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&mzmmy. I%ven indole-alkaloids from Tgbernantlx Iboga &~tto% COW 
phargngia duriss~n~a &‘tapf nnd Voecon~a afrimmz L%JI/ (‘/fpocynoccne). hnrmsne 
and harminc, two synthetic nzcpinoindoles, quinidinc and quindonium produced 
in anaesthetized guinea-pigs a brndycardia which was resistant against vngotomy 
and atropinc. Hnrmino and tabernnnthinc wpre the most acti 0 con~pounds. ~111 
substances except quinidine caused no or only minor disturbauccs of the clcctro. 
cardiogrnm even if strong bradycardia was elicited. Blood pressure was rniscd by 
the azepinoindolcs and by quindoniw~i, and lowered by all other substances. 

On the spontaneously beating isolated guinea-pig atrium, nil drugs had negntiv 
chronotropic activity. In the electrically driven isolated left atri~im, all compounds 
with the exception of rluiudonium diminishccl the force of con?raction. IIarmine 
and tabernanthino were also in the isolated preparations the i:lost ectivc drugs. 
The comparison of chronotropic with inotropic activities rcvcalcd thnt nil sub. 
stances had high affinities for the pacemaker tissue. 

The consideration of relationships bctwecn chemical structure nnd pharma- 
cological activity lead to the following conclusions: 

a) the negativ chronotropic activity of all indole.derivatiws is incmascd by 
introduction of a vzethoxyqroup into the indole nucleus; 
w3~rWhe apocynacca-alka.loids, the imZoZe nucleus is t,he critical structure for 

the chronotropic action and the ~soyuim&cZine nucleus is the critical structure for 
the i~tropic action; 

c) the drug receptors in the sinus node, the conducting tisstw and the myocard. 
mm aro probably different. 

Keg-lVor&: Indolo Alkaloids - Quinidine - Quindonium - JIyocardial 
Depressants. 

.ksanmen/usmmq. Elf Indol-Alkaloicle der .4po$aceen !l’obernmfbe iboga 
l?aillon, Conophaqn$u durissimu &up/ und Voacangu ajrimna L3tapj, Harman und 
Harmin, zwci synt.hetische Azcpinoindolo sowio Chinidin und Quindonium er- 
zeugten bcim narkotisicrtcn I&crschweinchcn tine Bradykardic, die rcsistent’ gcgcu 
Vagotoxnic und Atropin war. Harmin und Tabernanthin waren am wirksamsten, 
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kardie nicht oder nur geringftigig. Die Azepinoindole und Quindonium stcige& 
den Blutdruck, tille anderen Substanzen se&ten ihn. 

Am spontan schlagenden isolierten Vorhof des Meerschweinchens xvirkten allo 
Substamen negativ chronotrop rind am elcktrisch gcreizten Vorhof mit Ausnahmc 
van Quindonium negativ inotrop. Au& hier waren Harmin und ~abornanthin am 
&t&ten. Der lYqleicll dcr inotropcn mit der chronotropen Wirksnmkcit crgcxb 
fir alle Substanzen eine hohe Affinitiit zum Sinusknoten. 

Die Betrachtung der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und phar- 
makologischer Aktivitiit ergab: 

a) die wegatiu chronotrope Wirksamkeit aller Indol-Derivate wird durch Ein- 
f&rung einer JIeU~o~@ruppe in den IndoLTcil vcrstiirkt; 

b) der 1xdoZ-‘l’eil der Apocynaceen-Alkaloide ist ftir die &on&rope Wirksam- 
keit die kritische Struktur, der 1~oc/GnucZti&‘l’eil ist fiir die &otrope Aktivitiit 
lcritisch; 

c) die Pharmakon-R,eceptoren im Sinusknoten, im Reizleitungssystem und im 
Myokard sind w&rschcinlich verschieclen. ~--h-..-” 

h’chlbsehv5rte~: Indol-Alkaloide - Chinidin - Quindonium - Mvokarcl. 

&it einigen J&en ist bekannt, dal2 IndoI-Alkaloide auf das IIerz 
wirkeu. Harman rief Bradycardie hervor (SOIUABINE u. HTJTCIIXON, 
1956), Ihogain wirkte in vivo negativ ino- und chronotrop (SCHNEIDER 
u. RINEIIAR+, 1957) ; die Wirkungen beider Suhstanzen warcn atropin- 
resistent. Fiir Voacangin wurde eine kardiotone Wirkung auf den 
isolierten Vbrhof des Kaninchens beschrieben (LA BARRE u. GILLO, 
i955a3 b; L-k BARRE, 19Gi), die jedoch weder am isolierten H.erz (&LAN- 

pm, QKWAUVILLER u. PONTUS, 19Gi) noch am isolierten Meerschwein- 
chewVorhof oder am isoliert,en Papillarmuskel der Katze (THORP u. 
COBBE~, 1967) reproduziert werden konnte. Alle in Tab. 1 erw&hnten 
Alkaloide fiihrten bei der Katze zu Bradykardie, die - soweit unter- 
au&t (?%ogaliu, Ihoxygain, Conopharyngin) - resistent gegen Vagotomie 
und Atjropin w;xr (ZETLEX, 1964). 

Nach diesen Befunden haben die Alkaloide wahrscheinlich eine 
Jiekto Wirkung auf das Hcrz, die sich such bei Vcrsuchen in vitro 
zeigen miiBte; sol&e Versuche sind bisher aber nur mit Voacangin unter- 
nommen worden (siehe oben). Wir haben deshalb die ino- und chrono- 
trope Wirkung dcr nachst’ehenden Substanzon am isolierten Vorhof des 
Mee~schweinchcns untersucht, nachdem wir zuvor dio Wirksamkeit am 
intakten Meerschweinchen quantitativ bestimmt und hinsichtlich ihrer 
Beeinflussung durch Atropin und Vagotomie gcpriift hatten. 

Die Substanzen der Tab. 1 sind Alkaloide der afrikanischen APO- 
cynuceen Tabernanthe Iboga Baillon, Conopharyngia durissima A’tapf und 
Voacanga africana Stapf, die dem Subtribus Tabernaemontaninae an- 
gehijren (Literatur bei ZETLER, 19G4). Schon bei der vorangegangenen 



Name RI 

Iboiain 
Tabernanthin 
Ibogalin 
Iboxygain 
Conopharyngin 
Voacristin 
Voacangin 
Isovoacangin 

OCH~ H H H 310 
H OCHs H H 310 

OCH3 OCHs H H 341 
OCHz H H OH 3?G 
OCH3 OCI-13 COOCHs H 399 
OCI& 11 COOCHs OH 3% 
OCHa H COOCHz H 3fxl 

H OCH$ COOCHs H 369 

I Harman (MG 254) Harmin (MC 212) 

3-Athyl-2,3,4,fi-tetrahydro- 
1 H-azepino-(4,5-b)-indol 
(ETAI, BIG 214) 

3-Atbyl-S-methoxy-2,3,4,5- 
tetrah~~~o-lH-azepino-(4~5-t~)- 
indol (Methoxy-ETAI,, MG 244) 

CH=CHz 

Quindonium-Bromid (MG 324) Chinidin (MG 324)* 

a Chinidintzf>& das ~Iolek~~largo~~~icl~t 783. 

Untersuchung dieser Alkaloide hatten sich l3eziehungen ~wischcn che- 
mischer Struktur und pharmakologischer Wirkung tirgebin (ZETLER, 

1964). Zur weiteren U&rung dieser l3eziehungen zogen wir einfachere 

Strukturen heran, n&mlich die Alkaloide Harman und Harmin so& die 
synthetisclmn Azcpino-Indole 3-&l~yl-2,3,4,5-tet~ral~ydro-lH-azcpi.no- 
(4,5-b)-indol (ETAI) und 3-~tl~yl-8-methoxy-Z,3,4,5-tetra~l~ydro-iH- 
azepino-(4,5-b)-indol (Methoxy-ETAI). Die Azepino-Indole &hen im 
Hinblick auf ihre Struktur zwischen den Apocynaceen- und den 
Harmala-Alkaloidcn. 
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kaloide untersucht~en wir zwei weitere Substanzen mit atropinresistenter 1 ~ 
negativ chronotroper Wirksamkeit : Chinidin (negativ inotrop) uncl 
Quindonium (positiv inotrop; OSBORXE u. WINBURY, 19G5). 

,‘ 
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MethoW ,, “, 

1. Versuche an. narkotisierten Xeerschweinchen ,; 
Mtinnliche Tiere (l%rpergewi& 573 & 91 g) wurden mit Urcthan (1,s g/kg i.p.) 

,( 

narkotisiert und auf einem heizbaren Opera~ionstisch bei normrder Kijrpertempera- 
tur gchal:cn. J&s Tier wurde trncheotomiert und bei starker Hemmung der At- 

,~ ; 
‘L 2 

mung iiber eine ‘l’rachealknntile kiinstlich b&m&. Dcr Blutdruck wurde nn einer 
A. carotis mit einem Hg-Manometer gemessen. Zur Ableitung des EKG in Ab- $j 
leitung II diente ein Hellige-Simpliscriptor mit den Papicrgcscll~vindigl~eite~~ 25 
und 50 mm/set. Die Dauer cler einzclnen l<KG-Parameter wurde rnit einem Lupen- $ ;c 
lineal gemesscn, ihre Veriinderung wurde fiir jedes Tier & Differenz vom Normal- 

1.’ 
, ,. 

\vcrt, vor der crstcn Injektion ausgcdrW~~. Die Bildung der Mit,t,elwcrte aus diesen ‘b i w 
s Zahlen ergab in den einzclnen Versuchen fiir jcden Pltrametcr eW@+.i.t,tlero intxa- 

;,, 5 

individuolle DXerenz“ 2 mit ihrcm miMeren Fehler -& 8.~. 
:: ” 
‘A j 

Dcr eigent,liche Versuch begann et,wa i,5 Std nach dem Beginn der Narkose, .;I 

wcnn die I-rerLfrequcmL einen konstanten Wert erreicht h&e. Alle Substalxen 
g: i ! <, 

a&r Atropin wurden innerhrtlb van 30 set in eine Vcna jugularis injiziert. Zur ; i:‘:, .b’ 
‘I Atropinisirrung gcniigtc einc i.m, Injektion von 4 mg/kg Atropin, nach w&her hoho .ji; 

Rosen van ~&~$cholin wirkmigslos waren. In jcdem Versuch zur Bestimmung clcr 
+ 
8s’ 

l%cziehm~g zwischen Dosis und Wirkung wurden mindestxxs G urn den Faktor 2 ,’ $# ! 
kumulativ anskeigende Dosen gegeben. f?j 

2. Versuche an isolierten VorhGjen des Meerschweinchens $I 
,, ,p 

Als V&suc$s~icre dienten miinnliche 1lcerschwcinchen mit, einem Gcwicht van 
etwa 250 g. D& Tiere warden dwch einen Nackenschlag b&sub& die Herzen sofort ,;I 

cntnommen, und die Vorh6fe in Oa durchperlter I<+.-Henseleit-L6sung prii- 1, ,$I 
pariert,. Diesc Lcsung, in der die Vorh6fe such suspendlert wurden, ent,hielt im 
Liter G,87 g XaCl, 0,43 g KCl, 0,2S g CM&, 0,14 g MgSOd, 0,14 g NaHal?Od, 2,lO g :$ 
NaHCOa und 1,O g Dextrose, sie wurde in einem Wasserbad auf 31,5O C gehalt,en 
and mit einem Gemisch Lxus !X”/,, Oa und 5O/a COa durchperlt,. D&s Organbad f&e 

,d.; 
,;;j 

tin Volumen van 10 ml. 
Fiir die Versuche zur Becinflussung der Sclirittni~clier~~tigl~eit wurden beide ,,,{I 

apontan schlagenden Vorh6fe durch Bcfestigung an Basis und Spit.ze des linken 1, tic 
.4triums so suspendiert, dal3 kcin Zug am Sinusknoten ~uft,r&. In den Vcrsuchen ‘5 ,!J 4 

zur inotropen 1Virkung ~urde der rechte Vorhof abgetrennt und nur der linke WS- 
pendicrt und elcktrisch gereizt. Beide Priipo.r&o wurden in der Niihrkisung an 

,rsj/ 

einem P!exiglashaken und oberhalb des Badcs an einem DehnungsmeWxeifen rnit 
siner Spannung von 0,s g befestigt. uber geeignete Vcrst&rker wurden die Icon- 

,;!I trakticmen dcr Vorh6fc von cincm Schreibgeriit dcr Ii&. Hclligo aufgezeiclmet. %r ~ 
j 

elektrischen Reizung dient,en I’la~inelektroden, die den Vorhof im Abstand von 
etwa 4 nun ber&\en sowie ein Grass-Shnda~or SD-5 Die Paraxneter der Rehung ,;q 
waren: ?l Rechteck-Impulse pro set, %Xnzclreizdaucr von 2 msec und eine Rciz- ,‘f/- 

ii apanmubg, die 300/a tibcr dcm Schwellcnwert lag. Als Schwellenwert gait die ge- ‘5; 

ringste Spannm~g, die zu eincr regelmiiUigcn Kontxak~ion nach jedem JXinzelrctiz. \I! 
fiilirte; die mitt&e Reizspannung war et,wa 2,O V. ,I 

Der eigentliche Versuch begann, wenn sich das P&par&t auf einen konstanten i;,; 

Wert eingcstellt hatte. Bei den spontan schlagenden Vorhtifen dauerte es bis zu 
LZ ,I 

~ .! 



xlb van 10 min um nirht, m&r nls IL: lO0/0 
iindertcn. In jcdcm Versuch wurden 5-G kumulstiv wsteigend~ Down gcgcbcn. 
Die kumulative Dosicrung war n&g, weil cs jc 15-30 min dnucrte, his die \Virkung 
einer einzelncn Dosis dcr I~~clol~~‘erbi~~~1~lngc~~ eine gleichblei~ndc St,Krke erreichb 
und rmch dcm Erncuern dcr Suspcnsionskisung x+&r verschw~ul. Zwisclwn zwei 
Dosierungsachritt,en lsgen mindwtws 20-30 min, die S~lspcnsiol~sl~~s~ll~g wwde 
unter Erhaltung der vorhandcnen P~~~r~~skon-I~o~~zc~itrstioii bci den1 spontsn 
schlagcndcn Vorhof alle 10 min, bci dem clektrisch gerciztrn alIe 20 min crncucrt. 
Die eintretenden Wirkungcn wurdcn in Prozenten des jcweiiigen Ausgsngswrtes 
wsgcdrftckt. Als A~wg~mgswcrtc gnltcn in den Vcrsucbcn zur chronotropvn Wit- 
kung die spontrmc l+cquenz und in den Versuchen zur inot)ropcn IYirkung die iti& 
der Kontr&tionsm~~plitude, in beidcn Ftillcn unmit~elbsr vor tier erstcn G:~bc den 
l?hwmakons gcmesscn. * \. 

3. Biometric , 
In allen Versuchen mit Ausnshme derjenigcn zur inotropcn Wirkssmkcit’ des 1 

Ibogalina bestand eine bcfriedigende Abhiingigkcit der Wirkung x-on dcr Doris oder 
Konzcntr&ion, so dtxll Rcgrcssionslinien bercchnct werdcn kounten. Jcdc I&. 

1 

. 4. Lhbstanzen 
Allo Substs,nzcn auflcr H~rll~il~-I~ydroclilorid, Chinidinsulfst. Quindoniwn- 

bromid und At,ropinsulf&, lagcn aIs Basen vor; sie wiirden in 0.9°/0igw 8&L 
tisung mit Hilfe von 0,5 N HCl und im Falle van Vowsngin und Isovoscsngin 
von 0,s N HZSOd geltist. Danach wurde mit 0,s N N&OH so wit wit mtiglich 
neutralisiert. IIwm~n, Atropin und Chinidin wren Produktc dw Hand&. lfarmin 
wur,&.*v@ der E. Merck A.G./Darmst,adt zur Verftigung gestellt. Die Apocynscecn- 
Alkaloide, 3-~tl~yl-2,3,4,5~~tr~liydro-lH-~zepii~o-(4.~-b)-ill[1~1 (ETAI) und die 
entsprechende ELMethoxy-Verbindung (Methoxy-ETAI) verdwken wir drr J. 1%. 
Geigy A.G./Basel. Quindonium.Bromid erhielten wir van dew Wsrncr-Lambert 
Resetxrch Institute, Morris Plains, New Jersey. Diescn Firmen sei f<\r ihr Ent- 

a) .%$a/3 UU/ die Uerz/reqz&enz. Bei S2 Tiercn betrug die normale Her7$requcnz I 
(5 -& 8,~) 317 & 32 Schl&ge pro Minute und lag damit in dem von xxleren Aut,oren 
beobwhteten Bereich (siehc Tab. 3). 

; 

Al10 untersuchten Substsnzen ftihrten zu einer l~rsd.vk~r:lic. die abcr nur im 
F~lle von Chinidin so schnell verschwxnd, daB nwh den eiwcInen ansteigenden ; 
Dosen immer die R,iickkehr zur Norm hiitte nbgewsrtet w&en k&men. Sogw i 
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suchten, mit Hilfe der kumolstiven Dosicrnng dicsen st6rcnden Zeitfaktor zn 
iihcrnMen. Abb. 2 zeigt., dal3 bei geniigend knrzen Intervallen z~vischen den 
einzehren Injektionen die Vorgiingo der Elimination so xveit sn Eintlnl3 verlieren, 
(IaO eine ,,g]atte“ Dosis-Wirknngsknrve rcsultiert. Auf Grnnd solcher Vorversuche . . . . urpzkxtcn ivir xveitcrhin kumulierende Dosen alle 3 mm hestimmmn 

1 30 LO 50 60 min 

Alrb, 1. Wiikung einer intrsvenosen Injektion von Ibogamin (10 lXol/kg, n = !? 
KurveA), ‘l’abernsnthin (2,5 l&ol/kg, n = 3, 1cnrveB) rind Ibogalin (2 $1~ 
a = 4, l~urvc 6’) anf die Herzfrecinenz des narkotisierten Meersch\veinc------. 
Ordinate: ~‘crhalten der Hcrzfreqnenz, die Ansgangsxverte sind gleich iOO”/~ gcsetzt. 

Abszisse: Zeit nach Injektion in filinuten 

a!> 

frequenz immer 2 mm nach jcder Inj&ion. Es ist nns klsr, dai? Eimviindo gegen 
dieses Vcrf&ren m6glich sind, das Unterschiede in der I’harm&okinetik nicht 
bcriicksichtigt; dnrch die schellc Kwnuhtion jvird zlviir die Elimination praktisch 
wirkungslos, cs bleibt abcr bci msnchen Snbstnnzcn - z. S. Ibognlin (vg]. Abb I\- 
zu wenig Zcit bis znr vollen Wirknng der einzelnen Dosis. Ans folgenden Gri! 
h&en xvir das Verfahrcn der schncll knmnliercnden Do&rung in nnscrem - -..” 
kir amvendbar: 1. allc Snbstanzen licfcrten lincsro Dosis-Wirknngskurven (vg], 
Abb, 3); 2. allc Dosis-Wirkm~gslinicn liefcn parallel mit Ansnshme der Chinidin. 
lklie (Abb. 3), deren nicht~lmrslleler Vcrlanf fiir P < 0,02 ststistisch signifiksnt 
war; 3, die l]iicksch]iisse snf &xichnngcn ‘zrvischcn chemischer Strnktor rind 
pharmakologischer Wirkssmkcit, die nns diesen Versnchcn gezogen lvcrden konnten, 
waren idenlisch mit denjcnigcn anf Grmid dcr Vorsuche am isoliorten Mecr- 
rdnreinchenvorhof. 

Die Resultate dieser Versucbo sin<] in Tab.2 zus~mmengef&,. Urn 
die Sulxt~nzen hinsichtlich ihrer Wirl~ungsst~rl~o vorgleichon zu k6rmen, 
mu&e clie plmrnml~ologisclre Aktivitst &rrch eine Dosis u,usge&ticlrt 
werden, die eine deutliche Brxlykorclio ~usli%to. Wir lv&hlten clio Dosis, 
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Abb. 2. Wirkung dcr in G Schrit,ten von 1 auf 32 p1Iol/kg gestcigrrtcn kumulativen 
Dosis von Ibogamin, wcnn die einzclnen Injckt ioncn in v~rschicdrxcn Z~itabstiinden 
gegeben wurden; die drci Kurvcn stammcn van eincm ~~~crscl~~~ri~~cl~r~~. I: alls 
3 min, 11: alle 6 mm, 111: alle S ruin injiziert. Die Pfcile geben die Zeitpunktc dcr 
einzelnen Injektionen an. Ordinate: Verhalten dcr Herzfrcclueuz, die Ausgangs- 
werte sind gleich iOO”/a gesetzt. Abszisse: Zeit nach der erstcn Injektion in ~Iinuten 

L 
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Abb. 3. Beziehungcn zwischen Do& und Wirkung ~7011 Harmin (.4), Tabernanthin 
(B), Ibogamin (C) und Chinidin (D) auf die Herzfrequenz des narkotisierten Mccr- 
schx~einchcns. Jeder Punkt ist der arithmetische >littclwert der 2 mm nach In- 
jektion gcfundenen Abnahmen der Herzfrequenz. Die Gcraden sind nach den in 
Tab. 2 aufgefiihrten Gleichungen berechnet. Abszisse (logarithmisch): l~umulicrte 
Dosen der Substanzen in pMol/kg; Ordinate: Abnahmc der Herzfrecluenz in Pro- 

zenten der Norm 



!a Taldle 2. Wirhng einiger Indol-Alkaloide wad anderer Sdwtarazen au/ die He~~frequenz de8 Meerschweinchena in Urethan-h7a&m z 

2 
(kwnu&ive L?J. Dosiemng de 3 min) 

fh Substanz 
-. 

2 
n= ,. Eegressionsgleichungb ED*0 Vertraucnsgrenzcn Maximale Abnahme 3 

5 fiir P = 0.05 dcr Herzfrequenzc K G. 

r.g pMol/lCg @Wk eLl 
: 

b 
s 

02 
rs Ibogamin 2 
,k- 7 y = 19,6z + 1,3 %O s,o-10,o 32 3 
z Ibogain 5 7 y = 18,5x + 4,6 66 G,&- G,7 34 5 

5 e Tabemanthin 5 7 y = 23,6x + 11,4 293 2,2- 2,4 45 Y 
$ Ibogalin 5 y = 30,0x + 4,G 394 3,O- 3,5 53 F- 
z 5 
.= Iboxygain G y = 12,sx + 4,5 ’ 16,Z 15,0-17,o 25 52 
z Conopharyngin 

G 

? 5 y = 13,OZ - 3,o 57,s 55,2-GO,6 28 
-. 
2.. 

Voacristin s 
2 5 y = 12,9Z - 0,2 3G,6 31,3-35,4 31 P 
5 Voacangin 4 y = 15,!3x - 4,s 3G,9 35,5-38,4 33 s 

s? Isovoacangin 3 
G 

y = 15,0x - 5,7 51,6 48,1--52,9 24 E2 7 
E Harman 5 y = 23,lz + 2,7 5,6 5,5- 5,7 45 
0 

z 

Harmin 5 
8 

y = 18,5~+ 24,s 096 o,o- 0,9 50 .g 
ETAI 9 y = 16,7x - 7,7 45,8 44,7-47,0 35 z 

2 
Methoxy-ETA1 5 y = 14&Z + 2,l 18,s 17,8--19,7 25 0 w. 

c!hinidin 7 
2 

y = 9,3x + 3,0 65,4 j60,4-71,2 21 5 
Quindonium 4 y = 15,6z + 13,5 W / 2,5- 2,7 42 

5 
?I ” 3 

* n: Anzahl der Versuche. 
b y: Abnahme der Frequenz in Prozent der Korm; z Logarithmus der Dosis (@al/kg i.v.). 
c Beobachtet nach der hijchaten DOS& die von den Tieren toleriert wurde (Mittehverte). 



liegt sichcrlich in eincm wcnigir giinst,igen 
sic ist abor tine Dosis, die bcrcits cinc dcut,licbc Bradykardic ~~ugte, 
ohne da0 to.xische Nebenwirkungen auf das 1Ierz ini EKG sichthar 
lvurden. In dieser EIinsiclit, biklete freilich Cliinidin eine drastischc :\us. 
nahmc, denn es ftihrte bercits nacb ciner kumula~i~-en Do& van S p,Xol/kg 
zu EKG-AbnormiWen, die mit, hGhcrer Dosierung zunahmcn und 
eine ubcrsteigung der EDzO nicht, geststteten. Aber gcra~lc Chinidin 
sollto ja al.9 wolilbcl~ann~o ~~e~gloiclissli~)st~~iiz diciwn. Schl~c~lich vrr. 
binderto dio schlcclite L~slicl~kcit clcr Indolall~aloidc iii Yi&n IWlcn 
die Xerstcllung st%rkeror Konzentra~tioncn mid damit, eine l<rh&ung 
der kumulativen Encldosis tiber 32 @al/kg. Die l<D~O-\Vcr~~: zcigcn be. 
deutende Untcrscliiedo zwischcn clcn cinzelnen Substanzen ; IIartiiin 
war die wirksamsto Verbindung, unter den Isocliiii~~cli~li~~.~~~ll~al~~i~lcn 
war Tabernanthin am aktivst,cn. 

Selbst starke Bradykardicn auf 40-50~/o der A~l~;gailgsfreq~lct~zcn 
warcn roversibel, obwobl dio vollst5ndige Erholung nach cinigcn Stoffcn 
lange Zeit in Ansprucb nabmq Nacb Ibogalin und Tabcrnanthin dauertc 
die vGllige Erholung von der Gesamtdosis 32 $lol/kg 2-3 Std. Die 
Zeiten bis zur 50°/$gen Rtickbildung der Bradykardie, die in Tab.4 an- 
gegeben sind, lassen keine zuverl&ssige Beziebung zur St&&e der Bra~ly- 
kardie erkennen : zwar betrug die Erholungszeit bei; Chinidin (iGO/,,) 
3 min, bei Bradykardien zwiscben 24 und 36o/o G-1G @n und bei den 
stark wirksamen Substanzen Quindonium, Tabernant,l%in end Ibogalin 
31, 47 und 53 min; nach I~Iarman und Harmin verlicf die!Eri&lung jcdocll 
yiel schneller als es dem Grade der Bradykardie ent.sprocben h&t,tc. Aucll 
in der Gruppe der m5Egen Bradykardicn fehlte eine strcnge Abhiingig. 
keit cler Dauer von der St&e cler Wirkung ; dies zcigt der Vergleich yen 
Conopharyngin und Isovoacangin mit Iboxygain uncl Metboxy-ETAI, 
sowic derjenige dicser vicr Substanzen mit ETAI. 

Chini~ar zwar die am schw&chstcn bradykard wirkendc Substanz, 
wies aber &e st5rkste toxischc Wirktmg auf, obwobl die Braclykardic 
s&on nach 3-4 min auf die II&lfte a,bgeklungen war. T&z ktins~lichcr 
Atmung starben 5 von 9 Ticrcn inncrhalb von 2 Std Nash dem IQ& der 
kumulativon Do&rung. Im Gcgcnsatz dazu kam cs nacli den andcre~i 
Substanzen ganz seltcn zu Todcsf&llen, obwohl die hohcn DOSCII (32, 64, 
128 p,Mol/kg) &ufig Hemmung cler Atmung und gclcgentlich sogar 
Atemstillstand hervorriefen, so dal3 kiinstliche Beatmung n6t,ig wurdc. 

Als Wirkungsmecbanismus cliescr Substanzcn kommcn direktcr 
cbolinerger oder nichtcbolinergcr Angriff am Schrittmacber, Krrcgung 
vagalcr Zcntron oder Ausl&ung cincs Rcflcxcs durch 1Rcizung \-on Kc- 
ceptoren inncrhalb des I&x-zens oder im Bereich cler A. pulmonalis 
und A. carotis in l?rage; fiir die indirekten Mecbanismen ist die 
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da0 die neg&iv chronotxope Wirktmg von Iboplin, Iboxypin und 
~onopliqwgin lxi K&tzeu ixxch Vagot,omic uncl At,ropinisierung er- 
ltalten blcibt, (%xrJ2It, 1%X), utd &Ll dies welt fiir Ht-trrntxn gilt 
(hIABINE U. IfUTClIEON, 1%6). 

Zur Uirung des ~Virl~u~~~stnec~i~~~i~i~l~~s h&en wi.r nun von jedcr 
Stths~ttnz (1sovo:w~ngin witr& iii&t gcpriift, (1% nnr wcnig M8tct%l zur 
\‘erfiigitng stnixl) in tnindcstcns zwci Vers.uchwt jc clreim~l mwheiwncler 
die lU& itijiziert, itncl zwtr zungchst lxi inM&n Vagi, clam ntxh 

SO I 
5 IO m+” r> 

Abb. 4. Wirkttng von 2 pMol/kg ‘l’&rnrmthin i.v. ttnf die Herzfrequenz dcs nsrkoti- 
Bierten AIe~rscll~ve~~~c~~e~~s. l p l (?L = 10): bci intrtkten Vagi, x---x (7~ = 9): 
nacb Vagotonlic, o-.-o (U = 7): nach 4 nlg/kg Atropin SC. Abszisse: Zeit nr~ch dcr 
Itt~ektion in Ordinate: Verlt~~lten der Hctxfrectttenz, AusEanEswert 

gleich iOO”/O 

6) E~~L//I~/I a U/(/M ~~e~~ro~~~[~~o~r~j/tft~. Die gcringe \Virkwg dcr Indol-Alk&loido 
auf d&s EI<C; wird schr deutlich hei einen~ Vcrgleich mit Chinidin, dw hi einigen 
F&n bereits nwh 4 und 8 pMol/kg rind nwistens nach 32 $Uol/kg s&were Ver- 
~n&xungen itn l?,KG hervorrief wie AV-Elock, AV-Ersatzsystolen, Schenlcelblock- 
&nli&e Elder nnci ,nnderc schwerc QRS.Dcfortniertmgen. 

Fiir den Verglcich ist wicltt.ig, &I3 clie EKG-S&ungen &trch Chi- 
nidin hereits nwlt Doscn nttfttxten, chic nur tine gcringe Brtulyk~rclic 
ewettgten; :;o mlwi (lit Herzfrequctiz nnch 32 pMol/kg im hJ2ttel nur 
urn i6’J/0 ttl~ (sichc ‘l’ab.4), w&hrencl glcichc Doscn von Ibogalin, Taber- 
tianl,ltin uit(l IInrmiu B~ndyknrclicn van iilxr 4Oo/0 hervorriefen, ohne 
daB Sttirttngcn itn’ 321X2 crschicncti. Ncnncnswerto qualitative St& 
rungen des EKG wie L~\‘-I~iock, ST-Se~tkttttg, QRS-Deformierung, 

Vagototnie un(l zulet,zt nach eincr zus~l~zlicl~e~~ Gabe van 4 mg/kg 



negatives T und AV-IMrasystolcn t,raten nur nach h&n Doscn (64 Ijig 
128 pMol/kg) von Voacrist)in, Voacangin und ETA1 auf, ~varcn rtber 
durchaus nicht so rcgelm&Kg zu s&en wie nach Chinidin. Quindonium. 
Bromid rief bei keinem Tier trots starker Bradykarciio StGrungcn &s 
l?XG hcrvor. 

Dio Wirkung der Substanzcn auf die Dauer der ci~~elncn Phascn (Ies 
EKG (Tab.4) und die absolutcn Werte (Tab. 3) crlaubcn einen Vcrgleicll 
unserer Z&en mit denen anderer Autoren. 

Die gute ~bereinstimmung unserer i’&len mi~‘dcncn clw anderen 
Autoren schlieBt einen wesontIicben Einflufl der L&than-Xarkosc aus, 
Die l&ngeren QT- und I’Q-Zeiten im l?alle VOII SI%RI~I (mch GRAUWILER, 

1965) sind auf die wesentlich geringere Herzfrcqucnz zurtickzuf~ihren, 
die bckanntlicb die Daucr diescr beidcn l?aramctcr bes~innn~~. Dicsc Tat. 
sache ist such bei der Beurteilung dcr Za.hlcn in dcr Te,b.4 im Auge zu 
b&F&n; die nach allen Substanzen verl&ngerte QT-Zeit ist ohnc wci. 
teres ak?die Bradykardie zurtickzuftihren und ‘g&t mit ihr ann&xwl 
I<and in Hand. Chinidin kann such bci dieser Art dcr EKG-Auswcrt~u~~g’ 
als Vergleichssubstanz dienen; seine hemmendc Wirkung auf das Myo. 
kard ffihrte zu ejner Zunahme der Dauer aller Pwamctcr, Xne in diesem 
Sinne &hnliche Wirksamkeit zeigte nur noch Ibogamin, w&hrend Ibogain 
nur die I’-Dauer und ETA1 nur die QRS-Dauer vcrliingerte. Die Ta t,sache, 
dafi Ibogalin, Iboxygain, Conopharyngin, Voacrist,in und Voacangin die 
IX&Zoit verlsngerten, kann auf die Bradykardie zurtickgcfiihrl~ wcrdea. 
Dicse Erkl&rung ist abcr bei Ibogalin und Voacristin quant,itat,iv nicht, 
befriedigend, weil hier keine ProportionaliM zwischcn St5rkc dcr Iirady- , 
kardie und Verl&ngerung der PQ-Zeit besteht. Trotz einer starkcn B&y- 
kardio von tiber 4Oo/0 beeinflufiten Taberna~nthin, Iboga.lin, Ilarrnan, 
EIarmin und Quindonium die Parameter dcs l+X<G nichtj odw nicht 
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eincr relativen 17crktirzung gesprochen werden kann, 

c) Ein/luJI au/ den LIluMrucL M&rschweinchcn L’ Ure0~annarkosc h&n 
cinen sehr niedrigcn l3lutdruck; 92 Ticrc zcigten in unwren Verswhen 90 Inin 
nr~ch Einleitung dcr Nwkosc cincn mittkxcn Dlutdruck w-m 43,S 5 10.8 mm Ii& 

BANNERJEE u. MOKIIERJEE (nxh CLIIJWILE~, 1OtX) fan&n 45 & l,? I~III Hg. 
Dicscr niedrigc Blutdrurk kann sichcrlich nicht 31s norm?lcr L\us~a~~gs~~ wt hit 

pl~~ri~~~l~ologisclie Vcrsuchc ~iigcscl~~ii wcrd~n. Drshnlb und VTgrn dw nleist 
gcringen Wirkungen unscrer Subs~~anzcn vcrzichM~ wir 81uf zinc ausf<ihrli& 
Darstcllung dcr Resultate. 

Fast alle von uns nntersucht~cn Substanzcn senkbl den l~int~lrnck. 
Die Wirkung trat unmi~~tcllmr nach dcr Injcktion auf 111~1 vers&wan~l 
me&ens in wcitigcr als 3 inin, also bcreit,s \-or dcin n5&sten kutnulativcn 
Dosierungsschritt. Dabei bcwirkten h&ufig erst h6hcrc Uoscn (16, 32, 
64 pMol/kg) eine dcutliche Abnalnnc, w%lircnd niedrigcrc Down gc. 
lcgentlicli lcichte Aiisticgo vcrursachl~rn. Nwli Il.q~~ii~. ~lw~alin. Voa- 
cristin, Voacangin und Cliinidin wur&n aussclilicl~li~~h ~~lUt~llIlCli- 

scnkungcn bcobachtot ; nacli 32 $Uol/kg IL ogalin und CX.inidin tic1 der 
Blutdruck auf minimale 1Vert.c (20 mm II& ab, die l2rholnng dawrte 
dabei lo-30 min. ETAI, Mct,hoxy-ETA1 und Q,nind~~niun~ ftihrtcn 
nach allen Dosen zu Blutdruckstcigerungen, die im Falle Iron ETAL wd i 
Methoxy-ETAI nach dem Ende dcr kunwlativen Dosicrung iiber 30 min 1 
Iang anhicIten. 

a) Cbovtofrope I~~X~L~C~L In allen Vcrsuchen zur cln$notroprn U’irks~mkcit 
wurcien die Doscn kumulativ um den &l&or 3 gest~igert,,‘~~-ol~ci der Dosicruugs. 
bereich bei der iIIehrzah1 dcr Substanzen zwischcn 1.0 und 100 ~JIol/l lag. Die 
m&male H&e der Dosicrung uncl die Beendigung jedes Vcrswlles wwdcn immer 
durch cinc oder mehrerc folgcnder Erscheinungen bestimmt : t. Unregclm5l3ig. 
keiten in der Vorhoftiitigkcit; 2. Spontancr Still&and; 3. Schw3chc dw Kontrak- 
tionen, so da0 trotz maximalcr Vcrstiirkung nicht m&r gcziihit w&n konntc; 
4. AuskristrJlisierung der Subs~~anzen, clie oft schon bei I~~i~z~l~tr~~tioil~il ouftrat., 
in %!~~~die All~~loidc in dcr S~,ammltisung (pH 6,8) noch gut, ltislich \varcn (dies 
ist vicllcicht auf den in der S~~spensio~isl~s~l~lg 11thxe1~ pH-\Yert ~-on ct,w 7!4 
zurtickzuf<~hren). Deshalb war es in kcincm Fall m6glich. die maximale \Virkmg 
und damit ncxh AIH~NS (lW4) die Aktivitiit, tines StolTcs zu bes~immw. Wit 
mul3tcn uns mit der jcweils erreichharen mraimalen Wirkung jeder Substam 
bcgnclgen, so dal3 der Ausdruck ,,Aktivit%t.“ im folgenclen notgedrungen nur $cse 
eingeschriinlcte Bcdeutung hat. 

Zur Cllara,l~t,crisicrL~lig dcr Affinit% (AR~ss, l!X4) wurde fiir ,)xlo 
Substmz mit ImIilfc dcr Regrcssionslinic die Konzcntrnt ion hst in\nlt, 
dio zn cincr ZO”/oigcn Abnahmc dcr 15erzfrequcnz fiillrtc-. lkw FL& 
wnrdc statt dcr iibliclwn ECbo dcshalb gcwiililt,, weil die 1X&, wit aits 
Tab.5 horvorgeht,, aus den obcn erw&hntcn Griindon nur bei einigen 
Stoffon orreicht und geniigend wcit iihersclwitt,en wurdc. Xin u t,itcrcr 



der Herzfrwpenzb $ 

1 bogam i 11 
Ibopin 
Tabernant,hin 
Ibogalin 
Iboxygain 

Isovoacangin 
Conopharyngin 
lYoacristin 
Voacangin 

ETAI 
Methoxy-ETA1 
Harman 

Harmin 

Chhlidill 
Quindonium 

y = 30,34X + 19,GG 1 .(J3 o&x3-- 1>42 78 * s 

y = 23:2Gz + 2ti,30 0.54 o,oi-1,97 74 F 

y = 19,5&z + 39>9i 0,lO 0,04-0,17 G7 5 
% 

y = 22,45x T 37>57 0.17 0,04-0,38 70 gY 
y = 2t,73x + 22,GS 0,75 0,57 -0.9G GG 5 

z 
y = 11,47x + 25:77 0.31 O:lO-O,G5 45 ’ 5 
y = 18,89X + G,91 4.93 3,50-G,G2 5G 2 
y = 11,4Gx + 28,!31 0.17 O,OG-0,3G 58 2 
y 14,%x + 24,47 0,50 0,34-0,70 50 E = 

y = 19,4Gx + 10.39 3,12 1,37-5,5G G4 E 0 
y = 12,98x + 2i,9S 0$24 O,li--0,45 Gi I2 

z 
y = 14,78x + 29,49 0,23 O,lG-0,2G 55 3 

y = 11,39X + 33,53 O:OG 0,02-OJ3 4G g 
s 

y = 12,81x + 27,07 0:28 OJ9-0,39 47 3 
y = 15,712 + 23,5S 0.59 0,2p1,03 51 

2 
a y: -4bnahme der Frequent in Prozent der Xorm; z Logarithmus der Konzentration ( 
b Beobachtet nach der hikhsten Dosis. die \-on dem Prgparat toleriert vurde (~IiNelwe 

, 



negativ inotropen Wirkung fiir die wegen &hnlicher Schwicrigkeiten 
ebenfalls nw die EC& bestimmt werden konxlto. 

Die dwchschnittliche l?recluenz der spontan schl:~gcnden At,ria lag 
bei ctwa 12O/min. Alle Substanzen wirktcn ncgativ chronotrop mit or. 
heblichen Unterschicdcn in Akt,ivit&t und Aff%&&t (Tab.5). In jcdcnl 
Fall ergab sic11 eine lineare Beziehung zwischen dem Logarithmus der 

,I, Molil 

Abb. 6. Rqressionslinicn ftir die ne.qtiv chronotrolwn X’irkungcn dw Inclol. 
Alka.loida Tabcrnanthin (.4; 7~ = G), lbogamin (B; n = 5) und conor)haryngin t 
(C; N = 6). Die Punkte sind die Nittclwertc dcr beobachtctcn 1Virkungcn. Absziw 
(logarithmisch): Konzcntration in ~JIol/l. Ordinate: Abncdnnc der Frcqwnz in 
Prozcnt dcs Ausgangswertcs. Dio Gleichungcn der Gcraclq findcn sic11 in Tab.6 

Dosis und der Wirkung, so daR Regressionsgeraden bcrwhnet wcrdc~~ 
konnten, die in Tab. 5 zusammengefaflt sind. Die Regrcssionskoeffizienten 
&mtlicher Geraden unterschicden sich statistisch nicht signifikant von 
de%?&FI!abernanthin-Linic. Drei extreme Beispicle dicser Dosia. 
Wirkungsgeraden biet,et Abb. 5: I. Ibogamin als die Subst,anz mit dw 
stgrksten crreichten Wirkung und der steilsten Regrc&ons-Linie, 2. Cone. 
pharyngin mit der geringsten Aktivitkt und der schw&chsten Steigung 
seiner Dosis-Wirkungslinie, 3. Tabernanthin wegen seiner sehr hohen 
Affinitgt, die nur noch von Harmin tibertroffen wurde. 

Harmin hatte die geringste EC& und somit die gr%te Affinittit, 
Tabernanthin war das wirksamste der untersuchtcn Apocynacecn. 
Alkaloidc. Die geringste AffiniM tiberha~upt hatte Conopharyngin; die% 
Substanz fiihrte nach 300 flfol/l zml&chst zu einem maximalen lprequenz. 
abfall von etwa 5Go/o, dami aber regelmsflig zu einem IIerzstillstand, 
der allerdings durch Auswaschen in wenigen mnuten aufgehobcn werden 
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\Virkung von Inclol-Alkaloiden auf clas ~Ieersch~~einchcn~Herz 

konnte. Eie Stnlldards~lbstallze~I Chinidin und Q,uindonium waren hin- 
Hichtlich ihrer Affinitiit und Aktivit&t von mittlerer Wirksamkeit. 
Ibogamin war die Substanz mit der griXten Aktivitct, da sie nach der 
Endclosis von 100 @01/l zu einem durchschnittlichen Yrecluenzabfall 
von 78o/o fiihrte, der von keiner anderen Substanz erreicht wurde (vgl. 
Abb.5). Harmin h&te zwnr die gcringste .lXZo und damit die griXte 
Affinit&t zum Sub&at, ~ro~zdcm iibersticg die maximale Wirkung bei 
ciner Dosis wn 100 @lEoI/ nicht 4G”/o; Harmin war deshalb dcr Stoff 
mit der seringsten Aktivit$t. Dies ist ein Beispiel claftir, cla0 Aktivit6.t 
und AffinGt zwei voneinandcr unabhzngige Charakt,eristica einer Sub- 
stanz sind. .( a 

Die l?ragc dcr cholinergen Natur der ncgat,iv chronotropen Wirkung 
in vit,ro priiften wir nur fiir !~abcrnanthin, IIarmin und Methoxy-lTI’A1, 
von dencn wir jewcils die doppclto IX2o anwandten. 10-T g/ml Atropin, 
das die erhebliche Bradykardie nach 10-O g/ml Acctyl&%iitilst&ndig 
verhindertc, bob die schw%cheren Brndykardien nach dicsen Indol- 
Derivaten nichtl nur nicht auf, sondern vcrst&rkte sic sogar. Die negativ 
chronotropc Wirkung diescr StoEe in vitro ist also ebcnfalls atropin- 
r&tent. -. 

b] hotrope ll’irh~gen. Die inot,ropen Wirkungcn traton bei fast anen 
Substanzen 1iacl1 h6lwrcn Konzcntrationen auf als die chronotropen. 
Der Dosierun$sbercicb lag bei der Mchr~ahl der Verbindungen zwiwhen 
10 und 100 $101/l und war damit gegeniiber den Vcrsuchen zur chrono- 
trope11 \vir1m1g (l- 100 pMol/l) erheblich eingeschr&nkt, so dafl der 
Faktor, urn den die Einzeldosen gestcigert wurden, verkleinert werden 
tnul3te. Diescr l?aktor nahm Wertc zwischen 1 und 2 an und wurde mit 

nc.icn &+ in ‘P&b. 5 
I 1Iilfe van Vorversuchcn ftir jwle Substanz neu bcstimmt, damit in allen 

l.m~~l~i~ct weden 
;sion&ocffIzienten 
It si~~tifihl~t von 
ele clicser Dosis- 
substnnz mit der 
v,~-T i,,;c. 0 cnrln~ 

Fiillen 4-G Einzeldosen kumulativ gegeben wcrdcn konnten. Die nied- 
rigste Konzentration lag immer unterhalb clcrjenigen, die in den Vor- 
versuchen die Amplitucle der Vorhofsaktionen minimnl verkndert batte. 
Folgendc Ers&cinungen e~~wangcn das IXncle jcdes Versuches : 1. das 
Unveriu6gcn clcs Atriums, jcdcn clclitrischcn Impuls clurcli eino Icon- 
traktion zu beantworten, und 2. die Auskristallisierung dcr Substanz 
(sielie auch die T’crsuche zur chronotropcn Wirksamkeit). 4A.o-AA ..,. “, -. ----- 

&hston St,eigung Alle Substanzen au&r Quindouiwi wirktcn negativ’inotrop und er- 
winor selir hohen I gaben mit ;! ~.~~hme von Ibogalin innncr lincaro Beziehungen zwischen 

den Logari~hnwn dcr Doscn und der 1Vi1kung. Es war dn,her mGglich, 
Re~essj[)l~~g~r~~~lcl~ zu bercchncn, dcrcil Glcichungen sic11 in Tab. 6 
hden. Einigc extreme Beispielc zeigt Abb. G : 1. Tabcrnnn~hin als aktivste 
Substanz, 2. Ibogamin als Substanz mit dcr grGl3ten Affinit&t, 3. Voa- 
cangin LGt, dcr am flachsten verlaufcndcn Rcgrcssionslinie, clie aber noch 
einen st,atist isch sicher van cler Abszissc vcrschiedenen Verlauf hat und 
damit cinc l%~zi&ung zwisclion Dosis und \Virkung bcwoist. Quindonium 

:! ,, 



- - 
unterschcidct sich jcdoch in ihrim Vcrlauf ni&t, \-on der 
zcigt deshalb keinc sichcre Dosis-~~~~l~u~~gsbczie~~u~~g an. Wio A1)h.G 
und Tab. 6 zeigen, crgabcn sich Dosis-Wirkungsgeraden mi; untcrschicd~ 
lither Steilheit. Diescr Tatbcstand der Nicht-Para,llelil&t vcrbictet an 

Abh. G. Rcgrcssionslinien fiir die ncgntiv inotropen Wirkunga \-on Tabernanthin 
(A; ?z = 6)~Ibogmnin (~9; n = 5) myd Voacangk (C; n = 7j. Do Pmk~e sind die 
Mittclwcrte der beobmhtcten Wirknngcn. Abszisso (logarithn~,iwh): Konztmtrntion 
in ~Mol/l. Ordimtc: Abnahnie dcr Aqlitudc in Yrozcnt des Awga npwcrtcs. Die 

Gleichmgm der &x&n finden sicb in ‘I’&. 6 

und fiir sich clcn quanCta.tiveii Vcrgleich von Isovoacaii+i, Ckmo. 
pharyngin, Voacangin und Chinidin mit den iibrigcn SjlbstamLen. Trot,z. 
dem besteht das Bediirfnis nach Einorclnung dieser Verbindungen UI&Y 
quagr@ativen Gesichtspunkten; diese Einordnung, clie allerdings nur 
fiir den%%isbereich der IX& gtiltig ist,, findct sic11 in Tab.& 

Die Affinitkt war bei Ibogamin und Tabcrna~nGn am hfichs~cn wd 
boi Conopharyngin sowie ETA1 am geringsten. Chinidin xw wiodcr wn 
mittlcrer Affmit&t, zeigte jedoch (vgl. Tab.6, Spahe 6) wie Voacangin 
und ETA1 eine sehr schwa&e Aktivit&t. Die aktivste Substs,nz wr 
Tabcrnanthin; auffallend war die hohc Aktivitkt VOI\ Voacristin, das in 
3 von 5 Vcrsuchcn nach Doscn von 300 +01/l clie Hcrzkraft um m&r 
als 8Oo/o verminderte, ohne die Prgparate sonst nfyativ zu beeinflussen. 
Aul3er dicsen beidon Alkaloiden fiihrten au& Ibogamin, Ibogain, lIarman ~ 

--- . . - ---.. -- - -- . ,. 
und Harnun zu emer mehr als .YY/,,~gen Hemmung cter HerzkratL 

Ftir Ibogalin ergab sich in 6 Versuchen kei&Dosis-Wirkungsbezie. 
hung. Toxische Erscheinungen, die zum Abbruch des Versuches zwangen, 



I bogamin e 
lbogain 
Tabcrnanthin 
Iboqain 
Isovoacangin 
Conophqngin 
Voacrist in 
I-oacangin 
ETA1 
Methoq-ETA1 
Harman 
Harmin 
Chinidin 

Quindonium 

y = 50,85x - 2450 
y = G5,43z - G5,S7 
y = 94.93x - 86,lO 
y = 80,30x - 104,58 
y = 35,74x - 5l,S5 
y = 29,77x - 4i,24 
y = 94,41x - 15578 
y = 7$2x + 5,35 
y = 54$3x - 10505 
y = 53$03X - Es,78 
y = 4&48x - 35,72 
y = 82,94x - S&75 
y = 11,02x +- 2,23 

y = -3,00x - 1362 

i,50 

2053 
13,ll 
35,Gl 

102>40 
l&30 
72,77 
74,54 

194,.50 
98,Sl 
15,81 
19,3G 
40.9G 

134,90 

4,77- 9,SG 
l&12- 22,G3 
10.42- 15,47 
24,92- 41,9s 
4S$7-234,80 

133,50-999F99 
34,01-13500 

0,8&999,99 
15l.S0-284,40 

74,73-127,oo 
7,01- 22,78 

li,l8- 21,38 
14,8.5--58820 
O,Ol-999,99 

a y: Abnahme der Amplitude in Prozent der Korm; z Logarithmus der Konzentration ($Mol/i). 
s Beobachtet nach der lmchsten Doris, die van dem Pr$iparat toleriert wurde (Xittelwe@s). 

** Die dur&schnittliche maximale Zunahme der Amplitude betrug 2lo/0. 
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traten bei sehr unterschicdlichen ~~~cll;o~~ze~~tra~,iol~e~~ tin, ncmlicb bei 
27, 40, GO, GO, 100 UJK~ 130 pNol/l. Die maxim&n inotropcn Wirlwqy 
schwanktcn erhcblich und lagcn zwischen - 38 und + l6’J/o. 

Diskussiou 
Die Rcsultatc unsercr Vcrsuchc in viva und in leitro bc~1cutc11 ~II 

voller ubercinstimmung, dal3 die m~tcrsuch~en Indol-Dcrivatc cbcnso N+J 
Chinidin und Quindonium die Hcrzfrccluenz durch einen dir&ten TZ~C/I~. 
cholinqen Angriff am Sinusknoten vermindcrn. 

Die starkcn Bradykardicn dcs Meerschweinchens nach clcn Ind01. 
Derivaton und Quindonium waren in den meist,en F&llcn nicht von Ilerz. 
rhythmusst6rungen oder wesontlichen ~I~G-Ver~~ldcl~~~~~c~l bcglcitot, 
Dies deutct gleichfalls auf cincn spezifischen AngriE am Sinusknotcn lti~ 
und spricht qegen ei?te c~~?~~~~~~z~~~~?Z;c~~e Wirkungsweise. D-1 die mcisten 
Alkaloido die Rcizlcitung und -a,usbrcit#ung in Vorhof und Kammcr de.9 
Herzcns nicht gcnerell hcmm~~cn und in mehreren F&llcn angcsichts &r 
Bradykardie sogar reIativ vcrktirztcn (Tab.4), kann au& in dicscr ITin- 
sicht ihr ~V~l~~ingsclia.ra,l~tcr nicht chiniclin~hnlich gcnanntO wcrdcil. 
Von den Isochinuclidin-Dcrivat,cn wirktc nur Ibogamin vcrhingcrnd a~f 
allc zeitlichcn I’aramcter des EKG, Ibogain nur auf die Daucr VOII 
P. Ibogalin, Conopharyngin,’ Voacristin, Voacangin und Isovoacangin 
verhingcrtcn die PQ-Distanq Voacristin s0ga.r mchr als Chi~~idin. Trotz. 
dcm zcigt Tab.4, dafi es sich hicrbei ~111 cinc isolierte Wirkung auf&s 
Rcizleitungssystem uncl nicht um cinc gcnerellc Cl~i~~i~l~~-~ll~llicl~e Hewn. 
mung handelt. 

In ihrcr starken, 1 
. spezifisch hcnimcnden Wirkung auf den Sinus. 

knoten 5hnelndie untcrsuchtcnInclol-Derivatedcn sel~ut~~l~~rcn~~ll~a~l~i~~en 
unter den Veratrum-Alkaloidon, dcren Hauptvertrctcr I.eratramin ist,. 
Veratramin, das glciclifalls eine at,rol~iilresisteiite,,J3ra~l~-l~ar~lic crzeugt 

kotisierten MZusen einen Tremor hervorrufen (ZETLER, 19(X). 

Von den Isochinuclidin-Dcrivaten erzeugten die Ibogs,-Alkaloi& 
(Nr. l-5 in Tab. 1) am Meerschweinchen die st&rkstcn &aclykar~licn. 
Dicser Befund deckt sich mit den an Katzen gcwonnencn Ergcbnissen 
(ZXTLER, 19G4). In unscren Versuchen war jcdoch nicht wit. bei der Katze 
Ibogalin, sondern Tabernanthin am aktivstcn, Ibogalin besan abcr &e 
l&ngste Wirkungsdauer. Iboxygain, das an dcr KitLo (13s zwcitslii,rk& 
Alkaloid und wcscntlich wirksamcr als Tabcrnantl~h~ war, erwics sich 
in unseren Vcrsuchcn als schw&hster Vertreter dcr Iboga-Alkaloide. 
Die Ursa&e dicser Divcrgeqzen ist uns nicht bek~nn;; auf Species- 
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l~erimentelle Tochnik verscbiedcn war. 
Auf Grund von Versuchen an spontan schlagenden Vorh6fen war ftir 

d&s Voacanga-Alkaloid Voacangin eine digital%ihnliche kardiotonische 
\Virkung postulie$, worden (LA BARRE u. GELO, 1955 a, b ; LA BARRE, 
19(X). In unscren Versuchen am elektrisch gereizten isoliertcn Meer- 
8chwein&r<-Vorhof wirkte Voacangin immer negativ inotrop. Eir clio 
Untersuclnmg der inotropen Wirkung ist das spontan schlagende IIerz 
aber ein ur,geoignet,es Versuchsobjokt, da die Amplitude bei Tachykardie 
zu-und bei l3radykardie abnimmt (I~RTJTA, 19G4; BLINI~S u. I<OCH-WESXR 
1991, 1964). Inotrope Wirkungen k6mlen deshalb mit Sicherheit nur an 
l’r@aratet~ erkannt werden, die mit konstanter Frequenz elektrisch 
gorei& werdcn. Demnach h&tten LA BARRE u. GILLO (1955a, b) sowie 
1,~ BARRE (1961) eigentlich w&hrend der au& von ihneJL.,Tegistricrten 
llrndykardie eine Abnahme der Amplitude linden miissen. %?fandcn 
abr~r eine Zunahme, und diesen Befund k6nxlen wir bestktigen, da in 
unseren Versuchen am spontan sclilagenden Vorhof nach Voacnngin 
trotz Bradykardien von 2O-4Oo/o die Amplitude urn etwa l5’J/o zunahm; 
eine befriedigende Abhgngiglccit dicser Erscheinung von cler Dosis w?r 
nicht vorhanden. ‘Dieses I’hiinomcn fand sic11 nuch bei den Iboga- 
Alkaloiden mtidestens insofern, als sich trotz Bradykardie die Am- 
plitude nicht v?rringerte und bei cinigen Substanzen sogar nnsticg. So 
zeigten mehrere Prgparate un ter dcm EinfluB von Tabernanthin w&rend 
einer Frequenzabnahme um etwa 4Oo/o eine Zunahme dcr Amplitucle 
urn etwa 22O/o. Diese Bcobachtungen lie&m eine hinter dem Einflul3 der 
Bradykarctie vcrsteckte positiv inotrope Wirkung vermuton, eine solche 
\Virkung teat ]edoch in clen entscheidendon Versuchen am elektrisch 
goreizten Vorh~>f nicht zut,age ; dies best&tigt die gloichfalls nogntiven 
BeobachtungeIi von BLANPIN, QJEVAUVILLER II. PONTUS (1961) am 
isotierten Vorhof des Icaninchens sowie von 'TIIORP II. COBBIN (19G7) am 
blierteu Vorhof des Mcerschweinchens und am Papillarn~uskcl der 
Katze. 

Die Ergebnisse der Versuche in vitro ergaben, clal3 alle Snbstanzen 
eine vie1 gr6fiere Affiitit% zum Sinusknoten als zum iibrigen Jfyolcarcl 
haben, Die Werte dieser ,,spezifischen Afl?n.it&t“ (Quotient aus inotroper 
und chrortiotroper ECZo) finden sic11 in Tab. 7 und Tab. 8, ftir Cbinidin gilt 
149 uncl5ir Quindonium 228. Die spezi&sche Affinit&t zum Sinusknoten 
iat Bomit bei Harmin, hfethoxy-ETAI, Isovoacangin und Voncristin min- 
de&ens dqppclt so stark wie bei Chiniclin. 

Unsere Versuche ergaben eindeutige Boziehmlgen zwischen che- 
miacher Ftruktur UIK~ pl~armal~ologisoher Wirkung. Die IZnfiihrung der 
!tlethoxy.Gruppe in den Indol-Antcil der htololciilo ftihrte in vivo und 

t; auf Spccies- in vitro zu oincr Zunahme cler nc@iv chronotropen Wirksamkeit 



* Vcrhdtnis dcr D&,&r inotropcn Wirkung zur lK’~Od~r dxonotropen \Virkung. ~ ; 
1 

(Tab. 7). InI Gegcnsatz dazu &xl&e sich die ncgativ inotropc Wirk. 

samkeit nicht wesentlich, so claI3 die spezifiscl~ Affinit5t zum Sinus. 
knotcn durcli die Substitution der Substanz??! &anz erheblich anstieg. ,,~ 
Der Ort cler Substitution ist gleichfalls wichtig ; {vie Tabernanthin zeigt, 
ist eine Mcthoxy-Grulqle als 1X2 besonders wirlwam. Da die EXnf~ihrung 
eincr zwciten Methoxy-Gruppe (Il~ogalin) die Wirks~n~keit nieht, weiter . 
erhijhte, sonclcrn wiedcr verinindcrte, wobei die toxische Wirkung auf , I 

das AKyoka,rd in vitro zunahm, hat von den Apocynacccn -Allialoiden i 
Tabernant,hin die optimale Struktur. Die Einfiigung der COOCI13-Gruplje ; 
in den Isochinuclidin-Ring clcr Apocynaceell-~l~a,l(~i~lc vcrnklrrtc die ! 

wn~~i& chronotrope Wirlwk-bmlwit in vivo vicl stklwr als in vitro (Tab.8). i 
$2~ n@icher Grund daftir ist, da6 diese Substitut,ion die fiir lkorption, ; 
Vertcilung und Abbau wicldigen Eigensclmften ver&~dertc. JII &r Tat f 
ftihrt die COOCH3-Gruppe zu einer betr&htlichen Vermindcrung der i 
Basti&i,t, nknlich zu eincr Abnahme dcs pI<~~~s-Wcrtcs van ctwa 7,6 
auf ctwa 5,G (RENNER, 1903). lXc nega,tiv inot,ropc \Yirlwmlwil in vitro ; 
wurde durch dicse Ver~nderung dcr Molcl~tile wcscntlicli st,tirkcr ver. : 
minclcrt aIs die ncgativ clironotrope; dxlurch kanl es zu cimx crhcb j 
lichen Zunahme dor spezifischen Aktivit&t zum SinuJwotcn. 1 

~lnwmaliologiscli aktive iUol&ile kkncn fiir die Aktivit St lwitisclie ; 
und nicht-kritische &Id~tUre~eUlolitC ellt~hdtcu (i%IoNIS 11. hItiNS, ! 

1967). Da such die Azepino-Indole und die Harlllala-All~aloi~lc in unseren ! 
, 
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hllJbkLnz R 4 p?fIol/lcg ~Alol/l @101/l knoten* 

lbogain OCHX H H 1-r G,G 0,54 20,5 33 
\‘owangin OCHa $1 COOCH3 H 36,:) W 74,5 149 
Tabwnanthin H OCHa H 11 2,3 091 13,i 13s 
hovoacangin H-. OCHz COOCHa H 51,G 0,31 102,4 -=ey&-&” 
lbogalin OCH3 OC& H II 3,4 0,17 - - 
~nopharyngin OCHa OCHa COOCHa H 57,s 4,93 181,3 37 
lboxygain OCH3 H H OH l&2 0,75 35,G 47 
Yoa~rktin ocH~ 11 C’OOCH., OH 3G.G 0,17 72.8 428 

* Vwh&ltnis dw l?GOdcr inotropen Wirlwng znr 1X&,&r chronotropcn Wirlwng. . 

Yerauchen gut, wi+sam waren, ist die Kompliziertheit dcs Isochi- 
nucliclin-R&es der Apocynaceen-Allaloide nicht lwitisch. Durch clio 
Nethoxyliorung dcs Indol-Anteils iinderto sic11 die Wirlwng auf den 
Siiusknoten vicl st%rl;cr als diejenigo auf da ~~rbeit,slllyol~~r~l, die ihrer- 
&its church die COOC!H$Gruppe im Isochinolin-Ring bevorzugt ver- 
minclcrt wurd~~. Fiir verschiedcnc liardiale SuMrate sind somit ver- 
tihiedene Ant&. des Molektils dcr Al~oc~~~~~ccc~~-All~aloidc kritisch, 
timlich fiir die neg:lliv clwonotrope Wirks~nk.$t die Indol-Struktur und 
lilr (lie negativ inot rope die Is~~~~l~i~~~~~li~li~~-Str~~l~l,~ir. Dios3 l~oststcllung 
ftihrt zu dcr ~1mu~hmc, &ill sic11 clio l’li~~rt~~~~l~o~~-l~cccl~~~oro~i im Sinus- 
knoten von dencn im iibrigen ~t~Oli2lld untcrschci~lcn. Zu dcrsclben 
&hluBfolgerung, allcrdings fiir T~r~~~~li~l-Reccptore~~, k&men kiirzlich 
VARMA u. AYITEY&IITII (1967) auf Grund von Versuchen tibcr den 
EinlluB cler Imlnu~~osymp~tl~clito~~ie auf die posit,iv ino- und chrono- 
Irope ~~anl~l-~~‘irl~~lllg. Wir halten es fcrner fiir m6glich, claB im Reiz- 
kitungssystem eil!e dritte Gruppo von Receptorcn existiert, iiber die die 
&nklin&nli~:he hemmende \Vi&mg zustancle kommt. Denn wie 
TdJ.4 zeigt, bwirkte die f<ir die Affinit~t. zum Sinusknotcn so wiclitige 
Hethoxylierung dw Indol-Teiles von Ibogamin tibcr Ibogain zu Tabern- 
U~lhin oin Vcrschwindcn der cl~i~~id~~l~l~li~l~en Hemmung der Reiz- 
kitung, ferncr war andcrcrsci~s die COOCl13-Gruppo im Isocliinucliclin- 
Ring iii diesel* Hinsiclit oline Bedeutung. 
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Durch die Substit&ion wird die L~clun~s~~~rt~~l,l*,~ ~I~~r~l~tcristischer, 
das sulxtituiertc Molektil ,,pa.&“ deshalb vielleicht, besser zum Receptor. 
Die besonders iin Vcrglcich zu den Azepino-Indolen hohc Wrksa.n~kci~ da 
Harmans und Harmins k6nnk darauf beruben, daf3 dicse IG.~lcl~ii~e VOU 
.womatisch sind. Ihr geometrisches Verhaltcn mu6 <leshalb skrr und 
flach scin, wa,s va,n dcr Waa,lssche Binclungcn an cinen fla~chcn lbcepbr 
in gro5er Zahl m6glich ma&t. Die COOCH3-Gruppc kann auf doppelb 

.“y~& die Bindung an einenReccptor abschw&chen : einrnal durch sterische 
Behinxrung, da sie mit einem Winl~el von etwa 90’ aus der .Elxne dti 
Indol-Kerns hcrausragt, ferner durch Vcrntinderung der BasizitSt, wo. 
durch die Vcrfiigbarkeit des freien Elektronenpaares aIu Isochinuclidin. 
Stickstoff abnimmt. 
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