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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.  

H.  R.  VON GUNTEN, H. HUGLI und P. TEMPUS 

Eidg. Institut /iir Reahtorforschung, Wi~renlingen (Schweiz), 
5. Mai 1961. 

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.  

(CH~)3 

0 ~ Ll+)-MuscBr]rl 

H (CHala 
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P. G. WASER, Exper. lg, 356 (1958); 16, 347 (1960). - L .  GY'ERMEK 
und K. R. UNNA, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 98, 882 (1958); 
J. Pharmacol. exp. Therap. 128, 30, 37 (1960). 
Die Verbindungen I-V, IX, XII-XV wurden yon E. HARDEGGER 
et al., EidgenSssischc Tcchnischc Hochschule Zfirich, VI und VII 
von F. H~.I~LIGER und R. DENSS, J. R. Geigy AG., Basel, VIII, X und 
XI von C. H. EUGSTER und K. ALLNER, Universit/~t Ziirich, syn- 
thetisiert und uns in verdankenswerter Weise zur Verftigung ge- 
stellt. Alle Stoffe sind Jodsalze der Racemate, ausser den D- und 
L-Antipoden des Muscarins und Muscafons. Die Stereostruktur 
der Verbindungen III und XII ist noch nicht gesichert. 
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Katzen, ~]kg i.v. (Minimaldosen) atropinisiert 

(muscarinisch) (nikotiniseh) 

Blutdruck- Atmungs- Nickhaut- Ganglion- Muskei- 
senkung verst~rkung kontraktion block l~hmung 

Frosehorgane ~]ml 

(museariniseh) (nikotinisch) 

Froschherz Froschrectus 
t[4 L/ihmung submax. Kontr. 

HO-. 

I H a C - ~ - C H a N + ( C H a )  3 
0 

L(+)Muscarin 

II D(--)Muscarin 

CoHs 
HO.. I 

III  H 3 C - ~ - ' - ~ -  C HttN + (CI-Iz)s 
O 

HO.. 

IV H~Cz2~'~/-CH~N+iCHa) a 
HaC" 0 

V H~HcO~cH:~N+(CHs)a  

H:,C' 0 

VI Hac-O~-~. .CH2N +(CHa) 3 

O 
D(--)Muscaron 

VII L(+ }Muscaron 

VIII -CH~N+(CH3) a 
O 

O.~ 

IX H a C ~ - - - - ~ C H 2 N +  (CHa) a 
HaC' O 

O~-.. 

X HsC-~ .~-CH~N+(CH3)  a 
S 

XI O~,--~/-CH~N+(CH~)~ 

S 

0~-,. /CH2N(CHa) 2 

X lI H a C - ~ - - ~ - C  H~N (CHa) ~ 
o 

O.~ 

XIII  HaC-~"-~-CH2-N+(CH~) 2 

0 R 
R :CH~CH~C6H ~ 

XIV R: CH,C6H s 

0,003 0,01 0,7 > 1000 

3,0 20 40 

0,006 0,07 0,5 > 2,0 

9,0 1000 200 -- 

15,0 200 900 -- 

0,001 0,02 0,2 10 

0,003 0,I 0,2 

0,06 20 30 > 100 

0,05 0,2 3,5 > 200 

0,04 5,0 5,0 > 500 

0,2 10,0 t0,0 > t000  

15 350 800 -- 

5,0 100 200 4000 

270 700 >2(300 2000 

>1000 0,01 > 500 

> 300 

>2 ,0  0,04 25 

-- 4,0 >5000 

- -  6,0 >5000 

30 0,0075 

50 l0 

30 8,0 

> 200 1,5 30 

150 1,0 50 

200 4,0 50 

>1000 29 >2900 

4000 300 >1300 

2,5 

3200 >3200 >1600 

XV R: CHaCH=CHa 14 80 60 1400 2800 700 > 1400 
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Die hier untersuehten Muscarinverbindungen bestg- 
tigen die auf Grund der %rirkung yon Thiomuscarin ge- 
machte Annahme, dass die muscarinisehe Wirkung durch 
Bindung der kationischen Ammoniumgruppe und dutch 
Wasserstoffbrtickenbindung am nucleophilen Sauerstoff 
des FUranringes erfolgt. Die mit  der 2-Methylgruppe 
transstltndige Hydroxylgruppe verst/irkt diese Bindung 
wahrscheinlich durch H-Brficken mit  dem Receptor und 
bedingt die hohe Stereospezifit/it. Eine Bindung an niko- 
tinischen Receptoren scheint nicht m6glich zu sein. Ste- 
rische Hinderung der I-I-Briickenbildung des Receptors 
zum _&thersauerstoff vermindert  die muscarinische Wir- 
kung, w~ihrend sterische Hinderung der Hydroxylgruppe 
die AktivitAt kaum iindert. 

Bei Muscaron dagegen haben die Abschirmung des 
~thersauerstoffs dutch 2 benachbarte Methylgruppen am 
C-Atom 2 wie auch der Austausch des Sauerstoffs mit  dem 
weniger elektronegativen Schwefelatom im Ring nu t  
wenig Einftuss auf die muscarinische Wirkung. Die 
Wasserstoffbrticke geht hier vom Receptor zum durch 
Polarisation viel st~trker nucleophilen Carbonylsauerstoff. 

Da Musearin und Musearon st~irkste musearinische 
Wirkung haben, mfissen die verantwortlichen funktio- 
nellen Gruppen auf die gleichen cholinergischen Recep- 
toren passen. Sie mfissen daher aueh iihnliche Atom- 
abst~inde besitzen. Der maximale Abstand des quater- 
niiren N yore Athersauerstoff im Muscarin betritgt 3,8 A, 
wenn die Ammoniumseitenkette vom Furanr ing seitlich 
absteht. ]3eim Muscaron betr~igt der minimal  m6gliche 
Atomabstand zwischen dem Stickstoffatom und  dem 
Carbonylsauerstoff 4,2 2k, wenn die Ammoniumseiten- 
kette fiber den Furanr ing hochgeschlagen ist. Diese Kon- 
formation ist im Dreiding-Stereo-Modell ohne starke Hin- 
derung durch die N-Methylgruppen m6glich. Sic erkliirt, 
dass D-Muscaron, welches in seiner absoluten Konfigura- 
tion dem wenig aktiven D-Muscarin entspricht, wirksamer 
als L-Muscaron ist, indem die Seitengruppen relativ zur 
Carbonylgruppe sterisch eine iihnliehe Lage wie die Seiten- 
gruppen des L-Muscarins zum Athersauerstoff erhalten. 

Die kiirzlich yon BECI~ETT et al. s publizierte Struktur  
des muscarinischen Receptors verlangt Itir Muscarin einen 
Atomabstand vom Stickstoffatom zum &thersauerstoff 

yon ca. 3,0 A, was fiir die Bindung des Carbonylsauerstoffs 
des Muscarons unm6glich ist. Eine welter entfernte zweite 
t3indungsstelle~mfisste befiihigt sein, sowohl zur Carbonyl- 
gruppe H-Brficken zu bilden w/e auch das Proton der 
Hydroxylgruppe des Muscarins aufzunehmen. Auch wird 
damit  die gegenfiber Musearin umgekehrte Stereospezifitgt 
des Musearons nicht erkliirt. 

Die nikotinische Wirkung des Muscarons beruht wahr- 
scheintich auf den polarisierbaren Elektronenwolken (~r- 
und p-Orbitale) fiber dem Kohlenstoff der polaren Car- 
bonylgruppe und dem ~_thersauerstoff 4. In  der IZon- 
formation mit  hochgeschlagener Ammoniumseitenkette 
ist der quartAre Stickstoff beinahe gleich weir vom 
~thersauerstoff (3,4 ~) wie vom Carbonylkohlenstoff 
(3,6 ]k) entfernt,  das heisst das Molehill ist angen~ihert 
symmetrisch, was auch die geringe Stereospezifitgt des 
Muscarons erkt~Lren wfirde. 

Basierend auf den g~fundenen Rela~ionen zwischen 
Konsfitution und  \Virkung kann  eine Theorie der choli- 
nergischen ~vVirkung yon Muscarin und dessen Analoga 
aufgestellt werden 5 mit  deren H/lie m6glieherweise Auf- 
schlfisse fiber die aktive Form des Acetylcholins und den 
Bau des cholinergischen l~eceptors gewonnen werden 
k6nnen. 

Summary .  Relations between structure and biological 
activity of some new analogues of muscarine are de- 
monstrated. From the results a theory of cholinergic 
action and the structure of active acetyleholine, as well as 
the cholinergic receptor, may be developed. 

P. ~rAsER 

Pharmakologisches Inst i tut  der Universit~t Z i~rich ( Schweiz), 
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s A. H. BECKETT, N. J. HARPER, J. W. CLITHEROW und E. LESSER, 
Nature 189, 671 (1961). 
R. t3. BARLOW, Introduction to Chemical Pharmacology (Methuen, 
London 1955), p. 127. 

5 p.G.WAsER, Chemistry and Pharmacology o] 3Iilscarine, Muscarone 
and some Related Compounds, Pharmacological Reviews, in Vor- 
bereitung. 

I s o l i e r u n g  e i n e s  n e u e n  G u a n i d i n - D e r i v a t e s  a u s  
d e r  G e i s s r a u t e ,  Galega oJficinalis L. 

Aus Samen der Geissraute isolierten wir durch Chro- 
matographie yon Roh-Galeginsulfat x an Cellulosepulver 
(Schleicher & Schiill Nr. 123, Lanfmittel  n-Butanol,  ge- 
s~ttigt mit  1,5 n HC1) neben Galegin [3-Methyl-but-2-enyl- 
guanidin-(1)] 2 ein weiteres Guanidinderivat  (I). Sein 
Hydrochlorid kristallisiert aus n-Propanol in Form Iarb- 
loser Prismen vom Snap. 133-134 ° (korr.) und besitzt auf 
Grund der Elementaranalyse3 die Summenformel 
C6H~sNaO. HC1 (ber. 40,11% C, 7,85% H, 23,39% N; 
gef. 40,06, 40,19%C, 7,82, 7,76% H, 23,24, 23,29% N). 
Papierchromatographie: Papier Schleicher & Schiill 
2043 b Mgl, 24 h aufsteigende Entwicklung bei 21-23 ° 
mit  n-Butanol/~,5 n HC1 ges~ttigt; Naehweis mi t  Saka- 
guchi-Reagens (Guanidin-Gruppe) bzw. atkal. KMnO,- 
L6sung (C=C-Doppelbindung); Rf-~Verte Galeginsulfat 
0,80, I-Hydrochlorid 0,59. 

Die wegen der positiven Sakaguchi-t~eaktion wahr- 
scheinliche Guanidinst ruktur  wird dureh das IR-Spek- 
t rum ~ bestgtigt [Banden bei 1620 und 1645 (monosubsti- 
tuiertes Guanidin~), 3160, 3310 em-Xl. ]3ei der katalyti-  
schen Hydrierung mit  Plat inoxyd in Eisessig oder ~ thanol  

ist die Hz-Aufnahme (1 Mol) wie bei Gaieginsulfat nach 
5 min beendet;  auf dem Chromatogramm ist dann keine 
KMnO4-Reaktion mehr festzustellen. Der Sauerstoff liegt 
als leicht acetylierbare Hydroxygruppe vor. 

Auf Grund dieser und weiterer experimenteller Befunde 
wird ffir das neue Guanidinderivat  die Hydroxy-galegin- 
s t ruktur  I [4-Hydroxy-3-methyl-but-2-enyl-guanidin-(1)] 
vorgeschlagen. 

COOH 
NH~ I /CH2OH 

HN=C~,NH_CH2_CH=c/.CH~O H H~N-CH-CH=C" 
"~CH~ 

~CH s 

I II 

x E. SPXTH und S. PRO•OPP, Bet. dtsch, chem. Ges. 57, 474 (1924). 
G. TANnEr, C. R. Acad. Sci. 158, 1182 (1914). - G. BARGER und 
F. D. WmT~, Biochem. J. 17, 827 (1923). 

a Die Mikroanalysen wurden yon Herrn Dr. A. SCHOELI~ER, Kro- 
nach (Obfr.), ausgeffihrt. 

a Herrn Dr. K. H~LL~, Wissenschaftliche Laboratorien des VEB 
Jenapharm, Jena, danken wir ftir die Aufnahme der IR-Spektren. 

s T. GOTO, K. NAKANISrU und M. 0HASHI, Bull. chem. Soc. Japan 
30, 723 (1957). 


