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179. Fluoreszierende Stoffe aus Drosophila melanogaster
13. Mitteilung

‘Weitere Beitriige zur Konstitutionsaufklirung
der Sepiapterine und der Drosopterine

von M. Viscontini und E. Méhlmann
(13. V1. 59)

In unserer 12. Mitteilung?') haben wir die Hypothese aufgestellt, dass das Sepiapte-
rin ein HB,-Pterin-Geriist besitzt. Wir kamen zu dieser Auffassung dadurch, dass
bei der Riickoxydation der mit NaBH, erhaltenen Reduktionsprodukte III und IV
von Sepia- und Isosepiapterin die Stoffe V und VI entstanden, die dem HB,-Pterin
sehr dhnlich waren. Inzwischen habzn wir grossere Mengen dieser dem HB,-Pterin
dhnlichen Stoffe V und VI gewonnen und auf ihre biologische Aktivitit untersuchen
lassen. Dr. KiDDER, Department of Biology, Amherst College, Mass., besass die
Freundlichkeit, diese Versuche fiir uns durchzufiihren. Das Produkt V, das aus
Sepiapterin entsteht, besitzt beim Wachstumtest an Crithidia fasciculata die gleiche
biologische Aktivitit wie das synthetische Biopterin und ist mit dem HB,-Pterin
identisch, Das Produkt VI dagegen ist wohl noch aktiv, jedoch nur halb so stark wie
V. Die strukturelle Verwandtschaft zwischen Sepiapterin und HB,-Pterin kann hier-
nach als bewiesen gelten. Ferner miissen Sepiapterin I und Isosepiapterin II zur
L-Reihe (nach FISCHER) gerechnet werden.
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Nicht nur in der biologischen Aktivitit, sondern auch im chemischen Verhalten
konnten wir einen Unterschied zwischen Sepiapterin und Isosepiapterin feststellen,

1) M. ViscoNTINI & E. MOHLMANN, Helv. 42, 836 (1959).
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und zwar entsteht aus Sepiapterin bei der Photolyse nur Pteridin-8-carbonsiure,
wihrend aus Isosepiapterin hauptsichlich Xanthopterin gebildet wird, neben Spuren
von Pteridin-8-carbonsiure. Wir kénnen noch nicht sagen, worauf dieses unter-
schiedliche Verhalten beruht. Wahrscheinlich hiingt es von der stereochemischen
Struktur der Seitenkette der beiden Pteridine ab.

Die pK-Wert-Bestimmungen (Fig. 1 und 2) von Sepiapterin und Drosopterin
haben zu interessanten Ergebnissen gefithrt. Sepiapterin besitzt 2 pK-Werte von
1,45 bzw. 10,06 und Drosopterin 3 pK-Werte von 1,42, 1,73 und 9,95. Zum Vergleich
seien die pK-Werte von 2-Amino-6-hydroxy-pteridin (2,51 und 8,02) und HB,-
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Fig. 1. UV.-Absorptionsspektrum von Sepiapierin
.......... Pufferlésung pH 0,9
............. von pH 2 bis pH 8,5
_ pH 11,9
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Fig. 2. UV.-Absorptionsspektrum von Dyosopterin
-------- Pufferlosung pH 0,79
S pH 1,65
S von pH 1,98 bis pH 8,5
_ pH 11,96
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Pterin (2,43 und 7,7) mit angegeben. Hieraus ersicht man, dass die Aciditit und die
Basizitit von Sepiapterin und Drosopterin stark vermindert sind gegeniiber den-
jenigen der beiden letztgenannten Pteridine. Dieses Ergebnis konnte zu folgender
Interpretation fithren: der Pyrimidinkern eines hydrierten Pteridins liegt als 6-
Pyrimidon vor, wihrend die Stickstoffatome in 2’- und 3-Stellung an dem Resonanz-
system VII teilhaben, wodurch ihre Basizitit vermindert wird. Ausserdem ist be-
kannt, dass die partiell hydrierten stickstoffhaltigen Heterocyclen ihre Basizitit
verlieren, weil die freien Elektronenpaare der Stickstoffatome ebenfalls mit den
vorhandenen Doppelbindungen Resonanzsysteme bilden. Ein klassisches Beispiel

dieser Art sind die HanTzscr'schen Basen, die keine bestidndigen Salze mit starken
Siuren bilden konnen.
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Schliesslich konnten wir zeigen, dass Drosopterin und Isodrosopterin in ihrer
Molekel je zwei Gruppen enthalten, die sich unabhingig voneinander reduzieren
lassen. Eine davon, namlich die Carbonylgruppe der Seitenkette, wurde bereits
erwihnt?), Sie lisst sich leicht mit NaBH, reduzieren. Die zweite Gruppe liegt
wahrscheinlich im Pteridin-Kern selbst. Sie wird mit Dithionit reduziert, und zwar
unter den gleichen Bedingungen, wie dies auch bei Riboflavin méglich ist.

Sowohl Droso- als auch Isodrosopterin werden bei der Reduktion mit Dithionit
farblos und zeigen ein UV.-Spektrum (Fig. 3), das mit keinem Spektrum der bis jetzt
bekannten Pteridine vergleichbar und auch von dem des Leukoflavins (VIII) ver-
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Fig. 3. UV.-Absovptionsspektven von Drosoptervin (und Isodrosoptevin) nach Reduktion
------------- Drosopterin in wisseriger Losung
——————— nach der Reduktion mit NaBH,

nach der Reduktion mit Dithionit

2) M. Viscox~TINI, Helv. 41, 1299 (1958).
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schieden ist (Fig. 4). Die Riickoxydation an der Luft geht leicht vonstatten. Es bildet
sich dabei das Ausgangsmaterial zuriick. Neodrosopterin, das bei der Reduktion mit
NaBH, und Riickoxydation nachweisbar ist, entsteht nicht. Mit Neodrosopterin
konnte aus Materialmangel die Reduktion mit Dithionit noch nicht durchgefiihrt
werden.
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Fig. 4. UV.-Absorptionsspektren von Riboflavin
- Riboflavin in wisseriger Lésung
------- nach der Reduktion mit Dithionit, pH 1,0
nach der Reduktion mit Dithionit, pH 13,0
(Riboflavin lisst sich mit NaBH, nicht reduzieren)

Wenn man alle bis jetzt erhaltenen Ergebnisse in je einer Strukturformel ver-
einigen wiirde, kénnten diese vielleicht folgendermassen aussehen:
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Den Herren Proff. P. KArRrRER, Chemisches Institut der Universitit, und E, HADORN, Zoo-
logisches Tnstitut der Universitidt, danken wir bestens fiir ihr stidndiges Interessc an unsercr
Arbeit. Ferner danken wir auch Herrn Dr. KippER, Amherst College, Mass. (USA.), fiir die Aus-
fuhrung der Crithidia-fasciculata-Teste und dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovderung der
wissenschaftlichen Forschung fur die finanzielle Unterstiitzung.

Experimentelles. — Darstellung der Produkte V und VI. Die schon beschriebene Methode?)
wurde verwendct. Wir erhielten 0,5 mg Produkt V und 1,5 mg Produkt VI aus einigen mg von
cntsprechendem Sepiapterin und Isosepiapterin.

Photolyse. Scpiapterin und Isosepiapterin wurden 1. in NHy-, 2. in NaOH-enthaltender und
3. in ncutraler wisscriger Losung je 30 Min. mit UV.-Lampec belichtet. Die Lésungen wurden
daraufhin auf einer klcinen Papierpulversiule mit 3-proz. NH,Cl-Lésung und dann mit Wasser
chromatographiert. Dic einzelnen Fraktionen wurden papierchromatographisch und spektro-
photometrisch mit den cntsprechenden synthetischen Produkten identifiziert.

Dic pK-Werte wurden spektrophotometrisch bestimmt.
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Zusammenfassung

Weitere chemische Eigenschaften von Sepiapterinen und Drosopterinen werden
beschrieben. Die biologische Aktivitit der nach der NaBH,-Reduktion zuriick-
oxydierten Produkte aus Sepiapterinen wurde bestimmt. Dadurch ist zum ersten Mal
der eindeutige Beweis erbracht, dass Sepiapterin und HB,-Pterin dasselbe Geriist
besitzen und ineinander chemisch umgewandelt werden kénnen. Vorliufige Formeln
fiir Sepiapterin, Drosopterin und Isodrosopterin werden diskutiert.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit

180. Temperaturabhiingigkeit der Wirkung verschiedener
Katalase-Inhibitoren

von R.Gressly und H. Aebi
(11. VL. 59)

Katalase zeigt bei Variation der Versuchstemperatur insofern ein ungewthnliches
Verhalten, als bei Abwesenheit von Inhibitoren nur eine sehr geringe Temperatur-
abhingigkeit zu beobachten ist. Bei einer Versuchsdauer von 5 Min. und bei Ver-
wendung von Perborat als Substrat verhalten sich die bei 0° und 37° fiir kristalli-
sierte Leberkatalase bestimmten Aktivititen wie 1,0:1,07, was einer (scheinbaren)
Aktivierungsenergie von 1100 Cal/Mol entspricht!). Wie BEERS & S1ZERrR?) festge-
stellt haben, resultiert bei Gegenwart von Azid eine starke Erhéhung der Temperatur-
abhingigkeit. Dies hat jene Autoren zur allgemeinen Feststellung veranlasst, dass
die Restaktivitit der «gehemmten Katalase» eine Temperaturabhingigkeit auf-
weist, wie sie in der Regel bei enzymatischen Umsetzungen besteht.

Wie bereits kurz erwihnt worden ist!), verhalten sich verschiedene Katalase-
Inhibitoren in dieser Hinsicht recht unterschiedlich. Sofern zur Aktivitdtsbestimmung
die Methode nach FEINSTEIN3) verwendet wird, lassen sich unter den hier getesteten
Katalase-Inhibitoren 3 Gruppen unterscheiden, und zwar 1. Substanzen, welche in
der Kilte viel stirker hemmen als bei 37°; 2. Substanzen, die nur eine geringe Tem-
peraturabhingigkeit der Inhibitorwirkung erkennen lassen, und 3. solche, die bei
37° eine stidrkere Aktivititsabnahme bewirken als bei 0°. Zur 1. Gruppe gehéren
Azid und Formiat, zur 2. Gruppe Dichlorphenol und Hydroxylamin, wihrend Amino-
triazol — welches unter den Katalase-Inhibitoren ohnehin eine Sonderstellung ein-
nimmt - der 3. Gruppe zuzuordnen ist.

Die am Reinenzym erhobenen Befunde unterstreichen die Tatsache, dass die
Aktivitit biologischer Objckte (z. B. Organhomogenate) nicht nur von der Enzym-

1) R. GressLy, H. ERLENMEYER & H. Aes1, Helv. 42, 204 (1959).
2) R. F. BeEers & T. W. S1zERr, J. biol. Chemistry 195, 133 (1952).
3) R. N. FEINSTEIN, J. biol. Chemistry 180, 1197 (1949).





