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aIul lhcir l1isgui1nyl hV1lri17oucs lverc synthetisc1l. The 
activities of lhgu;tnyi l1v1lr~1zoncs ohtriinc11 from uli- 
pl1”tic 111111 11ro11111tic 1lil<ctoncs \vcrc il~vestiptul ljy 
Ilie follo~viug 1111~tl101ls: 011 isomtc<l utriu of Igiiiica pigs 
an11 ruts; l11~~1rt-lung preparations of guinea pigs; by 
aoili11in nutI I1ot~issi11111 ~l~t~r111i1il~ti1~iis encl ussessmcnt 
01 cnlciitni in isolatccl piinea pig atriit; 

zouteiit in “cokl crytlirocytes” 

(1tri11, hisguanyl hyclruzones 
vc 11 positive inotropic crfcct 

Jol- Aiko .loide 1277 

in conccntr~tions of 5 X loss M. This activity &pcn&, 
011 the number of C atoms lmt~veen the guanyl hy- 
1lrMouc groups. Optin cfbcy \vr~s obtnined lvitl1 
a J1riclgc of 9 to 10 C ntonis. 

Likclvisc in isolate11 guinea pig ntrm, bisguanyl hy- 
1lraroncs of 1liphcnyl (liketones have u positive ino- 
lrqlic cffcct. This nctivify <lepc11& on tllc cllaractcr of 
tl1c suhstitucnt R,. In the ~11s~ of 1x1 = II, t11e tl1~0~110ld 
couccutretion is urouml 5 X 10-a M. Wlien ll1 is ri me- 
thyl gro11p, tlic tl1rcsholcl conccntrution lies ~rountl 
8 X 10-r ~3f. This s11bstancc - 3,5*-~im~thyl-4,4-cli~cetyl- 
1lipl1ci1yll~isg-unnyl hyclrnzonc - 11ed in 1111 cxperi- 
mauls dkck resembling tl1ose of ccirclinc glycosi&s. 

Tlius, tlic authors’ 11ypothcsis sccnis confirmccl that 
sul1st11iiccs ctin cxcrt cnrclinc glycosib cfFccts even if 
they 110 not 11nve stcroicl structure. J-lolvevcr, tl1c fol- 
lolving con~lilions must obtnin: such substances must 
linvc t\vo clcctronicnlly &nsc sites in tlicir molecules 
lvl1icli shoul~l be n clcfinite clistuiice apart (npprox. 11 
A). It MYIS I~ossil~lc to show thut the stcroicl skeleton 
as a Vchiclc for lliis ~lisluncc cun be rcplnceil 11 

* ij LA- plmtic chuius 11~1, iu purticulrir, by tl1e rigid cl111 mnyl 
ring systcui. 
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Einige- pharmakolo is&e 
%l 

Ei enschaften van 12 natGrlicllen 
und 1 I- partialsynt etisch % a gewandelten Indol-Alkaloiden 

aus tropischen Apocynaceen des Subtribus Tubernaemontaninae 
Van G. Zetler t I %Yl 4 (--x dP, ;I ,Y!.Y&/- .Lw y[;;,p,(;;) 

r6fIk T1:il tlcr ~011 1111s 11ntcrsuchten Alknloide 
“’ igstcr Zcit isolicrt o&3 &trgcstcIlt b,or&u 

‘I’zIII. 1). l)icsc Substnuzen ktinncn uls De- 
lols aiifgeFnllt lverden, sic sincl also in clie- 
n1it znl1lrciclmu plmrmnkologis& interes- 
luugeu vcrtvunclt. Nur von vicr ~~lknloiclen 
l11tr111~1l~1~lo~is~1~! JZigenscl1nftcn lnzkannt, 
cscltil&rt !1.cr&u sollen: 

zttg k&e itlterc Literntor findet side bei S c h n e i d e r u. S i g g 
(1957). die dns seit 1901 kristallisiert vorliegende AlktJoid mit mo- 
dernen Afefhoden auf eine antrole Wirksemkeit hin untcrsudit ha- 
hon. Dcmnodl l&t Ibognin bei wadlen Katzen zentro1.e Erregoo mit 
Tremor, I’iloerection, Salivation, Mydriasis sowie Wut oder 
nos. EIX-Studien wiescn auf eineAtropin-cm Jfindlidte 

1 npt 

dcr aufstcigcnden Reticulitrformalion bin, 2 
Stimulicrung 

trydinin-tihnlidto Wir- 
kungcn koontcn nusgosddossen werden. Bei hltiusen erhtihte das 
Alknloid die Hcktrosd~odc-Sdlwcllc und vcrliingcrtc dia Lntcnz der 
K?nvolsio~cn. Ihogoin vcrsttirkte bei hltiusen die ~Ior~l~i~~-A~~olgcsie 
( b c h n e 1 d e, r u. hI c A r t h u r 19%) ~1x1 verlttngcrte die Daoer 
dw lIexobe~b~lnl~S~la~es (S o I ~1 o i r a g h i u 1’ o g e 1957). Auf 

’ 
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dw Siingeticr-IIcrz wirktc lbognin ncgntiv cbronotrop rind inotrop 
(Atropin-fcst), die dnd~~rdt bcwirktc Vcrmindcrun der IIcrzlcislung 
wurdo nls Ursnd~c ~lcr l~lntdrudcscnknng nngcsc ten, die nndl lbo- F 
,<lin bci nnrkotisicrtcn 1111ndcn cintrnt; bci wndlcn IInndcn ltistc f’ bogn~n dngc~w zinc IIIIIK dnucrndo Stcigcrung dcs IIlutdruckw nns, 
die nuf den (i~)~i~ii~i~rcli~l~~~ >;inflnll dcr zcntrnlcn StinlUlicrung zlle 
rii&Gcliiltrt wurdc ( S c II n o i d c r n. ll i n c b n r t 1Wi). In rigs- 
ncn VC~SII~IW nn hiiiuwn vcrmindTrtcn 30 wg/kg SC.. die Q’irkling 
cincs zu W/e cffcktivcn l$lcktrosdlo<ks (IO mA, U,Z SW), It10 n~g/kg cr- 
biiblcn die lxi wbrittwciscr iv. Infnsion konvulsiv wirkcndc.Slryd~- 
nin-l)osi%. 3U ~1 r/kg lbognin SC. wrkiirztc die Sd~lnfdnncr rind] 50 
wglkg IIcxobnr >ltnl f, 1”. crbrblicb ( Z, c t 1 o r !I. U n n n 1959). Dicsc 
Iwiden Hcfundc widcrs arndicn den obcn crwiil~ntcn Kr cbnisscn 
nndcrcr Autorcn; dcr j idcrsprncl~ 4, is1 scllr wnhrsdicinll 1 lm ,vc- ,cf 
scntlicbcn nuf die vicl hiibcrc li~o~ni,,-Dosicr~,~~g in unscrcn Vcrsn- 
&en xnrilckxnfiibr~n. Wcitcrc ci cnc lbognin-Ilcsnltatc wcrdcn wci- 
tcr unlcn in dcr l%nlcitnng gcs llldcrt. cf. 

‘I’ rt b c r n n n t b i n scnktc nn& D c I o 11 r nl c - II o n d 6 (t946) 

Voncnn~in, dns glcicbzcitig van J n n o t 11. G o * t n * c 1 
(17%) sowie k n IS n r r e 11. ti i 1 lo (1935) *Us l’onC0ngn africana 
isolicrt wnrdc, bcsitzt nncb <lcn zwcitcn Autorcn brmcrkcnswcrtc 
cnrdiotoniscbc Wirksnmkcit. 2 c t I c r n. lJ n n n (1959) fnndcn Vane 
cnngin eon miilligcr Toxizitiit (AInns-ED,,, s 54 n,g/kg iv.). Es scnkt! 
die Kijr1~crt~tnt~crrlt~lr llcr hIntIs crbcbl~d~, bcsnll cinc gc\vissc n,lt,- 
ronvulsivc Wirksnmkcil vcgcn Elcktrosd~ork, I’cntctrnzol rind Strydi- 
nin, 11nd vcrliin vcrtc in 

t 
cf : cr 1~0~~~ 1W rng/kg die dnrd, Hexobnrbitnl 

bc\virktc Scblnfc n~cr dcr hlnw.. II I n n p i n , Q 11 c v fi u v i I 1 c r 11. 
I’ o n t u s (1961) untcrsncbtcn dns Alkaloid nnsftibrlidwzr rind fnn- 
clcn kcinc cnrdiotonisd~c sondcrn zinc ncgnlive IVirkun 
bi;fc und Vcntrikcl dcs IIcrzcns (gcnnucrc Angnbcn feb en). Nnd] ? 

nnf Vor- 

dicscn Autorcn wirktc Voncnn~in wedcr gnnglioplcgisd], noda sy]n- 
pntbico- und l~nrnsy],il~~~tl~icolyt~s~~, odcr bistnminolyiisd~, nbcr lc]d]t 
pcripbcr vnsodilntntorisrb rind dcsl~nlb ctwns bl~,t~lr~]~scnkcl~~l. In 
nicdrigcr Dosicrung bcnlmte Vonrnn in die Spontnnmotilittit der 
A[n~s -- bcsiiitigt van V o g c 1 U. U c % c I (1961) - und verstiirktc 
den ‘~l,io~)~!,,t~~l-Sd~lnf: IX wirkte gcgcn den l’c~~tctrnzol~S~l]o~, nbcr 
nid,t gcg,‘n den l$lcktros&ock, cs wnr 4mnl sltirker loknlnnncslbC- 
tiscb wirksnm nls I’rocnin end van gcringcr zcntrnlnnulgctisd,cr 
\Virksnmkcit; die Antorcn bobcn bcrvor, dnfl Voncnngin zwnr in 
Titro licn~n~cnd, in viva nbcr crbcblid, crrcgcnd n\,f den Darn] 
wirktc. V o g o 1 n. U c b e I (1961) fnndcn bci llnttcn tine tistrogcnc 
!Virksnmkcil. 

V o I> n s i n ist bisbrr nnr van W c i s b n c II , 11 n f f n n f , 11 i - 
II o i r o, AI n c k o u. D o it K I n s (1963) plwrnmkolo 
wurd~,n, Es wirkte nnf dns ~c],trnll,crvc,,systc]~~ dcr f 

isdl nnlcrs~~d~t 
Inus nls sdi\vn- 

J3ic All~aloidc wnrden ~011 uns ni&t 1nit allgcmcin 
iibliclicn l~o11ti~~~-~~fcll1o~lcl~ untcrsucllt, 1lcnn wir inter- 
wsicrtcn um slwzicll fiir die I?rage, o11 die Slt~~strIl~zCll 
solclic zcntralcn \Virknnl+n 11crvorrnrcn. wit \vir sic in 
friikcrcn Arbcitcn als fiir Ilmgain cl1a1GFtti~iscl1 @- 
fundcn Jmltcn: llmgain crzcngt zwar scll1st kcinc &la- 
lcnsic, cs ycrstiirkt abcr die 1~11l~~~al~~1iii-Kiil11l~l1sic 1lcr 
Maus u~id wCrc dc3hll~ wol11 dcr CGrti]~lw dcr Analen- 
tica znzno~*dncn (z c t l c r 1960; 2 I?. t 1 c r , hf a I1 l c r 11. 
13 n n i e 1 ta6O); dagcgcn lxeinflusscn watrt~~c Stimtt- 
lanticn vain Tyn dcs An~l~l1ctan~in.s die l311llmcnlmin- 
Kntalclxic antagonislis&. IrrXnIX crzcngt lbogain zWilr 
nickt allcin, abcr in Kombination mit Rigidyl@ (iziiitl;;J; 
an~inoiitliyl -l~c~izl~y~Iryl~itl1cr- l~ydrncJ1Iori~l,) 
Mans Jactatio canitis ( Z c 1 I c r , M ti 1 I c r 11. IV a r 111 

1959), cinc qualitative Sttiruna qr dos nor11ialc11 Vcrl1altcns 
der Vcrsuckstierc, die nn ~ilmliclic moioriscl1c Stcrcoty- 
pien des M~~1sclmn und verscl1icdcncr Ticrc crinncrt und 
intorcssantc ~liarl1~~1J~nlo~is~ic Clmraktcristica lxsitzt. 
Diesc Wirkung ist typisck fiir lbogain. Snbstanzcn mit 
glciclmr Wirkung wnrcn bisncr nicl1t l1ckai1nt. Rigidyl 
rnft allcin s&on l1sy~10111(~t(~ris~llc Aiiftillc 11crvor. clwcu 
Hiiufigkcit bei der Koml1inatiw mit den Alkaloidcn 
l~iickscl~liisse anf zcntrnl Iic1nnicndc odor stini11liercnde 
Aktivitat dcr Alkaloidc crlaiibt. hogain wxcitgt Tw 
mar; die Untcrsnckung vcrwandlcr Ail<ill0itlC l<O~in~c 
nls0 211 dcr intcrcssantcn Fragc lmitra&rc11. 01) die Jiic- 
tnti0 wpitis iilir Civic Art Trcinor o(l~r 411 l’llii~~o~~~~il fiir 
sic11 ist. Sclilietllicl1 w11rdc no& dcr JZi11flull dcr Alkaloidc 
allf das moloriscl1c V~rlmltcn IIII~ ~~11ar~~lal~ol~)~is~l~ ~IIIS- 
l:clGstc Katalcpsicn dcr Maus sowie auf Blutdruck und 
1Icrzfrcqiiciiz der Kntzc untcrsuclit. 

IL l3. S i g g (Ardsley, New York) und W. T 11 co - 
11 a 1 d (Ba.4) 11aJmn mel1rcrc Alkaloide mit konvenlio- 
ncllcn Scrc~~ii~i~-~fcllioc~cl~ untcrsiiclit 71nd uns die Er- 
wiil11iung cinigcr ilxcr ~11~v~r~~fc1ltli~~tc1~ Rcsnltat~ gc- 
stntlci, woftir inncn bcstcns gcdankt xi. 

. 
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Tab. 2: Orientiorende Versu&e mr Taxi- 
zitiit dcr AIkaloidc. Die Zahlen 
bodeuten die EDsa ne& intravee 
nijser Injekticn bei Mtiusen. 

. 
ab. 1: IJnlersuchte Substcnzen. 

01 Is o c h i n u c I i d i u - A I k a I c i d e u n d D e r i v a t e (Fcrn~el I) 

--- 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

tl 
9 

10 
II 
I2 
13 
!4 

--.- 
15 
16 
17 
18 
19 

lbcgaiu 
Tubcrniinlhin 
Ibcgclin 
iboxygaio 
DCAI-mccfclic 
Ncribcgnic 

Ccrcnnridin 
Vca~~~ngin 
lscvcuccng~o 
Concpharyogio 
Vcccristin 
O~Acclyl.ccncfclic 
O.TAlB-ccccfcliu 

N~Benzyl~ibogcic 
N-DAIP-ibogain 
Vcnccngincl 
O-ThlB-vc&cangiocl 
I~~Alet~~yl~i~~cgni~~ 

IL lb 
11. ~- II 

OCH, 11 
II OCII, 

OCH, OCII, 
ocii* II 
OCll, OCII, 

011 11 

i1 11 
OCII, II 

II OCII, 
ocii, 0c11, 
OCII, ii 
OCII, ocii, 
OCII, OCII, 

0c11, II 
0c11, 11 
OCII, ii 
OCH, 11 
ocii, II 
--...-- 

b) V c b a s i n - D e r i v a t e (Formel Ii) 

Bczei&uung Gem. Lit. 
-~ 

Vcbasin 19, ‘0. “I 

Vobnsicol 1151 

Vcbcsin-methcjcdid 191 
Drcgnuin [II, 12) 

l ) Fclgendc ~4bkiirzuc~en wurden 
Dccurbcu~~hox ‘-: ‘I MlI = Trim 
thylnn~incprcpy -; Ph = l’henyt \ 

Litemtcr zu ‘~181~ !. . . 

II 
12 
13 

‘,. ‘4 
15 
16 
17 
18 
19 

-- 
h 

II 
II 
II 
II 
11 
Ii 
II 

II 
II 
II 
II 
ii 
il 
ii 

Cil*Pll 
DAlP 

Ii 
H 
II 

-~ 

i1~ 
II 
11 
II 
11 
II 
II 

coocll, 
COOCII, 
COOCH, 
c00c11, 
Coocii, 
coocii, 
c00c11, 

ii 
11 

cli,oi~ 
CH,OThf IZ 
Cii‘ 

Ii 
it 
II 
11 

OH 
Oil 

H 

Ii 
II 
t1 
ii 

OH 
0c0c11, 

OTAIB 
~-- 

li 
11 
ii 
I! 
II 

--~ 

h h -x- 
~. .-~--~.--.-...--- 

-0 1 -CH-CH, 1 )N-CH, 

II 
(OH 

-cii-cil~ }N-Cils 

=O ‘=Cll-CII, dhm* 
=O -Cl&CII, )N-Cll, 

in dcr Tabelle bcnutzt: DCM - 
ethoxybenzoyl-; DAlP = 3-Dime- 
-. 

Vgl, die Zusn~~~~~~ccst~l~~~o~ bei 13 
11nr11ett. 1 
N c u s s (‘959) 

Dickcl u. Tny cr (1958) 

Goutarel, PercheroIl “. Janot (1958) 
R en n c r u. I’ r i u s (1559) 
B i e c, c c c u. F r i e d m .9 n n - S c i t e 11 e r (l%l) 
R e n n c r (1957) 
s I t, t, I f ,, c b c r 1 
I\ 0 1 
11 e I 
W 12 i 

H e n n e r , P r i n s’-u. i3 t 0 1 I (1959) 
I, c II i r ~ G c u t a r e I u. ‘J c n 0 t (1957) 
R en n e r u. P r i c s (1961) 
I’ e r c 1: c r c c (1959) 
Gcr~nan, Neuss, Cone u. Deyrup (1960) 
Walls, Coltera u. Sandoval (I*@ 
It e n n e r u. P r i n s (1%;) 

D c c - 

Ticre. Symbclc fitr den des .4ctigccismcs: + - 60% der 
SW stark knk~lcptis& (P (0.05). +i- = 20 cder 30% dcr Tiere 
krk kutnleptisdl (l’<O,oOl); dns Symbcl +++ war im Falle vcn 
m;alin dcshclb am I’tctze, wcil “i&t nor die stark katale lis&eo 
ore uf 2Q% abgauxntccn scndern gteichzeitig die ni&t 1 al&p- 
&en Ticrc van 0 auf 70% zugcnonme* hatlen (letzteres war na& 
,bernan~hin lrc~z 
then Ticre nicht 

*leicb starker Vermindcrung der stark kntrdep- 
i er Fait und der Anxagonismus desbrdb s&v&- 

w). No& Ccronaridin stuben 50% der Tiere innerhalb van 20 min 
ter Kcnvulsiccen, die Uberlebenden zeigtec starke Katnlepsie. 
I& Dregauin kcnctco si& die Tiere we-en muskulitrer H 
B oicht au der Stooge hatten, der Verse Al “fir also undurJf:& 

10 Kn~zrn worden mit Ather nnrkctisiert, die Vena femoralis prii- 
,riert und die Narkosc dur& iv. icjekticn van 60 mg/kg Cblcra- 
36 (tds 5%igc l&ung in 25*/aiger Ure0mn-l&sung) fcrtgesetzt. Alle 

1 

T 
3 
4 
5 
6 
7 
9 

10 
11 
12 
13 

16 
17 
18 

lbognin 
Tnbcrntulhin 
Ibcga~in 
Ibcxygain 
DCM-conofotin 
Ncribogain 
Vcacncgin 
18cvcccangin 
Conophnryngin 
Vcacristin 
OsAcctyl- 
concfctin 

- 
T hecbnh 

(1963)*) 
m@kg 

*“. 
-~ 

55 
52 

e2 

106 

95 

28 
61 
51 

51 

58 
51 
42 

25 

46 
42 

N-GAlP-ibogxin 
Voacunginol 
O-TMB- 

voncnnginol 
18-AIcthyl- 
ibcgcin 
Vobnsin 
Vcbasinol 
Vcbcsin- 
mcthojodid 
Dregnmin 

.- 

- 

Substcnzen warden in die Vena femoralis injiziert, 
der Blutdruck cus der Arteric carotis mit dem 
Atcnometer nn& S c h I o s s e r 
and die Hcrzfre~ucnr. mit liilfe gj~~Kfyyy;: 
lcitung II registrmrt. Die lnjcktion cincs Alkaloids 
d~~uerte 30 sec. zwiscixn den Gnben dcr Alkalcidc’ 
h~gcn imnmr mindcstecs 30 min. Die AlkcIcidc 
wurdcn in den Dcscn 1 m@kg und 5mglkr en je 
5 Katzen verabreicht. Die Reu~ltnte wvu en foi- I$ 
gcndermaRen ausgewertet: Blutdrudcitndcrongen 
vcn @-41nu IIg erhiclten die Bun zahl (RZ) 0, 
soIdle van 5-14 mm die RZ 1, weiter fi. to 15-29 mm 
iv, 2, 36-44 mu BZ 3, 45-59 mm RZ 4 uod 2 60 
n,m l1Z 5. &&run en der llerzfrcquenz van O- 
4,19% dcr Ncmu er ~dtcn die RZ 0, sol&e vcn f. 
5-9,9/e die RZ I,’ weiterhin i@-19.9% RZ 2, 2O- 
29,9% IIZ 3, 30-39,9% RZ 4 und 2 4&‘/a RZ 5. Wcnn 

-; hIIlZ 3-3.9 = --: AIllZ 4-4,9 = ---: MRZ 
2 5 a ----, Bei ein$cn Alkaloiden wnrde ge- 
prtift, ob unter ihrem l?u0loIl die Empfindlichkcit 
dcs iicrzens fiir die sttirende Wirlcun~ da Adre- 
nutics ~uf die Bcizbil~ung zunimmt. Die geeigncle 
Adrcnatic-Dcsis - ctwa 30-50% der &tirenden” 
Doris - wurdc 5 und 1Omin na& den Alkaloiden 
uod dnnn allo 10 min injizicrt. im Verlnofc jcder 
Adraudin-Z&e dcs Blutdm&es wurde 3-4mtd 
dns EKG cbgencmmcn. 

Statistiscbe Methcdec 
Bci allen Versuhen, die AlIe+odcr-Nichts-Antworten - quanta1 

rcqmnses - Iieferten (KctcIe sic-Versu&e 
&xnotoris&e Anftille), wurde E 

,lactntic c&pi&, ps - 
ci dem Ver&& mit dem Kcntrc t- 7 

Versucb die Null-H 
vcn 2X2-Tcfeln un 2 

pothese &r& die Bere&nung van 1’ mit Hilfe 
der Kcrrektur vcn Y a i e s cepriift. Die ED,*- 

Wertc wurdec na& Litchfield u. Wilcoxon 
Die in Abb. 2 eiogezei&neten Punkte sind geometris A 

1949) bcstimmt 
le hfittelwerte; 

sie wurdeo en Stclle dcr ari1hmetischen Mittelwerte bere&nct, weil 
die Einzelwcrte Verhti~lniszah~en (Prczente) waren und erheblich 
streuten (Gad d u m 1953; Web e r 1956). 
Ergelmisse 

Fiir die Mehrzahl der Alkaloid0 wurde die Toxikolo- 
gie nur orientiercnd unterwcht. Die LD ,,-Werte nach iv. 
injcktion (Tab. 2) lagen alle in dcr g!ei&en GriSen- 
ordnung mit der untercn Grcnze van ~5 mg/kg (Dreg- 
amin) und der obcrcn Grcnze von 145 mg/kg (Cono- 

t 
haryngin). ln den von T 11 e o b a 1 d (1963) mitgcteiltcn 
ersuchcn trat der Tod meistens kurz nach der Injektion 

eia, uur bei Isovoacungin, N-Benzyl-ibogain und N- 
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DMP-ibogaiu vcrzij~crte sich clcr Exitus bei cinigcn we- 
nigcu Tiercn his zum 5. ocler G. Tag na& clcr Injektiou. 
sac11 allen Alknloidcn traten Ataxic und die ~ciclwn 
cincr zwi~rnlcn Errc~uu~ auf, dir3 zu Roll- und Spring- 
nnfcllcn sowic zu kl~i~is~~-tor~is~~~c~~ Konvulsioncu 
fiilwhl; die Atmung war zunhchst stark gcslcigcr& giag 
ah sptitcr in Dyspnoc ilbcr. Die in ‘I’&. 4 nufgcfiihrtcu 
Allcaloidc erzcu tcu Tremor, na& Tabcrunnthin, Iso- 
voacangin und ? olm~~nol trat Opistho~onus auf. 111 un- ’ 

~sercn cigcncn Vcrsuchcn kam es meist schon inncrlmlb 
tvon Sckundcn zum Exitus. Die Ubcrlcl~ciidcu zciglcu 

crrctqldc Sloffe mit miilligcr ToxizilGl auzuschcn. 
I& @iIUe Tcil der ~)l~nr~~~nkolo~is~~e~l 11esultatc ist 

Tremor, ~~sychon~otorischc Anfiillc (siche Tab. 
S t r a u lo ’ sches S~l~vnnzp~ii~~oI~~ell uuil gcspai~nlesV 
haltcn; ~licsc~rs~l~(~iI~~~I~~cI~ warw 1x4 (It-r hwnb~nat: 
mit ~ic~l~nl~ll)l~c~n~~lin wrstiirkt. Il)osqnin beciutrii 
tigtc offculmr die buf-hlotorik dcr Aiaus dur& Aw 

Rcsultnlc licll sich nicli~ in alien Fiillcu slarr anw~~& 
N-Bcnzyl-ibogain war zwnr in dcr Hosis 7,~ mg~ 
nicllt m&r wirksam, verursach~c nlwr als cinzigcs , 
knIoid in der Dosis 30 rug/kg hi 5 wn 10 Ticrcn stru 
Kntnlepsie mit 10 und mehr wn 13 mtigii&m Resul 
ten und crhiclt deshnlb das Syn~bol -t. + i- ; andererse 
Tab 4: Trcrnor-crm”gcnd” Alkeloidc; II”r”Gn w”rdc zna” Vergh 

n”br.~“d~L Vcr~“&~icrc: Mii”“&i~e bl~~“sc (K = Slam 
dcs I’knrmnkologisdwn in~~i~“ls Kick: N = 
des Zenlr”linstil”ls IiIr Versu&sticrznci~t, 

NAIRI-&j 
ll”““o~er-Linda 

- 

Tier- 
~larnm 1 

Owe*’ 
mi” 

.- -- 
50 
4.0 
40 
65 
90 
60 
40 

E;D,, vertrll~lcns 

[“g/kg ~ g*;;;;‘” 
SC. p - 0,05 

9.2. -&I -IO,4 
IO,2 9.0 -11.5 

1.4 l,lR- I,62 

3.1 Z,bI3- 3.58 
15.0 26,l -J&9 
14.7 12,7 -Ii*0 

9&o 55,6 -IS,0 

3,l 2,7 - 3.3 
---- .-. .- 
17.3 l4,O -21,4 

I,9 l,ii- 2,ll 
64 6.2 - b,b 

Ihogn”li” 
Ihogain 
Tnbcrnnntbin 
Ibognlin 
Iboxygnint) 
DCAl~co”oIolin 
lsXcl~~ylib”g”in 

‘iii Tab. 3 zusnnimengcfallt. 
Die lokomotorischc Aktivitht (Lnuf-Aktivitiil) der 

Mnus nahm iincli Ibogalin, Coroaar&lin, Voncangib, Iso- 
~voncangiu, Couopharyngin, Voacrish und 0-Acetyl- 
conofolin zu. Die dnraus nbzulci~endc zcntral crrcgende 
Wirksamkeit dicser 7 Alknloide ist nber ah gcriug zu 
hverten, denu die Dosis war rclativ ho& (30 mg/kg), 
und WCIIU nach dcm wirksamsten Alkaloid - Co~lopIm- 
ryngin - die mi~hrc Zahl dcr Konhkh nuch von 65 2 
15,3 auf 322 YZ 29.2 nnsticg, so wurdcn andererseits van 
aur 3 m@kg Mctlla~l~pl~c~a~~~i~l 925 ? 17i Kontakte cr- 
rcicht. Nur nnch Ihx 
chic Kontroll~u die {a’ 

pnin licfcu die Miiuso weniger nls 
irkuug van i,5 &kg hMlmm- 

pb&tmin (xi) Auf das Lnufcii wurdc durch die glci&- 
zcitigc Gab vou 3Omg/kg hoxygain (SC.) fast vtillig 
nufgehoben. Trohlcm knnn man die Wirkung VOII 
Iboxygain nicht sedativ ~~emc~~, dcnu die Ticre zcigteu 

l”tive Stiirkc vcrschicdencr Wirkungc” dcr AIkaIoide. Die rIu”nliMiw Dcd~ntung dcr Symb”le tst im meIk”dis&e” TeiI l 
ildcrt. - 

-- 

V 
J”CM 
cnpil 

(Rigid 

io 1 
is 
YU 

-I-+ 
++-I 
t -I- i 
++-I 

+ 
++ 

+ 
--- 

0 
0 
0 
+ 

i-+ 
+ 
+ 

i- 
+ 

t i- 
0 
0 

+ 

+ 
+ 

-I-+ 

-- 

-- 

-- 

- 
I II 

Alkaloid 
Lnnf- 

Akliviliil 

1hog”mi” 0 0 
lhogni” 0 
Tnbcrn~nU~i” 0 
IIJognlin + I+, 
llmxygni” - 

DCM-co”oIolL~ 0 
Norihopi” 0 0 

--~---- --~ 
s Corworidh~ + (+I 
9. Voncnngi” + -I. i- 

IO Is”vonc”“gb~ ++ 1-t-j 
11 Co”oI)~wryngin -I- + + + 
12 Voucrislin ’ ++ t+, 
13 O-AcclyIxonoIolin 
14 I : 

0 
O-TAIBxonofol~” 0 

15 0 +-I-+ 
16 0 
17 0 
IS 0 0 
19 0 0 

-- -~- -- 
20 0 0 
21 0 + 
22 0 ++ 
23 0 0 

Ahkiirzunge”: 

-- 

- 

- 

- 
1 S 

- 

sy”lbolc: 0 
+ 

* Kcinc Wirkung. 
- Wirk”ng vorh”“de”, Wirkung vcrstiirkl, 

Il~uldwck erhMll, IIerzfrer~~e”z geslcigcrl. 
- - IIc”~“~uug, Wirknn? nhges~&wii&l, Mutdrurk gcscnkl, 

“1.11. - 
IIcr7.frclIu~“z vcrm~“dert. 
AlusIc”liirc 1Iypolo”ic. 

--- 

IV 
Trcn1or 

-I- 3. 
+ -I- 

+++ 
+++ 

+ 
.I. + 

0 
-. -.- .-- 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 

(.L) 

YI 
Psy&o”~c 

lorisdlc 
A”fiillc 

(Itigidyl) 

0 
0 
0 
0 
i- 
0 
0 

- 

0 
0 

- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

- 
- 

0 
0 
0 
0 

i- 
0 

0 

0 
0 
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Die Rcsxpin-Knfnlelxie cler MEI~S wurrlc van Illog- 
nmin, Ibognin, ~nbcrnnnthin, ‘hogah nnll Chopha- 
ryngin nntngonistiscli beeinflufit. Al&. 1 zcigt die StErke 
und ilcn zeillicl1en Verlftuf dicscr ~n~ngcniisG&2n Wir- 
lang fiir lbopmin, ‘I’nl~ernnnthin 111111 Illognlin. Mnn 
siclit, <InIl ilie IVirkung clcr Alknloicle innerbnlb weniger 
fi~~n~il~n cintrnt ~incl nach l-2 11 wiedcr ablclang; die 
voll cn~wickcl~c l~eser~ili-I~ntnlepsie wurile nlso vor- 
iilxrgch~nll uiitcrl)rochen, sic iiber&uerte alXr (Ien nn- 
~ngonis~isc~~~n EfCckt clcr Alkaloiclc. In cleii Vcrsiich~u 
clcr lil>b. 1 wirkte ll>ognmin cl~utlich stiirkcr nls Tulwx- 
nnnil1iii nnil lbognlin, wGhrcni1 nncli Ynl). 3 llmgnlin 
111211 stiirl;stcn Rcscrl)iii-Ai~~n~oiiis~ii~1s zcigte. Dieser Un- 
terscllicrl l~e~uh~ mtiglichcrwcise clflrc~uf, clnri (lie Ver- 
suchc ller Tnb. 3 mit hlii11scn linscres InstituLcs, diejeni- 
gct~ 1ler Abb. 1 mit NMRI-fiI%usc!n 11utcrnommen w11r- 
1lcn. 

Die I~~erl~ili-nntn~onistis~l wirkenclcn Alknloicle 
wiiril~ii ~~lSilllllllCll niit einigen nnclercn couch nuf eine 
I\‘irl<StlulliCi~ gcgxn ilio Pro~lili~rl)~rt~~iI~- 11n1l Clilorpro- 
~~~i~~~~~-~n~~ile~~sic gcpriift (12rgcbnisse: ‘i’nli. 5). Dicse 
Vcrs11chc crgnlxn, dalt Alknloidc, wclcl1c llic Rcser Jin- 
IGi~alcfisic tin~ngxinistiscli bccinf~nssw, pq.p~ ilie ho- 
cl~lorl)~rnziii~~n~~ilepsie wirkungslos scin kGiincn (Cono- 
phnryngin), Iin ilnfi niich clns Ump2kchrte miiglicli ist 
(lboxygnin, Dccnrl~o1~~et~~o~yco~~of1~li~i uncl Dregnmiu). 

fbognmin 
lbognin 
‘l’nbcrnanthin 
Ihogalin 
boxygain 
DCM-conofolin 
Conophnryngin 
l)rcgtuiiin 
IInrwin 

- 
r - 

- 

a&sin 
5 n;!g g 

‘I’. 
-.--- 

- 
- 
- 

ZJ 
0 
- 
0 
0 

- 

-. 

. 

- 

- 

ClllOP 
prothixen 
2,5 ~n+g 

SC* 

0 
0 
+ 

i , 

: 
0 
0 

13esonilers niiffnllcnd ist ilnfl keines llicser Alknloidc 
gcgcii C~ilorprot~iixc!n w;rksnm wnr, cln0 viclmchr ‘!Jn- 
1E~nnn~~~in iinil llmgnlin ilicse Kntnlcpsic sognr lrcr- 
siiirklcn. ln i1c11 Clilorprotlii~cli-Vcrsii~licii t rnt mtch 
~~ll~~~loiil-l~os~~i vnn 30 nlg/kg ip. niusl~~~liire IIypotonie 
auf, ilic XII cincr Rixliizictxng ilcr Dosis flllr 15 mg/k r ip. 
z\\~~III~. Auc11 lli>~~~~ trnt lxi clcr Kombinn~imi 111:s l&a- 
lrpticums mit ‘rnl)erii~ntliiii iinil lbognliii nocli bci 30- 
400/o ilcr ‘Licre ~~~~sl~~lsc~~~v~ic~~e nlif; clicsc ‘ricre wiiril~n 
vcrworf~n. Ilnrmiii wiirilc glcichfnlls un&sucht, wcil es 
nicht nur ein lnilol-Derivnt ist son&rn nuch ‘lYremor 
crzeugt; ‘rnb. 5 zcigt, ilnfl IInrmin nls cinzigL3 Alknloicl 
giinzlicL wirkungslos wnr. 

Alle iin~cr~iich~eii Alli~llOidC - mit Ausnnhme von Vo- 
1)~1siii-iill~tliojolli~l - sc111~len 111~ Rlutclrurk clcr nnrkoti- 
sicrtpn Kntze. Dns gilt nuch fiir 0-Acetyl-conofolin, cles- 
scn \Virksnmkeit nllcrclings so gcring wnr, llnll llic Sub- 
shnz cn~sprecbcii~l clcm Bewertiingss&cmn nls wirkungs- 
los bczcichuet wcrilcii mufitc. Der B~u~ll~uck sndc mei- 
stcns sofort nnch (ler Iujektion, gclegmitlich nucl~ erst im 
Verlnufe cinigcr min. Die wirksnmsteii Alknloiilc Ibogn- 
liu, lboxygnin uncl i8-hIcHiylibognin senktcn in clcr Do- 
sierung 5 mg/kg &n Rlutclruck um 30-60 mm Hg, (lie Er- 
holung <lctiii:rtc 5-15 min (siche Aljb. 3); ilicsc Effekte 
wnrcii nlso nicht so fliichtig wit (lie nncb Acetylcholin. 
Conopbnryngin rief bci f1 von 7 Kntzcn wtch Dosen VOII 
5-20 nig/kg iin Ansc~~li~ll nil eine prini$rc, wenigc 
hEnutcn cl~ucrnclo B~~1~~l~~~cl~sen~~1~~~ cinc zweito Sen- 
kung hcrvor,. (lie ibr Mnximiim (--34O/o) crst nnch 40- 
1% min crrcichte iiml sic11 nur s&r lnngsnm z11riiclclGl- 
llctr. Xhulich lnng flnil~ucrxilc IIypotonicn fflnll S i g g 
(106’5) 11nc1~ ~~ii~wrcu Doscn (2 5 ~ng/l;g) van ll)oguli~~ 
lxi nnrkotisicrtcn l<ntmu 11n1l 111111dcn. 13ci n~it NCIII- 
!~ii!nl iinrl<o~isicrb!~ I-Iiinilc~i snli cr s~lion iiflcl~ 1 m&g 

-.-.-. . . . ..~. 
- - 

-. 
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jodid fiihrte nach 5 mg/k inncrlmlb van O,%-O,5 min 
zu Stcigorungen dcs Blut rf rucks urn 20-25 mm Hg, die 
ebenso shell wicclcr verschwanden; nach t mg/kg sticg 
der Biutdruck um 12-15 mm Hg. - Die Wirkungcn der 
Alkaloidc nuf den Blutd~uck nnrkotisiertcr Kntzen sind 
angesichts dcr ungewcndetcn Dosen als gering zu bc- 
trfKl1tc11. 

Die Hcrzfrcqwnz wurdc durch die mcistcn der unter- 
suchten Alkaloide, wie Tab. 3 zcigt, vermindcrt. Dies 
gilt nuch fiir die mit dcm Sy11ho1 ,,O“ verschcnen Alka- 
loide Coronaridin, Isovoncangin und O-hetyl-conofo- 
hi; nenneuswertc Wirkungcn trntcn abcr erst nach 5 
mg/kg dieser Substnnzeu nuf, im Fallc von Coronaridiu 
zeigten immerhin 2 von 7 Kahn einc Vcrlan sarnung 
urn 25O/o. Gcncrell d~ucrte die Verlangsamung c er Hcrz- F 
frequeuz wcscntlich liingcr c.is die Blutdrucksenkung, 
z. B. bei deu mit dcm Symbol .,,-I‘ verschcucn Alkaloi- 
den nach dcr Dosis 1 mg/kg mindcstcns to-20 min. Die 

f 
rtiRtc Wirksamkeit zcigtcn Ibogalin UII~ lboxygain. 

“ab. 6 zeigt, dall Ibogalin aktivcr war als lboxygain. 
Tnb. 6: Wirkong van Ibogolin und Ibox @in “uf dio IIcrzfrcqucnz 

dcr mit Chlor”losc-UrcGl”n n”r Tc .’ otwertc” Katzc. Die Uw 
tcrsrhicde zwischen bciden Alkaloiden sind so klar, d”Jl 
stntisiiscbc Bcredatwngcn tiberfltlssig sind. l ) - Dosis, die 
zinc Abnnhnw urn 12-19 IIcrzs&liigo vc~ursa&lc. l *) - 
Zeit vxn Ends dcr Injcktion bis zum hfaxirnu”~ der Wir- 
kwj. t) - 50% der Lntcnz + Zeil bis zum Abklingc” dcr 
Dra ycurdio txuf 50% dcs hfnxirnums. 

Srbwcllcn- 
dwis’) 

----l-I -... 

Lntcnz his Ducr dcr 

Kit? 
mglkg iv. 

Mnxim”m*‘) Brndycnrdiet) 
hfinutcn hlinuten 

Ibogalin Ih”?yw lbogolin 
gmn 

lkToFYe lbog”li” liiFYe 
glwl ..-. ---..-...-. 

20 O-2 1.0 5 3 23 7 
2t a.125 0.25 10 3 15 ,t9 
22 0.25 0.5 5 1 13 b 
23 0,25 1.0 4 1 s 

Mitt4 1 02 I- 0,7 1 b 1 2 i--t: -I- 9 
-. - -- - 

Die langc T>atcnzzcit his zum hfnximum dcr Uradycar- 
clie ist umso auff~dlcnder, nls sic sich bci Erh~iliuiig dcr 
Down auf 1, 2 und 5 mg/kg uicht verkiirztc. Au& 1mc11 
diescn hohc11 Dosen crschicn die maximale Wirkung 
‘nach Ibognliii lflngsflmcr nls nflcli Iboxygriin. Abb. 2 
zeigt, dafi die hcmmcudc Wirkung van lhgulin und 
lboxy ain auf die Hcrzfrcqucnz in dcm iiiitcrsuclitwi 
Dosen !?I ercicli hfriedigcud wn dcr D0sis ablitingt, uud 
drill Ibngalin ctwa doppclt so akiiv ist wit lhxygain. 
Die Wirkungcu hider SIII~~~C~IIZCII .&y&p ouh ul141 
Vagolomic uud Atro 
Coiiopliaryngin (out wc r 

inisicruii f .aiif, dies ~W.niidi. ftir 
Alka 01clc wurdcu in dicscr 

Hinsiclit no& Jiiclit untcrsu~lil). Abb. 3 stcllt ciucii cut- 
sprechciidcn Vcrsucli mit Ilioxygain dar, iu dcm niclit 
nur die hidcu Vagi durchschnittcn soudcrn au& Atrn- 

in iujizicrt wurdc, da Vagotomic all&i nocli nicht alle 
Kr* oglichkeitcn ci11cs choliucrgcu l<iufiusscs nuf hs IIcrz 
ausschaltct ( R o 1) c r t s , Roy , R c i 11 y , G a r 1) , 
R i k e r u. ‘11 a s 11 i m o t o i955). 

Di0 Wirkungcn dcr mcisten Alkaloidc auf die Form 
des ~lektrok~~r(li(~graJi~~ns warcn u~~bedwte~~d; aucl~ 
wtihrend stiirkstcr Brndycnrdicn, z. 13. nor11 llmgalin, 
blicb dns EKG praktish normal, inshsonderc Cchltcn 

1 Extrasystolcn. Die Alkaloidc mit cincm uugiiustigcn 

2 
40 

35 

30 

25 

20 

IS 

10 

5 

Abb. 3: C”rotis-Il~otd~uck dcr wit Chlornlose-Urethnn “arkoiisicrtcn K”1z.c. l’ f e i I : In’cktio” Ton jc 2 ~“g/k~ Iboxygnin in die 
Vc”” f~“lor”lis, zwischc” bcidcn Injcktione” 1” e” W “Gn. Z”hlr” untcr dcr 

ii 
lJ~“l ci ru&-K”rvr: llcrzfrcrluc”z &hliigc/mi”). 

Die lJ”tcrbrc&u”g dcr ~urvc bcdcutet Dur sc4ncidung bcidcr Ncrvt y”gi und sc. Injcktio” van 5 mg/kg Atr”pi”~“lfal; 
die zwcitc Iboxyg”in-Injcktion crfolgtc IO mi” spiilcr. 

- .,’ --. --- ~ . - .~ 
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Vers~lcli stcigcrte Vobasin-mehojodid im Ggensatz zu 
clcn attckren Alknlo~clen die I~Ierzfrecluerlz. 

Die errcgende Wirkung dcs Adrcnalins ctiif den 
Atrio\~oi~tricliiarl~notc~~ und ektopisclie Zentren der 
Reizl~ilclwq in den Venhikeln wurde von eiaigcn Al- 
kaloiden, vcrstiirkt (siehe Abb. 4) ; in dieser Hinsicht ha- 
bcn wir nur Ibognlia, lbox 
llntcrsucht. I>ie l)isherigc~~ z 

gain und Conophar 
s rgebnisse sin<1 itI t 

ngin 
A 1). 5 

~l~s~II~~r~ieil~Cfal!t. lboxygnin cltirfte aktiver win nls lh- 

T 
+l-JLLLL 192/min 

-- 

-O- 
I 

galin. IIic Aclreiialiii-Seiisi~ilisier~lil~ hiclt nadl i-2 
llbg/kg clcr Alkaloiclc oft liinger als 00 min an; in 11em 
Versudi cler Alh 4 clnucrte sic minclcstws 50 inin. Co- 
noplmryngin war deatlich schwiidux wirksanl als lboxy- 
gnin nncl lbogalin. 

Uber die \VirkunEen dcr Alkaloide ~uf das ~utonome 
Nerveusystem lieg& nur wenige Bcfancle vor. Nadl 
s. 1 g g (1963) wrstiirkten Tal~ernantllin UIKI Ibogalin in 
hsen van t-2 mg/kg die Wirkung VOII Adrcanlin, Nor- 
aclrcnalin, Serotonin uncl periplierer Vagnsrcizung auf 
&II Blutclrud<; beicle Subs!anzcn wirkten in Dosen un- 
ter 1 mg/kg lewht fihlerncl UIICI in Mil~erea Doscn mii- 
llig hemmencl ~iif die ~rre~iiii~s~~ertra~~lli~ in ~11.3~ ve- 
gctntivcn Gin lien. Wir selbst Ii&en nur Conopliaryn- 
gin in dieser I- msht hi nnrkotisiorten Katzen untcr- 5. 
sucht uncl ia Doscn his zu IO mg/kg praktisd~ keinen 
Einflaft auf das vegetative Nervcnsystw~ gefondcn. 
Diskussion 

Die nm stiirksten wirksamen Alknloide fanden sic% in 
der erstcn Gruppe (Nr. i-6 in Tab. i II. 3) clcr Isoehi- 

T 
min 

9,5 
6.5 
12.5 
49 
24.5 
YO 

9 
13 

- 
Alkaloid 

,! t75 
171 

, 17e 
181 
172 

Qualitative AnderunK 
des EKG 

6 
IO 
20 
7 

13 
to 
- 

--- 
Vohsiwme(kojodid 
lboguin 
Thxnonthin 
fbognlio 
lboxygain 
lhgnmh 
Voacoogin 
Voocamin 

DCbf-conofoh 
lbogain 

‘I’ nbgctloci~t, I’ isoelektrisdl 
T negativ 
T ncgotiv 
T of&h.ht 
T negntiv 
T negotiv 
EKG norm111 
EKG normal 
EKG normal 

T abgetln&t bis negnliv 

-12 - 6.b 5 
-18 -9 2 
-27 -15,5 25 
-34 -19,5 5 
-20 -11.5 10 
-13 - 7.b 6 
-4 - 2,2 2 
-11 -6 3 
-11 - b.4 4 

- 
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hf a II 1 c r u.‘D a n i cl “i960). Iboialin vcrur’saebte bci 
dcr Maus (25 mg/kg ip.) und beim Hund (20 mg/kg) 
Strvchnin-iilmlid~e Konvulsionen. abcr kcine Veriinclc- 
rung spinalcr Rcflcxc dcr Katzc oder dcr Hcxobirbital- 
SChlafzcit clcr Mans, cs vcrstiirktc die hforpbin-Analgc- 
sic (S i g g 1963). Tabcrnnnthin vcrminclcrtc bci Rnttcn 
den Appetit, vcrsturktc bci hfiiuscn den ElektrosclloCk 
sowic diC Hcxobarbital-Narkosc und die h,lorpbin-Anal- 
gcsie, licll almr die spinnlcn Rcflexc dcr Kntzc unbcein- 
iluflt (S i g g 1963). 

Die a~~ffallcncle DurChbrcclmne clcr voll cntwiCkeltcn 
Rcserpin-Katalepsic durch ein& Alkaloidc kann nicht 
nuf cincr Hcmmun~ der hIouoaminoxvdase des Gebirns 
bcrubcn, da die IIbmmstofFe dicscs I?nzyms nur dann 
Kegen Reserpin antagonistisch wirkcn, wenn sic v o r 
Reserpin gcgcbcn werdcn (B es e I? cl o r f u. 1’ 1 e t - 
s c 1~ e r 1956). Da abCr cinigc einfaclm Inclol-Alkaloide 
wit z. B. Harmin, Harmalin usw. plmrmakologiscb wirk- 
same Hemmstoffe dcr Monoaminoxydase sind (P I e t - 
SChCl., Bescndorf, Biichtold u. Ge 
sCi bier crwtilmt, datl Ibogamin, Taberrmntbin, r 

1959), 
bogalin 

und Iboxygain dicscs Enzym in vitro niCht bemmtcn 
(T h C o b a I d 1963). En VcrglciCb der Ibo a-Alkaloiclc 
mit Harmin crgibt ferner (vgl. Tab. 4 mit % ab. 5), datl 
die antikataleptischc nicbt mit der Tremorerzeugcnclen 
Wirksamkeit vcrkntipft ist, denn Harmin verminderte 
wedcr die Rescr in- 
Clllorprotl~ixen- fltalcpsic, I? 

nocb die ProChlorperazin- o(Jer 

t8 dcr 23 AlkaloidC erzcugtcn in Kombination mit Ri- 
gidyl Jactutio capitis und dokumenticrtcn auf cliesc 
Wcisc ihrc Il~o~ai~~-~l~~~liCl~kcit. Es ist van thcoretisdmm 
Intcrcsse, datl Jaclntio capitis offcnlmr nicht nur Cine 

nuclidin-Derivatc, Ibogain wurdc van ihncn nn Wirk- 
samkcit ubertrot’fcn. Gcht man van den wirksamcn Do- 
scn aus, so sind die Tremor-Wirkun und die Wirkung 
auf die Herzfrcqucnz die wcsentlir ICI~ plmrmnkolotqi- 3 
sclmn Clmrektcristica dicsCr Alkaloide. Tnbcrnanll~in 
uncl lbogalin sind die sttirkstcn Trcinor-crzc~~~cil(tcIl 
und lbotglin sowie Iboxygain die stiirksten Bradycnr- 
clic-erzeugendcn Substanzen. Ibognlin ist somit das ak- 
tivstc Alkaloid. 

Der Tremor diirftc der AusdruCk cincr zcntrnlcn Er- 
rqung scin die wit im PalIe van Iboxygain his zu 
psyCbomoto~isChcn Anfiillcn ftillrcn kann! abcr sic11 cnt- 
wedcr nur angcdcutct odcr iibcrhaupt IIIC~I~ als gcstci- 
gcrte Lauf -Aktivitiit tiullert. Die zcntral crrcgendc 
Wirksnmkeit dcr Tremor-crzcugcndcn Alkaloiclc ist des- 
halb nicht AIn~~llctnnliil-iili~ilidi. Darauf wicscn fcrnor 
nicbt nur clic ncgativc Wirkung auf Hcrzfrcqucnz 1ind 
Blntdrudc sondcrn au& die Art clcr antikatnlcptisCbcn 
Wirksamkcit liin: Wiihrcnd mimIi& Ampbetamin gegcn 
a 11 e Katalcptlca antagonistisdl wirkt (siehc z. B. 
Zctlcr, hIabler, Daniel t960), war jedes dcr in 
Tab. 5 aufgcfiihrtcn und gcgcn Reserpin und/odcr I’ro- 
Cblorperazin wirksamen Alkaloiclc gcgcnttbcr Chlorpro- 
tliixcn wirkungslos; Tubcrnnntliin uncl Ibogalin ver- 
starkten sogar die Cblorprotbixcn Katalepsie. Unscrc 
Alkaloicle untcrschcidcn siCh ferncr VOII den Antide rcs- 
siva Iminramin und Amitriotvlin. clie als cute 1 nti- 
katalcptica au& gcgcn Chlorprothixcn wirk&, almr die 
Reserpin-Katalepsie m&t vcriindcrn (Z et 1 e r i963). 
Schwieriger ist die Abgrcnzung gCgen d-LyscrgsiiurCdi- 
tithylamid (LSD-25), dus bei h&uscn Tremor crzeugt 
(W 0 11 e y u. S Ii a w 1954) und gcgcn Rescrpin antago- 
nistis& wirkt (Burt on 1957) sowic RlutdruCk und 
I-Icrzfrcclucnz clcr Katzc ncgativ beeinflufit (II o t 111 i n 
1957). Tm Gegcnsatz zu den Alknloidcn fiibrt LSD-25 in 
Kombination mit Rigidyl zwar zu zablrciChcn Todesfiil- 
lcn abcr nicht zu Jactatio capitis (Z c t I e r , M tt 11 c r u. 
W a r 111 1959). Es kann olme weitcre Untersud~ungcn 
niCht ausgcscl~lossc~~ wcrden, dalt cinigc Alkaloide ibrcr 
Wirkung~nach zum Typ dcr zcntrnlen Analeptica (Pen- 
ICtrazol, Nikctlmmid usw.) gchtiren. Unscrc BlutclruCk- 
Versuche tragcn zur Kltirunq clicker Pragc nicht bei,.da 
Analeptica untcr unscrcn crs~~cll~l~cd?~~~~ln~c~~ gle~cb- 
falls zur Blutdrucksenkung f’tihrcn konncn (siebe 1~1 a 11 n 
1960). Das ClciChc gilt von dcu Katalcpsic-VersuChcn mit 
und ohnC Bulbocapnin, cla zwar Analc ltica 

1 
die Uulbo- 

capnin-Katalcpsic - wie lbogain uric 
verstzrken, da abcr Nikethamid im G 

Noribogain - 

Y 
lq,atz zu Pcn- 

tctrazol, Bcmcgrid und Pikrotoxin clur ia&?%ine ge- 
wissc katalcntisdm Eirrcnwirkun~ bcsitzt ( Z c t 1 e r . 
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lxsonclcre Form des Tremors ist, dCnn bcidC phitao- 
mcnc gingcn nicht IInild in IIand: DChl-Conofolin, Vaa- 
cristin, Voncangiiiol iind Drcganiiii CrzcugtCii dCntlidie 
Jactatio, abcr kcincn Tremor. 

Die Slimulicrung dcr I,aufaktivitiit 1111rcl1 dir Alkaloi- 
dc Nr. 8-13 nutI angcsicllts dCr Dosicrllng (?o mg/kg) 
als gcrinr angcsclicn wcrclcn. Es kaiiii sicli clabri qiiali- 
tativ niclit urn einc Ami~lictai~iiii-~iliiilicilC I%rcgang 
hanclcln, da diCsc Alkaloidc schwad~c KntalcpsiC crzea 

8 
- 

tcii odcr die l~~~ll)o~al~i~iii-K~ita~~l~si(~ v(,rstiirkl(*n ( - 
Acctyl-conofolin), abgcsclicn eon (~~)ii~)t~li~~r~~~~ili nidit 
l~cscrt~i~~-n?~t~~~o~~istis~li wirktcn IIII~I II~*II. Rlutdrurk 
nicht stCigcrtei1. Die Tntsad~c, dflll Gin 111i(l (Iic~rll~C Sl?k- 
stanz die Lauf-hlotorik a~~f cint:r l~oriz~~l~talcn l%irke 
steigcrn und nii Cincm scnkrcclit(-n !qtab vrrinindern 
kann, zcigt, dntl das VcrhaltCn dcs l’ierC< in hciden 
Iriillcn komplcs ist 11nd niCht S~II~YII t!:in ..hlotnrik“ ge- 
nannt wcrdCn kann. Piir VoaCangin fanc1(*11 1~ I a n p in, 
Q u C v a u v i I1 e r 11. P o 11 t II s fi961) sowiC V o g c 1 II, 
U C b c 1 (1961) cinc scclntivc, wir jCdnCli cinc inotorisdi 
stimulicrcnclc Wirkung. Die IJrsacbc fiir dicspn l-inter- 
schicd dcr Ergcbnisse kiinntc in (lrr ~~~rs~~(~l?st~(~l~t~ik lic- 
~CJI: V o g c 1 u. U cl) cl (1961) I~CnutztCu diC lauftrom- 
nick wir clcn Laufknstcn. 0 Ii II c s o r g p ii. K Ii an 
(1961) 11abc11 in unscrcm Instit!Jt rincu ~CII~IICII Ver- 
glcidl zwiscllcn dicscn bcidcn hfethodcn ~or~Cnonunen 
und gcfunden, datl si& Scdativa bcsser in (lcr l,aiiftrom- 
mcl iincl Stiinulanticn bcssCr im IA(J fliastcii ln~iirtcilen 
lasscn. Die Lauftrommcl als soicl~c qtcllt Cinen crhcb- 
lichen Anrciz ~IIIII 1,a11fcn dar, die A~i.c~aJl~ssitllntion ist 
also komplcxcr nls im Laufkastrii. in (lcm riii soldier 
Anreiz feblt. l%c~lso wie das Einsctzcn in die J,auf- 
trommcl vcrursa&t such das Ansctzcn a11 rin(.n vertikn- 
lcn Stab einc Erregung des vertibultircii SyslCins und 
clcr Ticfcnscnsibilitttt. Zinc Vermindcrl?ng clrr Rcaktion 
auf sol&e Stimuli tiiiflcrt sicli an clcr Stantqc als ..Kata- 
lcpsic“ und miilltc in dcr Lauftron~n~rl zur Almal~me 
dcs Loufens fiibrcn. Voacnngin war IJ~I~ in dCr Tat Ka- 
tfllcpsic-erzeugcnd. so clall seiiic ..srdativc“ IVirkiiiig in 
der Lauftrommcl auf diesc Wcisc crklart wcr(lcn ktinnte. 
Vicllciclit ist dcr Zittcrkiifig zur Erfassuiitr gCstCigcrtcr 
hlotorik bcsscr px!~gllCt als die l,~iiiftrotilIi)(~l! denn 
T h e o b a l d (1963) fancl mit de111 Zittcrktifig gtf.'ldlf?lttS 
cinc stimiilicrcndc~Virksamkcit l-o11 lroaCanein: Rri nor- 
mnh Rnltcn crlitihtc sick die hlolorik nncli~50 mg/kg ip. 
Voacangin in clcn crstcn TO min nni 3lY/n. Ton (ICr 30.-- 
60. min 11111 5900/0 rind in dcr 60.-90. min IIIJ~ 190%, 
naeh 10 mg/kg ip. war die IVirktintq zwar aug&utet 
abcr niclit statistis& signifikant. lni Gcgclisatz dazu 
fandcn 11 1 a II I) i n , Q II c Y a II Y i 1 I C r II. 1’ n II t us 
(1961) mit dcm Littcrkiifig bci hf%lJscJl na1,11 IO 111g/kg ip. 
Voacangin rinc I-ICIIIIJIIIII~ dcr htotorik. JIir Frngc dcr 
Vo~ical)~iIl-~Virk~i~l~ blcibt also linklar, Dodd zcigt ein 
Rliclc nuf Tab. 2, (tall diescs Alkaloid sic11 als lcid~tes 
Stimulans dcr 1,aufaktivittit liarmoniscli iu die Gruppe 
dcr Alkaloidc Nr. S-13 cinfiigt. 

llmgaiii crzcugtc in &II Vrrsiit,llc ,I voii S C II ii c i de r 
ii. R i n e Ii a r t (1957) bci narliotisit!rtCn ll~iii~lcii iind 
Katzcn Cinc Atropin-rcsistcntc Rlllt(~r~l~ks~~~kl~Jl~. Tsra- 
dycardic, Vt~rinin(icriinfi w dcs Stsl~lag- iind hliiii~t(~i~-~‘ol~i- 
iiiciis dcS llcrzcns. und an isolicrtrn ITrrzcii gtl'~Ctlf?l~tS 
Bradycardic. Die Autorcn zogcn clan Sd1111ll. dal? Ibo- 
gain durCh Angriff am I-Ierzcn s~;lbst negativ <llronotrop 
und inotrop wirkt. Audi fast alle van uns iiiitCrsiiclitcn 
Alkaloidc erzcugten Bi~itdr~~cl~seiil~l??i~ IIII~ RraclyCar- 
die, nur Vobasin-mcthojoclid fiihrtc z11 Rl~~tdr~~ckstcige- 
rung u~nl Tachycardic. Nur Jbogalin und ltmsygain 
wmx wcscntlicll starker wirksam als lbogain, ihrc Wir- 
k11?1g auf RlutdruCk 11nd JlcrzfrcqCenz ~~JIII nicllt aaf 
ciner Stimuliernng dcs Vagus odcr auf cincr cholinergen 
Eigenwirkung bcrulmn: da sic auCh nach Vagotomic mul . 
Atropinisicrung no& vorbandcn war; dcnsclbC~~ Refund 
crbobcn B I a n p i n , Q u e v C II v i 1 I c r u. I’ o I~ t us 
(1961) fttr Voacangin. Die Bradycardic 11a(,l1 Krgotamin, 
Dibyclrocrgotamiu und Digitalis-GlvCosidcn wird durdi 
Atropin bckanntlicb stark abgcscbw~icht odcr viiliig auf- 
gCl~obcn. Die Bradycarclie ist in unscrcm lrallc vicllcidit 
die F01gc eincr IIcmmung dcr normalcu S~hrittmaChCr- 
Aktivitat dCs Sinusknotens durCh die AIkaIoi(lc. Eia 
soiclmr Angriffspunkt wiirdc alJcl1 die ..Sc~lsil)itisiCr~~n~“ 
~CS IIcrzcns fiir die l~nt$i~~stigCn \Virkiin~r~n (1~s AdrC. 
nnlins alIf die Rcizbildung crkliircn: Rci grntigeud star- 
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er Hemmung c1er AktivitGt des Sinusknotens LB. Summaq 
clurdl eine Rcixung ties Vqps (R 01) er t s, St an - Some l%armwological Properties of 12 Nfifural ml 11 
d a e r t, Y u n g i n K i m u. I3 i k e r i956) - kann sich Ptwfidljj Slpfhefic lndole Alkaloids from Tropical Ape- 
unter dem IGnflull cles Aclrenalins die AktiviGit des cpmxeae 01 Sdfrihs ~~~er~f~ieflionf~ni~I~e 
A~rio~~e~l~ric~~l~~rk~~o~ells und ektopischcr Zentren im Some pharmacological properties of 12 natural in- 
Ventrikcl durchsc~zen; auf dicse IVeisc kommt cs zii ab- dole alkaloids from tropical Apocynaccne of the subtri- 
nornicr l<cizl)ildung und sogar zuni ~~I~~l~~~erfli~~~l~~crll. 1)~s ~~~errl~e~fl~~t~~~J~if~~~e, and of 11 partially synthcLic 
In ~~l)er~iIistiIi~IliiiIi ,g niit diescr Vorstellung wirkt Co- derivatives were investigatecl. Severnl compounds stimu- 
nopharyngin zugie~ch ~vescu~iich schw$cher Bradycar- lated the central nervous system in fl way which was not 
die-erzciigeud und ~~~ir~~~~~ii~~-,,sc~~si1~ilisierc~~~i“ als lbo- ~~~i~1~lie~~i~~~i~~e-iil~c and manifested itself in 5 alkaloids 
galiii iind llwxygain. Die \Virkitng ulwcrcr Alkaloide as ~ntagoni3n against tllc rcscrpine-cntfllcpsy rind in 7 
erinticrt nn flit v,,tl 1 l~~rl~li~Il-~~~~!tl~~~Stllf~~~, clas cia I~t(lol- alkalnids ns conrsc tremor. Cnhlcpsy was induced by 
Derivnt isL zinc f~trl)l)ill-r~~sis~~llt~ Urndycurdic crzcugl l!! s~tbs~nuccs, licnd-slinkiug nppcnrccl in mice after l!l 
wd hs 1Iywwd hir Admudin sewdilisiert ( S c r i a - 
1) i 11 t! 11. 11 u t c It co 11 1956); tilt wcitcres Ind~l-All<~~- 

~~lk~~loi(ls~vl~cna~pli~(l togcthcr witl~diethylnminocti~y1- 

ioid niit einer hhnlich~u IVir~uug auf das IIcrz der Knt7.e 
lxnzhyclrylether hydrochi0ri&? (IXgiclyl@). Mnny corn- 

ist lhscrpin ( 17 I e m i 11 g 1962). 
pounds caused hypotcusion rind brndycnrdin in nnesUw 
tized cats, mid thL5e cffwts wcrc - so far as invcstignt- 

Einige ~~~s~~~~i~~i~l~~~~i~~gc z\visdEu Chf3uisd~er ILousti- 
tutin IllId l~iologischer AktiviGit ergehu sidl nus’IYnb.8. 

cd - resistnut ngainst ntropiue u11(1 vagotomy. Ihgaline 
wns the most active nlknloid. ll~o~nlhie, iboxwwinc, nnd 

- 

-- 

to a -1Jludi lesser d&gGX! cono- 
phnrynginc ciihnnccd tl1c h- 
hc11cc of epinephrinc on the 
lictcrolopic pncwnakcrs in the 
cat’s myocnrciium. Structure-nc- 
tion rclntionships were obvious 
in some isodiinuclidinc nlkn- 
loids. 

Hqc&n II 
Ibogalin OCII, 
DCM-conofolin OCH, 
Conopharyngin OCH, 
Coronnridin II 

Bartlett, hf. F., Dickel, D. F. 
rind Taylor, w. I., J. ArnC~. 
&cm. Sot. 80, 126 (ME) 

Besendorf, H. u. Pletscher, 
L A., 111~1~. physiol. phnrmnco1. Acta 
-- i4, 3133 (1Y56) 

Wie cler Verglcich von Ibogamin mit Ibogalin einerseits 
oder \*on Coronaridin mit Conopharyngin andererseits 
zeigt, fiihrt die hfodifizierung des Indoi-Anteils (lurch 
%nfiihrung ~011 OCH.&ruppen als !I und R: zum 
Auftreten ocler zur VersGrkung der Wlrkung nuf dns 
Zentralnervcnsystem ucl das Herz, Das Ibogalin-Mole- 
kiil bcsitzt einc optimnle Struktur, da Xnderun e.n jeder 
Art zur Abnnhme der Wirksnmkeit fiihren. fine hs- 
nnhme bildet die Verstiirkung der Wirkung auf dieLauf- 
Aktivitiit der hfaus durrh Einftihrung der COOCI-Is- 
Cruppe nls I~,; Tab. 8 unterstrcicht iibrigens die Unab- 
hiingigkcit dicser 1)l~~~rI~~nkol(~giscl~c~~ j%rkung van den 
andcren Qualitiitcu. Die Modifizierung rlcs Ibc>gnilt- 
Alolekiils am Indol-Stickstoff (N-Benzyl-ibogain und 
und N-DMP-ibognin) fiihrt zum Verschwinden wichti- 
ger Ibognin-IVirkungen (Tremor, Reser Iin-Antagonis- 
mus). Dahei ist interessanL dal3 zwar die ’ lnfiihrung der I& 

~ Benzyl- aber uicht dicjeuigc der I~i~~1e~~~yl~~~~~~~ol~r(~l~yl- 
Gru pe an diescr Steile zur Zunnhme der kntnleptischen 

3 : Wlr esnmkeit fiihrt; die DLW-Gruppc ist bcknnntlich 
; Bestandteil zahlreicher Kataiepsie-erzeugender Neuro- 
G leptica. 
i, hsammenfassung 
i Eibige pharmnkologisrhe I3ge’G,chaften yen i2 na- 
1 tiirlidb vorkommenden und ii partialsynthetisch abge- 
k wandelten Indolnlkaloiden aus tropischen Apocynnceen 
< hs Subtribus ~~~~Crn~e~n~~If~~~i~e wurden untersuch~. 
; Charakteristische 1~hnrmnkologisd~e Wirkun en dieser 

Substanzcn wnwn nufier der AuslGsung einer k atnlepsie 
: c1urdl 12 Alknloide yorwiegend eine Stimulierung des 
:, ~cIi~ralIicr~~cIisys~c~~s, die nicht AmphetaminGihnlich 

war und sich bei 7 Alkaloiden als grober Tremor und 
bei 5 Alknloidcn nls Antagonismus gegen Reserpin &I- 
fier1e, sowie Braciycnrdie-eczeugencle und Blutdruck- 
senkende Wirkungen, die - solveit untersudtt - resi-., 
stent gegen Atropin uaci Va otomie waren. 19 Substan- 

‘wn verursachten in der Kom iii. ination mit Ditithylumino- 
iithyl-benzhydryl:i0ler-hydro&lorid (Rigidyla) bei AGiu- 
sen Jactatio cnpitis. Ibogalin war das am sttirksten 
wirksnmo Alkaloid. Ibogaliu, Ibosygnin und in vicl 
schwiid~er~m hlalle Conol)hnr:/uKiu wrstiirktcu dca Ein- 

~ flufi des Adrenalins nuf heterotope Automatiezentren des 
Herzeus der Kntzc. Es crgabeu sich einige Hinweise auf 
Bczichungcn zwisdxn chcmischer KonstituGon und phnr- 
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Aus dem Pharmakologisdzn lnstiiut der Unimmif5f IIot~u (llirektor: Professor. Dr. R. Ihtwr~joz) 
und dem ffauptlaboraforium der Dcutschen Solvay-ll’erh-e, RlwinberglRh~. 

Zur Frage der ToxiziGit und Speiclwrung 16slicber Zirkoniumverbindungen 
bei kurz- und langdauernder VerfGtterung an Warmbliiter 

Von 0. R. Klimm cr und W. Doll 

Die Verbindungen des Zirkoniums (Zr) gelten wit 
den Untersuchungen van 1~ i cb c t , G a r d n c r u. 
Goodbody [26], Kaestle 1171, Marui 1211, 
L c n d 1 e [20], C o c b r a n , D o u 11 , hl a z 11 r u. D 11 
B o i s I?], M c C 1 i n ton u. S c II 1111 e r t ~2731 u. 1~1 a - 
m i 1 ton [l4, 151 je nacb ibrer Wasserl&lichkeit und 
Rcsorbicrbarkeit bei Verfiitterung als wcnig toxiscb 
bis praktiscb untoxisch fiir den Warmbliitcr. 

In pbarmakologiscben Versucbcn bc- 
sitzen einfacbc und komplexe wasserl&li&c Zr-Vcr- 
bindungen, z. B. Zirkoniumoxycblorid oder Natrium- 
‘Zirkoniumtartrat je nacb Konzentration der T&ungcn 
eine zuntichst crrcgcndc, dnnn liibmcndc hfctnllwir- 
kung auf clic glattc hfuskulatur dcr Gcftitlc, dcs Dtinn- 
darms und dcs U&us sowie auf den Hcrzrnuskcl dcs 
Kalt- und Warmbltiters. Bei i>v. Injcktion zcigen dicse 
Verbindungen einc gcftiflvcrengernde Wirkung mit 
Herabsctzung dcr Durcbblutung clcr pcripbcren Gc- 
fiiRc und dcr Coronaricn, die zu AudcrunEcn dcr 
Hcrzleistung, I~llytl11~~11sst~rungc~~ und EKG-Vcriinclc- 
rungen ftihrt. Die Wirkung auf den Krcisln11f bcstcht 
je nadl Dosis in ciner Vcriindcrunr dcr I’ulsfrcqucnz 
und -amplitude, fcrner in cincr Er 1tihung uncl spiitcr k 
in cincr Vcrringcrung des Blutdrurks sowic iu Vcr- 
&nclerungen der Atmung. Diese Wirkungcn kGnnen 
schlicfllicl~ zu irrcversiblcm Kollqx und zur Atcm- 
l&mung ftihren, die sicb durch Atropin odcr Adrcna- 
lin nicbt aufbcbcn lassen (hf a r u i [2g, L c n d 1 c 1201, 
fan Nickerk 1251 und Blument%%+u. Lco- 
nard 131). 

In v it r o fiibrlcn Konzcntrationcn von 1,83-9,l X 
IO-4 molar van Zr(NOa)a zu einer leirbten Hcmmung 
dcr Invertase- und Saccberasc- und Blutpbospbatasc- 
Aktivit%t (Go 11 Id 1131). Nacb Co cl1 ran II. hfitarb. 
[7] zeigten Zirkonylcblorid und Zirkoniumsulfat in 
Konzentrationen 1 X 10m3 bis 1 X lOma molar keine Wir- 
kung tmf die Dcbydrogenase-Aktivitiit, jedoch ftihrte 
1.05 X 10es molar Zirkonylcblorid zu cincr 5OO/oigcn 
Hemmung cler Adenosintripbos batasc 
tiit in der Leber der Maus. Na cl) 

(ATI’)-Aktivi- 
1 S c h w art z II. Z a - 

g a r i a 1311 bcsallen Zirkoniumverbindungen kcine 
Wirkung auf dir+ Porphyrin-Ausscbeidung der Vcr- 
sucbstiere. 

Man bat die wasscrunl&li&en Zr-Verbindungen Zr- 
dioxyd und Zr-carbonat als RGntgenkontrastmittcl 
yorgescblngen ( C r a n d a 11 191, T3 o c b m 141, 11 u n - 
t c r u. Mitarb. 1161, K a e s t 1 e [t7]), da sie im Magen- 
J)arm-Kanal praktiscl1 nicht rcsorbicrt werdcn. Dcr- 
artige Zr-Verbinclungen sincl van C r o n k II. hIitaA 
IlO] sowie St r au s s u. Mitarb. 1361 au& als h!ittcl 
zur Bebandlung gewisscr Dcrmatitisformcn in Erwii- 
gung gczogcn worden. Mat n r 1221 11. W n i n e r 1371 
baben Zr-Vcrbindungen als Bcstancltcil desodorieren- 
dcr Hnutstifte und W c i s s 1391 als Bestandtcil cincs 
Gcsiclitspudcrs in die Kosmctik eingcfiibrt. Zr-l.cgic- 
r11ngcn spiclen als cbirurgiscb verwendctc hfctalle 
(I’lattcn, Niigel, Klcmmen usw.) in dcr Cbir11rgic 

und Ortl1opsdie einc Rolle (B n t e s II. Afitarb. 121). 
Die pnrentcralc Vcrabrcicbung wnsserlsslicl1cr Zr- 

Snlzc, z. B. Zirkoniumcitrat, wurdc erstlnals van 
S c 11 u b e r t 1301, R o s c n t h a 1 1271 und W 11 i t e [40] 
und dnmi von K n w i n , Cop p u. Ham i 1 to n 1191 
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sonic ~011 K n t z , I\‘c c k s u. 0 a k 1 c y 1181 z11r lie- 
11andlung dcr Plutonium-Vergiftung und zur Dckor- 
poricriiiig stral1lender Elcmcnte aus dem Knochen 
vorgcscl1lagen 1111d untersucbt. 

Au& die wasscrli%licbcn Zr-Verbind1~ngcn wcrdcn 
im Dnrmtrakt n11r in sebr gcringcm hlafle rcsorbiert: 
Hnmilton 114, i5], Catscl1 161 sowic Rosen- 
t b n 1 11. S c 11 11 b c r t 1271 fnnclcn in ihwn Versuchen 
mit wasscrliislichcn Zr-~‘crl~iii~l11~~~c11 zinc n11r 11n- 
wcsc11tlid1e Resorption! die nacb Vcrsud1w1 van II a - 
m i 1 ton 114, 151 weniger nls O,O~O/a, nnd1 Cat sc h 
161 wc11igcr als O,l”/o dcr oral zugcftihrten hlenge ‘Zr 
lwtrtigt. Nnch S c h i c s s 1 c, P h i 1 i p p , J 11 11 g- 
1) a n g 11 0 r s t 11. S c 11 m i d t k c 1291 ,,crfolgt nad1 clen 
li~rgclmisscll bislicrigcr U~it(~rs11~~~1111~e~~ iibcr die In- 
korporicrung ~011 0% so gut wit kcinc ltcsorption 
im h~ageii-T)arn~-Kanal. Die Aufnal11ue in 1lcu Orga- 
11ismus kann nlso. wcun mnn You cincr IIautrcsorp~ion 
absicl1t. praktisch n11r iibcr die T,uuge wr sic11 ge- 
11cn“. Dicsc GuHcrst gcringc Resorption in1 Dar111trakt 
ist dcr Grn11d fiir die gcringc ak1llc 1111~1 subakute 
orale Toxiziliit dcr l+licbc11 Zr-Vcrbiiid1111g191 run 
Warmbliitcr: Nwl1 den TJntcrsl1cl1llrl~:c11 YOU J\ i c 11 c t, 
Gardner ii. G 0 0 d b 0 d y 126; wii rdcn ttiglidie 
oralc Gabcn vou 1OOmg Zr/kg iib1*r 146 ‘l’nge >~om 
IIuiid olinc toxisdic Wir~iiugcn wrtragcm. C 0 cl1 - 
r a 11 11. Mitarb. [7/ fanden 11ci 5 l~islid1c11 Zr-Vcrbin- 
d11ugcn ak11tc oralc LDs,,-Wertc van 1 his 2.7 gXr/kg 
RaLh und sind der Mci1111ng, dall ,.grofle orale Dosen 
~011 Zr-~~crl~iil~l11nge11 daher ohi1c sd~~idlicbc Wirlcun- 
gen px~ml1~c11 wcrdeii k:inncu“. Die van C o c 11 r n 11 
ii. hlitarb. [7J sowic van hf c C 1 i n t 0 n 11. S c II 11 be r t 
1231 au Ratten ermittclten orakn und i11trapcritonca- 
len LDso-Wertc. wurden in Tab. t zusnm1ncngestellt. 
Tab. t 

sbn~ 

--- 
LDsO in mg/kg F.atle 

otnl ip. 
-. -‘---’ -- 

I sm.: m.r 

ZrXhlorid (50%) XO+l NO 
zr-ficclat (50%) ,410O 309 

Zr-Nntr.citrnt (2.4% 21) - 
Zr-Nnlr.gluconat 

1710 (01s Zr) \ 

I - 
(1.05% Zr) 

247 (Ells Zr) j 

zr-sul~nt (25%) 3jOO 175 
7x-Nitmt (50%) 1 2500 , 1.270 \ 
Nntr. Zirkonwlfat (25%) to 000 4lcKl I 

Cochran clol 
Coch ra” ct Ill 
&lcClinton 
,I. Schubcrl 

W h i t c II. S c II u 11 c r t !40:, S c 11 11 11 c r i [Xl, Cohn 
[8], hf e a 1 c y [24], 13 n m i 1 t o n [f51, C a t s c 11 161 ha- 
brn in ihrcn Vcrsucbcu die DekorporiPrunE van ra- 
dioaktivcm 91Yttrium und *39Plutoniu1ii aus dwi Kno- 
&cn mitt& iv. Injektionen von wwserltislicl1cm Zir- 
koniumcitrat 11ntcrsucbt und dabci 11. a. fcstgcstellt, 
dafi das ktirpcrfrcmdc Zr bci parcntcralcr Gabc i111 
l~l1ysiologiscl1e11 pH-ljcrcidi dcs Ktirpcrs nidit ionogen, 
sondcrn als 1111lijslidies Zr-ITydro.xyd vorlicgt, sir11 je 
11ad1 Durd1bl11tungsgrtiflc dcr Or$:anc a11f dicsc vcr- 
tcilt. in 11~11 Kapillarcn dcr Orgauc sic11 an 1’11nscw 
grc11zfliichcn locker anlagcrt, nlso kcine cchtcn Orgnn- 
depots bilclct, so dafl cs vcrwbicdcn srl~11~1l wicde~ ms 
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