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als  une inhe i t l i che  Stoffe e r k a n n t .  Die  K o n s t i t u t i o n  des 
V i n c a m i n s  ~a-~ u n d  V i n c a n o r i n s  ( ~  E b u r n a m o n i n )  ~ '~  
s ind b e k a n n t .  

"vVir h a b e n  d re i  wei te re  Atka lo ide  aus  den  v c r e i n i g t e n  
F r a k t i o n e n  S~, S~ u n d  S~ ~ d e r  , G e l b e n  F r a k t i o n  B,> ~ 
d u r c h  C h r o m a t o g r a p h i e  a n  A l u m i n i u m o x i d  gewonnen .  
Diese ze ig ten  im P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  im S y s t e m  
Benzol/n-Butanol/85% Ameisens , , ture /McI lva ins  Puf fe r  
p H  3,5 (VerhXltnis  2 5 : 5 : 1 : 3 1 )  ( Sys t em  I/3,5) ~7 zwei 
F leeke  m i t  R f - W e r t e n  0,57 u n d  0,86; in  D t i n n s c h i c h t -  
c h r o m a t o g r a p h i e  a n  A l u m i n i u m o x i d  im S y s t e m  B e n z o l /  
Ace ton  (98,5:1,5) dagegen  dre i  F lecke  m i t  ~Rf-Wer ten  
0,80, 0,42 u n d  0,23. 

Formel 

Vincadin Minovin Vincorin 

CltHeaN~O.2 C~2He~N~O2 Cz~H~sNzOa 

Analyse ber.% gel.% bet.% gef.% ber.% gef.% 
C 73,91 73,83 74,96 74,68 71,71 71,56 
H 8,~9 8,43 8,01 7,91 7,66 7,93 
N 8,23 8,20 7,95 7,95 7,60 7,66 

Mol.Gewicht a 340,4 348,3 35%4 353,~ 368,4 366,3 
[~]D b + 91,5 ± "2 ° 0 :}: ~° --142 ~ !Z ~ 
Stop. 70-75 °g 79-8l ~ 93-94 ° 

UV (in Nthanol) ~max  log e ~max log e 
228 4,57 338 4,17 
286 3~93 310 3,95 
990 3,89 Inflection 
Inflection 

)lmin log e )].min log e Jtmin log e 

~54 3,44 ~67 3,04 ~30 3,63 
~86 2,79 

IR (in KBr) ~max cln ~1 ,~max cln ~I ,~rnax Cllt ~1 
740 755 790; 800; 810 

1730 1590 1500 
3400; 3435 1680 1600 
3450 e 1740 
Rf Rf Rf 

Papier- 
chromatographie d 0,45 0,72 0,87 
Diinnschicht- 
chromatographie e 0,80 0,42 0,!Z5 

Fluoreszenz imUV r ~ dunkel blauviolett 

)~max log e 
254 4,01 
326 3,58 

Titration mit Perchlors/ture. b In ~.thanoI (c = 1; I = 2). e In 
CClv a Papier %L1; System I]3,5. e AlzO~; System Benzot]Aeeton 
(98,5:1,5). ! Auf dem Diinnschichtchromatogramm. g Sintert ab 65 °. 

Die  v e r e i n i g t e  F r a k t i o n  S wurde  d u r c h  S / iu l ench roma to -  
g r aph i e  a n  A l u m i n i u m o x i d  ( A k t i v i t ~ t  I I )  m i t  Benzo l ]  
A c e t o n  (98,5: 1,5) in  zwei F r a k t i o n e n  ( I u n d  I I )  gete i l t .  
Die  F r a k t i o n  I zeigte bei  de r  D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  
a n  A l u m i n i u m o x i d  im g e n a n n t e f l  S y s t e m  dre i  m i t  Dra -  
gendor f f -Reagenz  reag ie rende  F lecke  (Rf  = 0,80, 0,42 
u n d  0,25), d ie  F r a k t i o n  I I  n u r  e inen  F l eck  (Rf  0,21). A n  
de r  we i t e r en  V e r t e i l u n g  de r  a m o r p h e n  F r a k t i o n  I I ,  die das  
Alka lo id  VM-15 x7 e n t h ~ l t  u n d  eine s t a r k e  L i n k s d r e h u n g  
[~]D = - -534°  aufweis t ,  wi rd  gea rbe i t e t .  

Die  F r a k t i o n  I w u r d e  d u r c h  C h r o m a t o g r a p h i e  a n  Alu-  
m i n i u m o x i d  (Aktivi t~i t  II) u n d  Benzo l  als  E l u t i o n s m i t t e l  
in  f i inf  F r a k t i o n e n  getei l t ,  wobe i  die F r a k t i o n e n  1, 3 u n d  5 
d u t c h  Kr i s t a l l i s a t i on  aus  Pet ro l~i ther  bzw.  n - H e p t a n  dre i  
neue  Alka lo ide  e rgaben ,  die wi r  V i n c a d i n ,  M i n o v i n  u n d  
V inco r in  n e n n e n .  Die  E i g e n s c h a f t e n  d ieser  Alka lo ide  s ind  
in de r  Tabe l l e  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

Vincadin g e h 6 r t  zu d e n  I n d o l - A l k a l o i d e n  ( U V - S p e k -  
t rum) .  Das  I R - S p e k t r u m  weis t  au f  die A n w e s e n h e i t  e iner  
u n k o n j u g i e r t e n  E s t e r g r u p p e ,  e iner  f re ien  N H - G r u p p e  u n d  
eines 1, 2 - d i s u b s t i t u i e r t e n  Benzo l r inges  h in .  

Minovin i s t  au f  G r u n d  seines U V - S p e k t r u m s  ein Alka-  
loid des  <~a-Methylenindoliw>-Typus.  Das  I R - S p e k t r u m  
weis t  au f  die A n w e s e n h e i t  e ine r  k o n j u g i e r t e n  C = O - G r u p p e  
u n d  eines 1, 2 - d i s u b s t i t u i e r t e n  Benzo l r inges  h i m  

Vincorin g e h 6 r t  n a c h  d e m  U V - S p e k t r u m  zu d e n  Alka -  
lo iden  des  D i h y d r o i n d o l - T y p u s .  Das  I R - S p e k t r u m  zeigt  
die A n w e s e n h e i t  e iner  u n k o n j u g i e r t e n  E s t e r g r u p p e ,  die 
A b s o r p t i o n  bei  1500 u n d  1600 c m  -~ s c h r e i b e n  w i t  e i n e m  
k o n j u g i e r t e n  a r o m a t i s e h e n  K e r n e  zu, die B a n d e n  bei  790, 
800 u n d  810 c m  -~ d e m  a s y m m ,  t r i s u b s t i t u i e r t e n  Benzol -  
kern .  

Summary. The  i so la t ion  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  of t h r ee  
new a lka lo ids  f rom Vinca minor L. is desc r ibed :  Vin-  
c a d i n e  C21HzsN202, Minov ine  Cz2HzsNzO2, a n d  V inco r ine  
C22H2sN20 3 be long ing  to  t h e  indol -  a n d  d i h y d r o i n d o l  a lka -  
loids. 
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Modif icat ions  de l 'excitabi l i t6  des  c e n t r e s  v a s o -  

p r e s s e u r s  h y p o t h a l a m i q u e s  p a r  d e s  i n j e c t i o n s  

locales  de c a t 6 c h o l a m i n e s  

II  n ' a  pa s  encore  6t6 c l a i r e m e n t  d 6 m o n t r 6  une  a c t i o n  
d i ree te  des  c a t6cho l amines  su r  les c en t r e s  v a s o m o t e u r s  1. 
S u i v a n t  l ' o p i n i o n  de la p l u p a r t  des  a u t e u r s 2 - L  l ' i n j e c t i o n  
i n t r a v e i n e u s e  de  ces amines  ne  p e r t u r b e  pas  les cen t r e s  
v a s o m o t e u r s .  Toutefois ,  l ' ex i s t ence  de la  ba r r i~ re -enc6pha-  
l ique i m p e r m 6 a b l e  ~ ees amines ,  sauf  au  n i v e a u  de l ' hypo -  
t h a l a m u s  ~, ne  P e r m e t  pas  d ' exc lu re  u n  contr61e des cen t res  
p a r  les a m i n e s  endog~nes ;  la c o n c e n t r a t i o n  de ces a m i n e s  

d a n s  l ' h y p o t h a l a m u s  es t  61ev6e, ce qui  p e u t  faire  env i sage r  
leur  r61e darts  le contr61e c e n t r a l  des  r~ac t ions  a u t o n o m e s .  
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Nous avons  recherch6 les modif icat ions  de l 'exci tabi l i t6  
des aires vasomotr ices  hypo tha l amiques  provoqu6es  par  
des in jec t ions  locales de ca%cholamines .  

Mdthodes, Nos exp6riences ont  (~t6 effectu6es sur le c h a t  
tr~s 16g6rement anesth6si6 par  inject ion in t rave ineuse  du 
m61ange ehloralose-nr6thane (0,03 g de chloralose e t  
0,160 g d 'u r6 thane  par  kg). I.a pression art~rielle es t  en- 
registr6e ~ l 'art~re earot ide  au m o y e n  du manomSt re  
photo-~lectr ique Schwarzer.  La t~te de l ' an ima l  est  fix~e 
dans  I 'appareiI  s td%otax ique  de Dell. A t r a v e r s  un t rou  de 
t r6pan,  on in t rodu i t  une 61ectrode dans  l ' h y p o t h a l a m u s  
lat6raI d 'apr~s Ies coordonn6es de l ' a t las  de INGRA.~I e t  al. 7 
( h =  - 4  5. -7 ,  L = 9 ~ 11, 1 = 2 5. 3). Nous uti l isons des 61ec- 
t rodes  const i tu6es par  du tube  de 0,3 m m  de d i ambt re  ex- 
t6rieur, en acier inoxydable ,  vernies  sur tou te  leur longueur ,  
sauf  sur 0,5 m m  ~ l 'extr6mit6.  I.a s t imula t ion  des aires 
hypo tha t amiques  est effeetu6e par  des ondes  rec tangula i res  
(5 5. 100 c/s, 0,5 X 7 volts, 2 msec, 15 5. 20 see). I .es in- 
ject ions de 2 ~ 10 m m  a sen t  prat iqu6es  & t ravers  l '61ectrode 
reli6e 5̀  une microbure t te .  

21 exp6riences ont  6% effectu6es avec la noradr6nal ine,  
7 avec l 'adr6naline,  5 avec la dopamine  et  5 avec l ' iso- 
pr~naline. 

Nous avons utilis6 des solut ions de 0,01 5̀  0,1% de bi- 
t a r t r a t e  de / -noradr6nal ine et  des solut ions /~ 0,1% de 
ch lo rhydra te  de /-adr6naline, de dopamine  et  de d/-iso- 
pr6naline dans  le s6rum physiologique 5. 0 ,9%.  Le p H  de 
ces solutions est  compr is  entre  6 et  7. 

En  fin d 'exp6rience,  le cerveau est  perfus6 par  une 
solut ion de formol 5. 10%. La place des ~lectrodes es t  
v6rifi6e macroscop iquement .  

Rdsultats. Nous avons  trac6 la courbe  des hype r t ens ions  
en fonct ion de la fr~quence ou de l ' in tens i t6  de la s t imu-  
lat ion.  Cet te  courbe  est  une s igmoide;  aux  faibles fr6- 
quences  (0, 5 5. 5 c/see) toutefois ,  une invers ion de la %ponse  
est  f r6quemment  observ6e:  il y a h y p o t e n s i o n  et  t a ehy -  
cardie.  Dans  des exp6riences t6moins ,  nous  avons  observ6 
une  d iminu t ion  de l 'exei tabi l i t6  des cent res  v a s o m o t e u r s  
d u r a n t  la premiSre heure  aprSs l ' i n t roduc t ion  de l'61ec- 
t rode  ; mais,  ensuite,  l 'excitabil i t~ reste  cons t an t e  p e n d a n t  
plusieurs heures.  De plus, a v a n t  de p ra t ique r  les inject ions ,  
nous nous assurons de la s tabi l i% de la r@onse  5~ la s t imu-  
lat ion 61ectrique p e n d a n t  au moins  1 h. 

L ' in jec t ion  dans  l ' h y p o t h a l a m u s  de 0,1 X 10/~g de nor-  
adr6naline ne modifie pas la pression art6rielle g6n6rale, 
mais  ces inject ions p e r t u r b e n t  l ' exci tabi l i% des aires pres-  
sives h y p o t h a l a m i q u e s :  le plus souvent ,  l 'exci tabi l i t6  est  
diminu6e. Le scull est  accru, la courbe l iant  les hyper -  
tensions ~ l ' in tensi t6  ou 5  ̀la fr6quence est  d6plac~e vers  la 
droite.  Aux fortes doses (2 X 10 t~g), l ' hype r t ens ion  ma-  
x ima elle-m~me est  tr6s r6duite. Ces modif ica t ions  d u r e n t  
20 5  ̀90 rain su ivan t  la dose iniect~e. Moins f r6quemmcnt ,  
l ' in ject ion i n t r a h y p o t h a l a m i q u e  accroit  l 'exci tabi l i%, di- 
minue le scull e t  d6place la courbe hyper t ens ion- in tens i t~  
vers  la gauche.  Enf in ,  r a rement ,  les modif ica t ions  pas sen t  
pa r  deux  s t ades :  faci l i tat ion plus ou moins  longue des r6- 
ponses  suivie d ' inh ib i t ion  plus prolong6e (Figure). Nous  
avons  v6rifi6 que des in ject ions  d ' u n  m~me vo lume  de 
s6rum physiologique  ne p rovoquen t  aucune  modi f ica t ion  
de l ' exci tabi l i% de ces centres .  P a r  cent re ,  les r6act ions  
hypo tens ives  ob tenues  5  ̀ basse fr6quence ne sen t  pas  
modifi6es apr6s l ' in ject ion i n t r a h y p o t h a l a m i q u e  de nor-  
adr6naline.  

L ' in jec t ion  i n t r a h y p o t h a l a m i q u e  de 2 5. 10 leg d ' adr6na-  
line a p rodu i t  les mSmes modif icat ions.  La  dopamine  aux 
doses de 5 5~ 10/*g n ' a  p rodui t  que des inhibi t ions,  tou te -  
lois moins  i m p o r t a n t e s  que celles ob tenues  avec la nor-  
adr6nal ine et  l 'adr6nal ine,  Nous avons  inject6 l ' i sopr6na-  
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Modifications de l'excitabilit6 des centres hypothatamiques par la 
noradr6naline. En ordonn6es: hauteurs des hypertensions en mm Hg. 

F.n abscisses: intensit6 de la stimulation cn volts. 

En a: Inhibition; chat ~, 2 kg (50 cls, 2 msec, -20 see); iv---o courbe 
t6moin; o----o 5 rain apr~s l'injcction de 2,5 Itg de noradr6naline 

dans l'hypothalanms; x----x 90 nlin apras. 

Fn b: Facilitation; chat ~, 4,9 kg (50 e/s, "2 reset, i0 see); 4v---e 
courbe t6moin; x----x 5 min apr~s l'injection de 0,1/*g de noradr6na- 

line dans l'hypothalamus. 

En c: Facilitation suivie d'inhibition; chat ~, 1,9 kg (I00 e/s, 2 msec, 
20see) courbe x----x; • = t~rnoin; 5 rain apr6s l'injection de 5/~g 

de noradrfinaline dans l'hypothalamus; A . . . . .  iX ~0 min apr~s. 

line, amine  vasod i la ta t r i ce ;  elle p r o v o q u e  6ga lement  des 
inhib i t ions  e t  des faci l i ta t ions.  

Ces exp6r ienees  m o n t r e n t  que  I ' in ject ion locale de cat6- 
cho lamines  p e r t u r b e  l ' exci tabi l i t6  des cent res  v a s o m o t e u r s  
h y p o t h a l a m i q u e s .  Deux  act ions  s e n t  mises en 6vidence:  
inh ib i t ion  ou faci l i tat ion.  Une modi f ica t ion  vasomot r i ce  
locale ne semble  pas pouvoi r  rendre  c o mp t e  de ces per tu r -  
bat ions ,  pu isque  les ca t6cholamines  - vasocons t r i c t r i ce s  - 
et  l ' i sopr6nal ine  - vasod i la ta t r i ce  - agissent  de la m~me 
In ,on.  

Summary.  The  blood pressure  is no t  d i s t u rbed  by  a 
local in jec t ion  of no rep inephr ine  in to  the  h y p o t h a l a m u s ,  
bu t  t he  exc i tab i l i ty  of vasopressor  cent res  is affected.  
Often,  t he  exc i tab i l i ty  of these  cent res  is decreased ; some-  
t imes,  it is increased,  and ,  more  rarely,  it  is first  po ten-  
t i a t ed  and then  inhibi ted .  E p i n e p h r i n e  has  the  same 
act ion,  bu t  d o p a m i n e  is less p o t e n t  ; i soprenal ine  produces  
bo th  faci l i ta t ion and  inh ib i t ion  of these  centres ,  bu t  t he  
fac i l i ta t ing effect  is more  f r equen t  t h a n  wi th  norepi-  
nephr ine .  
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