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(~ber Pal- Polyvinylpyrrolidon 

J o d i e r t e s  P o l y v i n y l p y r r o t i d o n  (PVP)  wi rd  se i t  e in igen  
J a h r e n  m i t  E r fo lg  ffir U n t e r s u c h u n g e n  fiber den  Me ta -  
bo l i smus  v o n  Eiweil3stoffen im m e n s c h l i c h e n  KGrper  ver -  
w e n d e t  L 

Das  no rma le ,  aus  N - V i n y l p y r r o l i d o n  herges te l l t e  P V P  
liisst s ich r e l a t i v  e in fach  jod ie ren2 ;  doch  i s t  da s  so ge- 
w o n n e n e  P r o d u k t  n i c h t  s t ab i l  u n d  s p a l t e t ' l e i c h t  J o d  ab.  
GORDON 3 besch r i eb  eine M e t h o d e  zur  H e r s t e l l u n g  e ines  
P V P ,  welches  m i t  J o d  bes tAndigere  V e r b i n d u n g e n  bi lde t .  
Sein  P r o d u k t ,  da s  n e b e n  P V P  a u c h  e twas  p - T o l u i d i n  en t -  
hA!t, w i rd  im fo lgcnden  als P V P - T  beze ichne t ,  Die Jodie-  
r u n g  y o n  P V P - T  g e s t a l t e t  s ich n a c h  de r  V o r s c h r i f t  v o n  
GORDON einfach ,  doch  w u r d e  fes tges te l l t ,  dass  die Aus-  
b e u t e  ger ing  i s t  u n d  dass  das  so e r h a t t e n e  P r o d u k t  wAh- 
r e n d  de r  A l t e r u n g  i m m e r  n o c h  viel  J o d  a b s p a l t e t .  D u r c h  
Mod i f ika t i on  de r  A r b e i t s b e d i n g u n g e n  b e i m  J o d i e r e n  ge- 
l ang  es uns,  e ine bessere  A u s b e u t e  u n d  e in  wesen t l i eh  
s t ab i l e res  P r o d u k t  zu e r h a l t e n :  E s  k o n n t e  e in  m i t  I TM 

m a r k i e r t e s  P V P - T  he rges t e l l t  werden ,  das  4 0 - 5 0 %  (GoR- 
DON 20--25%) des  a n g e w a n d t e n  I TM e n t h i e l t  u n d  das  
w~ihrend rneh re re r  Tage  genf igend s t ab i l  war .  I n  AbAnde-  
r u n g  d e r V o r s c h r i f t  y o n  GORDON w u r d e  s t a t t  bei  erhGhter ,  
bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  u n t e r  V e r w e n d u n g  e iner  U V -  
S t r ah l enque l l e  jod ie r t .  D as  so e r h a l t e n e  P r o d u k t  wurde  
n i c h t  d u r c h  Diaiyse ,  s o n d e r n  m i t  e i n e m  A n l o n e n a u s t a u -  
scher4 ( A m b e r l i t e  J R - 4 B )  gereinigt .  Die  j od i e r t e  P V P - T -  
L S s u n g  w u r d e  d u t c h  K e i m f i l t r a t i o n  s te r i l i s ie r t  u n d  in 
e iner  i so ton i schen  Kochsa l z lb sung  oder  m i t  S u c c i n a t  ge- 
pu f f e r t  zu r  A n w e n d u n g  gebrach t .  

Das  PVP-T- I131-Produk t  w u r d e  w/ ih rend  der  J o d i e r u n g  
u n d  1Angere Ze i t  n a c h h e r  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  u n t e r -  
s u c h t  (Figur) .  Die C h r o m a t o g r a m m e  w u r d e n  d u r c h  Mes- 
s u n g  de r  I131-AktivitAt in  e i n e m  e in fachen ,  se lbs t  g e b a u t e n  
R a d i o g r a p h e n  ausgemessen .  Die  b e o b a c h t e t e n  I131-Akti - 
v i t / i t en  t r a t e n  be i  fo lgenden  R f - W e r t e n  auf :  J o d i d :  R f  = 
0,5-0,6 ( L i t e r a t u r w e r t :  0,535). pVP_T.i131 : Rf  = 0 (noch  
n i c h t  s icher,  ob  y o n  P V P - T ) ;  R f  = 0,8-0,9 ( H a u p t a k t i -  
vitXt) (siehe Tabe l le  I). 

N a c h  u n s e r e n  V e r s u c h e n  k o n n t e  da s  freie J o d i d  d u t c h  
Dia lys ie ren  n u t  te i lweise  (bis a u f  13%)  e n t f e r n t  werden .  
Dagegen  w u r d e  d e r  G e h a l t  a n  f re iem J o d i d  bei  de r  Ver -  
w e n d u n g  eines A n i o n e n a u s t a u s c h e r s  (E lu t i on  m i t  demine -  
r a l i s i e r t em Wasser )  u n t e r  1% g e b r a e h t  u n d  ca. 4 0 - 5 0 %  
der  a n g e w a n d t e n  Aktivit~Lt b l i eben  im ] ? V P - T - P r o d u k t  
zuri ick.  

Das  jod ie r t e  P r o d u k t  wa r  o h n e  die A b t r e n n u n g  des  
f re ien J o d i d s  wen ig  bes t i ind ig  u n d  s p a l t e t e  s c h o n  n a c h  
k u r z e r  Zei t  b is  zu 90% des  e i n g e b a u t e n  J o d s  ab.  D a g e g e n  
war* das  P r o d u k t  n a c h  de r  ]Behandlung  d u r c h  den  I o n e n -  
a u s t a u s c h e r  wXhrend  m e h r e r e r  Tage  r e l a t i v  bestAndig.  
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Tab. I 

UV-Bestrahlungs- * Eingebaute* AktivitSt 
zeit in % der] 

Ausgangsaktivit/it 

24 h 12 
100 h 48 
120 h 75 
150 h 75 

Die Chromatogramme lassen sieh unterein- 
ander nur qualitativ vergleichen, da die Fliess- 
zeit beim Chromatographieren nicht immer 
genau gleich war und aueh die Empfindlichkeit 
des Strahlenmessger/ites nieht ftir alle Experi- 
mente gleich eingestellt worden ist. Die zwei 
oberen Chromatogramme zeigen die Ver~inde- 
rung der Aktivit~iten in den beiden Haupt- 
peaks {RI 0,5 und 0ff} wShrend der UV-Be- 
strahlung. Chromatogramm III  zeigt die Ver- 
teilung der Aktivit/iten naeh dem Passieren 

des Ionenaustauschers. 
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Tab. II 

Tage nach der Bestrahlung % freies Jodid 

2 ,---, 0,3 
4 1 
6 1,5 

10 4 
20 8 

Bei einem uns fiberlassenen, yon GORDON jodierten Produkt betrug 
der Anteil an Ireiem Jodid naeh 11 Tagen bereits 13% und nach 
15 Tagen 17%. In einem andem Produkt machte das freie Jodid 

sogar 30% dcr Gesamtaktivit~t aus. 

Aus der  Tabel le  n ist  dcr  p rozentua le  Ante i l  an f re iem 
Jod id  im gereinigten P r o d u k t  in Abh~ingigkeit v o n d e r  
Zeit  zu ersehen. 

Das jodier te  P V P - T  wird schon beim E i n d a m p f e n  auf  
dem Wasse rbad  zersetzt ,  weshalb  fiir die Ster i l isat ion des 
jod ie r ten  P V P - T  die Methode der  Kc imf i l t r a t ion  ange- 
wende t  wurde.  

Summary. A modif ica t ion  of the  GORDON m e t h o d  for 
labell ing po lyv iny lpyr ro l idon  wi th  I T M  is described.  A 
more  s table p roduc t  wi th  a h igher  iodine con ten t  has  been  
obta ined.  
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S t r u k t u r a b h [ i n g i g k e i t  der  W i r k u n g  m u s c a r i n -  
[ ihnl icher  V e r b i n d u n ~ e n  

I n  der  le tz ten  Zeit  is t  die pharmakologische  Wi rksam-  
kei t  zahlreicher  syn the t i scher  Verb indungen  mi t  mu.sca- 
r in/ ihnlicher S t r u k t u r  un te r such t  worden  1. L ( +  )Muscarin 
(I) h a t  gegeni iber  D(- - )Muscar in  (II) und wei te ren  Stereo- 
isomeren eine e twa  1000real st/ irkere muscar inische Wir-  
kung auf  per ipher  pa ra sympa th i sche  Synapsen.  Thio-  
Muscarin,  mi t  e inem Th iophan  an Stelle des Te t rohydro -  
furanrings,  sowie zahlreiche homologe  Verb indungen  mi t  
verschieden langen Se i t enke t t en  am C-Atom 2 s ind  eben-  
falis fiber 1000real ger inger  wi rksam als das natf ir l iche 
Alkaloid.  Hingegen  v e r m i n d e r t  die Dehydr i e rung  des 
Ringes  (Doppelb indung Ct-Cs) die Akt iv i tAt  kaum.  Bei-  
nahe  alle un te r such ten  Muscar inverb indungen  m i t  Tri-  
m e t h y l a m m o n i u m m e t h y l s e i t e n k e t t e  zeigen keine niko- 
t inische W i r k u n g  an ganglion/iren oder  neuromuskul / i ren  
Synapsen.  Dagegen  sind Muscaron (VI, VI I )  und die 
meis ten  seiner De r iva t e  noch st / i rker  muscar in isch  und 
auch s ta rk  nikotinisch,  aber  wenig  stereospezif isch wirk-  
sam. 

Die Un te r suchung  der  pharmakolog i schen  W i r k u n g  
einiger neuer  syn the t i scher  Verb indungen  aus dieser 
Re ihe  ~ h a t  uns zu wei te ren  ]3berlegungen fiber die Kor -  
re la t ion yon  Molekfi l form (Konf igura t ion  und Konfor -  
mat ion)  m i t  der  Wi rksamkc i t  gegeni iber  den cholinergi-  
schen Recep to ren  geffihrt. 

Die  Versuche wurden  mi t  der  berei ts  frt iher beschrie- 
benen Technik  an  K a t z e n  und  isoliertcn Froschorganen  
(Herz und  isolierter  Musculus rectus) durehgeff ihr t  (Ta- 
belle). 

3=Phenyl-Muscarin (III)  h a t  eine f iberraschend s ta rk  
muscar inische sowie schwach nikot inische Wirkung ,  w/~h- 
rend 2-Me-Muscarin (IV) und  2-Me-Epimuscar in  (V) ihre 
per ipher  cholinergische W i r k u n g  beinahe  vollst~indig ver-  
loren haben.  Die sterische H i n d e r u n g  der  H y d r o x y l g r u p p e  
ist  somi t  weniger  wi rkungsve rmindernd  als diejenige des 
Athersauerstoffs .  Desme thy lmusca ron  (VIII)  ist  auf  
per iphere  und ganglionlire Synapsen  40-100real  weniger  
ak t i v  als Muscaron.  2-N[e-Muscaron (IX) h a t  im Gegen- 
satz  zu den analogen Muscar inder iva ten  eine s tarke Wirk-  
samkei t  behal ten.  E n t f e r n u n g  oder  Verdoppelung  der  
C2-st / indigen Methy lg ruppe  scheinen muscar inische wie 
auch nikot in ische W i r k u n g  bei Muscaron zu ermSglichen,  
das heisst  die Ste l lung der  Methy lg ruppe  ist  ffir die Bin-  
dung  a m  Recep to r  yon  un te rgeordne te r  Bedeu tung .  I m  
Gegensatz  zu Thiomuscar in  und  Desme thy l th iomusca r in  
haben  Th iomusca ron  (X) und  Desme thy l th iomusca ron  
(XI) eine bedeu tende  muscar inische Akt iv i t / i t ,  die gegen- 

fiber Muscaron nu r  u m  das 20-40fache ve rminde r t  und 
~hnlich der jenigen von  Desme thy lmusca ron  (VIII)  ist. 

Die  Verb indungen  X l I - X V  zeigen, dass Ver/ inderungen 
der  quar t / i ren  T r i m e t h y l a m m o n i u m g r u p p e n  /ihnlich wie 
bei anderen  F u r a n v e r b i n d u n g e n  muscar inische Und niko-  
t inische W i r k u n g e n  gleichm/issig 1000-10000mal  ver -  
mindern.  Bei  Homologen  des Acetylchol ins  (CH3COOCH ~ 
CH2N+(CH3)2R) s inkt  die Aktivit~.t  10-100mal  weniger.  
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Die Verbindungen I-V, IX, XII-XV wurden yon E. HARDEGGER 
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stellt. Alle Stoffe sind Jodsalze der Racemate, ausser den D- und 
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