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Fig. t. Superponierte Registrierung der aufeinandertretenden Aktionspotentiate des Arbeitsmyokard (r. Ventrikel des Meerschweinehens). 
a) Vor, b) 5, e) 8 rain nach Zusatz yon 400[~g/ml Methoxamin. 
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Fig. 2. Aktionsstrom aus einer anderen Faser. a) Vor, b) 3, c) 6 min nach Zusatz von Methoxamin. 

Folgende  Gri inde scheinen die Beze ichnung dieser 
kleinen <~Knoten,> m i t  <~Myo-myo-Knotpunktpotent iab  
zu rech t fe r t igen:  

(1) T r a t  der <~ Kno ten  >~ auf, so ging er immer  d e m  H a u p t -  
s t i ick des Akt ionspoten t ia l s  voraus  and  i iber lebte  das 
Haupts t t i ck ,  wenn  dieses verschwand.  Dieser  g Knoten>) 
k6nnte  also die Vors tufe  des Akt ionspoten t ia l s  selber 
darstel len.  

(2) W i r d  die Anwesenhe i t  des scharfen Einschni t tes  
zwischen dem <~Knoten, und dem Haup t s t i i ck  des Ak-  
t ionspoten t ia l s  in Be t r ach t  gezogen, so scheint  es sehr  
natt ir l ich,  d e n ,  Knoten,> als ein e lektrotonisches  Po ten t i a l  
zu be t rachten ,  welches yon  e inem dem Locus des Ein-  
s techens der  intrazel lul i t ren E lek t rode  e twas  en t fe rn te ren  
En t s t ehungso r t e  he r s t am mt ,  wahrscheinl ich yon e inem 
K n o t p u n k t  zwischen den Zellen. 

Schliesslich, k6nnte  dieser ~Knoten,> n ich t  einer  Ver-  
zerrung durch  das gesamte  elektr ische Feld  (EKG) ent-  
s t ammen ,  weil  woh lbekann t  is t  ~, dass das gesamte  elek- 

t r ische Feld  am exzid ier ten  Muskel  zu schwach ist, um 
eine s ichtbare  Verzer rung  zus tandezubr ingen .  

Summary. Afte r  admin i s t r a t ion  of me thoxamine ,  a syn-  
the t ic  s y m p a t h o m i m e t i c  amine,  a change in t he  t rans-  
m e m b r a n e  potent ia l ,  suggest ive of the  presence of a junc-  
t ion  po ten t i a l  be tween  two  cardiac  cells, was observed  in 
t he  guinea-pig 's  ven t r i cu la r  muscle. 
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Rates of Methiodide Format ion and the Stereo-  
chemis try  of the Ethyl  Side Chain of Iboga Type 

Alkaloids 1 

The  pKa 's  of the  c a r b o m e t h o x y l a t e d  iboga bases h a v e  
been found to  be m u c h  lower t h a n  expec ted  (Table). Thus  
a l though  t a b e r n a n t h i n e  has  a pKa  of 7.85, isovoacangine,  
which  is l ike t abe rnan th ine  b u t  has  a ca rbomethoxy t  
funct ion  a t  C-18, exhibi ts  a pKa  of 5.65. This  is an  an -  

usual  phenomenon  since i t  is known that the  presence or  
absence of a c a rbome thoxy l  func t ion  in an  a lkalo idal  
de r iva t i ve  does no t  usual ly  apprec iab ly  affect  the  p K s  
values .  

I n  order  to  de te rmine  whe the r  t he  pseudo first  o rder  
ra tes  of me th iod ide  fo rmat ion  (RMF) in acetoni t r i le ,  
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determined by conductivity measurements, followed the 
Same order as the pKa values, the rates were measured 
for a series of iboga bases. I t  was found that  the RMF 
values were dependent only on the stereochemistry of the 
side chain, and were not  related to the absence or presence 
of a carbomethoxyl function at  C-18. 

The RMF values can be classified into three groups 
(Table). In  the slowest groups (ibogaine, ibogamine, 
tabernanthine, voacangine, isovoacangine, and cono- 
pharyngine) the ethyl side chain is e x o  and exerts a defi- 
nite steric hindrance to N-methylation. In. the second 
group (epi-ibogamine) the ethyl side chain is e n d o ,  result- 
ing in a 300-fold increase in the RMF. Finally in the third 
group (catharanthine) where Nb is not  even hindered by 
an exo  hydrogen the RMF was found to be extremely fast. 
I t  follows, therefore, tha t  the RMF values are a reliable 
criterion for settling the stereochemistry of the ethyl side 
chain in iboga type compounds, and tha t  these values are 
essentially independent of any C-18 substi tuent.  

One final point  deserves comment here, namely the 
reason for the 10w pKa values exhibited by the carbo- 

methoxylated bases. The most logical explanation appears 
to be that  in the presence of acid and water the carbo- 
methoxylated bases undergo cleavage to form an im- 
monium salt (see scheme). 
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Rates 
× 104 

SCC - I  

Ib°gaine ~,8 Cull 5 H H CH30 H 8.1 
Ibogamine ~ C~Hs H H H H 8.1 
Ib°galine a C~H 5 H H CHaO CHaO 7.66 
Tabernanthine s C~H 5 H H H CHaO 7.85 
Epi-ibogamine H CsH ~ H H H - 
C°r°naridine s CzH s H COOCH a H H 6,1 
Voacangine ~ C~Ha H COOCH s CHaO H 5.73 a 
IS°voacangine 4 C2H 5 H COOCH a H CHaO 5.65 
C°n°pharyngine a C~H 5 H COOCH3 CHa0 CHaO 5.61 
13ihydroeatharanthine a H Call s COOCH a H H 6,4 a 

0.31 
0.23 

0.32 
132.00 

0.35 
0.35 
0.35 

a pK a values determined in 33% dimethylformamide. All other pKa's in 80% methylcellosolve. 

H•,, ~ C2H 5 
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(Rate × 104 sec -1 = 260) 
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Such a conclusion is supported by the recently pub- 
lished findings of GORMAU and N~uss tha t  dihydro- 
catharanthine or coronaridine in acetic acid do not de- 
carboxylate, but  are each converted to a mixture of the 
two bases; the isomerization again proceeding via a tetra- 
cyclic immonium salt intermediateL Such a cleavage does 
not  occur during methiodide salt formation in aceto- 
nitrile solution, hence the observed differences between 
RMF and pKa values of iboga bases. 

The experimental  conditions for running the rates on 
3 nag of each of the bases in 10 ml of acetonitrile and 1 ml 
of methyl  iodide at  25 ° have already been described in 
detailO, 10. 

Rdsumd. I1 est demontr6 que la vitesse de r6action pour 
la quaternisation des alcaloides du type iboga est une 
fonction de Ia st6r6ochimie du groupe ~thyle. 
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Cytostatischer W t r k u n g s m e c h a n i s m u s  

der Methylhydrazine 

ZELLER, BOLLAG Ot at. x,2 fanden, dass Derivate des 
Methylhydrazins tumorhemmend wirken. Aus einer 
grossen Zahl geprtifter Verbindungen wt~hlten sie die hoch- 
wirksamen Benzylderivate I u n d  I I  Itir klinische Ver- 
suche aus I 

• N H  • N H  • CH2-<. _ ~ - R  CH3 

I : R = -CONH-CH(CHa) ~ • He1 
t I  : R = -CONH-CO-NH~ • H B r  

Diese Methylhydrazinderivate autoxydieren leicht un- 
ter Bildung yon H~O~ x. Die Autoren x-4 vermuten daher, 
dass der cytostatische Effekt  auf der Freisetzung yon 
H~O 2 beruht, welches direkt oder indirekt DNS-Sch~di- 
gungen herbeiftihrt. Dass Methylhydrazine in die Mitose- 
VorgAnge eingreifen, Chromatidbrtiche ausl6sen und die 
Viscosit/it w~ssriger L6sungen yon Desoxyribonuclein- 
s~ure vermindern, liess sich nachweisen s, 4. 

13ei der Untersuchung der Methylhydrazine I und II5 
in verschiedenen Testsystemen (ausfiihrliche Publikation 
siehe s) kamen wir zu folgender Deutung des Wirkungs- 
mechanismus der Methylhydrazine : Durch die Bildung von 
H~O~ entsteht als prim~ires Oxydationsprodukt der Me- 
thylhydrazine I u n d  I I  der AzokSrper nI ,  der infolge 
seiner bekannten Neigung zur Isomerisierung 7 u.a. in das 
Hydrazon IV iibergehen kann. Ein derartiges Hydrazon 
(Azomethin) steht in wgssriger LSsung im Gleichgewicht 
mit  seiner hydratisierten Form, der N-Hydroxymethyl -  
Verbindung V. Es ist bekannt,  dass N-i~lethylolverbin- 
dungen nach Art  yon V in w/issriger L6sung labil sind und 
einer partiellen Spaltung in Fornlaldehyd und Amin- bzw. 
Hydrazinderivat  unterliegen (VI). 

I I I  H~C-N=N-CH~ • C~H 4 • R 

IV H~C=N-NH-CH~-CsH4 ' R 

V HO • CH~-NH-NH-CH~-C~H 4 • R 

VI OH2C+H2N-NH-CH2-C,H 4 • R 

Zur ErklErung des eytostatischen Wirkungsmechanis- 
mus der Methylhydrazine k6nnen die Reaktionsstufen 
IV, V und VI herangezogen werden. Denn Azomethine IV 
und die in Wasser aus ihnen entstehenden N-Hydroxyo 
methyl-Verbindungen V besitzen tumorhemmende Eigen- 
schaften auf Grund ihrer F~higkeit  zur Aminomethylie- 
rung, einer speziellen, cytostatisch wirksamen AIkylie- 
rungsreaktionS,% Auch der nach VI entstehende Form- 
aldehyd, dessen mutagene Wirkullg schon l~inger bekannt 

ist la, wirkt im Tierversuch tumorhemmend s. Zudem er- 
scheint es m6glich, dass der gebildete Formaldehyd (VI) 
mit  dem primXr entstandenen H,O 2 tiber Hydroxymethyl -  
hydroperoxyd zu Bis-hydroxymethyl-peroxyd v n  (HO- 
C H ~ - O O .  CH~OH) zusammentri t t .  Dami t  kgme es zur 
:Bildung eines organischen Peroxyds, dessen hohe ~cumor- 
hemmende Wirksamkeit  ebenfalls bewiesen ist n. 

Eine solche, auf den Reaktionsstufen IV-VI  beruhende 
Hypothese des cytostatischen Wirkungsmechanismus 
verlangt den Nachweis, dass Methylhydrazinderivate 
unter milden Bedingungen Formaldehyd abspalten k6n- 
nen. Gelingt dieser Nachweis, so ist damit  zugleich das 
Vorhandensein der Muttersubstanzen des Formatdehyds, 
der N-Hydroxymethyl-Verbindung V und des Azomethins 
IV bewiesen. 

Wit  unterwarfen die Methylhydrazine I u n d  n einer 
beschleunigten Dehydrierung mit  Kaliumhexacyano- 
ierrat  (~quimolar, schwach saner, 25 °) und gaben nach 1 h 
w/~ssrige 0,4prozentige Dimedonl6sung hinzu. Der ent- 
standene Niederschlag lieferte nach fraktionierter Ex- 
traktion mit  96prozentigem Athanol  die kristaltine Form- 
aldehyd-Dimedon-Verbindung, Schmp. 188-189 °, Misch- 
Schmp, 189 °. 

C1~H~404 (292,4) Ber. C 69,83 H 8,27. Gef. C 69,69 
H 8,08 (Methylhydrazin I). Gel. C 69,67 H 8,14 (Methyl- 
hydrazin II). Die so erhaltenen Formaldehydmengen ent- 
sprechen 15-25% der theoretischen Ausbeute. Im Paral- 
lelversuch ohne Methylhydrazin t ra t  mit  Dimedon kein 
Niederschlag auf. 
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