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OflA.T.P. = [aM O2 consumate per l'ossidazione dell'acido caprilico/txM A.T.P. sintetizzato durante l'ossidazione del succinato o fumarato. 
Caprilato 0,7 × 10 -a M, Mg ++ 1 × 10 -z M, tampone Na-K-fosfato ~H 7,4, 2,4cm a, preparato enzimatico secondo LEnSlr~OER 0,2 cm ~ 

~zM succinato 
agglutimato 

b~M 1 
~zM 4 
~2~I 10 
bt~/100 

ptM A.T.P, sintetizzato 
% mg enzima secco 

55 
70 

110 
152 

O~/A.T.P. 

0,22 
0,21 
0,19 
0,09 

[xM fumarato 
agglutinato 

~2¢I 1 
~ M  4 
b~-~l 10 
~tM 100 

[zM A.T.P. sintetizzato 
%mg enzima secco 

20 
35 
57 
97 

OflA.T.P. 

0,20 
0,18 
0,19 
0,04 

d e n t e m e n t e  desc r i t t e  3, si ~ m i s u r a t a :  a) la q u a n t i t A  d i  
O 2 c o n s u m a t a  pe r  l 'oss idazione  del  solo succ ina to  o f u m a -  
ra to ,  e d a  q u e s t a  si ~ r isa t i t i  a l ia  quant i t~ t  di A. T. P.  
s i n t e t i zza to  ca lco lando  n n  P / O  di 2 pe r  il succ ina to  e di  
3 pe r  il f u m a r a t o .  

b) la q u a n t i t ~  di Oz c o n s u m a t a  pe r  l 'oss idazione  del- 
l ' ac ido  capri l ico.  I va lo r i  o t t e n u t i ,  espos t i  nel la  Tabel la ,  
sono r i fer i t i  a 100 m g  di e n z i m a  secco e sono espresso in 
~xM O~ c o n s u m a t e  pe r  l ' oss idaz ione  de l l ' ac ido  capr i l ico/  
~ M  A. T. P. s i n t e t i zza to  t r a m i t e  l 'oss idazione  del sueci- 
n a t o  o del f u m a r a t o  (O2/A. T. P.) .  

Risultati  e discussione. Le r icerche  c o m p i u t e  impie-  
gando  il succ ina to  d i m o s t r a n o  che il r a p p o r t o  O~/A.T .P .  
( v M  O 2 imp iega t e  pe r  oss idare  l ' ac ido  capr i l ico/ tzM A.T.P .  
s i n t e t i zza t e  t r a m i t e  l 'oss idaz ione  del  succ ina to)  d imi-  
nuisce  q u a n d o  la quant i t /~  di A.T .P .  s i n t e t i z z a t a  s u p e r a  il 
va lo re  di t 10  [xla///100 m g  di e n z i m a  secco. P e r  r ende re  
rag ione  di t a l e  c o m p o r t a m e n t o  si p o t r e b b e r o  p r o s p e t t a r e  
ques t e  ipo tes i :  a) a l la  c o n c e n t r a z i o n e  di  110 [zM di A .T .P .  

c o m p l e t a m e n t e  s a t u r a t a  la  capac i t~  o s s i d a t i v a  del  siste-  
m a ;  b) la fosfor i lazione l ega t a  a l l ' oss idaz ione  del  succ ina to  

l i m i t a t a  da l la  disponibil i t~t  di  A. D. P. e p e r t a n t o  si 
svolge solo f ino a che  la  quantitY, di A. T. P. s i n t e t i z z a t a  
r agg iunge  il va lo re  di  110 ~AI:  in  t a l  caso, d a t o  che  a 
ques to  l ivello di A. T. P. l 'oss idazione  del  succ ina to  sa-  
r ebbe  d i s soc ia t a  da l l a  fosfori lazione,  r i su l t a  e r r a t a  pe r  ec- 
cesso la q u a n t i t k  di A. T. P. ca l co la t a  in  base  al  r a p p o r t o  
P /O = 2: di  qu i  la d iminuz ione  del r a p p o r t o  O j A .  T. P. 
R i t e n i a m o  che t u t t e  due  ques te  ipotes i  n o n  possano  essere 
sos t enu te  perch~ a va lo r i  di  A. T. P. super ior i  a 110 ~tM 
l 'oss idazione de l l ' ac ido  grasso  b d i m i n u i t a  anche  in senso 
asso lu to :  i n f a t t i  p e r  110 ~xM di A. T. P. s i n t e t i zza to  il 
consumo  di O 2 pe r  l ' oss idaz ione  del cap r i l a to  g di  20 ~tM; 
e pe r  150 [zM di A . T . P .  il consumo  di O,  ~ di soie 
14 ~M. B i sogne rebbe  a l lora  a m m e t t e r e  che  l ' e l e v a t a  ossi- 
daz ione  del succ ina to  in ib i sca  l 'oss idaz ione  del c ap r i l a to  
i n t e r f e r endo  con  f enomen i  di compe t i z ione  pe r  I 'A. D. P. 
o pe r  i t r a s p o r t a t o r i  di idrogeno.  

Nei r iguard i  del f u m a r a t o  v iene  i n n a n z i t u t t o  confer-  
m a t o  q u a n t o  ~ s t a t o  r i fer i to  in  a l t r a  n o t a  ~, va le  a d i re  i l  
r a p p o r t o  O2/A. T. P. n o n  v a r i a  f ino a q u a n d o  la q u a n t i t ~  
di A. T. P. s i n t e t i z z a t a  r agg iunge  il va lo re  di 50 ~±M. Le  
r icerche qui  r i fer i te  p rec i sano  che  pe r  va lo r i  di  A. T. P.  
super ior i  a 50 ~ M  il r a p p o r t o  O j A .  T. P. d iminuisce ,  
m e n t r e  pe r  il succ ina to  si e r a n o  r a g g i u n t i  va lo r i  di  110 ixM 
di  A. T. P. P e r  r ende re  rag ione  di t a le  d ive r s i tk  di com-  
p o r t a m e n t o  t r a i l  f u m a r a t o  ed il succ ina to ,  si p o t r e b b e  
p r o s p e t t a r e  che nel  caso del  f u m a r a t o  possano  ver i f icars i  
f enomen i  di compe t i z ione  I ra  due  s i s temi  enz ima t i c i  ossi- 
dasici  - quell i  i n t e ressa t i  ne l I 'oss idaz ione  del  f u m a r a t o  e 
quel l i  ne l t 'oss idaz ione  del  cap r i l a to  - pe r  il D. P. N. Ci6 
non  avv iene  pe r  il succ ina to  perch~ l 'oss idaz ione  di q u e s t o  
fino al la  t a p p a  che p o r t a  a l la  fo rmaz ione  di f u m a r a t o  n o n  
r ichiede l ' i n t e r v e n t o  del D. P. N. 

M. SACCrlETTO e C. R. R o s s I  

Istituto di Chimica Biologica, Universitd di Padova 
(I tal ia) ,  20 ottobre 1958. 

a M. SACCHETTO e C. R. Rossl, Exper. I~, 253 (19~8). 

Rdsumd 

D a n s  le foie de cobaye ,  l ' a c t iv i t6  du  sys t6me  e n z y m a -  
t i que  o x y d a s i q n e  des acides gras  es t  renforc6e p a r  u n e  
faible  o x y d a t i o n  des  acides  succ in iques  e t  fumar iques ,  
t a n d i s  qu 'e l le  es t  inh ib6e  p a r  une  o x y d a t i o n  61ev6e. I1 
s 'agi t ,  peu t ,~ t re ,  d ' u n e  concur rence  p o u r  I ' A D P  ou b i en  
p o u r  les t r a n s p o r t e u r s  d ' hyd rog~ne .  

Neue substituierte Indolderivate 
mit  sympathicolyt ischer und blutdruckaktiver 

Wirkun~ 

Zu e in igen  d e r  g eb r~u ch l i ch s t en  H y p o t o n i c a  u n d  S y m -  
p a t h i c o l y t i c a  geh6ren  die Alka to ide  de r  Rauwol f ia ,  d e r  
Y o h i m b e - R i n d e  u n d  des  M u t t e r k o r n s .  Die  aus  d iesen  
I ) rogen  i so l ier ten  Re ina lka lo ide  h a b e n  i h r  g e m e i n s a m e s  
M e r k m a l  dar in ,  dass  sie c h e m i s c h  zu d e n  I n d o l - A l k a l o i d e n  
g eh 6 rem \Vir  h a b e n  es d e s h a l b  n n t e r n o m m e n ,  einige e in-  
fache  I n d o l d e r i v a t e ,  die a n  d en  C - A t o m e n  2 u n d  3 d u r c h  
v e r s ch i ed en e  1Reste s u b s t i t u i e r t  se in  k 6 n n e n ,  u n d  die a m  
N - A t o m  d u r c h  d en  I m i d a z o l i n y l m e t h y l r e s t  a lky l i e r t  s ind,  
he rzus t e l l en  u n d  au f  ihre  s y m p a t h i c o l y t i s c h e  u n d  b l u t -  
d ru ck b ee i n f l u s s en d e  W i r k u n g  h i n  p h a r m a k o l o g i s c h  zu 
prfifen.  I n  der  Tabel le  I i s t  eine A u s w a h l  d e r  d a r g e s t e l l t e n  
V e r b i n d u n g e n  aufgef i ihr t .  

Die s y m p a t h i c o l y t i s c h e  W i r k u n g  dieser  Stoffe w n r d e  
gegeni iber  A d r e n a l i n  u n d  A r t e r e n o l  sowohl  a n  d e r  iso- 
l i e r t en  R a t t e n s a m e n b l a s e  als a u c h  a n  d en  p e r i p h e r e n  Ge- 
f~tssen der  i so l ier ten  K a n i n c h e n h i n t e r e x t r e m i t ~ t  verglei -  
c h e n d  m i t  E r g o t a m i n t a r t r a t  u n d  a n d e r e n  w i r k s a m e n  
S y m p a t h i c o l y t i c a  ge tes te t .  D a b e i  h a t  s ich gezeigt ,  dass  
die I n d o l d e r i v a t e  i m  Verg le ich  m i t  d en  I n d o l i n d e r i v a t e n  
fas t  a u s n a h m s l o s  eine bessere  s y rn p a t h i co l y t i s ch e  Wi r -  
k u n g  en t f a l t en .  

Wie  ans  d e n  Tabe l l en  I I  u n d  I I I  e r s i ch t l i ch  ist,  weis t  
die S u b s t a n z  X I ,  das. 1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y l - 2 - f l - n a p h t h y l -  
indol ,  sowohl  gegenf iber  A d r e n a l i n  als  a u c h  gegeni iber  
A r t e r e n o l  die s t / i rks te  a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  auf.  

Die  nicl~t s u b s t i t u i e r t e n  I n d o l -  resp.  I n d o l i n d e r i v a t e  
zeigen i m  Verg le ich  m i t  den  s u b s t i t u i e r t e n  D e r i v a t e n  eine 
a u s g e s p r o c h e n  s c h w a c h e  Sy lnpa th ico lyse .  E b e n f a l l s  y o n  
I n t e r e s s e  i s t  die T a t s a c h e ,  dass  die r e l a t i v  g u t e n  s y m -  
p a t h i c o l y t i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  d u r c h  S u b s t i t u t i o n  a m  
C 3 abgeschwAcht  werden .  Der  Stof f  X X I I I ,  das  1 - Imida-  
z o l i n y l m e t h y l - 2 - p h e n y l - 3 - m e t h y l - i n d o l  zeigt  n e b e n  rela-  
t i v  s c h w a c h e r  s y m p a t h i c o l y t i s c h e r  SVirkung a n  d e n  iso- 
l i e r t en  S a m e n b l a s e n  e inen  t o n u s s t e i g e r n d e n  Effek t ,  d~n  
wir  in  de r  Tabe l le  m i t  E i g e n w i r k n n g  b e z e i c h n e t  h a b e n .  
E ine  A u s w a h l  d e r  da rges t e l l t en  Stoffe w u r d e  in  bezug  auf  
ih re  b l u t d r u c k b e e i n f l u s s e n d e  W i r k u n g  a n  de r  m i t  N u m a l  
n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e  u n t e r s u c h t .  E in ige  Ver t r e t e r ,  in 
e r s t e r  L in ie  aus  de r  G r u p p e  de r  I n d o l i n - D e r i v a t e ,  zeigen 
s t a r k e  h y p o t e n s i v e  W i r k u n g .  D e r  Stoff  X X ,  1 - Imida-  
zo l iny lme thy l -2 -p - to ly l -5 -ch lo r indo l in  weis t  bei  g u t e n  
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CH~.C I 
"~NH-CH 2 Nt[-CI]  2 

67 

Abkiirzung I Z1 [ 

I 
I I I  
V 
V I I  
I X  
X I  
X l I I  
X V  CH a 
X V I I  C1 
X l X  C1 
X X I  
X X l I I  
X X V  

& 

CHaO 

Indole 

R 

CH~ 
P h e n y l  

Pheny l -  
p-Tolyl-  
p-.~.thylphenyl- 
p-Chlorphenyl-  
3, 4-Xylyl -  
f i -Naphtyl -  
f l-Tetralyl-  
p-Tolyl-  
p-Chlorphenyl  
p-Tolyl-  
p-Tolyl-  
Pheny l -  
Pheny l -  

]ndoline 

Abk(irzung I Zl Z2 R 

II - -  ~ H 
1V - -  ~ H 
VI - -  - -  H 
VI I 1 ~ - -  H 
X - -  - -  t4 
XI I  - -  - -  H 
X I V  ~ H 
XVI  Ct-i 3 ~ H 
X V l l l  CI ~ H 
X X  Cl ~ H 
X X I I  - -  CHzO H 
X X I V  - -  - -  CH a 
X X V I  - -  - -  l ' hcny l  

Pheny l -  
p-  .q.'otyt- 
p - A t h y l p h e n y l -  
p -Chlorphenyl -  
3 ,4 -Xyly l -  
f l -Naphty l -  
f l -Tetralyl-  
p-Tolyl -  
p -Chlo rpheny l -  
p-Tolyl-  
p-Tolyl-  
Pheny l -  
I~henyI- 

Tabelle I I .  Sympathicolytische Wirkung an der isolierten Ratten- 
samenblase (Dosierungsverh/iltnis zur Erzielung gIeichen Effektes) 

Adre- Arterc- Adre- Artere- 
Substanz nolyse nolyse [n°lyse nolyse Substanz 

I 9 
I I I  0,3 
V 0,1 
VI I  0,4 
I X  0,15 
X I  0,05 
X I I I  0,2 
X V  0,18 
X V I I  1,2 
X I X  0,6 
X X I  0,5 
X X I I I  1" 
X X V  5 

Ergotaminlartrat 

2,5 2 3,75 II 
0,18 0,2 0,19 IV 
0,2 0,5 0,21 VI 
0.44 1 0,63 VI I I  
0.25 2 0,5 X 
0,I  1 0,38 XI I  
0,38 1 0,5 X I V  
0,25 0,14 0,18 XVI 
0,63 2 0,95 X V I I I  
1 0,2 0,25 X X  
0,55 0,4 0,56 X X I I  
1,25" 2 3,75 X X I V  
6,25 11 18,75 X X V I  

1 * E igenwi rkung  

Y o h i m b i n  5 5.5 
P h e n t o l a m i n  0,2 0,25 
Tolazol in  24 22,5 
6 - A c e t o x y -  
t h y m o x y ~ i t h y l -  
d i m e t h y l a m i n  1,2 2,5 

Tabelle I I I .  Sympathicolytische Wirkung am peripheren Geffiss 
der isolierten Kaninchenhinterextremit~it 

(Dosierungsverhfiltnis zur Erzielung gleichen Effektes) 

Substanz 

I 
I I I  
V 
X I  
X I I I  
X I X  
X X I  

Ergotamintartrat 

Y o h i m b i n  
P h e n t o l a m i n  
Tolazol in  
6 -Ace toxy-  
t h y m o x y 4 t t h y l -  
d i m e t h y l a m i r t  

Adre- 
nolys~ 

1,48 
0,43 
0,21 
0,17 
0,76 
1,3 
0,57 

1,52 
0,43 

74 

0,69 

Artere- 
nolyse 

1,46 
0,26 
0.22 
0,16 
1,15 
0,65 
0,38 

0,54 
0,38 

38 

0,88 

Adre- Artere- 
nolyse I ........ nolyse Substanz 

3,91 2,0 II  
0,39 0,27 IV 
0,48 0,58 VI 
0,69 0,35 X I I  
0,87 0.67 X I V  
0,35 0,35 X X  
0,65 0,26 X X I I  

Tabdle. If" 
Blutdruckwirkung an tier Nmnat-narkntisierten Katze 

[Effckt in % gegcniiber der Ausgangslage nach intraven6scr App|i- 
kation yon 1 mg/kg (Mittelwerte)] 

Substanz 
60mini 6h  6ominI, C,h 

I I I  - 1 2 , 5 -  7,5 
V - 7 0 
XI  + 4  + 4  
X I i I  +32 ,5  +21  
XVI I  + 1 5  + 9 
X I X  +11 ,5  + 1,5 
X X I  - 10,5 0 

Reserpin  - 1 8  - 29 
Phen to l amin  - 20,5 - 7,5 
Hydra laz in  - 19 ,5  0 
6-Acetoxy-  - 19,5 - 11 

t hymoxy- t t t hy l -  
d i m e t h y l a m i n  

- 2 1  
0 

+ 8 
+19 ,5  

0 
- 2 1  
- 35 

- 2 8 , 5  
+ 1 4  

+ 1 0  
+ 10,5{ 
- 1 4  
- 20 

- 1 5  

IV 
VI 
X t I  
X I V  
X V I I I  
X X  
X X I I  

Tabelh" VI 
Akute Toxizitiit als 1)1./5o in mg]kg 

Substanz 

Ratte Rattc 

intra- l intra- peros peros 
Substanz 

I l l  19 240 12,5 250 IV 
V 14 310 18 900 Vl  
XI  19 480 16 1375 XI1 
X I I I  15 730 20 900 X I V  
X I X  15 443 32 2150 X X  
X X I  29 220 22 595 X X I I  

Reserpin  
P h e n t o l a m i n  
Tolazolin 
Hydra l az in  
6-Acetoxy-  
thymoxy-~ . thy l -  
d i m e t h y l a m i n  
Y o h i m b i n  
E r g o t a m i n t a r t r a t  

25 2000 (Orient ierung)  
82 550 
96 940 
56 570 

i 

49 900 
1 1  90 
80 900-1000 (Orient ierung)  
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h y p o t e n s i v e n  E igensd~Mten  eine geringe Toxizi t i t t  auf, 
vo r  a l l em bei  ora le r  App l ika t ion .  

E s  s c h e i n t  uns  b e m e r k e n s w e r t ,  (lass u n t e r  diesen Stof-  
fen, die s ich alle d u t c h  eine m e h r  oder  weniger  s ta rke  
s y m p a t h i c o l y t i s c h e  W i r k u n g  ausze ichnen ,  einige Ver- 
t r e t e r  s t a r k e  h y p e r t e n s i v e  W i r k u n g  zeigen, wobei diese 
vo r  a l l em in de r  G r u p p e  de r  Indo lde r iva t e  anzu t re f fen  
sind.  Die S u b s t a n z  X I I I ,  das  1-Imidazol inylmethyl-2-f l -  
t e t r a l y l i n d o l  ze iehne t  sich yon  diesen Subs t anzen  durch  
s t~ rks t e  W i r k u n g  aus. 

H. L. K(~'NG und  \V. SCH/NI)LER 

Forschungslaboratorien der J. R. Geigy A.G., Basel, 
15. November 1958. 

Slt~clmayy 

A series of new s u b s t i t u t e d  indole  de r i va t i ve s  was pre- 
pared ,  all  of wh ich  were d i s t i ngu i shed  b y  sympa th i co ly t i c  
ac t iv i ty .  A n u m b e r  of these  subs tances ,  m a i n l y  those from 
the  g roup  of indol ine  de r iva t ives ,  h a v e  a hypo tens ive  
ac t ion .  Others ,  especia l ly  those  f rom the  group  of indole 
de r iva t ives ,  h a v e  a h y p e r t e n s i v e  act ion.  

n a p h t h y l i n d o I  ((l 27032)~.~ (gegeniitx-r  e iner  k o n s t a n t e n  
;kdrenal in-  und  Ar terenoldos is  w m  25 y ( I n j e k t i o n s d a u e r  
l 5 s) bei gesunden  Menschen  geprt if t .  1 )ie w i rk same  I)osis 
des Prgpara tes ,  bei der  eine e rheb l iche  Abschw/ i chung  
oder  A u f h e b u n g  der  K a t e c h o l a m i n k r e i s l a u f w i r k u n g  ein- 
t r i t t ,  wurde  mi t  der jen igen  w m  20 m g  P h e n t o l a m i n  a ver-  
glichen, l)ie l n j e k t i o n e n  er folgten  i n t r a v e n 6 s  bei de r  
l iegenden Versuchsperson .  Fiir  die lYnte rsuchungen  h a b e n  
sich Kol legen und  S t u d e n t e n  freiwillig zur  Verf t igung ge- 
stel l t ,  l n j e k t i o n s d a u e r  w m  1-1midazol inylmethyl-2-f l -  
n a p h t h y l i n d o l  u n d  P h e n t o l a m i n :  90 s, Zur  Ob jek t iv i e -  
rung  der  Kreis laufeffekte  reg is t r ie r ten  wir d en  a r te r ie l l en  
1)ruck mi t  dem L i t l y - K o n d e n s a t o r m a n o m e t e r  ( F i r m a  
Techni t ro l  Eng inee r ing  Comp.,  Ph i l ade lph ia )  u n d  in t r a -  
a r te r ie t lem Ka the te r .  Pu l s f r equenzsch re ibung  n a c h  MAT- 
T H E S  I, ,,*kll zwei Versuchspe r sonen  wurde  die W i r k u n g  w m  
1- Imidazo l iny lme thy l -2 - f l -naph thy l indo l  au f  (tie H a u t  
und  M u s k e k l u r c h b l u t u n g  u n t e r s u ch t .  Me thod ik :  Kalori-  
mete rsonde  und  S t r 6 m u n g s k a l o r i m e t e r  n a c h  H E N S E L  ~. 

Z~tsammen/assung der Ergebnisse 

I. Nach  Gabe  w m  20 mg 1- Imidazol iny lmethyl -2- f l -  
n a p h t h y l i n d o l  t r i t t  bei gesunden  Menschen  eine e rheb-  
liehe Abschw/ tchung oder  A u f h e b u n g  de r  Adrena l in -  u n d  
Ar te reno l -Kre i s laufwi rkung  ein (Abb.).  

lJber die Kre i s laufwirkung  des 
1 - Imidazo l iny lmethy l -2 - f l -naphthy l indo l  

(G 27032) b e i m  g e s u n d e n  Menschen 

t n  48 V e r s u c h e n  h a b e n  wir  den  ad reno ly t i s chen  sowie 
a r t e r e n o l y t i s e h e n  E f f e k t  des 1- Imidazol inylmethyl -2- f l -  
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i I1. I, K0m; umI W. SCmNDLI.:,, Exper. I;L 66 (1959). 
l)iese Sub~tanz wurde uns freimdlicherwcise yon der Firma 

J, R. Geigy A.G. zur Verfiigung ge.~tellt. 
a Pht,ntolamin = F, egitin CIBA, 

|~., MATTIH':S, Krcishu~[untersuchungen am Menschen mit [orb 
laufi'nd registrierenden ,lIrlhodrn (Stuttgart 1951 ). 

H. }-tuNs~i, und J, RL~I,:F, Pfliigers Arch. g89, '267 (t95-1). - 
}1. ~-tENSEL, Z. ( 'xp .  ~]cd.  117, 5S7 (1951) ,  

O b e r e  l~llr,.'l, : 

Arterenol-Kreislaufwirkun~ (25 }, in 15 Sekunden 
intravenlis) w)r Injektion yon I-Imidazolinyl- 
methyl-~-/,Lnaph t hylindol. 
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Mitth're Eurvt': 
Arterenolyti~cher Effekt. Arterenolwirkm~g 5 miu 
n:wh h@'ktion~ende wm '20 mg l-hnidazolinyl- 
met h yl-°-/I-naph t h ylindol. 

l " l l t c r e  l ' [ l l rvc : 

Arteronolwirkmlt4 ~0 rain nach Injektionsende yon 
'211 ma I-hnidazolinylmvthyl-2/~-naphthylindol. 

I. P, lutdruck -- ~. Pu|sfreqm, nz 

Die auf der Kurve eingvtragenen Zahleu geben die 
l:requenz flit je Io s wieder. 


