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Struktur und Wirkung des Muscarins,  des 
Muscarons und ihrer Stereoisomeren 

Die Kons t i t u t i on  und  K o n f i g u r a t i o n  des Muscarins 
wurden  erst  kiirzlich endgAltig abgeklArt 1 und durch  
eine s te reospez i f i sche  Synthese  bewiesen ~. Gleichzei t ig  
getang es, auf  e inem andern  Weg  neben dem natf ir-  
l ichen Muscarin s/ imtl iche S tereoisomerenpaare  des 
Muscarins darzus te l len  3. V¢ir s te l l ten fiir reines L-(+)-  
Muscarinchlor id  eine e twas  st~irkere, im iibrigen abe t  
eine dem Acetylchol in  sehr Ahnliche Wi rkung  ftir die glei- 
chen per ipheren cholinergischen Rezep to ren  lest  4. An 
den ganglionAren Synapsen  ist  die Wi rkung  des Muscarins 
vie l  schw~cher und fehl t  be inahe  vollst / indig fiir die End-  
p la t t e  s. Die  A t o m k e t t e  des Acetylchol ins  im Muscarin-  
molekii l  erkl~irt die Ahnliche W'irksamkeit ,  und  m a n  kann 
die Besonderhe i ten  der  Muscar inwirkung zum Teil  anI  den  
votumin6sen Te t r ahydro fu ran r ing  beziehen *. Am s ta r ren  
Ringger i is t  sind verschiedene Stel lungen der  Subs t i tuen-  
t en  m6glich, bei denen die Gruppen  (Hydroxyl ,  Methyl ,  
Me thy l t r ime thy l ammon ium) ,  die wir  ffir die pha rma-  
kologische Wirkung,  das  heisst  die B indung  mi t  den 
Pha rmorezep to ren  ~ der  Zelle ve ran twor t l i ch  machen,  in 
e ine  lest  def inier te  Lage  zue inander  kommen .  Es  ist  dahe r  
yon besonderem Interesse,  die Wi rksamke i t  der  Stereoiso-  
meren  mi t  dem natfir l ich v o r k o m m e n d e n  Muscarin und  
dessen syn the t i schem R a z e m a t  zu vergleichen.  

An mi t  D i a l - N e m b u t a l  i. p. narkot i s ie r ten  K a t z e n  wur- 
den Blu tdruck ,  A tmung ,  Muskelzuckungen nach  Re izung  
des mo to r i s chen  N e r v e n  und  N ickhau tkon t r ak t i onen  
du t ch  prAganglionAre Sympa th ikus re i zung  registr iert .  Da-  
m i t  konn te  die in t raven6se  W i r k s a m k e i t  der  le icht  was- 
serl6slichen Muscar in isomeren gleichzeit ig auf  verschie-  
dene Synapsen  (peripher parasympath i sch ,  ganglionAr 
sympath isch ,  Muske lendpla t ten  und  Chemorezep toren  des 
Glomus carot icum) un te r such t  werden.  

Das Ergebnis  (Tabel le  I I )  zeigt  die ausserordent l ich 
selekt ive Wi rkung  des nat t i r l ichen Muscarins  und seines 
Razemats .  Die Reihenfolge  der  Akt iv i tAten  der  ver-  
schiedenen I someren  (Muscarin, Epial lo-Muscarin,  AUo- 
Muscarin, Epi-Muscarin)  ist  fiir verschiedene Effekte ,  wie 
Blu tdrucksenkung,  spon tane  N i c k h a u t k o n t r a k t i o n  und 
A t m u n g san regung  gleich. Gangl ienblockade  und  curare-  
ar t ige LAhmung der  Ske le t tmusku la tu r  fehlen bei Dosen 
yon  1-10 mg /kg  K6rpergewicht .  Die per ipher  cholinergi-  
schen Synapsen  sind bei  allen I someren  wie be im Musca- 
r in gegeni iber  den gangl ion~ren und besonders  den End-  
p l a t t en  bevorzug t .  

Muscaron und 4, 5 -Dehydromuscaron  sind in dieser Hin-  
s icht  von  Muscarin ganz verschieden.  Sie wirken deut l ich  
s tarker  cho l ine rg i scha l sMuscar inoder  Acetylcholin.  Schon 
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Zur Unterscheidung von anderen Rezeptoren (Chemorezeptor, 

Barorezeptor, usw.) soll der Begriff des Pharmorezeptors eingeffihrt 
werden. 

m i t  re la t iv  kleinen Dosen (20 ~g/kg) wird  bei  atropinis ier-  
t en  Tieren  das  sympa th i sche  Gangl ion  cervicale  superius  
tei lweise blockier t ,  und mi t  wenig gr6sseren Mengen 
(30-50 ~g/kg) Iolgt  nach s ta rken  fasciculAren Zuckungen  
eine depolar is ierende L i ihmung  der  Endp la t t en ,  welche 
durch Pros t igmin  vers t / i rk t  wird. Die Muscarone gleichen 
daher  n icht  nur  in ihrer  Kons t i tu t ion ,  sondern auch in 
ihrer  Wi rkung  viel  m e h r  dem Acety lchol in  als das Mus- 
carin. Da  es sich aber  n ich t  u m  Es t e r  handel t ,  die durch  
Chol incsterase  leicht  gespal ten  werden,  is t  der  E f f e k t  bei  
in t raven6ser  In j ek t ion  sti trker als mi t  Acetylchol in .  

Die Pr i i fung der  Muscar in -Verb indungen  erfolgte auch 
mi t  isolierten Froschorganen,  bei denen die min imale  Dosis 
zur  Ve rminde rung  der  He rzamp l i t ude  u m  1/4 mi t  Herz-  
sch lagver langsamung  und  zur submax ima len  Kon t r ak -  
t ion des Musculus rectus  abdominis ,  verg l ichen  m i t  Ace-  
ty lchol in  und Muscarin,  tes tgeste l l t  wurde.  

Das  Ergebnis  dieser Versuche (Tabel le  I) best~ttigt die 
bei Ka tzen  gewonnenen  Resul ta te .  Die Muscar in isomeren 
sind viel  weniger  cholinergisch wi rksam als nat i i r l iches 
Muscarin und ohne Wi rkung  auf  die querges t re i f te  Mus- 
kulatur .  Dagegen  sind die Musearone s ta rk  chol inergisch 
und auch nikot inisch wi rksam und t ibertreffen be im Ske- 
l e t tmuske l  das Acetylchol in .  

Tabetle I 
Wirksamkeit bei isolierten Frosehorganen 

(ptg/ml Perfusions- oder Badflfissigkeit) 

(+)-Muscarin-J 
d,l-Muscarin-J 
(+)-Nor-Muscarin-HC1 . 
d,l-Epi-Muscarin-J . . . 
d,l-Allo-Muscarin-J . . 
d,l-Epiallo-Muscarin- J 

Herz, 1/4 
L~lhmung 
(muscari- 

nisch) 

0,018 
0,032 
5,0 

214 
15 
12 

Acetylcholin-C1 0,002 
( - )-Muscaron-J 0,0075 
d,/-Muscaron-J 0.01 
d,l-Allo-Muscarin- J . . 0,02 
d,l-Dehydro-Muscaron-J 0,01 

Muse. 
rectus, Quotient 

submax, nikoti- 
Kontrak- nisch]mus- 

tion (niko- carinisch 
tinisch) 

> 500 >30000 
> 500 >20000 

>1000 > 5 
>1000 > 65 
> 500 > 40 

5,0 2500 
2,5 330 
2,5 250 
1,5 75 
0,9 90 

Man kann durch  Vergleichen der  Wirkungss tArken  die 
gfinstigste Ste l lung und gegenseit ige Bez iehung  der  phar-  
mophoren  Gruppen  und dami t  die Molekii l form angeben,  
die am cholinergischen Rezep to r  vor l ieg t  und  am bes ten  
auf  diesen pass t  (Abb.). Fi i r  Acety lchol in  selbst  ist dies 
n ich t  m6glich, da  das Molektil  infolge freier Dreha rbe i t  
al ler  Ke t t enb indungen  unendl ich  viele F o r m e n  a n n e h m e n  
kann.  

N a c h  der Wirksamkei t s t abe l l e  ist  jede c is-Stel lung 
zwischen H y d r o x y l -  und Methyl -  oder  Me thy l t r ime thy l -  
a m m o n g r u p p e  mi t  e inem mindes tens  100fachen Akt iv i -  
t / i t sver lus t  (Blutdrucksenkung)  verbunden .  Die A b n a h m e  
ist  be im Epi-Muscar in ,  bei  dem alle 3 Subs t i tuen ten  auf  
tier gleichen Sei te  de r  R ingebene  stehen,  a m  st~rksten,  be im 
Allo-Muscarin m i t  c i s -S t e l l ung  des grossen kat ionischen 
Kopfes  mi t  der  Oxygruppe  e twas  k le iner  und be im Epial lo-  
Muscar in  mi t  c i s - S t e l l u n g  der  kle ineren Methy lg ruppe  am 
geringsten.  Dies deu te t  auf  eine sterische Beh inderung  der 
pha rmophoren  F u n k t i o n  der  Oxygruppe  hin. Die Behinde-  
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Tabelle t t  
Wirksamkeit bei Katzen intraven6s (Minimaldosen [~g/kg) 
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( + )-Muscarin-J 
(natiirliche Form) 

d,l-Muscarin-J 
(synthetisch) 

( + )-Nor-Muscarin-HC1 

d,l-Epi-Muscarin-J 

d,l-Allo-Muscarin-J 

OH CH s CH a 
I \ / 

/ \ N + / ~ , / \  / \ 
CH a O CH~ CH a 

OH CH a 
/ 

, / /  \ N / \ /  \ 
CH a O CH~ CH a 

CH a CH a 

/ \ \ N / +  / \ o H / \  / \ 
CH s 0 CH~ CH a 

OH CH~ CH 3 
I 

/ \ / /  \ N / +  / \ /  / \ 
CH a 0 CH a CH a 

Nicht atropinisiert : Atrop: nisiert : 
Wirkungs- 

Blut- At- Nick- index 
druck- mungs- haut- Sali- Ganglion- Muskel- bezogen 

senkung ver- kontrak- ration block l~ihmung auf 
stiirkung tion Blutdruck 

0,004 0.02 1,0 

0,01 0,05 1,2 

5,0 100 1000 

3,0 20 250 

1,0 > 1000 ~> 1000 1 

2,0 2,5 

>10000  >10000  1250 

200 8000 >10000  750 

1,7 20 125 250 >10000  >10000  420 

d,l-Epialto-Muscarin- J 

CH 2 Ctt  a 

/ \ /  \ N / +  / - . , oH/  / \ 
CH 3 0  CH s CH a 

Acctylcholin-C1 

( - ) -Musca ron - J  

d,l-Muscaron-J 

d,l- A llo-M uscaron- J 

d,l- Dehydro-Muscaron- J 

CHs t CH a 
Q \ / 

~ C ' ~ o / C  H ~ C  H 2 / N ~ c ' H 3  
CHs 

0 CH s CH s 
"~ \ / 
/ \ N + / \ / \  / \ 

CH a 0 CH 2 CH~ 

O.~\ CH 2 CH, 

/ ~ \ / \ N / +  
C H a / ~  O / /  / \ 

CHa CH a 

CH 3 CH 3 
O \ / 

N + 
/ ~ / \  

, / ~  / - - C H 2  CH a 

CH a O 

1,0 10 50 > 500 > 500 250 

0,01 1 2 ,5  

0,001 0,02 0,2 0,5 10 30 0,25 

0,0015 0,03 0,2 20 40 0,3 

0,003 0,03 0,4 0,8 30 70 0,75 

0,0015 0,03 0,5 0,5 20 30 0,35 

r u n g  wird  be sonde r s  deu t l i ch ,  w e n n  m a n  a u c h  d e m  A t h e r -  
s aue r s to f f  e ine p h a r m o p h o r e  F u n k t i o n  zuschre ib t ,  i n d e m  
d a n n  ~_ther-O u n d  O x y g r u p p e  gleichzei t ig  m6gl ichs t  n a h e  
in K o n t a k t  m i t  d e m  R e c e p t o r  t r e t e n  miissen.  J e d e r  Sub-  
s t i t u e n t  in  cis zur  O x y g r u p p e  wi rd  eine gleichzei t ige 
B i n d u n g  de r  be iden  p h a r m o p h o r e n  Gruppen ,  abh/ ing ig  
yon  se iner  Gr6sse,  b e h i n d e r n .  

Unsere  Versuche  zeigen dahe r ,  dass  fiir die Musca r in -  
w i r k u n g  O x y g r u p p e  u n d  )k thersauers to f f  wesen t l i ch  s ind.  
)khnlich werden  be im  M u s c a r o n  u n d  Ace ty lcho l in  die 
C a r b o n y l g r u p p e  (an Stel le  de r  O x y g r u p p e )  u n d  de r  
A t h e r s a u e r s t o f f  an  den  R e z e p t o r  g e b u n d e n ,  w o d u r c h  an -  
s c h e i n e n d  die SelektivitS.t  b e d e u t e n d  v e r m i n d e r t  wird,  
i n d e m  zusi i tz l ich ganglion~tre u n d  n e u r o m u s k u l ~ r e  Syn -  
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a p s e n  e r r eg t  u n d  sp~iter b l o c k i e r t  werden .  F i i r  die W i r -  
k u n g  i s t  we i t e rh in  die quart~ire T r i m e t h y t a m m o n i u m -  
g ruppe ,  de ren  wi rkungsve r s t~ . rkende r  E in f luss  b e i m  ter -  
t iAren N o r m u s c a r i n  f eh l t  (Tabe l le  I I ) ,  a b s o l u t  n o t w e n d i g .  

Ffir die Untersttitzung dieser Arbeit danken wir der Fritz-Hoff- 
mann-La Roche-Stiftung zur F6rderuug wisseaschafflicher Arbeits- 
gemeinschaften in der Schweiz, sowie Herrn PD. Dr. C. H. EUGSTER, 
UniversiUit Zfirich, und Herrn Dr. F. HKFLIGER der J. R. Geigy AG., 
Basel ffir die Uberlassung der Muscarinverbindungen. 

P. G. WASER 

Pharmakologisches Institut der Universitiit Zi~rich, 
25. Juni 7958. 

Summary 

All s y n t h e t i c  i somers  of ( + ) - m u s c a r i n e ,  t h e  r acemic  
forms of ep i -muscar ine ,  a l lo -musca r ine ,  a n d  ep ia l lo -mus-  
ca r ine  are  a t  l eas t  100 t imes  less p o t e n t  o n  b lood  pressure  
of ca t s  a n d  i so la ted  frog h e a r t s  t h a n  t h e  n a t u r a l  a lkaloid .  
On ly  m u s c a r o n e s  are  more  p o t e n t  a n d  e x h i b i t  s t r o n g  
n ico t in ic  a c t i o n  on  t h e  frog rec tus  a n d  in b lock ing  gangl i -  
onic  a n d  n e u r o - m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  in t h e  cat .  T h e y  
closely r e semble  ace ty l cho l ine  in  t h e i r  s t r u c t u r e  a n d  ac-  
t ion .  

T h e  a c t i v i t y  of t h e  i somers  d e p e n d s  o n  t h e  pos i t i on  of 
t h e  c o n s t i t u e n t s  o n  t h e  t e t r a h y d r o f u r a n e  r ing.  S ter ic  
h i n d r a n c e  of t h e  h y d r o x y  or  c a r b o n y l g r o u p  a n d  of  e the r -  
o x y g e n  p lays  a n  i m p o r t a n t  p a r t  in  t h e  c o n t a c t  w i t h  t h e  
chol inerg ic  recep tor .  As n o r - m u s c a r i n e  w i t h o u t  t h e  
q u a r t e r n a r y  n i t r o g e n  is inac t ive ,  a t  l eas t  3 d i f f e ren t  po in t s  
of c o n t a c t  h a v e  to  be  cons idered .  Th i s  is s t ressed  b y  t h e  
f ac t  t h a t  m u s c a r i n e  is h i g h l y  s tereospeci f ic  in  i t s  ac t ion ,  
whe reas  m u s c a r o n e  is no t .  

Stuartmodelle des natfirlichen ( + )-Muscarins (oben) und des Acetyl- 
cholins (unten). 

Der  ka t i on i sche  S t icks tof f  k a n n  weder  b e i m  Ace ty t cho l in  
n o c h  b e i m  Musca r in  m i t  d e n  b e i d e n  e r s t e n  p h a r m o p h o -  
r en  G r u p p e n  in  e ine  g e m e i n s a m e  K o n t a k t e b e n e  ge- 
b r a c h t  werden ,  d a  h i e r  die N - M e t h y l g r u p p e n  s t e r i sch  
h i n d e r n .  Dass  m i n d e s t e n s  3 a m  R e z e p t o r  h a f t e n d e  G r u p -  
p e n  n o t w e n d i g  sind,  bewei s t  a u c h  die e indeu t ige  Wi r -  
kungsspez i f i tAt  de r  A n t i p o d e n ,  v o n  d e n e n  n u r  e ine 
de r  b e i d e n  F o r m e n  gleichzei t ig  m i t  3 e n t s p r e c h e n d e n  
R e c e p t o r p u n k t e n  in  V e r b i n d u n g  t r e t e n  k a n n .  Bei  d e m  
bis  d a h i n  u n t e r s u c h t e n  Musca r in  is t  die na t t i r l i che  F o r m  
d o p p e l t  so w i r k s a m  wie das  R a c e m a t  (d , l -Muscar in) .  
( - - ) - M u s c a r i n  h a t  d e m e n t s p r e c h e n d  h 6 c h s t e n s  einige 
P r o z e n t  de r  W i r k s a m k e i t  des  ( + ) - M u s c a r i n s  3. E s  i s t  an -  
z u n e h m e n ,  dass  ffir die A n t i p o d e n  de r  f ibr igen Stereoiso-  
m e r e n  Ahnliche U n t e r s c h i e d e  exis t ieren .  N u r  die u n t e r -  
s u c h t e n  Musca rone  sche inen  in i h r e r  W i r k u n g  wenig  
s te reospez i f i sch  zu sein. 

A u c h  die Molekfi lgr6sse spie l t  ftir die W i r k u n g  eine 
b e d e u t e n d e  Rolle.  E ine  VergrSsse rung  des  R inges  oder  
e ine  Ver lAngerung  de r  , A c e t y l c h o l i n k e t t e ~  8 v e r m i n d e r t  
die A k t i v i t ~ t  b e d e u t e n d .  Vie l le ich t  i s t  a u c h  die viel  we- 
n ige r  se lek t ive  W i r k u n g  des  M u s c a r o n s  Folge  de r  e t w a s  
k le ine ren  Molekti lgr6sse.  Aus  d iesen G r i i n d e n  muss  m a n  
e r n e u t  schl iessen,  dass  die R e z e p t o r g e g e n d  r~uml iche  
F o r m  h a t  u n d  n i c h t  e in fach  p l a n a r  g e b a u t  i s t  e. 

Musca r in  be s i t z t  d a m i t  3 nachgewiesene  p h a r m o p h o r e  
G r u p p e n ,  de ren  S te l lung  im Molekii l  wen igs t ens  ffir 2 
de f in ie r t  ist.  Das  gleiche gi l t  a u c h  fiir Ace ty lcho l in ,  u n d  
alle VorschlAge fiir den  B a u  des  cho l ine rg i schen  Rezep-  
t o r s  w e r d e n  d a r a u f  R i i cks i ch t  n e h m e n  miissen.  

s p. G. WASER und C. H. t~UGSTER, in Vorbereitung. 

Sul meccani smo della eptoformazione non 
ossidativa nel muscolo  scheletrico 

I n  u n a  p r e c e d e n t e  n o t a  1 a b b i a m o  r i fer i to  sul la  ep to-  
fo rmaz ione  n o n  o s s i d a t i v a  a p a r t i t e  d a  glucoso-6-fosfa to  
(G-6-P) e d a  f ru t toso-6- fos fa to  (F-6-P) ,  in  e s t r a t t i  di  
muscolo  sche le t r i co  di  r a t t o  ( t r a t t a t i  con  c a r b o n e  p e r  
e l im ina t e  i nuc leo t id i ,  p r e s e n t i  in  fo r te  concen t r az ione ,  e 
t r a  q u e s t i  I 'ATP ,  il T P N  e il D P N ) .  

Circa il m e c c a n i s m o  di t a le  ep to fo rmaz ione ,  si p o t e v a  
a m m e t t e r e -  come  sugger i to  d a  BONSlGNORE* - - c h e  essa 
fosse d o v u t a  a reaz ion i  t r ansa ldo l a s i che  e t r a n s c h e t o l a -  
siche, t r a  il s u b s t r a t o  a g g i u n t o  (G-6-P o F-6-P) ,  e u n  
m e t a b o l i t a  (per esempio  t r ioso-fosfato) ,  p r e sen t e  gi~ in 
t r acce  ne l l ' e s t r a t t o ,  e r i gene ran te s i  nel  corso del te  rea-  
zioni  s tesse  di  i n t e r c o n v e r s i o n e  glicidica.  L a  e o n c e n t r a -  
z ione di ques to  m e t a b o l i t a  ( t r ioso-fosfato) ,  n e l l ' e s t r a t t o ,  
s a r e b b e  s t a t o  q u i n d i  f a t t o r e  l i m i t a n t e  de l la  m o d i c a  ep to-  
fo rmaz ione  ver i f ica tas i .  

Pe r  suf f ragare  q u e s t a  ipotesi ,  a b b i a m o  p e n s a t o  di ve-  
dere  se si a v e v a  u n  a u m e n t o  del la  e p t o f o r m a z i o n e  a u m e n -  
t a n d o  la co n cen t r az i o n e  del  t r ioso-fosfa to .  A ta le  scopo, 
a b b i a m o  agg iun to  alle nos t r e  p r o v e  e n z i m a t i c h e  il f ru t to -  
so- l ,  6-di fosfa to  (F-I ,  6-P) 3, il quale ,  p e r  az ione  a ldolas ica ,  
si s a r e b b e  scisso in  t r ioso-fosfa t i .  Quest i ,  d ' a l t r a  pa r t e ,  
nel le  n o s t r e  condiz ioni ,  n o n  p o t e v a n o  essere s o t t r a t t i  a l la  
ep t o fo rmaz i o n e  da l la  v i a  glicoli t ica,  pe rch~  i m p e d i t i  da l l a  
m a n c a n z a  di  D P N  (adsorb i to  da l  ca rbone )  e da l la  pre-  
senza  di ac ido  monoiodoace t i co ,  in ib i to re  del la  t r ioso-  
fosfa to-deidras i .  

1 V. MORET e S. SPERTI, Exper. 14, 309 (1958). 
A. BONSIGNORE, S. PONTREMOLI, G. FORNAINI e E. GRAZI, G. 

Biochimica 6, 241 (1957). 
a Nelle nostre prove, it F-l,  6-P non poteva formarsi per azione 

fosfochinasica a partire da F-6-P (o G-6-P), a causa della mancanza 
di ATP nel mezzo. 


