das zweite Losungsmittel eine Trennung der gclbfluoreszierenden Prndukte in 
Isosepiapterin, Sepiapterin und Riboflavin stattfindet. Zur Entfcrnung von Butanol und Salzen 
und zur Abtrennung noch vorhandener hlaufluoreszierender Stoffe wurde anschliessend mit reinem 
Wasser chromatographiert. Vor dieser Chromatographie wurdc das Butanol-Essigsaiire-Eluat 
neutralisiert, weil in saurcr Losung cinc Zcrsctzung der gelben Pterine eintrat. 

Da dic gclhcn Pterine nach diesem Trennungsprozess noch nicht rein gcnug sind, wurde 
der Vorgang noch ein zweites Ma1 durchgefiihrt. Die ncutralen M’asserextrakte von Sepia- unrl 
Isosepiapterin wurdcn danach im Vakuum fast bis zur Trockne cingccngt, wobei die Pterine kri- 
stallin ausficlcn. 

In  der folgcndcn Tab. gcbcn wir die Rf-Wcrtc der gelbfluorcszicrcndcn Produkte in verschic- 
dcncn Losungsmitteln an:  

Propanol/l-proz. 3-prOz. wasserig. Propano1/2-Proz. 
wasseriges NH, NH,Cl-Losung wasseriges 

2 : l  acetat 1 : 1 
?\mmonium- 

Riboflavin . . 

Isosepiapterin . 

0,11 
0,22 
0,43 

I’apierelektrupko~rsc. 1)ir Elcktrophcrresen wurden in 0.0.5-m. Pufferlosungcn bci cincr Span- 
nung von 120 Volt und 6 Std. Dauer durchgefiihrt. Als Pufferlosungen wurden vermendet: 
Xineisensaure; l’yridinformiat ; CH,COONH, ; Na,HPO,; Athylendiamin. 

Photolabalitiit drs Isosepiapterins. 10 ml einer neutralen Losung, dic ungcfahr 2 mg Isodrosc~. 
pterin pro 100 ml enthielt, wurden 1 Std. lang UI’.-Iicht ausgesetzt. Chromatographic dcr ent- 
standcncn Produktc in einer schmalen Saule (1 cm Durchmcsscr, 30 cm Hijhe) mit \Vasser als 
Losungsmittcl zeigte, dass nehen noch unzersetztem Isoscpiaptrrin Ptcridin-X-carhonsBure und 
Xanthopterin entstanden waren. 

Reduktaon wit SaUH, .  Zu eincr u-asscrigen Losung rler Sepiaptcrine wurde bei p H  8 soviel 
NaBH, zugegeben, dass die gelhe Farbe und Fluoreszenz verschwanden. Danach wurde sofort 
cin UV.-Spektruni bci pH 12 aufgenommen. -4nschliesscnd wurde auf pH 2 angcsaucrt und auch 
hierbei die 1JV:Absorption gcmessen. 

Riickoxydation. 1Xc Losung des Reduktionsproduktes wurdc nach der sauren UV.-Mcssung 
ncutralisicit und dann 1-2 Tagc stchcngclassen, wobei eine Hiickosydation an der Luft stattfand, 
erkennbar an  der nach einiger Zeit auftrctcnden stark blauen Fluoreszenz. Nach Chromato- 
graphic in cincr schma1i.n Saulc (1 cm Durchmesser. 30 cm Hohe) rnit 3-prOZ. XH,Cl-Losung er- 
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reichten wir eine Trennung in zwei Reaktionsprodukte. Nach einer zweiten chromatographic in 
Wasser konnten von diesen beiden reinen Substanzen UV.-Spcktren aufgcnommen werden. Diesc 
erwiesen sich als identisch mit dencn von 2-Amino-6-hydroxy-ptericlin und von HR,-Pterin. 

Beide bei der Luftoxydation entstandenen Produkte wurden in NaOH-Losungen mit KhlnO, 
oxydiert. Die dem HB, gleichenden Pterine entfarbten die KMn04-Losungen schnell und ergaben 
Pteridin-8-carbonsaure. 2-Amino-6-hydroxy-pteridin dagegen reagierte nicht mit KMnO,. 

Zusammen f assung 
Sepiapterin und Isosepiapterin, die aus Drosofihila ntelanogaster, Mutante sepia, 

kristallin erhalten wurden, enviesen sich als Isomere. Beide sind hydrierte Pterine, die 
nach NaBH,-Reduktion ein Tetrahydropyrazingeriist besitzen und nach Riickoxy- 
dation an der Luft HB,-Pterin-ahnliche Pterine liefern. Ihre spezifischen Drehungen 
sind gleich gross, aber entgegengesetzt. Ein chemischer Zusammenhang zwischen 
HB,-Pterin, Sepiapterinen und Drosopterinen wurdc diskutiert. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat 

92. Synthesen in der Carotinoid-Reihe 

Synthese von Canthaxanthin 
von P. Zeller, F. Bader, H. Lindlar, M. Montavon, P. Miiller, 

R. Riiegg, G.  Ryser, G. Saucy, S .  F. Schaeren, U. Schwieter, K .  Stricker, 
R. Tamm, P. Ziircher und 0. Isler 

Herrn Professor Dr. I?. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(13. 111. 59) 

13. Mitteilung 1) 

Canthaxanthin (4,4’-Diketo-@-carotin) (I) wurde crstmals von HAXO~)  aus dem 
essbarcn Pilz Cantharellus cinnabarinus isohert. Die von ZEcHaiEIsTER und KARRER 
partialsynthetisch aus t!?-Carotin erhaltene Verbindung3) war mit dem Naturprodukt 
identisch4). Eine Totalsynthese, ausgehend von Crocetindialdehyd wurde kiirzlich 
von WARREN & WEED ON^) beschrieben. Wir haben vor einiger Zeit eine Synthesc 
von Canthaxanthin mitgeteilt6), welche nach dem Aufbauschema C,, + C, + C,, = 

C,, verlauft. Im folgenden wird iiber die Verbesserungen und Vcreinfachungen des 
Verfahrens berichtet, welche die praparative Herstellung des Canthaxanthins er- 
lauben. 

Der als Zwischenprodukt benotigte Dehydro-retro-C,,-aldehyd VII wird in vicr 
Stufcn gewonnen. Zuerst kondensiert man p- Jonon (11) mit Lithiumacetylid in 

l) 12. Mitteilung vgl. Helv. 40, 1256 (1957). 
e, F. HAXO, Botan. Gaz. 112, 228 (1950). 
3) F. J. PETRACEK & L. ZECHMEISTER, J. Amer. chem. SOC. 78, 1427 (1956); R. ENTSCHEL 

4) F. J. PETRACEK & L. ZECHMEISTER, Arch. Biochemistry Biophysics 61, 137 (1956). 
6) C. K. WARREN & B. C. L. WEEDON. J. chem. Soc. 1958, 3986. 
s, 0. ISLER, M. MONTAVON, R. RUEGG, G. SAUCY & P. ZELLER, Verh. Naturforsch. Ges. 

& P. KARRER, Helv. 41, 402 (1958). 

I3asel 67, 379 (1956). 




