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The NMR-spectrum of N-methylcrotsparine exhibited
sharp singlets at 7.64 (3H), 6.17 (3H), 3.35 (1H)7 on
account of a N-Me, OMe and one aromatic proton re-
spectively. The 4 vinylic protons are responsible for the
signals at 3.40-3.75 v and 3.30-2.70 7.

‘When treated with 3N hydrochloric acid, crotsparine is
rearranged to apocrotsparine (II, Ry = R = H)
(C1;H;NO;). Apocrotsparine hydrochloride does not melt
below 300°C and maxima at 266, 276 and 305 nm (log &,
1.02, 1.3, 0.9) in the UV-spectrum of apocrotsparine are
characteristic of an aporphine oxygenated at position 3,
5 and 6%%. Similarly, N-methyl crotsparine furnishes
apo-N-methyl crotsparine {(II, R, = Me, R = H)
(CieH g NO,), (a)p + 30°C {c, 0.2 CHCl;) under acidic
conditions. This compound is also obtained from apo-
crotsparine on treatment with formaldehyde-formic acid.
The hydrochloride of this aporphine melts at 284-286°C
{decomp.). The UV-spectrum of the product is identical
with that of 3, 5-dihydroxy-6-methoxy aporphine48 (II,
R; = Me, R = H).

Direct comparison of the samples on thin layer chro-
matography established the identity of N-methylcrots-
parine with that of glaziovine?. N-methyl crotsparine is,
therefore, an enantiomer of glaziovine,

The proaporphine bases, crotonosine?®, glaziovine?, pro-
nuciferine?, and stepharine® have positive rotation and
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p-configuration. The isomerized aporphines of these bases
having the same configuration are laevorotatory. N-
methylcrotsparine is laevorotatory and the isomerized
aporphine is dextrorotatory. Crotsparine should, there-
fore, have the L-configuration.

It is of interest that C. sparsiflorus Morong collected
around Calcutta (Eastern India), yielded crotsparine with
negative rotation whereas the same plant collected in
Lucknow (North-Central, India) gave crotsparine with
positive rotation®.

Zusammenfassung. Ein neues Proaporphin Alkaloid,
Crotsparine genannt, wurde von Crofon sparsiflorus
Morong isoliert. Es wurde ihm die Formel (I, R = R, = H)
angewiesen.

D. $. BHAKUNI and M. M, DuAR

Central Drug Reseavch Iustitute, Lucknow (India),
26 June 1967.

8 T, KiTAMURA, J. pharm, Soc. Japan 80, 1104 (1960).

? We thank Dr. K, L. Sruart for samples of Crotonosine and Base
A, Dr. G, GiLBERT for a sample of glaziovine and Dr, R. S, KariL
for mass- and NMR-spectral determinations.

Flavomycoin, ein neues antifungales Polyenantibiotikum

Die soeben erschienene Arbeit iiber die Mycoticine A
und B?! veranlasst uns, einige Ergebnisse mitzuteilen, die
wir bei der Untersuchung eines Antibiotikums desselben
Strukturtyps, dem Flavomycoin, erhielten.

Flavomycoin ist in bestimmten Eigenschaften, wie der
UV-Absorption, der gelbgriinen Farbe, der Luft- und
Lichtempfindlichkeit sowie dem antibiotischen Verhalten
{Tabelle) den Antibiotika Mycoticin?® und Flavofungin?
vergleichbar,

Flavomycoin wird von dem Streptomyces Stamm JA
5068¢ gebildet, der zur Species Streptomyces voseoflavus
ARra1, 1951 gehért, und aus dessen Mycel durch Extrak-
tion mit Methanol gewonnen. Es kristallisiert aus wassri-
gem Alkohol in gelbgriinen Nadeln, die bei 161-163°C
schmelzen. Die spezifischen Drehungen wurden zu
[a]f = —45° 4 2° (¢ = 1; Dioxan) und [a}f = —4° 4 2°
{¢ = 4; Pyridin) bestimmt. Das IR-Spektrum (KBr-
Pressling) zeigt Banden bei 750, 850, 940, 1010, 1100,
1235, 1440, 1580, 1620, 1705, 2940, 3020 und 3400 (breit)
cm~t, Massenspektrographisch wurde nach der Elektro-
nenanlagerungsmethode?® ein Molgewicht von 721 ermit-
telt, woraus nach den analytischen Daten die Brutto-
formel C;,H 50,4 X 2H,0 resultiert.

Ber.: C = 65,05%, H = 9,58%, O = 25,369,
Gef.: C = 64,49%,, H = 9,35%, O (Diff.) = 26,169,

Auf Grund der genannten Daten ist Flavomycoin von
den Mycoticinen und von Flavofungin zu differenzieren
und demzufolge ein neuer Vertreter dieser Antibiotika-
gruppe.

Bei der katalytischen Hydrierung in Eisessig iiber
Adams-Katalysator nimmt das Antibiotikum fiinf Mole
‘Wasserstoff auf.

Flavomycoin absorbiert bei Raumtemperatur im UV

mit 2 Maxima bei 262 und 363 nm (E}%, 150 bzw. 860).

Vorlinfige Ergebnisse eines Vergleiches der antimikrobiellen Wirk-
samkeiten von Flavomycoin und Flavofungin® im Reihenverdiin-
nungstest auf Agarplatten?®

Minimale Hemm-
konzentration ugfml

Testorganismen

Flavomycoin Flavofungin

E, coli SG 4583 > 125 > 125
B. subtilis ATCC 66332 125 62
S. cerevisiae® 16 31
Hansenula anomala SG 908 31 31
Candida albicans SG 9167 31 31
Candida albicans SG 942v 31 31
Candida krusei SG 9377 31 31
Candida tropicalis SG 938% 62 31
Aspergilius niger® 16 31
Trichophyton mentagrophytes var. 16 16
interdigitale SG 955°

Microsporum gypseumn SG 9567 16 16
Microsporum canis SG 9590 4 8

@ auf Peptonagar; » auf Malzagar.
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Durch Aufnahme des UV-Spektrums bei —185°C er-
hielten wir eine Aunfspaltung des breiten Maximums bei
363 nm in 3 Maxima bei 351, 369 und 390 nm, die fiir die
Absorption eines Polyens charakteristisch sind und formal
6 konjugierten Doppelbindungen entsprechen (Figur).
Der gleiche Effekt war erstmals bei der Dodekapen-
taensiure beobachtet worden®. Nach Reduktion des
Flavomycoins mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetra-
hydrofuran-Pyridin bei — 20°C zeigte das Reduktions-
produkt ein typisches Pentaen-Absorptionsspektrum mit
Maxima bei 320, 337 und 355 nm?. Da andererseits bei
der Reaktion mit Natriumborhydrid keine Veridnderung
des UV-Spektrums eintrat und weder Carboxyl- noch
Estergruppierungen im Flavomycoin nachgewiesen wur-
den, folgt, dass der Pentaenchromophor mit der Lakton-
carbonylgruppe des Grossringsystems in Konjugation

oo
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UV-Absorption von Flavomycoin in Methanol/Athanol (70:30) bei
+ 25°C (~-—-) und —185°C {——). Konzentration: 9,48 ug/ml
Schichtdicke: 1 cm.

Gamma-hydroxybutyric Acid and Sleep

Gamma-hydroxybutyric acid (GHBA) induces sleep
in a number of animals and man®.

Although GHBA is structurally related to the central
inhibitory substance, y-amincbutyric acid {GABA), no
evidence exists for the interconversion in vivo of these 2
compounds, Thus, despite the occurrence of GABA in
the brain in a fairly high concentration, no endogenous
GHBA has been detected®. Also, administration of hyp-
notic dose of GHBA to mice and rats does not elevate
the GABA level in the brain?®. Thus, it can be concluded
that GHBA-induced sleep is not a result of the accumula-
tion of GABA in the brain.

The purpose of this communication is to report that
despite the lack of elevation of the brain GABA level after
GHBA. administration, the latter is converted to the
former without involving glutamic acid.

GHBA-1-C was incubated with rat brain homogenates
and GABA, glutamine, and glutamic acid were separated
by the method of BERL et al.t. The amino acids were
counted using a Nuclear-Chicago scintillation spectro-
meter at an efficiency of 539%,. As shown in Table I, the
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steht. Zu gleichen Schlussfolgerungen gelangten WAaSsER-
MAN et al.! bei der Untersuchung der um 5 bzw. 4 C-
Atome drmeren Mycoticine A und B.

Des weiteren erhielten wir bei der Messung der UV-
Absorption des Flavofungins bei tiefer Temperatur sowie
nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid analoge
Ergebnisse wie bei Flavomycoin, so dass auch fiir Flavo-
fungin eine Konjugation des Pentaens mit der Lakton-
carbonylgruppe anzunehmen ist.

Somit wird durch die Antibiotika Mycoticin A und B,
Flavofungin und Flavomycoin ein neuwer Typ innerhalb
der Polyenantibiotika reprisentiert, der durch die Aunf-
nahme der UV-Spektren bei der Temperatur der fliissigen
Luft leicht erkannt werden kann.

Uber die weiteren Untersuchungen der Struktur des
Flavomycoins sowie seine Bildung und Isolierung wird
an anderer Stelle berichtet.

Summary. A new antifungal polyene antibiotic flavo-
mycoine is described. By structural investigations it was
shown that this antibiotic belongs to a new type of polyene
antibiotics in which the pentaene chromophore is conju-
gated to the lactone carbonyl group.
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su Bevlin, Jena (DDR), 6. Juli 1967.
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specific activity of the isolated GABA was several folds
higher than that of glutamic acid. Incubation of C¢-
labelled glutamic acid or pyruvic acid under similar con-
ditions always yielded GABA with specific activity
lower than that of glutamic acid.

Moreover, incubation in the presence of 10-23{ semi-
carbazide, a glutamic acid decarboxylase inhibitor, re-

1 H. LaBorirt, Int. J. Neuropharmac. 3, 433 (1964).

N. J. Giarman and R. H. Rorh, Science 745, 583 (1964). This

paper refutes the claim of Bessman and Fisusrin (Nature 200,
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Although WorLEmANN {Agressologie 4, 593, 1963) and PIETRA
et al. (Nature 210, 733, 1966} reported observing a net increase in
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not confirm these findings, regardless of when the animal was
assayed after GHBA injection.
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