
994 Specialia EXI'ERIENTIA 24/10 

a m o u n t s  of sod ium m e t h y l a t e  in  d i m e t h y l f o r m a m i d e ,  
y ie ld  81%),  we c a n n o t  exc lude  i t s  t r a n s f o r m a t i o n  in to  
t h a l i d o m i d e  in v ivo  (e.g. in  t h e  a lka l ine  mil ieu of t h e  
in tes t ine) .  I f  t h i s  r ing  c losure  of inges ted  W U - 3 8 5  t a k e s  
place,  i t  wou ld  be  expec t ed  to  occur  on ly  to  a smal l  e x t e n t  
because  ske le ta l  m a l f o r m a t i o n s ,  f r e q u e n t l y  obse rved  w i t h  
t ha l i domide ,  were found  on ly  to  a v e r y  s l igh t  degree.  I t  
will  be  i n t e r e s t i ng  to  see if t h e  i n t e r n a l  m a l f o r m a t i o n s  
obse rved  ear l ier  b y  us w i t h  h i g h  doses of t h a l i d o m i d e  9 will 
also occur  w i t h  doses sma l l  e n o u g h  no t  to  p r oduce  ske le ta l  
ef fec ts  l l ' l '~ .  

Zusammen]assung. T h a l i d o m i d  v e r u r s a c h t  a n  t r~icht igen 
N e u s e e l a n d - K a n i n c h e n  n a c h  oraler '  V e r a b r e i c h u n g  s t a r k e  
Mis sb i ldungen  des Wur fes .  Ger inge  s t r uk t u r e l l e  Abwei -  
c h u n g e n  k 6 n n e n  die T e r a t ogen i e  ze r s t6 ren :  Zwei  solche 
V e r b i n d u n g e n ,  N - M e t h o x y - t h a l i d o m i d  u n d  2 - P h t h a l i -  
m i d o - g l u t a r a m i d ,  s ind  n i c h t  t e r a togen ,  w ~ h r e n d  ein E s t e r -  

amid ,  ein T h a l i d o m i d a n a l o g  m i t  o f t ene r  Ke t t e ,  h a u p t s ~ c h -  
l ich Mis sb i ldungen  der  i n n e r e n  Organe  erzeugt .  
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Council of the American Physiological Society are observed in this 
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Zur B i o s y n t h e s e  des Canthar id ins .  I 

I m  t 2 a h m e n  unse re r  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  die Bio-  
chemie  v o n  I n s e k t e n i n h a l t s s t o f f e n  h a b e n  wir  die Abkll i -  
r u n g  der  B i o s y n t h e s e  des C a n t h a r i d i n s  in  Angr i f f  
g e n o m m e n .  C a n t h a r i d i n  is ,  ein I n h a l t s s t o f f  des Kitfers  
Lytta vesicatoria (L.) (Coleopt.  Meloidae) ,  de r  s o g e n a n n t e n  
s p a n i s c h e n  Fliege, welche  f r i iher  in  H u m a n -  u n d  Veter inAr-  
med i z in  als B l a s e n z u g s m i t t e l  hAufig g e b r a u c h t  wurde  u n d  
h e u t e  noch  ge legen t l i ch  bei f~lschl icher  V e r w e n d u n g  als 
A p h r o d i s i a c u m  zu V e r g i f t u n g e n  Anlass  gibt .  Der  W i r k -  
s toff  wurde  im J a h r e  1810 v o n  ROBIOUET z in kr is ta l l i s ier -  
t e m  Z u s t a n d e  e rha l t en .  Die S t r u k t u r a u f k l ~ r u n g  h a t  m a n  
GADAMER 2 ZU v e r d a n k e n .  T o t a l s y n t h e s e n  p u b l i z i e r t e n  die 
A r b e i t s g r u p p e n  yon  ZIEGLER u n d  SCHENCK s sowie yon  
STORK 4. 

Cantharitlin 

0 

8 CH z 

I n  J~ the rna rkose  in j iz ie r te  m a n  6 T ie ren  (4 ~ u n d  26)  
i n s g e s a m t  1 mc  e iner  N a t r i u m -  z4C- 1 - a c e t a t -  L 6 s u n g  
(1,5 m g  in 0,1 ml  W a s s e r  [c = 0 ,18M])  u n d  8 T ie ren  
(5 ~ u n d  3c~) 0,58 mc  e iner  Na t r i um-SR-14C-2 -meva lona t -  
L 6 s u n g  (25 m g  in  0,12 m l  W a s s e r  [ c -  1,1M]). N a c h  
10-24 h w u r d e n  die Tiere  n a c h  Z u g a b e  y o n  10 m g  i n a k t i v e m  
C a n t h a r i d i n  p ro  Tier  m i t  S a n d  zerr ieben,  in  1 N wiisseriger 
Salzsi iure 1 h gekoch t  u n d  d a n n  das  Ganze  kon t i nu i e r l i ch  
m i t  Benzo l  e x t r a h i e r t .  Aus  d e m  E x t r a k t  e rh ie l t  m a n  n a c h  
C h r o m a t o g r a p h i e ,  m e h r e r e n  U m k r i s t a l l i s a t i o n e n ,  Hoch-  
v a k u u m s u b l i m a t i o n e n  u n d  B e h a n d l u n g  m i t  2 N  N a t r o n -  
l auge  als we i te re r  R e i n i g u n g s o p e r a t i o n  schl iessl ich Can-  
t h a r i d i n  yon  k o n s t a n t e r  Ak t iv i t i i t .  Es  zeigte sich, dass  
weib l iche  Tiere  n i c h t  i m s t a n d e  waren ,  r a d i o a k t i v e s  Can-  
t h a r i d i n  in  m e s s b a r e r  Menge  zu syn the t i s i e r en ,  obwoh l  
Ver suche  a n  a n d e r e n  L y t t a w e i b c h e n  e rgaben ,  dass  diese 
p r a k t i s c h  ebensov ie l  C a n t h a r i d i n  e n t h i e l t e n  wie die Mi inn-  
chen,  n~tmlich 0, 5 - 1 % .  Die I n k o r p o r i e r u n g s r a t e  bei  M~tnn- 
chen  b e t r u g  in b e i d e n  V e r s u c h e n  je  ca. 0 ,2%.  

I m  r a d i o a k t i v e n  C a n t h a r i d i n  w u r d e n  die C-Atome  
10 + 11 d u t c h  S c h m i d t - A b b a u  ~ e rha l t en .  D u t c h  K u h n -  
t Z o t h - O x y d a t i o n  (Gel. 1,4 CH3[C]) k o n n t e n  die C-Atome  
2 + 8 + 3 + 9 in  F o r m  yon  E s s i g s i u r e  isol ier t  werden ,  
welche  als p - B r o m p h e n a c y l e s t e r  ausgez~h l t  wurde .  E i n  
Tell  de r  Essigs~Lure w u r d e  d u r c h  Py ro ly se  des L i t h i u m -  
Salzes zu L i t h i u m c a r b o n a t  (C-Atome 2 + 3) u n d  A c e t o n  

Die au f  de r  H a n d  l iegende  H y p o t h e s e  de r  C a n t h a r i d i n -  
B i o s y n t h e s e  b e s t e h t  in  e iner  S c h w a n z - S c h w a n z - V e r k n t i p -  
f ung  v on  2 I s o p r e n e i n h e i t e n .  Gegen  d iesen  A u f b a u w e g  is t  
a l l e rd ings  e inzuwenden ,  dass  eine solche V e r k n i i p f u n g  
zwar  bei de r  B i l d u n g  v o n  Squa l en  aus  2 F a r n e s y l p y r o -  
phospha t -Moleke ln ,  nie j e d o c h  auf  de r  S tufe  y o n  2 ein-  
ze lnen  I s o p r e n e i n h e i t e n  g e f u n d e n  w u r d e  5, obwoh l  die 
s t r u k t u r e l l e  Var iab i l i t i i t  de r  I s o p r e n a b k 6 m m l i n g e  Ausserst  
gross is,. 

L. vesicatoria k o m m t  in de r  Schweiz  sehr  se l t en  vor .  I n  
den  Mi t t e lmee r lAndern  t r i t t  das  Tier  im F r i i h s o m m e r  je- 
wells w~Lhrend ca. 2 W o c h e n  a n  b e s t i m m t e n ,  le ider  n u r  
uns i che r  v o r a u s z u s a g e n d e n  Ste l len  of t  m a s s e n h a f t  auf.  Es  
ge lang  indessen,  im  Ju l i  1966 im S i m p l o n g e b i e t  14 Kiifer  
zu s a m m e l n %  
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e Wir danken Herrn Dr. V. ALLENSPACH, Wfidenswil, sehr ffir die 
Angabe dieses Fundortes. 
Der Schmidt-Abbau musste mit konz. SchwefelsAure und Natrium- 
azid bei 130 °C im Hochvakuum durchgeftihrt werden; mit Poly- 
phosphors~iure trat bis 150 °C keine Rcaktion ein. 
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u m g e s e t z t  u n d  le tz te res  d e m  Hypo j  o d i t a b b a u  zu J o d o f o r m  
(C-Atome 8 + 9) u n t e r w o r f e n  s. Die  R e s u l t a t e  s ind  in  der  
Tabel le  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

der  es e r l a u b e n  wird,  die A k t i v i t ~ t  a l ler  10 C-Atome  des 
C a n t h a r i d i n s  e inzeln  zu b e s t i m m e n .  F e r n e r  erwies es s ich  
als no twend ig ,  eine Z u c h t m e t h o d e  fiir L. vesicatoria zu 
l inden ,  wor i ibe r  in  e iner  we i t e rn  M i t t e i l u n g  b e r i c h t e t  wi rd  ~. 

Verteilung der Radioaktivititt im Cantharidin in % der Gesamt- 
aktivit~it 

14C-1-Aeetat- 14C-2-Mevalonat- 
Experiment Experiment 

Cantharidin 100 100 
C-Atome 2 + 8 + 3 + 9 67 18 
C-Atome 2 + 3 66 <~ I 
C-Atome 8 + 9 < I 17 
C-Atome 10 + 11 < 1 20 

Summary, I n  c o n t r a s t  to  t he  female,  t he  a d u l t  males  of 
Lfl ta  vesicatoria (Coleopt.  Meloidae)  p r o d u c e d  r a d i o a c t i v e  
c a n t h a r i d i n e  on  in j ec t ion  w i t h  x4C-l-acetate  a n d  x4C-2- 
m e v a l o n a t e  solut ions .  A pa r t i a l  d e g r a d a t i o n  of t he  can-  
t h a r i d i n e  showed  t h a t  in  t h e  a c e t a t e  e x p e r i m e n t  app rox i -  
m a t e l y  z/z of t h e  a c t i v i t y  occur red  a t  C a t o m s  2 + 3 whereas  
w i t h  m e v a l o n a t e  a p p r o x i m a t e l y  1/8 of t h e  a c t i v i t y  was  a t  
C a t o m s  8 + 9 a n d  1/, a t  C a t o m s  10 + 11. These  r e su l t s  
show t h a t  c a n t h a r i d i n e  i s n o t  f o r m e d  b y  a ta i l  t o  t a i l  l i nkage  
of  2 i soprene  un i t s .  

Cit. SCHLATTER, E. E.  W'ALDNER 
u n d  H.  SCHMID l° 

W~tirde das  C a n t h a r i d i n  d u r c h  eine S c h w a n z - S c h w a n z -  
V e r k n i i p f u n g  y o n  2 I s o p r e n e i n h e i t e n  a u f g e b a u t  werden ,  
so mt i s s te  da s  C a n t h a r i d i n  aus  d e m  A c e t a t - E x p e r i m e n t  
je  die H~l f t e  de r  A k t i v i t ~ t  in  d e n  A t o m e n  2 + 3 u n d  5 + 6 
e n t h a l t e n ;  b e i m  M e v a l o n a t - E x p e r i m e n t  mi iss te  die ge- 
s a m t e  A k t i v i t ~ t  in  d e n  C - A t o m e n  8 + 9 u n d / o d e r  10 + 11 
loka l i s ie r t  sein.  Die  e x p e r i m e n t e l l e n  B e f u n d e  zeigen, dass  
dieses A u f b a u p r i n z i p  n i c h t  be fo lg t  wird.  

Die  im M e v a l o n a t - E x p e r i m e n t  in  d e n  A t o m e n  8-11 ge- 
f u n d e n e  A k t i v i t / i t  v o n  ca. x/z 1/~sst v e r m u t e n ,  dass  a m  
C a n t h a r i d i n a u f b a u  3 I s o p r e n e i n h e i t e n  be te i l ig t  s ind.  

F i i r  d ie  wei te re  Abkl~Lrung de r  o f f e n b a r  r e c h t  kompt i -  
z i e r t en  ]3 iosynthese  wurde  ein A b b a u w e g  ausgea rbe i t e t ,  

Organisch-Chemisches Institut der Universit~t Zi~rich 
(Schweiz), 27. Jun i  7968. 

s Die Methode wurde mit Lithium-14C-l-acetat getestet. 
D. MEYER-GRASSMANN, CH. SCHLATTER, I. SCHLATTER-LANz, 
H. Sell,tin und P. Bov~v, Experientia 24, 995 (1968}. 

is Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur F6rderung 
der wissensehaftlichen Forsehung ffir die Unterstiitzung dieser 
Arbeit, Herrn Dr. J. WORsctt (Physikaliseh-ehemische Abteilung 
der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel) fiir 14C-2- 
Mevalolacton und unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung 
It. FROIIOFER) ftir die Aktivitiitsbestimmungen. 

D i e  Z u c h t  v o n  Lytta ves ica tor ia  a i m  L a b o r a t o r i u m  u n d  N a c h w e i s  der  C a n t h a r i d i n s y n t h e s e  in  L a r v e n  

N a c h  I n j e k t i o n  y o n  Na t r i um-x*C-2 -meva lona t  u n d  
Na t r i um-14C- l - ace t a t  in  A d u l t t i e r e  v o n  Lytta vesicatoria 
(L.) ~ w u r d e  ge funden ,  dass  n u r  die Mi~nnchen diese Sub-  
s t a n z e n  in  m e s s b a r e r  Menge  ffir den  A u f b a u  yon  Can-  
t h a r i d i n  ve rwenden~ .  Wi r  df i r fen d e s h a l b  a n n e h m e n ,  dass  
die a d u l t e n  W e i b c h e n  ke in  C a n t h a r i d i n  s y n t h e t i s i e r e n .  
T r o t z d e m  betr~Lgt i h r  G e h a l t  a n  C a n t h a r i d i n  0 , 5 - 1 %  des  
T rockengewich t s .  U m  zu pr t i fen,  ob  die Tiere  die S u b s t a n z  
s chon  als  L a r v e n  syn the t i s i e r en ,  w a r  es n6t ig ,  e ine geeig- 
n e t e  Z u c h t m e t h o d e  zu f inden .  

Entwicklungsweise der Meloiden. Die L a r v e n  de r  Meloi- 
d e n  leben,  sowei t  dies b e k a n n t  ist, a ls  P a r a s i t e n  in B r u t -  
n e s t e r n  v o n  Sol i tArbienen 4-s ( H y m .  Apidae) ,  de r  G r a b -  
wespe  Tachytes 8 (Hym. ,  Sphecidae)  oder  in  E ige legen  v o n  
F e i d h e u s c h r e c k e n  7,~ (Orth. ,  Acr id idae) .  D a  die a d u l t e n  
W e i b c h e n  ihre  E i e r  nie d i r e k t  a n  den  E n t w i c k l u n g s o r t  de r  
N~ .chkommen  ablegen,  mi i s sen  diese n a c h  d e m  Schl i ip fen  
aus  d e m  Ei  ih re  N a h r u n g  se lber  s u c h e n  ~,7,g ode r  s ich  yon  
So l i t / i rb i enenwe ibchen  in  d e r e n  N e s t  t r a n s p o r t i e r e n  Ins- 
sen4, 7. 

Be i  a l l en  u n t e r s u c h t e n  A r t e n  yon  Melo iden  w u r d e  eine 
H y p e r m e t a m o r p h o s e  ~0 da s  he i s s t  da s  A u f t r e t e n  ve r sch ie -  
d e n a r t i g e r  L a r v e n f o r m e n  ira Lau fe  de r  o n t o g e n e t i s c h e n  
E n t w i c k l u n g ,  les tges teUt .  

Bei  L. vesicatoria i s t  d ie  e r s te  Fo rm,  die Triungulinus- 
L a r v e  (F igu ren  1 u n d  2) seh r  bewegl ich  u n d  s u c h t  a k t i v  
ih re  Nab_rung, das  E i  u n d  den  P o l l e n v o r r a t  in  e iner  B r u t -  
zelle de r  B iene  Gotletes 5. Die zwei te  F o r m  (F igur  3) i s t  d e m  
L e b e n  in  de r  B ru t ze l l e  b e s o n d e r s  a n g e p a s s t  u n d  v e r m a g  

im G e g e n s a t z  zu r  e r s t en  auf  e inem Hon ig=Po l l en -Gemisch  
zu s c h w i m m e n .  N a c h  4 H~tu tungen  vef l / i ss t  die L a r v e  das  
W i r t s n e s t  u n d  b a n t  im B o d e n  eine T r a n s f o r m a t i o n s -  
k a m m e r ,  wo die d r i t t e  Fo rm,  die unbewegl iche ,  s t a r k  
sk le ro t in i s i e r t e  Pseudochrysalis xo (F igur  4) au f t r i t t .  Diese 
f i be rw in t e r t  u n d  h ~ u t e t  s ich  zur  v i e r t e n  F o r m  (Figur  5), 
die de r  zwei ten  gleicht ,  a b e r  ke ine  N a h r u n g  zu sich n i m m t .  
E s  folgt  die H ~ u t u n g  zur  P u p p e  u n d  v o n d e r  P u p p e  zu r  
Imago .  Die  I m a g i n e s  ve r l a s sen  den  B o d e n  im Mai ode r  
J u n i  u n d  l eben  in G r u p p e n  auf  Oleaceen,  d e r e n  B1/i t ter  sie 
I ressen ~. 
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