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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 ~5, appeared to be normal, 
even after complete blockade of neuromuscular trans- 
mission. 

The lethM 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 proper ty  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 I I I )  confirm these views. 

A possible role of the venom in the t ransport  of ions 
across the frog skin membrane (sodium pump action) 2s 
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. I t  is 
possible that  after death the venom is released into 
the tissue where it is destroyed by  enzymes 27. 

Zusammen/assung. Ein hochaktives Gift mit  einer 
LDs0 von mindestens 2.7 + 0.2/~g/kg Maus wurde aus 
der Hau t  des columbischen Pfeilgiftfrosches Phyllo- 

bates bicoIor isoliert. Nach 60facher Anreicherung er- 
wies sich das Produkt  in der Dtinnschichtchromato- 
graphic als einheitlich. Es ist 16slich in organischen L6- 
sungsmitteln wie Chloroform und Methylenchlorid und 
l~isst sich aus solchen L6sungen mit  wfissriger S~ture 
extrahieren. Aus dem Verteilungsverhalten der Akti- 
vit~it bei verschiedenen pH-Werten wurden pK-Werte  
yon 7.1 und 8.0 ermittelt,  die auf die Anwesenheit eines 
basischen Strukturelementes hinweisen. Das UV-Spek- 
t rum zeigt Endabsorption mit  Schultern bei 220, 230 
und 260 m/~. Eine ausgepr~igte Absorptionsbande im 
IR-Spek t rum (CHCIa) bei 1690 cm -1 deutet auf eine 
Amidcarbonylgruppe hin. Das Gift bewirkt im Nerv- 
Muskelpr/iparat zun~ichst eine irreversible Blockierung 
der Nervenendplat ten;  sp~ter folgen myotrope Effekte 
(Kontraktur).  In  vivo wird neben der AtemlAhmung 
eine starke, wahrscheinlich zentral ausge16ste Krampf-  
wirkung neben anderen Effekten beobachtet,  die das 
Kokoigift deutlich vom Curare abhebt.  Das Kckoigift 
ist das sffirkste bis jetzt bekannte Gift animalischen 
Ursprung~. 
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1Dber den M e c h a n i s m u s  der Osazonreakt ion  

Die im Jahre 1884 von FISCHER a gefundene Osazon- 
reaktion der Aldosen und Ketosen soil nach Untersuchun- 
gen von WEYGAND * und SIMON 3 fiber die Amadoriumlage- 
rung des prim/it gebildeten Phenylhydrazons (a) zu 
1-Desoxy-l-phenylhydrazino-D-fructose (b) verlaufen. 

H C = N - N H - C ~ H  5 H 2 C - N H - N H - C 6 H  s 

HCOH C=O 
i L 

(a) (b) 

D i e s e  D e u t u n g  i s t  n i c h t  b e f r i e d i g e n d ,  d a  es  b i s h e r  n i c h t  
gelang, eine Amadoriverbindung mit Phenylhydrazin als 
N-Komponente am C-I-Atom darzustellen. Im Rahmen 
unserer Untersuchungen fiber den Mechanismus der Ama- 
doriurnlagerunga suchten wir die Frage zu M/iren, ob sich 
aus einer Aldose mit Phenylhydrazin die yon ~vVI!;YGAND 

a l s  Z w i s c h e n p r o d u k t  a n g e n o m m e n e  A r n a d o r i v e r b i n d u n g  
b i l d e n  k a n n .  

4 , 6 - B e n z a l - D - g l u c o s e  (I) g i b t  m i t  f i b e r s c h i i s s i g e m  P h e -  
n y l h y d r a z i n  i n  h o t t e r  A u s b e u t e  1, 1 - B i s - p h e n y l h y d r a z i n o -  
4 , 6 - b e n z a l - D - g l u c o s e  (II) .  1 , 1 - B i s - N - a c e t a l e  v o n  a l i p h a -  
t i s c h e n  o d e r  a r o m a t i s c h e n  A m i n e n  s i nd ,  wie  w i r  z e i g e n  
k o n n t e n ,  Z w i s c h e n p r o d u k t e  b e i m  1 3 b e r g a n g  i n  d ie  D e r i -  
v a t e  d e r  1 - D e s o x y - l - a m i n o - D - f r u c t o s e  4. U n t e r w i r f t  m a n  
j e d o c h  I I  d e n  B e d i n g u n g e n  d i e s e r  U m l a g e r u n g ,  d a n n  e n t -  
s t e h t  nicht  d a s  e r w a r t e t e  A m a d o r i p r o d u k t  (b). D a s s  d e r  

t E. FmCHER, Ber. dtseh, chem. Ges. 17, 579 (1884); 20, 821 (1887). 
2 F. WEYGA~D, Ber. dtsch, chem. Ges. 73, 1284 (1940). - F. NE'g- 

GAND, H. SIMON und J. F. KLEUE, Chem. Bet. 91, 1567 (1958). 
a H. SIMON, K. D. KEIL und F. "vVEYGA~CD, Chem. Bet. 95, 17 (1962). 
a F. NICHE~L und I. DIJONO, Tetrahedron Letters 1962, 21; Liebigs 

Ann. 658, 120 (1962). 
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l~bergang der  Bis -hydraz ino-verb indung  (II) zum Ama-  
dor ip roduk t  n ich t  erfolgt,  dfirfte auf  die Bi ldung einer 
s tabi len Wasserstoffbrf icke zwischen N-  und H - A t o m e n  
der  beiden Pheny lhydraz in res te  zuri ickzuffihren sein. 
S t a r t  dessen bi ldet  sich in schneller  Reak t ion  neben 4, 6- 
Benzal -D-glucose-phenylhydrazon (III)  durch  tei lweisen 
Zerfall  yon  Pheny lhydraz in  s-7 (in Anilin, Ammoniak ,  
Benzol  und Stickstoff) 1 -Phenylamino-4 ,6-benza l -o-g lu-  
cosid (IV), das mi t  I I I  eine Moleki i lverb indung (V) bi ldet .  
Die S t ruk tu r  yon  V wurde  durch  die Dars te l lung  aus den 
K o m p o n e n t e n  ( I I I  und IV) bewiesen. N a c h  Acety l ie rung 
yon  V kann  das N-D-Glucosid (IV) als 1-[Acetyl -phenyl-  
amino] - 2, 3- d iace ty l -  4, 6- benza l -  D- glucosid abge t r enn t  
werden.  4,6-Benzal-D-glucose (I) und Anil in oder  das 
N-D-Glucosid (IV) gehen un te r  geeigneten Bed ingungen  
(H+-Ionen-Kata lyse)  ausserordent l ich  schnell in 1-Desoxy- 
1-phenylamino-4,  6-benzal-D-fruetose (VI) s fiber. Die U m -  
lagerung,  die offenbar  fiber das 1 ,1-Bis-phenylamino-  
de r iva t  ver l~uf t  ~, wird bei  VI  durch  Zugabe ger inger  
Mengen yon Anil in sehr  s ta rk  beschleunigt .  Die  1, 1-Bis- 
a ry lamino-de r iva te  der  4, 6-Benzal-D-glucose konnten  bis- 
her  n icht  in re iner  F o r m  gewonnen werden.  Sie sind s te ts  
m i t  N-D-Glucosid und schnell  sich b i ldendem Amador i -  
p ro d u k t  verunre in ig t .  Die Amador ive rb indung  (VI) rea- 
giert  mi t  Pheny lhyd raz in  schnell  und fast  q u a n t i t a t i v  zu 
1 -Desoxy-  1 -pheny lamino-4 ,  6-benzal-D - f ruc tose-phenyl -  
hydrazon  (VII),  das un te r  sehr  milden Bedingungen  mi t  
2 Moll. Pheny lhydraz in -hydroch lo r id  in hoher  Ausbeu te  
das Phenylosazon  (VIII) liefert.  

ES ist n ich t  erforderl ich,  dass zur  Bi ldung des N-D- 
Glucosids (IV) noch freie Glucose in der  Reak t ions l f sung  
vorl iegt .  Das Pheny lhydrazon  (III)  t ausch t  den Phenyl -  
hydraz inres t  sehr le icht  gegen A m i n  aus. 
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Die Osazonreakt ion  verl l iuft  demnach  fiber die A m a -  
dor iumlagerung  einer  1 -Desoxy- l -pheny lamino-ve rb in -  
dung (VI), die sich p r imer  aus dem Pheny lhyd razon  m i t  
Anil in durch  U m a m i n i e r u n g  bildet .  Le tz teres  v e r d a n k t  
seine E n t s t e h u n g  dem dispropor t ionierenden Zerfall  yon  
fiberschfissigem Pheny lhydraz in* -L  Die Dehydr i e rung  
des Pheny lhydrazons  (Vii) verlAuft  wahrscheinl ich fiber 
die s tark  reduzierende En-d iamin - fo rm 9 (VIIa) .  H ie rauf  
wurde  berei ts  in e iner  frfiheren Mi t te i lung  hingewiesen.  
Wassers to f fakzep tor  ist  ve rmut l i ch  weiteres Phenyl -  
hydrazin .  

Summary. For  the  osazone reac t ion  of the  reducing 
sugars, the  fol lowing mechan i sm is suggested : the  ini t ia l ly  
formed pheny lhydrazone  is conver ted  wi th  anil ine into 
the  N-glycoside.  Anil ine arises f rom dispropor t ional  de- 
composi t ion  of phenylhydraz ine .  The  N-glycoside under-  
goes an  Amador i - r ea r r angemen t  to 1 -deoxy- l -amino-2-ke-  
rose der iva t ive .  F r o m  this is formed the phenylhydrazone .  
The  l a t t e r  is conver ted  by  dehydrogena t ion  and t rans-  
amina t ion  into  the  phenylosazone.  
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S y n t h e t i c  P e p t i d e s  R e l a t e d  t o  E l e d o i s i n  

( P a r t  I )  

After  the  s t ruc ture  of Eledoisin,  a powerful  vasodi la t ing  
and hyper tens ive  pept ide  isolated f rom the  sa l ivary  
glands of a mollusc 1, had  been e lucidated  1 and conf i rmed 
by  synthesis  3, we have  prepared  a large n u m b e r  of ana-  
logues of this subs tance  in order  to inves t iga te  the  influ- 

ence of s t ruc tu ra l  modif icat ions  on its biological  proper-  
ties. Those few analogues or  par t ia l  sequences which have  
been found to possess high biological  a c t i v i t y  will be the  
subjec t  of a la ter  report .  In  t he  present  communica t ion ,  
we are l is t ing in a Table  those  analogues and par t i a l  

1 V. ERSPAMER and A. ANASTASX, Exper. 18, 58 (1962). 
2 ED. SANDRIN add R. A. BOISSONNAS, Exper. 18, 59 {1962). 


