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which the experiments were done, the block of the
neuromuscular transmission occurred only after about
2 h (as compared to a few minutes in the rat prepara-
tion at 37°).

The resting potential of the muscle as studied by the
microelectrode technique?®, appeared to be normal,
even after complete blockade of neuromuscular trans-
mission.

The lethal effect of the kokoi venom is caused by a
multiplicity of events of which the irreversible block of
neuromuscular transmission, probably at the neuro-
muscular junction, is the only property which it has
in common with curare. In addition there must be a
strong central action to judge from the powerful tonic
convulsions observed in mice over a large dose range.
At high intravenous dose levels death, which occurs
within seconds, is accompanied by complete muscular
rigidity. The toxic syndrome besides convulsions, in-
volves powerful contractures over the entire body in
line with the observations on the myotropic effects in
the nerve-muscle preparations. Observations on cats
(Table IIT) confirm these views.

A possible role of the venom in the transport of ions
across the frog skin membrane (sodium pump action) 26
is only an interesting speculation at this stage.

The storage of the venom in a physiologically active
form in the frog skin poses an interesting problem. It is
possible that after death the venom is released into
the tissue where it is destroyed by enzymes?.

Zusammenfassung. Ein hochaktives Gift mit einer
LD, von mindestens 2.7 4+ 0.2 ug/kg Maus wurde aus
der Haut des columbischen Pfeilgiftfrosches Phyllo-
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bates bicolor isoliert. Nach 60facher Anreicherung er-
wies sich das Produkt in der Diinnschichtchromato-
graphie als einheitlich. Es ist 16slich in organischen Lo-
sungsmitteln wie Chloroform und Methylenchlorid und
Idsst sich aus solchen I.gsungen mit wissriger Saure
extrahieren. Aus dem Verteilungsverhalten der Akti-
vitit bei verschiedenen pH-Werten wurden pK-Werte
von 7.1 und 8.0 ermittelt, die auf die Anwesenheit eines
basischen Strukturelementes hinweisen. Das UV-Spek-
trum zeigt Endabsorption mit Schultern bei 220, 230
und 260 mu. Eine ausgeprigte Absorptionsbande im
IR-Spektrum (CHCL;) bei 1690 cm-! deutet auf eine
Amidcarbonylgruppe hin. Das Gift bewirkt im Nerv-
Muskelpriparat zunichst eine irreversible Blockierung
der Nervenendplatten; spiter folgen myotrope Effekte
{Kontraktur). In vivo wird neben der Atemlihmung
eine starke, wahrscheinlich zentral ausgeloste Krampf-
wirkung neben anderen Effekten beobachtet, die das
Kokoigift deutlich vom Curare abhebt. Das Kckoigift
ist das stdrkste bis jetzt bekannte Gift animalischen
Ursprungs.

2 1. Tasakr and S. Haciwara, Amer. J. Physiol. 188, 423 (1957).
2 H. H. UssING, Biockemistry of the Central Neyvous System, Pro-
ceedings of the Fourth International Congress of Biochemistry,
Vienna, September (1958), (Ed. by F. BricHE, Pergamon Press,
New York 1959}, p. 1.
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Uber den Mechanismus der Osazonreaktion

Die im Jahre 1884 von FiscHER! gefundene Osazon-
reaktion der Aldosen und Ketosen soll nach Untersuchun-
gen von WEYGAND 2 und SiMoN 2 iiber die Amadoriumlage-
rung des primir gebildeten Phenylhydrazons (a) zu
1-Desoxy-1-phenylhydrazino-p-fructose (b) verlaufen.

HC=N-NH-CgH,
|

HCOH
|

H,C-NH-NH-C.H,

=0
1
{a) (b}

Diese Deutung ist nicht befriedigend, da es bisher nicht
gelang, eine Amadoriverbindung mit Phenylhydrazin als
N-Komponente am C-1-Atom darzustellen. Im Rahmen
unserer Untersuchungen iiber den Mechanismus der Ama-
doriumlagerung* suchten wir die Frage zu kldren, ob sich
aus einer Aldose mit Phenylhydrazin die von WEYGAND

als Zwischenprodukt angenommene Amadoriverbindung
bilden kann.

4, 6-Benzal-p-glucose (I) gibt mit iiberschiissigem Phe-
nylhydrazin in hoher Ausbeute 1, 1-Bis-phenylhydrazino-
4,6-benzal-p-glucose (II). 1,1-Bis-N-acetale von alipha-
tischen oder aromatischen Aminen sind, wie wir zeigen
konnten, Zwischenprodukte beim Ubergang in die Deri-
vate der 1-Desoxy-l-amino-b-fructose?. Unterwirft man
jedoch II den Bedingungen dieser Umlagerung, dann ent-
steht nicht das erwartete Amadoriprodukt (b). Dass der

1 E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 579 (1884); 20, 821 (1887).
2 F. WEYGAND, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1284 (1940). — F. WEy-
GaND, H. Simon und J. F. KLEBE, Chem. Ber. 91, 1567 (1958).

3 H. Smvon, K. D. KeiL und F. WEvGcaND, Chem. Ber. 945, 17 (1962).
1 F. MicuesL und I. Dijong, Tetrahedron Letters 1962, 21; Liebigs

Ann. 658, 120 (1962).
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keine
Amadoriumlagerung
Phenylhydrazin R NH-NH-C,H,
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| | [ I
VIII VIla VII VI

Ubergang der Bis-hydrazino-verbindung (1I) zum Ama-
doriprodukt nicht erfolgt, diirfte auf die Bildung einer
stabilen Wasserstoffbriicke zwischen N- und H-Atomen
der beiden Phenylhydrazinreste zuriickzufiithren sein.
Statt dessen bildet sich in schneller Reaktion neben 4, 6-
Benzal-p-glucose-phenylhydrazon (III) durch teilweisen
Zerfall von Phenylhydrazin3-7 (in Anilin, Ammoniak,
Benzol und Stickstoff) 1-Phenylamino-4,6-benzal-D-glu-
cosid (IV), das mit III eine Molekiilverbindung (V) bildet.
Die Struktur von V wurde durch die Darstellung aus den
Komponenten (IIT und IV) bewiesen. Nach Acetylierung
von V kann das N-p-Glucosid (IV) als 1-[Acetyl-phenyl-
amino] - 2, 3-diacetyl-4, 6-benzal-D-glucosid abgetrennt
werden. 4,6-Benzal-p-glucose (I) und Anilin oder das
N-p-Glucosid (IV) gehen unter geeigneten Bedingungen
(Ht+-Ionen-Katalyse) ausserordentlich schnell in 1-Desoxy-
1-phenylamino-4, 6-benzal-p-fructose (VI) 8 iiber. Die Um-
lagerung, die offenbar iiber das 1,1-Bis-phenylamino-
derivat verliuft?, wird bei VI durch Zugabe geringer
Mengen von Anilin sehr stark beschleunigt. Die 1, 1-Bis-
arylamino-derivate der 4, 6-Benzal-p-glucose konnten bis-
her nicht in reiner Form gewonnen werden. Sie sind stets
mit N-D-Glucosid und schnell sich bildendem Amadori-
produkt verunreinigt. Die Amadoriverbindung (VI) rea-
giert mit Phenylhydrazin schnell und fast quantitativ zu
1-Desoxy-1-phenylamino-4, 6-benzal-D-fructose-phenyl-
hydrazon (V1I), das unter sehr milden Bedingungen mit
2 Moll. Phenylhydrazin-hydrochlorid in hoher Ausbeute
das Phenylosazon (VIII) liefert.

Es ist nicht erforderlich, dass zur Bildung des N-bp-
Glucosids (IV) noch freie Glucose in der Reaktionslosung
vorliegt. Das Phenylhydrazon (III) tauscht den Phenyl-
hydrazinrest sehr leicht gegen Amin aus.

Synthetic Peptides Related to Eledoisin
(Part 1)

After the structure of Eledoisin, a powerful vasodilating
and hypertensive peptide isolated from the salivary
glands of a mollusc?, had been elucidated?! and confirmed
by synthesis?, we have prepared a large number of ana-
logues of this substance in order to investigate the influ-

Die Osazonreaktion verliuft demnach iiber die Ama-
doriumlagerung einer 1-Desoxy-l1-phenylamino-verbin-
dung (VI), die sich primir aus dem Phenylhydrazon mit
Anilin durch Umaminierung bildet. Letzteres verdankt
scine Entstehung dem disproportionierenden Zerfall von
iiberschiissigem Phenylhydrazin®-?. Die Dehydrierung
des Phenylhydrazons (VII) verlduft wahrscheinlich iiber
die stark reduzierende En-diamin-form?® (VIIa). Hierauf
wurde bereits in einer fritheren Mitteilung hingewiesen.
Wasserstoffakzeptor ist vermutlich weiteres Phenyl-
hydrazin.

Summary. For the osazone reaction of the reducing
sugars, the following mechanism is suggested : the initially
formed phenylhydrazone is converted with aniline into
the N-glycoside. Aniline arises from disproportional de-
composition of phenylhydrazine. The N-glycoside under-
goes an Amadori-rearrangement to 1-deoxy-1-amino-2-ke-
tose derivative. From this is formed the phenylhydrazone.
The latter is converted by dehydrogenation and trans-
amination into the phenylosazone.

F. MicHEEL und I. DijoNG

Ovganisch-Chemisches Institut dev Universitit Mimmster
(Westfalen, Deutschland), 22. Mdrz 1963.
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ence of structural modifications on its biological proper-
ties. Those few analogues or partial sequences which have
been found to possess high biological activity will be the
subject of a later report. In the present communication,
we are listing in a Table those analogues and partial

1 V. ErsPaMER and A. ANasTasl, Exper. 18, 58 (1962).
2 Ep. Sanpriv and R. A. Borssonnas, Exper, 18, 59 (1962).



