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¢vidence une limitation du modele diatomique: I"anharmonicité d’un systéme poly-
atomique assimilé 4 un systeme diatomique est augmentée, par rapport 4 celle d’une
molécule diatomique, a cause de la présence d’un grand nombre d’oscillateurs et des
couplages qu’ils favorisent et qui existent indépendamment de tout modeéle. L'image
donnée par de tels modeles diatomiques ne rend donc pas compte d’une situation
moyenne — quant a 'anharmonicité — mais au contraire extréme, puisqu’elle est basée
sur une bande de trés forte anharmonicité.

L’inaptitude des modes de vibration de groupe 4 décrire les harmoniques supé-
rieurs n’a d’égale que celle des modes normaux de vibration & décrire les premiers
harmoniques.

Ainsi donc, 1'étude des vibrations de valence C-H des alcanes a démontré leur
caractere fortement localisé, au point que les modeles de groupe sont déja préférables
a celui des coordonnées normales dans la région des fondamentales [1], que les vibra-
tions normales sont mises en défaut par les régles de symétrie dans la région du pre-
mier harmonique (cf. note 2), et que les modéles de groupe, eux-mémes, sont ineffi-
caces dans celles des harmoniques supérieurs et peuvent étre remplacés par un modele
diatomique.

Nous remercions sincérement le Fonrds National de I'aide accordée pour ce travail.
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Zusammenfassung. Die enantiomeren epi-Normuscarine lassen sich in Form der diasterco-
meren  «-Methoxypropionsdureester gas-chromatographisch trennen. Bei Verwendung von
(S)-o-Mcthoxypropionsaure als Veresterungskomponente konnte gezeigt werden, dass das in
Inocybe geophylla (Sow. ex Fr.) Quél. (Basidiomycetes) vorkommende epi-Muscarin das (+ )-Enantio-
mere darstellt.

1) 35.Mitteilung siehe [1]; 34. Mitteilung siehe [2].
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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 Chiralitit dieser Verbindungen, weil erwartet werden darf, dass
ihre Kenntnis Einblicke in die noch unbekannte Biogenese des Muscarins und seiner
Isomerer gewonnen werden kénnen.

Figuren 1-6: Gas-chromatographische Trennung dev diasteveomerven (S)-o- Methoxy-propionsdureester
von epi-Normuscarin

A = Ather, B = Ester von (—)-¢pi-Normuscarin, C = Ester von (+ )-¢pi-Normuscarin
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Figur 1. Ester von ( 4-)-epi-Normuscarin
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Figur 4. Ester von epi-Normuscavin aus
I. geophylla
Figur 5. Zumischung von (—)-epi-Normus-
cavinester zum Ester von epi-Novmuscavin
aus 1. geophylla

Figur 6. Zumischung von Estev von (+)-epi-
Normuscarin zum Ester von epi-Normus-
cavin aus 1. geophylla
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Das natiirlich vorkommende (+)-Muscarin?) hat die Chiralitit (25, 3R, 55) [6];
(—)-allo-Muscarin aus A4.muscaria [3] ist (2S, 3R, 5R)3). Epi-Muscarin ist gas-
chromatographisch in A. muscaria und in verschiedenen Inocybe-Arten nachgewiesen
worden. Seine Drehung und seine Chiralitdt?) sind noch nicht bekannt. Fiir die pri-
parative Isolierung boten sich [2] besonders I. geophylla (Sow. ex Fr.) Quél., 1. lacera
(Fr.) Quél. und 1. cinnamomea A.H.Smith an. Es konnten im Herbst 1970 ca. 100 g
Irrischpilze von I. geophylla gesammelt und daraus 9,7 mg Rohchloride?) erhalten
werden, die durch Pyrolyse im Hochvakuum ein Gemisch von epi-Normuscarin
(19,49,), Normuscarin (11,2%,), allo-Normuscarin (7,3%,) und 62,19, einer unbekann-
ten Begleitsubstanz ergaben. Chromatographische Trennung an Aluminiumoxid und
Quaternisierung der erhaltenen epi-Normuscarinfraktion mit Methyljodid gab weniger
als 1 mg epi-Muscarinjodid, was fiir eine eindeutige Drehungsbestimmung nicht aus-
reichend war. Eine unzweideutige Zuordnung gelang uns jedoch auf gas-chromato-
graphischem Wege:

(4)-epi-Normuscarin gibt nach Veresterung mit a-Methoxypropionsdure dia-

-stereomere Ester, die noch genitigend fliichtig sind, um sich gas-chromatographisch
in einer Kapillarkolonne trennen zu lassen (siehe Fig. 1). Durch Zumischen des Esters
aus (S)-a-Methoxypropionsdure und (—)-epi-Normuscarin®) zum (-)-epi-Normusca-
rinester liess sich zeigen, dass der Pik mit geringerer Retentionszeit dem Ester des
(—)-epi-Normuscarins zukommt (Fig. 2 und 3). Der Ester aus natiirlichem epi-Nor-
muscarin (Fig. 4) hat die grossere Retentionszeit, was die Zumischung der Ester von
(—)-epi-Normuscarin (Fig. 5) und (4-)-epi-Normuscarin (Fig. 6) zeigt. Damit ist be-
wiesen, dass das natirlich vorkommende epi-Muscarin das (+)-1somere ist3).

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

Wir danken dem Schweizevischen Nationalfonds (Projekt Nr. 2.113.69) fiir finanzielle Unter-
stiitzung; Herrn und Frau Vontobel, Forch, fiir das Sammeln von /. geophylia.

Experimentelles. — 114 g Frischpilze, gesammelt im Herbst 1970 in der Ndhe von Ziirich,
wurden wie in fritheren Arbeiten (vgl. z. B. [2]), jedoch ohne Reineckatfillung, auf Muscarin aufge-
arbeitet. Zur Entfernung von Aminosduren wurde die I.osung durch Amberlitec IRA 400 (OH®)
filtricrt. Das basische Filtrat wurde mit HCl neutralisiert. Eindampfen und Chromatographic des
Methanollgslichen 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 [3] beschrieben. (S)-a-Mcethoxypropionsaure stellten wir aus L-(+ )-Milchsdure nach
[8) her. Fiir die Veresterung der Norbasen wurden diese mit dem fiinffachen Uberschuss an Saure-
chlorid in wenig Aceton iiber Nacht stchengelassen. Nach Zerlegen mit Eiswasser, Neutralisation
mit Hydrogencarbonat wurde mit Ather extrahiert. Diese Losung diente unmittelbar fiir die Gas-
Chromatographien.

2)  Optische Drehung wurde bisher nur fiir Muscarin aus A. muscaria bestimmt, vgl. [5].

%) Dic Festlegung der Chiralitit der Muscarinisomeren wird in einer spiteren Arbeit in dieser
Zeitschrift publiziert werden.

%) Diesc Menge ist geringer, als nach Literaturangaben erwartet werden konnte; durch biologi-
sche Teste hatten Malone et ai. {7] 0,269%, und durch chromatographische Vergleiche 0,169,
in getrockneten. I.geophylla Karst. festgestellt.

By Gewonnen durch Racematspaltung von synthetischem, racemischem epi-Muscarin; vgl. eine
spatere Mitteilung.
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136. Uber die Bedeutung des Histidins im « Thyrotropin-releasing »
Hormon (TRH)

von D. Gillessenl), F. Piva?), H. Steiner?) und R. O. Studer?)
Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co., AG, Basel,
Istituto di Farmacologia 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-o,y-diaminobutyric acid, §-(3-pyrazolyl)-rL-alanine, and L-arginine. All analogues
exhibited the characteristic biological responses of TRH. For the §-(3-pyrazolyl)-L-alanine analogue
as well as for TRH the bioassays suggest an induction of a strong and rapid resynthesis of thyro-
tropin (TSH} in higher (ug) concentrations.

In enger Zusammenarbeit zwischen der Gruppe von Guillemin und unserer Gruppe
konnte kiirzlich die Struktur des « Thyrotropin-releasing »-Hormons {TRH) des Schafs,
eines Faktors, der im Hypothalamus vorkommt und die Sekretion von Thyrotropin
(TSH) aus der Hypophyse stimuliert, aufgeklart werden [1] [2] [3] [4] [5] (Formel 1).
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Uber die Synthese [5] sowie iiber den Vergleich [4] [6] mit dem natiirlichen Hormon
wurde in exfenso berichtet.

Fast gleichzeitig konnten Schally und Mitarbeiter durch systematischen Abbau
zeigen, dass das aus dem Hypothalamus von Schweinen isolierte Hormon die gleiche

1)  Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel.

%) Istituto di Farmacologia e della Terapia, Dept. of experimental endocrinology, University
Milano, Milano.

3y  Abteilung fiir experimentelle Medizin, F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG, Basel.





