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kvidence une limitation du modkle diatomique : l’anharmonicitk d’un systkme poly- 
atornique assimilk B un systkme diatomique est augmentke, par rapport A celle d’une 
molkcule diatomique, B cause de la prksence d’un grand nombre d’oscillateurs et des 
couplages qu’ils favorisent et qui existent indkpendamment de tout modde. L’image 
donnke par de tels modkles diatomiques ne rend donc pas compte d’une situation 
moyenne - quant A l’anharmonicitk - mais au contraire extrCme, puisqu’elle est bade  
SUT une bande de tr6s forte anharmonicitk. 

L’inaptitude des modes de vibration de groupe B dkcrire les harmoniques sup& 
rieurs n’a dcigale que celle des modes normaux de vibration B dcicrire les premiers 
hal-moniques. 

Ainsi donc, l’ktude des vibrations de valence C-H des alcanes a dkmontrk leur 
caract6re fortement localisk, au point que les modeles de groupe sont dkjA prkfkrables 
B celui des coordonnkes normales dans la rkgion des fondamentales [l], que les vibra- 
tions normales sont mises en dkfaut par les rkgles de symCtrie dans la rkgion du pre- 
mier harmonique (cf. note a), et que les modkles de groupe, eux-m&mes, sont ineffi- 
caces dans celles des harmoniques supkrieurs et peuvent &tre remplacks par un modkle 
diatomique. 

Xous reinercions sinckrenient le Fonds National dc l’aide accord& pour ce travail. 
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135. Nachweis von (+)-epi-Muscarin in Inocybe geophyila 
36. Mitteilung iiber Muscarin und verwandte Stoffel) 

von H. Bollinger und C. H. Eugster 
Organisch-chcmisches Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, 8001 Zurich 

(12. V. 71) 

Zusammeizfassung. Die enantionieren epi-Normuscarinc lassen sich in Form der diasterco- 
tneren a-Methoxypropionsaurecster gas-chroniatographisch trennen. Bci Venvendung von 
(5’)-u-Mcthoxypropionsaure als Vcresterungslromponentc konnte gezeig‘t wcrden, dass das in 
lnocybegeophylla (S’om. ex Fr.) Qudl. (Busidiomycetes) vorkomniende epi-Muscarin das (+ )-Enantio- 
mere darstellt. 

l) 35. Mitteilung siehe [l] ; 34. Mitteilung siehe [Z], 
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Nach dem Nachweis des Vorkommens von Muscarinisomeren in Carpophoren von 
Amanita muscaria (L.  ex. Fr.) Hooker und von Inocybe-Spezies [2]  [3] [4] erhob sich 
die Frage nach der Chiralitat dieser Verbindungen, weil erwartet werden darf, dass 
ihre Kenntnis Einblicke in die noch unbekannte Biogenese des Muscarins und seiner 
Isomerer ge wonnen werden konnen. 

A- 

Figuren 1-6 : Gas-chromatographische Trennung der diastereomeren (S)-cc-Methoxy-propionsaureester 
vow epi-Normuscarin 

A = Ather ,  B = Ester  von ( - ) -epi-Normuscarin,  C = Ester von (+)-epi-Normuscarin 

I 
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Figur 1. Ester von ( f ) -ep i -Normuscar in  

Figur 2. Ester von ( -  )-epi-Normuscarin 

Figur 3. Zumischung von (-)-epi-Normus-  
carznester zum Ester von (*)-epi- 

Normuscarin 

J 
B r- 

Figur 4. Ester von epi-Normuscarin aus 
I. geophylla 

Figur 5. Zumzschung von (-)-epi-Normus-  
carinester zurn Ester van epi-Normuscarin 

aus I. geophylla 
Figur 6. Zumischung van Ester von ( *)-epi- 
h'orrnuscarin zum Ester von epi-Normus- 

carin aus I .  geophylla 
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Das naturlicli vorkommende ( t)-Muscarin2) hat die Chiralitat (ZS ,  3 R, 5s) [6] ; 
(-)-allo-Muscarin aus A .  muscaria [3] ist (ZS ,  3 R, 5 R) 3 ) .  Epi-Muscarin ist gas- 
chromatographisch in A .  muscaria und in verschiedenen Inocybe-Arten nachgewiesen 
worden. Seine Ilrehung und seine Chiralitat3) sind noch nicht bekannt. Fur die pra- 
parative Isolierung boten sicli [2]  besonders I .  geophylla (Sow. ex Fr.) Qud,  I .  lacera 
(Fr.) Qua. und I .  ciiznamomea A .  H .  Smith an. Es konnten im Herbst 1970 ca. 100 g 
Frischpilze von I .  geophytylla gesammelt und daraus 9,7 mg Rohchloride *) erhalten 
werden, die durch Pyrolyse im Hochvakuum ein Gemisch von epi-Normuscarin 
(19,4y0), Normuscarin ( l l , Z % ) ,  do-Normuscarin (7,3%) und 62,1y0 einer unbekann- 
ten Regleitsubstanz ergaben. Chromatographische Trennung an Aluminiumoxid und 
Quaternisierung der erhaltenen epi-Normuscarinfraktion mit Methyljodid gab weniger 
als 1 mg e$i-Muscarinjodid, was fur eine eindeutige Drehungsbestimmung nicht aus- 
reichend war. Eine unzweideutige Zuordnung gelang uns jedoch auf gas-chromato- 
graphischem Wege : 

(&)-e$i-Normuscarin gibt nach Veresterung niit a-Methoxypropionsaure dia- 
stereomere Ester, die noch geniigend fluchtig sind, um sich gas-chromatographisch 
in einer Kapillarkolonne trennen zu lassen (siehc Fig. 1). Durch Zumischen des Esters 
aus (S)-cc-Methoxypropionsaure und (-)-epi-Normuscarin 5,  zum (&)-e$i-Normusca- 
rinester l i e s  sich zeigen, dass der Pik mit geringerer Retentionszeit dem Ester des 
(-)-e$i-Normuscarins zukommt (Fig. 2 und 3 ) .  Der Ester aus naturlichem epi-Nor- 
muscarin (Fig. 4) hat die grossere Retentionszeit, was die Zumischung der Ester von 
(-)-e$i-Normuscarin (Fig. 5 )  und (j-)-epi-Normuscarin (Fig. 6) zeigt. Damit zst be- 
wiesen, dass das natiirlich vorkowmende epi-Muscarin das (+)-Isomere ist3). 

Der kleine Pik B in Fig. 4 stammt vermutlich daher, dass die verwendete (S)-a- 
Metlioxypropionsaure nicht ganz isomerenfrei war. Die Ungleichheit der Pike B und 
C in Fig. 1 durf te aber elier auf eine unterschiedliche Veresterungsgeschwindigkeit 
beider Enantiomerer zuruckzufuhren sein. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds (Projekt Nr. 2.113 69) fur finanzielle Untcr- 
stiitzuiig; Herrn und Frau Vontohel, Forch. fur das Sanimeln von I.geophy1la. 

Experimentelles. - 114 g Frischpilze, gesammelt im Herbst 1970 in der Nahe von Zurich, 
wurden wie in friiheren Arbeiten (vgl. z. B. [Z]), jedoch ohne Reineckatfallung, auf Muscarin aufge- 
arbcitet. Zur Entfernung von Aniinosauren wurde die 1,osung durch Amberlitc IRA 400 (OHQ) 
filtricrt. L)as basische Filtrat wurde mit HCI neutralisiert. Eindampfen und Chromatographie des 
Methanolloslichen an Aluminiumoxid mit Aceton-Methanol (1 : 1) lieferte 9,7 mg Muscarinchlorid- 
fraktion. Die Pyrolysen und Gas-Chromatographien erfolgten wie in [4], die Trennung der Nor- 
basen wie in 131 bcschrieben. (S-cr-Methoxypropionsaure stellten wir aus L-( + )-Milchsaure nach 
[S] her. FYir dic Veresterung der Norbasen wurden diese mit dem fiinffachen uberschuss an  Saure- 
chlorid in wenig Aceton uber Nacht stehengelassen. Nach Zerlegen mit Eiswasser, Neutralisation 
mit Hytirogcncarbonat wurde mit Athcr extrahiert. Diese Losung diente unmittelbar fur die Gas- 
Chromatographien. 

Optischc Drehung wurde bisher nur fur'Muscarin aus A .  nzuscaria bestimmt, vgl. [5]. 
Dic Festlcgung der Chiralitat der Muscarinisomeren wird in einer spateren Arbeit in dieser 
Zeitschrift publiziert werclen. 
Diese Menge ist geringer, als nach Literaturangaben erwartet werden konnte: durch biologi- 
sche Tcstc hatten MaEone et al. [7] 0,26% und durch chromatographische Vergleiche 0.16% 
in gctrockneten I.geophylla Karst. festgesiellt. 
Gewonnen durch Racematspaltung von synthetischem, racemischem epi-Muscarin; vgl. einc 
spiitcre Mittcilung. 
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136. uber die Bedeutung des Histidins im Thyrotropin-releasing )) 
Hormon (TRH) 

von D. Gillessenl), F. Piva2), H. Steinera) und R. 0. Studerl) 
Forschungsabteilung der F.  Hoffmann-La Roche & Co., AG,  Basel, 
Istituto di Farmacalogia e della Terapia, Universita di Milano 

(13. V. 71) 

Summary. The syntheses and biological activities of 4 analogues of the thyrotropin-releasing 
hormone (TRH) are described. In  these analogues the histidine residue has been replaced by 
L-lysine, L-a, y-diaminobutyric acid, B-(3-pyrazolyl)-~-alanine, and L-arginine. All analogues 
exhibited the characteristic biological responses of TRH. For the p-(3-pyrazolyl)-~-alanine analogue 
as well as for TRH the bioassays suggest an induction of a strong and rapid resynthesis of thyro- 
tropin (TSH) in higher (pg) concentrations. 

In enger Zusammenarbeit zwischen der Gruppe von Guillemin und unserer Gruppe 
ltonnte kurzlich die Struktur des ((Thyrotropin-releasing H-Hormons (TRH) des Schafs, 
eines Faktors, der im Hypothalamus vorkommt und die Sekretion von Thyrotropin 
(TSH) aus der Hypophyse stimuliert, aufgeklart werden [I] [ Z ]  131 [4] [5] (Formel 1). 
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Uber die Synthese [5] sowie iiber den Vergleich [4] [6] mit dem naturlichen Hormon 
wurde in extenso berichtet. ' 

Fast gleichzeitig konnten Schally und Mitarbeiter durch systeinatischen Abbau 
zeigen, dass das aus dem Hyfiothalamus von Schweinen isolierte Hormon die gleiche 
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Chemische Forschungsabteilung der F .  Hoffinann-La Roche & Co. AG, Basel. 
Istituto di Farmacologia e della Terapia, Dept. of experimental endocrinology, University 
Milano, Milano. 
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