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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. 
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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. 
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Line  analoge Verbindung,  und  zwar  die ungesAtt igte  
Aminos~ure  5 -Hydroxy- leucen in  (II), wurde  yon  WlI~- 
LAND und  SCHgN ~ als Baus te in  des KnollenblXtterpi lz-  
Pep t ides  Pha l lo id in  Iestgestel l t .  D e n k b a r  ware,  dass 
5 -Hydroxy- leueen in  (II) und I b iogenet isch mi t e inande r  
ve rbunden  sind (Decarboxyl ie rung  yon  I I  zu 4 -Hydroxy -  
3-methyl-but-5-enyl-amin-(1)  und  Guanid ie rung  dieser 
Verb indung  zu I). 

Pap ie rch romatograph i sch  konn ten  wi t  I in Bl~.ttern, 
W'urzeln, Bl t i ten und  Samen  der  Geissraute  nachweisen ;  
es war  s te ts  in ger ingerer  Menge als Galegin v o r h a n d e n  
(Verh~ltnis e twa  1:4).  I m  alkohol ischen S a m e n e x t r a k t  
liessen sich noch drei  wei tere  Guanidine  (Sakaguchi-  
Reakt ion)  in ~veit ger ingeren Konzen t r a t i onen  feststellen.  
L ine  dieser Subs tanzen  konnte  mi t  Hilfe zweidimensio-  
haler  Pap ie rch romatograph ie  sowie au then t i scher  Ver-  
gleichssubstanz als Argin in  ident i f iz ier t  we rdenL  

Bei I hande l t  es sich wahrscheinl ich u m  die berei ts  
fr i iher in G. officinalis neben Galegin pap ie rchromato -  
graphisch nachgewiesene zweite  Sakaguchi -pos i t ive  Sub- 
s tanz  s. Ob  die Verb indung  jedoch  mi t  der  schon yon 

[V[0LLER ~ aus Galega-Samen isolierten, aber  n ich t  n/ iher 
un te r such ten  Base  ident isch  ist, b le ib t  fraglich. 

limber wei tere  Arbe i ten  zur Kons t i t u t i on  und  Synthese  
yon  I wird  an  andere r  Stelle ber iehte t .  

Summary. A new guanidine  de r iva t ive  has  been isolated 
f rom the  seeds of Galega o[[icinalis L., for  which  the  
s t ruc ture  4-hydroxy-3-methyl -but -2-enyl -guanid ine- (1)  
was proposed.  
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C h o l i n e  O x i d a s e  in Fatty L i v e r s  I n d u c e d  b y  

C e r i u m  1 

W e  have  p rev ious ly  shown t h a t  l ipotropic  substances,  
inc luding choline, h a v e  no effect  in p reven t ing  the  f a t t y  
l iver  degenera t ion  caused by  cerium*, and in this  respect  
t he  ra re -ear th  f a t t y  l iver  is d i f ferent  f rom the  e thionine-  
f a t t y  l iver  3. Since the  chol ine resul t  was nega t ive  in rare-  
ea r th  in jec ted  rats,  we wondered  whe the r  the  me ta l  in any  
w a y  inf luenced choline oxidase.  Fur the rmore ,  the  possible 
corre la t ion  of t he  hepa t i c  chol ine oxidase  ac t i v i t y  in 
var ious  species to  the  ease wi th  which  f a t t y  inf i l t ra t ion of 
l iver  occurs dur ing  d ie t a ry  choline def ic iency has  been 
stressed by  some inves t iga tors  4,s. SIDRANSKY and  FAR- 
BER a have  re-emphas ized  the  po in t  t h a t  the  choline pool 
var ies  inverse ly  w i t h  t h e  chol ine oxidase  ac t iv i ty .  An imal s  
w i th  a larger  choline pool  migh t  t he reby  be  expec ted  to be 
more  res i s tan t  to  f a t t y  inf i l t ra t ion  b rough t  a b o u t  b y  a 
choline deficiency.  W e  were  especial ly  concerned wi th  t h e  
possible i n v o l v e m e n t  of th is  enzyme  in t h e  d e v e l o p m e n t  
of f a t t y  l ivers  caused b y  cer ta in  member s  of  the  ce r ium 
rare  ea r th  groupg;  of seven  species tes ted,  t he  ra t  and  
mouse  are  mos t  suscept ible  to  the  f a t t y  inf i l t ra t ion  induced 
b y  these  elements .  B o t h  of these  species h a v e  v e r y  high 
levels  of chol ine oxidase  and  are  ex t r eme ly  suscept ible  to  
f a t t y  inf i l t ra t ion  t r iggered b y  a chol ine deficiency. Unde r  
cer ta in  ho rmona l  condi t ions  ~ ra ts  in jec ted  wi th  cer ium do 
n o t  deve lop  f a t t y  l ivers;  in this pape r  we h a v e  t r i ed  to  
de te rmine  whe the r  th is  difference in l ipide response of t he  
ra ts  in jec ted  wi th  cer ium could be  re la ted to  t he  hepa t ic  
choline oxidase  level  and  in t u r n  to  t he  ease wi th  which 
chol ine deficiency can  be induced under  these ho rmona l  
condit ions.  

R a t s  weighing be tween  150 and 200 g were ma in ta ined  
on Rock land  R a t  Die t  unt i l  24 h before sacrifice, a t  which 
t ime  all  animals  were fasted. W a t e r  was a lways avai lable .  
The  ce r ium- t rea ted  ra ts  were in jec ted  in t r avenous ly  wi th  
2 mg  of the  me ta l / kg  of body  weigh t  in the  form of t he  
chloride sal t ;  control  animals  rece ived  an equ iva l en t  
v o l u m e  of saline. All ra ts  were killed 48 h af ter  the  in- 
ject ions.  Choline oxidase was de te rmined  in l iver  homo-  
genates  according to the  technique  of WILLIAMSL To ta l  
l ipides were ex t r ac t ed  and de te rmined  as described 
before ~. 

I t  is appa ren t  f rom the  d a t a  in the  F igure  t h a t  t he  
an imals  even tua l ly  developing f a t t y  l ivers a lways  had  a 
lower l iver  choline oxidase  a c t i v i t y  t h a n  those  n o t  devel-  
oping the  f a t t y  inf i l t rat ion.  For  example ,  this  enzyme  is 
s ignif icant ly  lower in the  in tac t  C F N  female  controls  and  
the  adrena lec tomized  C F N  females, b o t h  of which  get  
f a t t y  livers if cer ium is g iven  in t ravenous ly .  On the  o the r  
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Liver choline oxidase 48 h after intravenous cerium. -+ represents 
4- 1 standard deviation from the mean value. SD = Sprague-Daw- 
ley; CFN = Carworth Farm Nelson; CR = Charles River; adrex. = 
adrenalectomized; hypo. = hypophyseetomized. The large hatched 
bars (saline controls) and open bars (cerium-injected) represent [xl 
02/I00 mg dry liver]10 rain. The solid bars represent the average of 

total liver lipidcs. 
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