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ExpeErrentra XVIIIf12

Activity of crude extracts of amphibian skin expressed as bradykinin (ug per g tissue)

Dogblood pressure  Ratuterus  Guinea-pigileumn  Doglargeintestine Rabbit large intestine

Phyllomedusa sawvagi 1962 (dry skin) 800 40-90 75-200 150-200

Phyllomedusa sauvagi 1962 (wet skin) 1200 2050 50-150 50-100

Phyllomedusa rhodei 1962 (dry skin) 1500-2000 250-350 500-650 300-450

Rana esculenta 1961 (wet skin) — 720 15-20 15-30 300400
Rana temporaria 1961 (wet skin) — 90-100 100-130 100-130 —
Rana pipiens 1962 (dry skin) 40 5-10 100 —_ —
Rana warschewiischit 1962 (dry skin) 60 70 50 — = 100
Rana japonica 1962 {dry skin} — 10 <15 — >100
Rana catesbiana 1962 (dry skin) — 2.5 < 1.5 — > 100
Rana wigromaculata 1962 {dry skin) — 2 1.6 — > 100

So far, a partial separation of the active constituents
of crude skin extracts has been carried out for Phyllo-
medusa sawvagt and Phyllomedusa vhodet.

In a typical experiment, the residue left by evaporation
of the methanol extract of 6 g fresh skin of Phyllomedusa
sauvagi was dissolved in 95%, ethanol and absorbed on
an alkaline alumina column. Elution was carried out
with descending concentrations of ethanol. At least
three peaks of activity appeared in the eluates: the
first in 709, ethanol (polypeptide A), the second in 60%,
ethanol (polypeptide B), and the third in 50-409%,
ethanol (polypeptide C).

Polypeptide A was the one that most strictly resembled
bradykinin in its pharmacological properties. However,
its identity with bradykinin is improbable.

Polypeptide B, perhaps the most interesting of the
series, possessed a powerful hypotensive action in the dog
and the rabbit. The fall of blood pressure which could
be obtained with very low doses of the polypeptide,
lasted considerably longer than that caused by bradykin-
in, substance P, eledoisin or physalaemin doses which
produced a pressure fall of the same intensity.

Polypeptide C was particularly active on the guinea-pig
ileum but the shape of the contraction curve differed
sharply from that produced by bradykinin.

Polypeptides identical or similar to polypeptide A have
been found in Phyllomedusa vhodei, Rana esculenta and
Rana temporaria.

Research is in progress, intended to separate the
different bradykinin-like polypeptides which have already
been identified and which will be identified in the skin of
the new amphibian species which we are collecting

Alkaloide aus Vinca minor L.1
Vincadin, Minovin und Vincorin

Aus Vinca minor L. wurden bisher 8 Alkaloide isoliert
und beschrieben: Vincamin (Minorin) 2-3, Vincin®, Vinca-
minin {Vincarein) 8, Vincinin?, Vincanorin®, Vincamino-
rin?, Vincaminorein® und Vincamidin®, Drei Alkaloide,
Isovincamin®¢®, Perivincin® und Vincamirin!? wurden
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throughout the world, to determine their origin and
significance, to subject the different polypeptides to a
thorough pharmacological study, and finally to isolate
the most abundant of them in a pure form in order to
elucidate their chemical structure’,

Riassunio. Gl estrati di pelle di alcuni comuni anfibi
nostrani {Rana esculenta, Rana lemporaria) e, ancor pii,
di certi anfibi sudamericani del genere Phyllomedusa
contengono rilevanti quantitativi di polipeptidi bradi-
chinino-simili. Negli estratti di Phyllomedusa sauvagi ne
sono stati identificati almeno tre, a mezzo di una semplice
cromatografia su colonna di allumina basica: polipeptide
A, assai simile alla bradichinina per le sue proprieta
farmacologiche; polipeptide B, dotato di prolungata ed
intensa azione ipotensiva; polipeptide C, particolarmente
attivo sull’ileo di cavia. Sono in corso ricerche dirette
all’isolamento di questi polipeptidi e al chiarimento della
loro struttora chimica.
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als uneinheitliche Stoffe erkannt. Die Konstitution des
Vincamins®-1% und Vincanorins {4+ Eburnamonin)18
sind bekannt.

Wir haben drei weitere Alkaloide aus den vereinigten
Fraktionen S,;, S, und S;17 der «Gelben Fraktion B»15
durch Chromatographie an Aluminiumoxid gewonnen.
Diese zeigten im Papierchromatogramm im System
Benzol/zn-Butanol/859%, Ameisensdure/Mcllvains Puffer
pH 3,5 (Verhdltnis 25:5:1:31) (System 1/3,5)%7 zwei
Flecke mit Rf-Werten 0,57 und 0,86; in Diinnschicht-

chromatographie an Aluminiumoxid im System Benzol/

Aceton (98,5:1,5) dagegen drei Flecke mit Rf-Werten
0,80, 0,42 und 0,23.

Vincadin Minovin Vincorin
Formel CorHpg N3Oy CoaHyy N, O,y CapHygN, Oy
Analyse ber.%, gef.% ber.% gef.% ber.9, gef.%
C 73,91 73,83 74,96 74,68 71,71 71,56
H 8,20 8,43 8,01 7,01 7,66 7,93
N 8,23 8,20 7,95 7,95 7,60 7,66
Mol.Gewicht? 3404 3483 352,4 353,2 3684 3663
flp? +015492 0 4-2° —142 4 9°
Smp. 70-75°8 79-81° 93-94°
UV {in Athanol) Amax loge Amax loge Jmax loge
228 4,57 338 4,17 254 4,01
286 3,93 310 3,95 326 3,58
00 3,89 Inflection
Inflection
Amin  loge Amin  loge Amin  loge
254 3,44 67 3,04 230 3,63
286 2,79
IR (in KBr) Amax cor? Amax et Amax et
740 755 790; BOO; 810
1730 1580 1500
3400; 3435 1680 1600
3450¢ 1740
RE Rf Rf
Papier-
chromatographied 0,45 0,72 0,87
Diinnschicht-
chromatographie® 0,80 0,42 0,25
Fluoreszenz imUV( & dunkel blauviolett

% Titration mit Perchlorsdure. P In Athanol {c=71;I=2). ¢ In
CCl,. & Papier W-1; System I/3,5. € Al O,; System BenzolfAceton
{98,5:1,5). T Auf dem Diinnschichtchromatogramm. 8 Sintert ab 65°.

Modifications de 1’excitabilité des centres vaso-
presseurs hypothalamiques par des injections
locales de catécholamines

Il n’a pas encore été clairement démontré une action
directe des catécholamines sur les centres vasomoteurs?,
Suivant opinion de la plupart des auteurs2-%, 'injection
intraveineuse de ces amines ne perturbe pas les centres
vasomoteurs. Toutefois, 'existence de la barriére-encépha-
lique imperméable 4 ces amines, sauf au niveau de ’hypo-
thalamus®, ne permet pas d’exclure un contréle des centres
par les amines endogénes; la concentration de ces amines
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Die vereinigte Fraktion S wurde durch Siulenchromato-
graphie an Aluminiumoxid (Aktivitdt II) mit Benzol/
Aceton (98,5:1,5) in zwei Fraktionen (I und II) geteilt.
Die Fraktion I zeigte bei der Diinnschichtchromatographie
an Aluminiumoxid im genannteh System drei mit Dra-
gendorff-Reagenz reagierende Flecke (Rf = 0,80, 0,42
und 0,25), die Fraktion II nur einen Fleck (Rf 0,21). An
der weiteren Verteilung der amorphen Fraktion IT, dic das
Alkaloid VM-15%7 enthilt und eine starke Linksdrehung
[a]p = — 534° aufweist, wird gearbeitet.

Die Fraktion I wurde durch Chromatographie an Alu-
miniumoxid {Aktivitdt IT) und Benzol als Elutionsmittel
in fiinf Fraktionen geteilt, wobei die Fraktionen 1, 3und 5
durch Kristallisation aus Petroldther bzw. #-Heptan drei
neue Alkaloide ergaben, die wir Vincadin, Minovin und
Vincorin nennen. Die Eigenschaften dieser Alkaloide sind
in der Tabelle zusammengestellt.

Vincadin gehdrt zu den Indol-Alkaloiden {UV-Spek-
trum). Das IR-Spekirum weist auf die Anwesenheit einer
unkonjugierten Estergruppe, einer freien NH-Gruppe und
eines 1, 2-disubstituierten Benzolringes hin.

Minovin ist auf Grund seines UV-Spektrums ein Alka-
loid des «a-Methylenindolins-Typus. Das IR-Spektrum
weist auf die Anwesenheit einer konjugierten C=0-Gruppe
und eines 1, 2-disubstituierten Benzolringes hin.

Vincorin gehdrt nach dem UV-Spektrum zu den Alka-
loiden des Dihydroindol-Typus. Das IR-Spektrum zeigt
die Anwesenheit einer unkonjugierten Estergruppe, die
Absorption bei 1500 und 1600 cm~1 schreiben wir einem
konjugierten aromatischen Kerne zu, die Banden bei 790,
800 und 810 cm~! dem asymm. trisubstituierten Benzol-
kern.

Summary. The isolation and characterisation of three
new alkaloids from Vinca minor L. is described: Vin-
cadine C,,H,N,0,, Minovine C,,H,3N,0,, and Vincorine
C,,H,;N,0, belonging to the indol- and dihydroindol alka-
loids.
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dans I’hypothalamus est élevée, ce qui peut faire envisager
leur rble dans le contrdle central des réactions autonomes.
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