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A l t h o u g h  it  is, of course, a lways  desirable to express 
results  in a quan t i t a t i ve  way,  the  essential  and  p robab ly  
most  useful fea ture  of e lectrophysiological  invest iga-  
t ions on g land cells is the  measurement  of changes in 
input  resistance af ter  app l ica t ion  of the  appropr i a t e  
physiological  s t imulant ,  and  especial ly the  ionic 
dependence  of this  response. This provides  us wi th  
informat ion  about  the  ionic species moving  across the  
gland cell membrane  dur ing  the ac t ion of hormone  or 
t r ansmi t t e r .  I t  could be a rgued  tha t ,  f rom the  measure-  
men t  of inpu t  resis tance alone, i t  is not  possible to 
d is t inguish be tween changes in surface cell membrane  
resis tance and changes in junc t iona l  membrane  resis- 
tance.  However ,  if t ime cons tants  are also measured  
(Figure 4), qua l i t a t ive  s t a t emen t s  can be made.  The 
t ime cons tan t  is equal  to the  p roduc t  of resis tance (R) 
and  capaci tance  (C). A decrease in surface cell mem- 
brane  resistance means  solely a decrease in R and 
therefore a reduc t ion  in t ime  constant .  A decrease in 
junc t iona l  membrane  resistance increases C by  mak ing  
a larger  surface membrane  area  avai lab le  for the  
in jec ted  current  to t raverse .  This  effect would  thus  
cause a decrease in inpu t  resis tance bu t  only  a small  
reduct ion  or perhaps  an increase in t ime constant .  I t  
is therefore  obviously  ve ry  i m p o r t a n t  to measure  
membrane  t ime  cons tants  to ca r ry  out  this  t ype  of 
analysis.  There  is one technical  problem.  If  the  micro-  
e lectrode t ip  resis tance is too high (more than  abou t  
50 Mf~), i t  is usual ly  difficult  to separa te  the  electrode 

t ime cons tan t  from the m e m b r a n e  t ime  constant .  I t  is 
therefore necessary in this  k ind  of s tudies  to use 
micro-electrodes wi th  t ip  resistances below 40 MfL In  
ceils wi th  very  small  dimensions,  such as the  fi cells of 
the  pancrea t ic  islets, this  m a y  cause serious problems.  

Conclusion 

In  order  to e lucidate  the  mechan i sm of ac t ion of 
secre tory  s t imulan t s  on g land  cell membranes ,  electro- 
physiological  methods  are ex t r eme ly  useful. A t  present  
micro-electrode s tudies  are best  per formed in super-  
fused g land segments  because of the  ve ry  good 
s t ab i l i t y  of this  system.  Using recent ly  deve loped  
equipment ,  i t  is possible wi th  the  help of only  I micro-  
e lectrode also to measure  membrane  resis tance and  
membrane  t ime constant ,  thus  obta in ing  in format ion  
about  re la t ive  ionic permeabi l i t ies .  

Zusammenfassung. Betonung  e lekt rophysiologischer  
Methodik  zum Naehweis  der  E inwi rkung  physiolo-  
gischer S t imula tormoIekt i le  auf die Ze l lmembran .  
VorteiI  von Schni t t -  oder  Segmentpr~tparaten bei  
gr6sster  Stabi l i t f i t  fiir Membranpo ten t i a lmessungen  
mi t  Mikroelektroden.  En twick lung  neuer  Methoden 
zur Er langung  von In fo rmat ionen  fiber re la t ive  
Ionenpermeabi l i t~i t  mi t te l s  einer Mikroelekt rode  bei 
al leiniger Messung von Membranwide r s t and  und  
Zei tkons tan te .  
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G l i o v i c t i n ,  e i n  n e u e r  M e t a b o l i t  y o n  Helminthosporium victoriae 

Im Verlaufe yon Untersuchungen tiber Victoxinin und 
verwandte Sesquiterpene yon Helmin~hosporium victo- 
riae t sind wir auf einen Metaboliten gestossen, der 
eindeutig einer andern Stoffklasse zuzuordnen ist. \u  
berichten im folgenden fiber seine Struktur.  

Die neue Verbindung, Smp. 134 ~ , [e]~ ~ --65 ~ 
(CHC13), der wir den Namen Gliovictin geben m6chten, 
konnte aus dem Neutralteil  des Kulturfi l t rates durch 
Extrakt ion  mit  Aether und anschliessende Chromato- 
graphie an Silicagel in 1Vfengen yon ca. 40 rag/1 isoliert 
werden. Zusammen mit  den Resultaten der massen- 
spektrometrischen Untersuchungen ergab die Verbren- 
nungsanalyse die Zusammensetzung Cl~H22N~OaS 2 (ber: 
C 54.23, H 6.26, N 7.91, S 18.10%; gef: C 54.12, H 6.14, 
N 8.09, S 18.10%). Gliovictin weist im IIR-Spektrum 
(CHCla) Banden bei 1650 cm -1 flit Amidgruppen und 
bei 3570 und 3450 cm -1 fiir eine teilweise assoziierte 
Hydroxylgruppe auf. Im I1R-Spektrum (CC14) des leicht 
herstellbaren O-Acetyl-Derivats, Snap. 131 ~ [c~]~ = 
--77 ~ (CHCI~), ist neben der neu hinzugetretenen Car- 

bonylbande bei 1750 cnr-~ keine Amin- bzw. Hydroxyl-  
absorption zu erkennen. Im NMR-Spektrum (100 MHz, 
CDCla) des Gliovictins treten Signale fiir zwei CHaS- 
Gruppen (6 = 2.18 und 2.35), fiir zwei CH~N-Gruppen 
(3 = 3.08 und 3.35) und fiir ffinf aromatische Protonen 
(d = 7.2, m) auf. Ein ABX-Signal  (dA = 3.90, ~B = 3.18, 
dx ~ 1.30; JaB = 12, Jax  = 7.5, JBx ~ 7 Hz), welches 
bei der Zugabe yon D~O zu einem AB-Signal (dA = 3.88, 
dB = 3.17; JAB = 12 Hz) vereinfacht wird, weist auf die 
Anwesenheit einer terti~tr gebundenen Hydroxymethyl -  
gruppe hin. Beim O-Acetyl-Derivat yon Gliovictin sind 
die entsprechenden Signale nach fi = 4.43 bzw. 4.29, 
J = 11 Hz, verschoben. Schliesslich ist die Lage eines 
AB-Systems bei ~ = 3.17 und 3.77 mit  JAB = 14 Hz 
kongruent mit  dem Vorhandensein einer benzylischen 
Methylengruppe ohne vicinal benachbarte  H-Atome. 
Das Massenspektrum yon Gliovictin best~tigt die An- 
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wesenhei t  einer Benzy lg ruppe  (m/e = 91) und yon zwei 
CHaS-Gruppen (m/e = 307 und  260). 

Die nachgewiesenen  S t ruk tu re lemente ,  in denen  s~Lmt- 
liche Atome  des Metabol i t en  erfasst  worden  sind, bedin-  
gen das Vorl iegen einer bicycl ischen S t ruk tu r ;  daraus  
ergeben sich zwangsliiufig fiir Gliovict in und dessen O- 
Ace ty l -Der iva t  die Fo rme ln  la  bzw. l b ,  worin lediglich 
die re la t ive  und  absolute  Konf igura t ion  u n b e s t i m m t  
bleiben. Gliovict in geh6r t  d e m n a c h  zur Reihe jener  
schwefelhal t igen mikrobiel len Metabol i ten  wie Oliotoxin,  
2, und Spor idesmin  D, 3, deren  E n t s t e h u n g  durch  nach-  
tr/igliche Funkt iona l i s i e rung  eines Dike top iperaz invor -  
1/iufers gedeu te t  werden  kann  3. 

In  einer kiirzlich e rschienenen  Arbe i t  3 ist  die yon  uns 
dem Oliovict in zugetei l te  S t ruk tu r  fiir einen Metabo-  
l i ten vorgeschlagen worden,  welcher  neben  zwei s t ruk-  
turel l  v e r w a n d t e n  Stoffen yon einem nich t  n~Lher ident i-  
f iz ier ten Pilz gebi ldet  worden  ist. Die dor t  angegebenen  
phys ika l i schen  D a t e n  re ichen fiir eine e indeut ige  Ident i -  
f iz ierung der  zwei Subs tanzen  n ich t  aus. 

Summary. Gliovictin, a new metabo l i t e  of Helmin- 
thosporium victoriae, is shown on the  basis of i n s t rumen ta l  
analysis  to possess s t ruc tu re  l a .  
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Anti inf lammatory Activity of the New Mould Metabolite 11-Desacetoxy-Wortmannin 
and of Some of its Derivatives 

l l - D e s a c e t o x y - w o r t m a n n i n  (1 ; C~1H2~O 6; m.p.  178- 
180 ~ is a new metabol i te ,  which we have  isolated f rom 
the  cul ture  f i l t ra te  of Penicillium /uniculosum Thorn 1. 
St ruc tu re  I is based on spect roscopic  evidence and 
chemical  correla t ion 1 w i th  w o r t m a n n i n  (2) 2-4. 1 shows 
only  weak an t i fungal  ac t iv i ty  b u t  is a h ighly  act ive 
a n t i i n f l a m m a t o r y  agent .  This in te res t ing  p roper ty ,  
t aken  toge the r  wi th  t he  s teroid-l ike s t ructure ,  induced  us 
to p repare  der iva t ives  of 1 and  2. In  ana logy to t he  
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0 

known a n t i i n f l a m m a t o r y  steroids,  our main  goals were 
the  in t roduc t ion  of a cort icoid side chain a t  pos i t ion 17 
and  the  t r ans fo rma t ion  of the  ace toxy  group at  C-11 
into an alcohol or a ketoneS. 

In  Table  I, the  a n t i i n f l a m m a t o r y  p o t e n c y  of 11-des- 
a c e t o x y - w o r t m a n n i n  (1) is compared  wi th  d e x a m e t h a -  
sone, i ndome thac in  and pheny lbu tazone .  11-Desacetoxy- 
w o r t m a n n i n  (1) has a s t rong  an t i i n f l ammato ry  effect  
on acute  edema,  as well as on phlogist ic  t issue prolif-  
erat ion.  I t s  ac t iv i ty  in inhib i t ing  the  carrageenin  
paw edema is abou t  1/4 of t h a t  of dexame thason ,  b u t  
i t  equals  t he  ac t iv i ty  of i ndome thac in  and  is abou t  6 
t imes  more  p o t e n t  t h a n  pheny lbu tazone .  Analog s tudies  
wi th  bi la tera l ly  adrena lec tomized  ra ts  gave similar  
results.  Thus  s t imula t ion  of the  adrena l  glands is of 
minor  impor t ance  for the  act ion of 1. In  the  g ranu loma 
pouch  tes t  i t  is less act ive t h a n  dexamethasone ,  bu t  as 
good or be t t e r  t h a n  the  non-s te ro ida l  agents.  In  develop-  
ing a d j u v a n t  a r th r i t i s  in rats,  1 has no effect  on the  
p r i m a r y  swelling in t he  in jec ted  paw, bu t  it  reduces  the  
s y m p t o m s  of a general ized ar thr i t i s .  
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