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Fig. 1. Superponierte Registrierung der aufeinanderiretenden Aktionspotentiale des Arbeitsmyokard (r. Ventrikel des Meerschweinchens).
a} Vor, b} 5, ¢) 8 min nach Zusatz von 400 yg/ml Methoxamin.

Folgende Griinde scheinen die Bezeichnung dieser
kleinen «Knoten» mit «Myo-myo-Knotpunktpotential»
zu rechtfertigen:

(1) Trat der « Knoten» auf, so ging er immer dem Haupt-
stiick des Aktionspotentials voraus und iiberlebte das
Hauptstiick, wenn dieses verschwand. Dieser ¢«Knoten»
konnte also die Vorstufe des Aktionspotentials selber
darstellen.

{2) Wird die Anwesenheit des scharfen Einschnittes
zwischen dem «Knoten» und dem Hauptstiick des Ak-
tionspotentials in Betracht gezogen, so scheint es sehr
natiirlich, den ¢« Knoten» als ein elektrotonisches Potential
zu betrachten, welches von einem dem Locus des Ein-
stechens der intrazelluliren Elektrode etwas entfernteren
Entstehungsorte herstammt, wahrscheinlich von einem
Knotpunkt zwischen den Zellen.

Schliesslich, kénnte dieser «Knoten» nicht einer Ver-
zerrung durch das gesamte elektrische Feld (EKG) ent-
stammen, weil wohlbekannt ist?%, dass das gesamte elek-

Rates of Methiodide Formation and the Stereo-
chemistry of the Ethyl Side Chain of Iboga Type
Alkaloids?

The pXy's of the carbomethoxylated iboga bases have
been found to be much lower than expected (Table). Thus
although tabernanthine has a pK, of 7.85, isovoacangine,
which is like tabernanthine but has a carbomethoxyl
function at C-18, exhibits a pK, of 5.65. This is an un-
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Fig. 2. Aktionsstrom aus einer anderen Faser, a) Vor, b) 3, ¢) 6 min nach Zusatz von Methoxamin.

trische Feld am exzidierten Muskel zu schwach ist, um
eine sichtbare Verzerrung zustandezubringen.

Summary. After administration of methoxamine, a syn-
thetic sympathomimetic amine, a change in the trans-
membrane potential, suggestive of the presence of a junc-
tion potential between two cardiac cells, was observed in
the guinea-pig’s ventricular muscle.
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usnal phenomenon since it is known that the presence or
absence of a carbomethoxyl function in an alkaloidal
derivative does not usually appreciably affect the pK,
values.

In order to determine whether the psendo first order
rates of methiodide formation (RMF) in acetonitrile,
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determined by conductivity measurements, followed the
Same order as the pK, values, the rates were measured
for a series of iboga bases. It 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 exo and exerts a defi-
hite steric hindrance to N-methylation. In, the second
Broup (epi-ibogamine) the ethyl side chain is endo, result-
Ingin a 300-fold increase in the RMF. Finally in the third
Sroup (catharanthine) where Ny is not even hindered by
an exo hydrogen the RMF was found to be extremely fast.
It‘ follows, therefore, that the RMF values are a reliable
Crit‘erion for settling the stereochemistry of the ethyl side
chain in iboga type compounds, and that these values are
€ssentially independent of any C-18 substituent,

One final point deserves comment here, namely the
reason for the low pK, values exhibited by the carbo-
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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]j.
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Iboga type allcaloids

Rates
x 104
R, R, R, R, Ry pKa sec™!

Thogaine2s C.H, H H CH,0 H 8.1 0.31

I:Ogaminez C,H, H H H H 8.1 0.23

ogalined CyH; H H CH,O CH,0O 7.66 ~

Ta]f‘emanthine” CH, H H H CH,0 7.85 0.32
Pl-ibogamine H CoH; H H H - 132,00

Coronaridines CoHy H COOCH, H H 6.1 -

I Oacangine C,H, H COOCH, CH,0 H 5,733 0.35
Sovoacangine4 C,H; H COOCH, H CH,0 5.65 0.35
Onopharyngine4 C,H; H COOCH, CH,O CH,0 5.61 0.35
thydrocatharanthine H C,H, COOCH, H H 6.4% -

a .
PK; values determined in 33%, dimethylformamide. All other pKy's in 80% methylcellosolve.

¢oocH,

Catharanthine®
{Rate x 104 sec-1 = 260)



38 Bréves communications — Kurze Mitteilungen

Such a conclusion is supported by the recently pub-
lished findings of Gorman and NEruss that 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 intermediate?. Such a cleavage does
not occur during methiodide salt formation in acefo-
nitrile solution, hence the observed differences between
RMT and pK, values of iboga bases.

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

Cytostatischer Wirkungsmechanismus
der Methylhydrazine

ZELLER, BorrLaG et al.®-? fanden, dass Derivate des
Methylhydrazins tumorhemmend wirken. Aus einer
grossen Zahl gepriifter Verbindungen wihlten sie die hoch-
wirksamen Benzylderivate I und II fiir klinische Ver-

suche aus?,
CH, - NH -NH-CH~ V-

1: R=-CONH-CH(CH,), - HCl
II: R=-CONH-CO-NH, - HBr

Diese Methylhydrazinderivate autoxydieren leicht un-
ter Bildung von H,0,!. Die Autoren!-4 vermuten daher,
dass der cytostatische Effekt auf der Freisetzung von
H,0, beruht, welches direkt oder indirekt DNS-Schidi-
gungen herbeifiihrt. Dass Methylhydrazine in die Mitose-
Vorginge eingreifen, Chromatidbriiche ausldsen und die
Viscositdt wissriger Losungen von Desoxyribonuclein-
siure vermindern, liess sich nachweisen® 4.

Bei der Untersuchung der Methylhydrazine I und II5
in verschiedenen Testsystemen (ausfithrliche Publikation
siehe®) kamen wir zu folgender Deutung des Wirkungs-
mechanismus dev Methylhydrazine: Durch die Bildung von
H,0, entsteht als primires Oxydationsprodukt der Me-
thylhydrazine I und II der Azokorper III, der infolge
seiner bekannten Neigung zur Isomerisierung? u.a. in das
Hydrazon 1V iibergehen kann. Ein derartiges Hydrazon
{Azomethin) steht in wissriger Losung im Gleichgewicht
mit seiner hydratisierten Form, der N-Hydroxymethyl-
Verbindung V. Es ist bekannt, dass N-Methylolverbin-
dungen nach Art von V in wissriger Losung labil sind und
einer partiellen Spaltung in Formaldehyd und Amin- bzw,
Hydrazinderivat unterliegen (VI).

III H,C-N=N-CH, - CH, : R
IV H,C=N-NH-CH,-C,H, - R

V HO - CH,-NH-NH-CH,-C;H, - R
VI OH,C+H,N-NH-CH,-C,H, - R

Zur Erklidrung des cytostatischen Wirkungsmechanis-
mus der Methylhydrazine konnen die Reaktionsstufen
IV, V und VI herangezogen werden. Denn Azomethine IV
und die in Wasser aus ihnen entstehenden N-Hydroxy-
methyl-Verbindungen V besitzen tumorhemmende Eigen-
schaften auf Grund ihrer Fihigkeit zur 4Aminomethylie-
yung, einer speziellen, cytostatisch wirksamen Alkylie-
rungsreaktion®?® Aunch der nach VI entstehende Form-
aldehyd, dessen mutagene Wirkung schon linger bekannt
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Résumé. 1] est demontré que la vitesse de réaction pour
la quaternisation des alcaloides du type iboga est une
fonction de la stéréochimie du groupe éthyle.
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ist1®, wirkt im Tierversuch tumorhemmend?®. Zudem er-
scheint es méglich, dass der gebildete Formaldehyd (VI)
mit dem primir entstandenen H,0, iiber Hydroxymethyl-
hydroperoxyd zu Bis-hydroxymethyl-peroxyd VII (HO-
CH, - OO0 » CH,OH) zusammentritt. Damit kdme es zur
Bildung eines organischen Peroxyds, dessen hohe tumor-
hemmende Wirksamkeit ebenfalls bewiesen istl,

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

Wir unterwarfen die Methylhydrazine I und II einer
beschleunigten Dehydrierung mit Kaliumhexacyano-
ferrat (iquimolar, schwach sauer, 25°) und gabennach 1 h
wiissrige 0,4prozentige Dimedonlésung hinzu. Der ent-
standene Niederschlag lieferte nach fraktionierter Ex-
traktion mit 96prozentigem Athanol die kristalline Form-
aldehyd-Dimedon-Verbindung, Schmp. 188-189°, Misch-
Schmp. 189°.

CyH,,0, (292,4) Ber. C 69,83 H 8,27. Gef. C 69,69
H 8,08 (Methylhydrazin I). Gef. C 69,67 H 8,14 (Methyl-
hydrazin I1). Die so erhaltenen Formaldehydmengen ent-
sprechen 15-25%, der theoretischen Ausbeute. Im Paral-
lelversuch okne Methylhydrazin trat mit Dimedon kein
Niederschlag aunf.

1 P, ZELLER, H. GurManN, B. HEGEDUS, A, KAIsER, A, LANGEMANN
und M. MULLER, Exper. 79, 128 (1963).

2 W, Borrac und B, GRUNBERG, Exper. 19, 130 (1963).

3 A, Rumissavser und W. Borrag, Exper. 19, 131 (1963},

¢ K. Berners, M. KoFLER, W, BoLLag, A. Kaiser und A. LaNGE-
MANN, Exper. 19, 182 {1983).

5 Fiir Uberlassung der Substanzen danken wir der Firma Hoffmann-
LaRoche (Basel), insbesondere den Herren Dr. ZrrpER und Dr.
Borrac.

¢ G. WerrzeL, F. ScanEipER, A. FRETZDORFF, K, SEvynscur und
H. FixGER, Hoppe-Seylers Z., im Druck.

7 . WikLaxDp, Die Hydrazine (Ferdinand-Enke-Verlag, Stuttgart
1913), p. 41.

8 G, WeirzeL, F. SCHNEIDER, A. FrETZDORFF, K. SEYNscHE und H.
Fincer, Hoppe-Seylers Z. 334, 1 (1963); Z. Naturforsch, 185, Heft
12 (1963).

9 G, WeIrZEL, F. ScuNEIDER, K, SEYNscHe und H, Finger, Hoppe-
Seylers Z. 335, im Druck (1963).

1 [, SoprLs, Exper. 12, 318 (1956).

11 G, Werrzew, E. Bubpecks, F, Scuneiper und H, Prein, Hoppe-
Seylers Z. 326, 65 (1961).



