auf einfache Weise durch Mannich-Kondensation von
Dibenzylketon mit Formaldehyd und Glykokoll erhal-
ten werden [79]. Die Komplexbildungskonstanten fiir
diesen Komplexbildner sind: Cu2' 16,02, Ni2+ 8,11
und Co2t 9,48.

F. Lions und K. V. Martin [80] berichteten iiber Kom-
plexsalze mit Urotropin-Struktur, die sich vom cis-1.3.5-
Triamino-cyclohexan ableiten, und denen im Hinblick
auf das Ringsystem die allgemeine Formel LXXVII zu-
kommt.

Me
~
N N// N

LXXVII
Als Komplexbildner dienten die Kondensationsprodukte
des Triamins mit Salicylaldehyd, Naphthol-(2)-aldehyd-
(1) und Pyridin-aldehyd-(2). Es wurden die sechszihli-

gen Komplexe von Co2*, Co3-, Fe2* und Rh3+ in kri-
stallisicrter Form isoliert.

17. AbschlieBende Bemerkungen

Wie in der ersten zusammenfassenden Darstellung so
blieb auch in dieser Zusammenfassung die Literatur
iiber Urotropin selbst unberiicksichtigt.

Obwohl nur die organischen Ringsysteme mit Urotro-
pin-Struktur in dieser Literaturzusammenstellung erfa3t
werden soliten, darf zum AbschluB noch auf einige

[80] J. Amer. chem. Soc. 79, 1572 (1957).

organische Verbindungen hingewiesen werden, denen
ein rein anorganisches Ringsystem dieser Struktur
zugrunde liegt. Es sind dies einmal die von E. Wiberg
und W. Simmler [81] bei der Hydrolyse von Alkyltri-
chlorsilanen erhaltenen 1.3.5.7-Tetraalkyl-2.4.6.8.9.10-
hexaoxa-silamantane der allgemeinen Formel LXXVIII,
die von R. R. Holmes [82] durch Kondensation von
Phosphortrichlorid mit iiberschiissigem Methylamin er-
haltene Verbindung der Formel LXXIX und die von
H. Néth und H. J. Verter [83] beschriebene analoge
Verbindung aus Arsentrichlorid und Methylamin.

CH,
o. /x/
T~
\ /

Si/ si R P HiC p
~o R o N N
0\ - I\P/

Si . CH;, .

o o o CH; N N-CHy _N._CH,
Si P

LXXVII R LXXIX

AbschlieBend 148t sich feststellen, dal3 die stiirmische
Entwicklung, welche die Chemie der Verbindungen mit
Urotropin-Struktur in den letzten Jahren genommen
hat, auch in Zukunft noch viele, interessante Ergebnisse
erwarten ld8t, die sowohl methodisch als auch erkennt-
nismiBig eine wertvolle Bereicherung der organischen
Chemie darstellen diirften.

Eingegangen am 10. November 1961 [A 181]

[81] Z. anorg. allg. Chem. 282, 330 (1955); 283, 401 (1956). Zur
Strukturbestimmung siehe: G.-M. Schwab, J. Grabmaier u. W.
Simmler, Z. physikal. Chem., Neue Folge 6, 376 (1956).

[82] J. Amer. chem. Soc. 83, 1334 (1961).
[83] Naturwissenschaften 48, 553 (1961).

Organische Schwefelverbindungen in Gemiise- und Futterpflanzen

VON PROF. DR. A. I. VIRTANEN ([*¥]

LABORATORIUM DER STIFTUNG FUR CHEMISCHE FORSCHUNG, BIOCHEMISCHES INSTITUT

HELSINKI (FINNLAND)

Viele Pflanzen, die der menschlichen Erndhrung dienen, enthalten Verbindungen, aus denen
sich in enzymatischer Reaktion physiologisch wirksame Substanzen bilden. Gewdhnlich
befinden sich solche Verbindungen und die mit ihnen reagierenden Enzyme in verschiedenen
Zellen, so dap die Wirkstoffe erst beim Zerkleinern der Pflanzen entstehen konnen. Beispiele
sind die zu Trinen reizende Substanz der Zwiebel, antibiotisch wirkende Spaltprodukte
von Cystein-S-oxyden sowie die kropfbildenden Substanzen aus Brassica-Arten.

Einleitung

Es gibt Gemiisepflanzen, denen seit Jahrtausenden eine
heilende oder gesund erhaltende Wirkung zugeschrieben
wird. Knoblauch, Zwiebel, Kresse und Kohl sind einige
Beispiele. In Osteuropa und Kleinasien gehdren grofle

[*] Nach einem Vortrag auf der Conference on Organic Sulfur

Compounds in Natick, Mass. (USA) am 12. Oktober 1961. —
Die hier beschriebenen Arbeiten sind Teil eines Forschungspro-
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Mecngen roher Zwiebeln oder rohen Knoblauchs zur
normalen Nahrung. Die Ernihrungswissenschaft hat
dieser Uberlieferung ‘bisher kaum Aufmerksamkeit ge-
schenkt, denn Wirkungen der genannten Art lieBen sich
zum Teil durch die in der Pflanze enthaltenen Vitamine
und Mineralstoffe erkldren, zum Teil muBten — soweit

gramms unter dem U.S.Public Law No. 480, 83rd Congress. Die
Untersuchungen iiber die Inhaltsstoffe der Zwiebel wurden an-
fanglich von der Rockefeller Foundation unterstiitzt.
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verantwortlich sein, die man eher zu den Drogen als zu
den Nahrungsmitteln rechnete.

Viele Gemiisepflanzen enthalten Verbindungen, aus de-
nen sich in enzymatischer Reaktion physiologisch wirk-
same Substanzen (Aromastoffe, Antibiotica, Schild-
driisen-Hemmstoffe) bilden, sobald die Pflanzen zer-
kleinert werden. In der unversehrten Pflanze befinden
sich die Vorstufen solcher Substanzen und die mit ihnen
reagierenden Enzyme in verschiedenen Zellen [1]. En-
zymatische Umwandlungen sind daher erst nach Zer-
storung der Zellen moglich, Denaturiert man die En-
zyme vor der Zerkleinerung durch Erhitzen oder durch
Behandeln der Pflanzen mit kaltem Alkohol, so kénnen
sich die physiologisch wirksamen Substanzen nicht mehr
bilden, und ihre Vorstufen lassen sich isolieren. Rohe
und gekochte Gemiise unterscheiden sich also be-
triachtlich. Dies gilt u. a. fiir Zwiebeln und damit ver-
wandte Gewichse sowie fiir Pflanzen aus der Familie der
Kreuzbliitler (Cruciferae).

Schwefelverbindungen aus Zwiebel und Knoblauch

Allicin und Alliin

Gegen Ende 'des vergangenen Jahrhunderts wurden die
schlecht riechenden Ole untersucht, die man durch
Wasserdampf-Destillation aus einigen Allium-Arten er-
hilt. Es sind Alkylsulfide. Vor 18 Jahren konnten Caval-
lito et. al [2] die Struktur (I) einer antibiotischen Verbin-
dung aufkldren, die sich in zetkleinertem Knoblauch
findet. Sie nannten die Substanz Allicin.

(o]

0
H,C=CH—CH,—S—S--CH;—CH=CH, I

(D) hat einen milden, nicht alizu unangenehmen Knob-
lauchgeruch und ist recht unbestindig. Das im Knob-
lauchdl enthaltene Allyldisulfid und -trisulfid bildet sich
sekundir aus (I).

Einige Jahre spiter konnten Sroll und Seebeck [3] auch
die Vorstufe des Allicins aus Knoblauch gewinnen. Sie
erwies sich als S-Allylcystein-S-oxyd (II) und wurde
Alliin genannt, Bei der Zerkleinerung des Knoblauchs
katalysiert das Enzym Alliinase die erste Stufe der im
Schema 1 dargesteliten Umwandlung.

CH, CH, CH; CH,

1| 7 | |

CH CH —H,0 CH CH

| 2 “—>

CH, CH; CH, CH,
2 [ »

$—>0 - H—-S—»>O0 O<«S S

|

&n, 111 I

‘ 2 CH, CH;
HaN—eH H;N <|:|H R0 c O+ 2NH

COH 6 w4t ’

‘1 CO.H CO:H

Schema 1. Umwandlung von Alliin (II) in Allicin (I) durch Alliinase

{1} L. Guignard, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 111, 249 (1890).
[2]1 C. J. Cavallito, J. S. Buck u. C. M. Suter, J. Amer. chem. Soc.
66, 1952 (1944).

[3] A. Stoll u. E. Seebeck, Helv. chim. Acta 32, 197 (1949); Ad-
vances in Enzymol. 11, 377 (1951).
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zerkleinertem Knoblauch enthaltenen Abbauprodukte
konnten wir keine Verbindung der Masse 90 (= Allyl-
sulfensdure, III) finden. Wahrscheinlich disproportio-
niert Allylsulfensdure also sogleich nach ihrer Bildung
zu Allylsulfinsdure (I1V) und Allylmercaptan (V), dic mit-
cinander zum Allicin (I) kondensieren (Schema 2). Auch
Challenger [4] hilt diese Reaktionsfolge fiir moglich.

CH» CH» CH; CH; CH;
i 'l I !l
CH CH CH .- H,0 CH CH
2 -—> | + . — |
CH,; CH> CH: CH; CH;
. !
O0<.8 H O <« S—OH SH O« S -——-§
111 v v 1

Schema 2. Bildung von Allicin (I) aus Allylsulfensaure (I111)

Nach Stoll und Seebeck reagiert Alliinase nur mit Cy-
stein-Derivaten, die als S-Oxyde vorliegen und in denen
die zweite am Schwefel haftende Gruppe aliphatisch ist.
S-Benzylcystein-S-oxyd wird nicht abgebaut. Dagegen
fanden wir in Zwiebeln ein Enzym, das auch diese Ver-
bindung spaltet. Die Enzyme aus Knoblauch und Zwie-
bel unterscheiden sich etwas hinsichtlich pH-Optimum
und Stabilitdt, aber beide entfalten ihre hochste Aktivi-
tdt gegeniiber dem Allyl-Derivat, beide reagieren nur
mit Sulfoxyden und beide werden durch Pyridoxalphos-
phat aktiviert. Ein Enzym, das sowohl S-Alkylcysteine
als auch die entsprechenden S-Oxyde umsetzt, isolierten
Gmelin et al. [5] aus Samen der tropischen Leguminose
Albizzia lophanta.

Synthetisches S-Allyl-L-cystein-S-oxyd ist am Schwefel-
atom racemisch. Sroll und Seebeck spalteten das Dia-
stereomerengemisch durch fraktionierte Kristallisation.
Die rechtsdrehende Komponente erwies sich als iden-
tisch mit natiirlichem Alliin. Sie wird rasch und quantita-
tiv durch Alliinase abgebaut. Dagegen verlduft der Ab-
bau des linksdrehenden Isomers sehr viel langsamer.
Derivate des p-Cysteins bleiben unverdndert.

Matikkala und Virtanen [6] fanden in Zwiebeln S-Methyl-
und S-(n-Propyl)-r-cystein-S-oxyd als Vorstufen der (I) ent-
sprechenden Alkylthio-alkylsulfinate. Letztere wirken auf
viele grampositive und gramnegative Bakterien sowie auf
Hefezellen und Pilze antibiotisch [7], allerdings schwicher
als Allicin. Allylcystein-S-oxyd lieB sich in Zwiebeln nicht
nachweisen.

Das trinentreibende Prinzip der Zwiebeln

Nach Spdre und Virtanen (8] ist auch die kristallin er-
haltene Vorstufe der zu Trinen reizenden Substanz in
Zwiebeln ein S-Alkenylcystein-S-oxyd. Papierchroma-
tographisch verhidlt sich das Derivat wie Alliin, es hat
auch die gleiche Bruttoformel, aber beim enzymatischen

[4] F. Challenger: Aspects of the Organic Chemistry of Sulfur.
Butterworths, London 1959, S. 56.

{51 R. Gmelin, G. Hasenmaier u. G. Strauss, Z. Naturforsch. 12b,
687 (1957).

[6] A. I. Virtanen u. E. J. Matikkala, Acta chem. scand. /3, 1898
(1959).

[71L. V. Small, J. H. Bailey u. C. J. Cavallito,J. Amer. chem. Soc.
69, 1710 (1947).

[8] 4. I. Virtanen u. C.-G. Spdre, Suomen Kemistilehti B 34, 72
(1961).

375



Abbau von Alliin bildet sich kein trinentreibendes Pro-
dukt. Die Vorstufe ist (+)-S-Propenyl-L-cystein-S-oxyd.

o]

t
H;C~CH=CH S CH;-CH-CO;H

NH; VI

Nach dem enzymatischen Abbau von (V1) findet man
dquivalente Mengeri Pyruvat und Ammoniak. Bei der
massenspektrographischen Untersuchung einer wébBri-
gen Losung von (V]), die mit einem dialysierten Enzym-
priparat aus Zwiebel behandelt worden war, beobach-
teten wir eine starke Bande bei der Masse 90, Bei héhe-
ren Massen trat kein Signal auf [9], wohl aber eine
schwiichere Bande bei der Masse 73, die durch Abspal-
tung einer OH-Gruppe aus der Substanz der Masse 90
zu erkldren sein konnte. Dem entspricht, daB man bei
der Massenspektrographie von Dimethylsulfoxyd (Mas-
se 78) auch ein Signal bei der Masse 61 findet. Die tra-
nentreibende Substanz ist also wahrscheinlich Propenyl-
sulfensdure (VII) (Masse 90), die sich nach Schema 3
aus S-Propenyl-L-cystein-S-oxyd (VI) bildet.

CH; CH;,
CH CH
[: I|
CH CH

O0«S§ —>» H-S—>O
CH, Vil
CH, CH;,
H,N CH | + H,0 !
H;N—C > C=0+ NH;

COH
Vi CO;H CO;H

Schema 3. Bildung von S-Propenylsulfensidure (VII) aus
S-Propenyl-L-cystein-S-oxyd (VI)

Man kennt keine aliphatischen Sulfensduren. Méglicher-
weise wird die tranentreibende Substanz (VII) durch die
Lage der Doppelbindung stabilisiert. Auf jeden Fall ist
auch ihre Lebensdauer gering und ihre Untersuchung
entsprechend schwierig.

Niegisch und Stahl [10] hatten bei der massenspektrographi-
schen Analyse der Aromastoffe aus Zwiebeln in der bei
—80°C abgefangenen Fraktion eine Substanz der Masse 90
gefunden, fur die sie die Struktur HO-CH;~CH,—-CHS (8-
Hydroxy-propanthial) vorschlugen. Da die Vorstufe der tri-
nentreibenden Verbindung jetzt als (VI) charakterisiert werden
konnte, ist die Propanthial-Struktur unwahrscheinlich.

Bei der enzymatischen Spaltung von (VI) entsteht in
grofler Menge Propionaldehyd, der sich vermutlich se-
kundir aus der Propenylsulfensdure (VII) bildet. 2-Me-
thyl-A2-pentenal tritt in zerkleinerten Zwiebeln auf. Es
diirfte aus Propionaldehyd entstehen [11]. Weitere Pro-
dukte der enzymatischen und chemischen Spaltung des
S-Propenylcystein-S-oxyds (V1) zeigt das Schema 4.

Vor einigen Jahren isolierten Matikkala und Virtanen
[12—14] aus Zwiebeln ein neues cyclisches Sulfoxyd der
Zusammensetzung CgH;;O3NS. Die Verbindung ent-

[91 T. Moisio, C.-G. Spdre u. A. I Virtanen, Suomen Kemistilehti
B, im Druck.

[10] W. D. Niegisch u. W. H. Stahl, Food Res. 21, 657 (1956).

[11] A. L Virtanen u. C.-G. Spdre, Suomen Kemistilehti B 34, 18
(1961); C.-G. Spdre u. A. I. Virtanen, Acta chem. scand. /5, 1280
(1961).

[12] A. L. Virtanen u. E. J. Matikkala, Suomen Kemistilehti B 29,
134 (1956).
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Schema 4. Produkte der enzymatischen und chemischen Spaltung
von S-Propenylcystein-S-oxyd (V1)

hélt eine Carboxyl- und eine Iminogruppe am gleichen
Kohlenstoffatom. Beim Erhitzen mit 6 N Salzsidure dis-
proportioniert sie, und es entstehen 2-Methyltaurin (X)
und Cysteinsdure (XI) als Oxydationsprodukte sowie
der Thiodther (IX) als Reduktionsprodukt (Schema 5).

o
:
me” cw, _6NHCI_
' ! i
H3;C—HC CH—CO,H ¥
’ ¢ :
H VIII
/S\ SO;H SO3;H
H,C (‘:Hz HzC/ \CHz
: i + 4 .
H;C—Hé\N CH—COH  y,c—HC _CH-CO;H
N \NHZ H,N
X X XI

Schema 5. Disproportionierung von Cycloalliin (VIII)

Aus diesen und anderen Beobachtungen folgt fiir das
cyclische Sulfoxyd die Struktur VIII (3-Methyl-1.4-
thiazan-5-carbonsdure-1-oxyd) [14,15]. Diese Struktur
lieB sich durch Synthese der Verbindung aus S-Allylcy-
stein bestitigen [15]. Da (VIII) die gleiche Elementar-
zusammensetzung hat wie Alliin, wurde es als Cyclo-
alliin bezeichnet. Damals war das Isomer (VI) des
Alliins (IT) noch nicht bekannt, und wir hielten es daher
fiir moglich, daB sich Cycloalliin in der Zwiebel aus
Alliin bildet [15]. Spiter zeigte es sich, daB Cycloalliin
aus (VI) entsteht, wenn man eine Losung dieser Sub-
stanz alkalisch macht. Wahrscheinlich ist also die Vor-
stufe (VI) der trinentreibenden Substanz auch die Vor-
stufe des Cycloalliins in der Zwiebel (vgl. Schema 4) [8].
Cycloalliin ist offenbar bereits in der unversehrten Zwie-
bel enthalten, denn beim Kochen von Zwiebeln mit 6 N

[13] E. J. Matikkala u. A. I. Virtanen, Suomen Kemistilehti B 30,
219 (1957).

[14] A. 1. Virtanen u. E. J. Matikkala, Suomen Kemistilehti B 31,
191 (1958).

[1S] A. I. Virtanen u. E. J. Matikkala, Acta chem. scand. /3, 623
(1959).
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Salzsiure erhilt man den Thiodther (IX) [16]. S-Propenyl-
cystein-S-oxyd (VI) wird dagegen schon beim Erhitzen
mit 0,5 N Salzsdure zerstort und cyclisiert in saurer L6-
sung nicht. (VIII) kann sich also nicht erst beim Kochen
der Zwiebeln mit 6 N HCI aus (VI) bilden.

v-Glutamylpeptide

Ein weiteres Cystein-Derivat fanden Marikkala und
Virtanen [17] als Bestandteil eines y-Glutamylpeptids in
Zwiebeln. Es ist (-)-S-[2-Carboxyprop-1-yl]-L-cystein
(XII), was durch Synthese aus L-Cystein und 3-Brom-

CO.H
H3;C~CH—CH,~S -CH;—CH—CO,H XII
NH,

isobuttersiure bewiesen werden konnte. Nach Mizuhara
und Oomori [18] tritt die gleiche Verbindung in gebun-
dener und freier Form in menschlichem Urin auf, doch
ist der GenuB von Zwiebeln nicht als Ursache dafiir an-
zusehen. Die gleichen Autoren [19] isolierten ein dhn-
liches Cystein-Derivat, S-(1-Carboxy-2-methylprop-1-
yl)-cystein (XIII) aus dem Urin von Patienten mit
hohem Cholesteringehalt im Blut, die unter Arterio-
sklerose oder Myxddem litten,

COH
H3;C—CH-CH—-S—CH;-CH—-CO;H XIII
CHj3 NH;

Vor einigen Jahren entdeckten wir in Zwiebeln zahl-
reiche Peptide, die bereits beim Kochen mit verdiinnter
(0,5 bis 1 N) Salzsidure hydrolysiert werden. Sie erwiesen
sich siamtlich als y-Glutamylpeptide. Vor zehn Jahren
war Glutathion das einzige Peptid dieses Typs, das man
kannte. Wir konnten die in der Zwiebel auftretenden
Peptide an einer Dowex-1-Sdule mit 1 N Essigsdure und
anschlieBend mit 1 N Salzsdure fraktionieren. IThre Iso-
lierung gelang an einer Cellulosepulver-Sdule mit
Butanol/Essigsdure/Wasser als Losungsmittel. Bis jetzt
haben wir neun vy-Glutamylpeptide aus Zwiebeln kri-
stallin gewonnen und ihre Struktur geklirt [20,21]. Sie
sind hier in der Reihenfolge aufgefiihrt, in der man sie
von der Dowex-1-Sdule eluiert.

. v-L-Glutamyl-L-valin

. Y-L-Glutamyl-L-isoleucin

. Y-L-Glutamyl-leucin

. y-L-Glutamyl-S-propenylcystein-S-oxyd

. Athylester des Peptids Nr. 9 (mdglicherweise ein
Kunstprodukt)

6. v-L-Glutamyl-L-methionin

B W N e

[16] A. . Virtanen u. E. J. Matikkala, Suomen Kemistilehti B 15,
im Druck.

[17] A. L. Virtanen u. E. J. Matikkala, Hoppe-Seylers Z. physiol.
Chem. 322, 8 (1960).

(18] S. Mizuhara u. S. Oomori, Arch. Biochem.-Biophysics 92,
53 (1961).

[19]) S. OQomori u. S. Mizuhara, Biochem. biophys. Res. Commun.
3, 343 (1960).

{20} A. I Virtanen u. E. J. Matikkala, Suomen Kemistilchti B 34,
53 (1961).

[21) A. L. Virtanen u. E. J. Matikkala, Suomen Kemistilehti B 34,
84 (1961).
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7. y-L-Glutamyl-S-methylcystein
8. y-L-Glutamyl-L-phenylalanin
9. y-L-Glutamyl-S-(2-carboxyprop-1-yl)-cysteinyl-glycin

Schwierigkeiten machte die Strukturaufklirung des
Peptids Nr. 4, Sein Cysteinteil wird durch saure Hydro-
lyse selbst unter mildesten Bedingungen zersetzt. Die
Hydrolyse gelang dann mit einem Enzympréparat aus
Kalbsniere. Das Cystein-Derivat lie sich kristallin iso-
lieren und als S-Propenylcystein-S-oxyd (VI) identifi-
zieren [21]. Es hatte dieselbe spezifische Drehung wie
das in Zwiebeln frei vorkommende S-Propenylcystein-S-
oxyd und konnte sich daher nicht durch Oxydation wih-
rend der enzymatischen Hydrolyse des Peptids gebildet
haben. Auch imKnoblauch treten zahlreichey-Glutamyl-
peptide auf, die zum Teil denen der Zwiebel glei-
chen. Von denen, die sich unterscheiden, konnten wir
eines als y-Glutamyl-S-allyl-L-cystein identifizieren [22].
Es wurde spiter unabhingig von Suzuki {23] isoliert.
Die Funktion der v-Glutamylpeptide in Zwiebel und Knob-
lauch ist noch unklar. Sie treten in Knollen und Samen auf,
hingegen nicht oder kaum in den griinen Teilen der Pflanzen.
Moglicherweise handelt es sich also um Reservestoffe. Sobald
griine Blitter aus den Knollen hervortreten, verschwinden die
v-Glutamylpeptide rasch, ein Zeichen fiir ihre Beteiligung am
Stoffwechsel stickstoffhaltiger Substanzen. Offenbar besteht
also eine physiologische Ahnlichkeit zwischen dem Glutamin
und den y-Glutamylpeptiden. Merkwiirdigerweise konnten
wir in Zwiebeln weder eine y-Glutamyl-Transferase finden,
noch ein Enzym, das die y-Peptidbindung zu hydrolysieren
vermag. Enzyme beider Art kommen in Niere und Leber
vor {24].

Meister [25] wies einc fiir Glutamin spezifische Transaminase
nach. Wir erhielten mit einem dialysierten Enzympréparat
aus Zwiebelblittern bei pH = 7,4 sehr kleine Mengen Alanin
aus Pyruvat und y-Glutamyl-S-propenylcystein-S-oxyd [26].
Ein aus Rattenieber nach der Vorschrift von Meister ge-
wonnenes Enzympridparat war wirksamer als das Enzym aus
Zwicbeln. Unklar bleibt, ob die Bedeutung der y-Glutamyl-
peptide fiir den Stoffwechsel der Zwiebel in einer derartigen
Transaminierung besteht.

Biologische Wirkung der Cystein-S-oxyde

Mindestens drei der in Zwiebeln vorkommenden Cy-
steinoxyde, namlich S-Methyl-, S-Propyl- und S-Allyl-
cystein-S-oxyd, konnen im menschlichen und tierischen
Organismus in antibiotisch wirkende Alkylthio- bzw.
Alkenylthiosulfinate iibergehen. Diese Sulfinate hem-
men in vitro inVerdiinnungen von 1:10000 bis 1: 100000
das Wachstum von Staphylokokken und vielen anderen
Bakterien. Die Allyl-Verbindung ist am wirksamsten.

Die antibiotische Wirkung von Zwiebeln variiert stark.
Sie hdngt vor allem von der Art ab, dndert sich aber
auch mit den klimatischen Bedingungen. Homogenate
von Zwiebeln, die in Finnland gewachsen sind, hemmen
das Wachstum von Staphylokokken auch dann noch
fiir 24 Stunden, wenn man sie mit dem 10- bis 15-fachen

[22] A. I Virtanen u. I. Mattila, Suomen Kemistilehti B 34, 44
(1961).
[23] T. Suzuki, M. Sugii u. T. Kakimoto, unverdffentlicht.

[24] C. S. Hanes, F.J. Hird u. F. A. Isherwood, Biochem. I. 51,
25(1952); F. J. Hird u. P. H. Springell, ibid. 56, 417 (1954).

[25] A. Meister u. S. V. Tice, 1. biol. Chemistry 187, 173 (1950).
[26] A. I Virtanen u. E. J. Matikkala, unveroffentlicht.
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Volumen Wasser verdiinnt. Die Aktivitit von Knob-
lauch-Homogenaten ist 10- bis 20-mal groBer. Die anti-
biotische Wirksamkeit dieser Pflanzen im menschlichen
Organismus 148t sich allein aus in-vitro-Versuchen nicht
abschitzen, denn cs ist unklar, wie weit beim Kauen aus
den Alkylsulfoxyden Alkylthiosulfinate entstehen und
wie weit diese zu Disulfiden reduziert werden. Zwar wir-
ken auch dic Disulfide antibiotisch gegen Staphylokok-
ken, aber sie sind schwicher als die Thiosulfinate. Ver-
mutlich gelangt ein groBer Teil der in Zwiebeln oder
Knoblauch enthaltenen Alkylsulfoxyde unverdndert in
den Darmkanal, wo sie durch die Darmflora in Thio-
sulfinate und Disulfide umgewandelt werden kénnten.
Wir fanden in Versuchen mit Darmbakterien vom Coli-
Typ als Reaktionsprodukte von S-Allyl- und S-Propyl-
cystein-S-oxyd die entsprechenden Disulfide, konnten
den Reaktionsweg aber noch nicht feststellen [27]. Es
ist also denkbar, daB der regeclmiBige Genufl von Zwic-
beln oder Knoblauch mit einer antibiotischen und daher
regulierenden Wirkung auf die Darmflora verbunden ist.
Daraus konnte sich der heilende oder vorbeugende Effekt
dieser Pflanzen bei Darmstrungen erkliren.

Eine wiflirige Losung des trinentreibenden Faktors (VI) aus
Zwiebeln zeigt keine antibiotische Aktivitidt. I8t man rohe
Zwiebeln, so bildet sich diese Substanz auch im Mund und

vielleicht im Darmkanal. Méglicherweise reizt und stimuliert
sie die Schleimhiute.

Vor etwa 30 Jahren fanden v. Kokas und v. Luddny {28] bei
Versuchen mit Hunden und Tauben, daB zerkleinerte Zwie-
beln oder zerkleinerter Knoblauch in einer Verdiinnung von
1:1000 die Bewegung der Darmzotten anregt. Gleichzeitig
nimmt die Glucose-Resorption um 15 bis 20 % zu. Klee,
Paprika und Pfeffer haben einen #hnlichen Effekt. Leider
wurden diese in-vivo- und in-vitro-Versuche nic wiederholt.

H. von Euler hat mitgeteilt, daB intratumorale Injektion von
Alliin in Jensen- und Benzpyren-Sarkomen bei Ratten in
cinigen Fillen das Verschwinden des Tumors zur Folge
hatte [28 a].

Nach Fujiwara und Mitarbeitern [29] sind Allithiamin und
sein Propylhomolog wirksamer als Thiamin, wenn man sie
Ratten gibt, deren Nahrung kein Vitamin B, enthilt oder die
unter Vitamin-B;-Mangel leiden. Yuwrugi [29] fand, daB
Allithiamin (X1V) bei der Umsctzung von Thiamin mit Alli-
cin entsteht. Methyl- und Propylthiosulfinate reagieren ihn-
lich. Allithiamin und seine Homologe werden im Darm leich-
ter resorbiert als Thiamin, so daB Alkylthiosulfinate mog-
licherweise einige Bedeutung fiir die ,,Aktivierung' des
Thiamins im Darm besitzen.

Hc. N NH,
NSNS
C C /,CHO
N ¢ N S -CH,—CH-CH, X1V
NN Nec
C CH; -

H H,C CH,—CH,0H

In Tabelle 1 sind die Mengen der bisher aus Zwiebeln
isolierten Schwefelverbindungen angegeben. Sie machen
zusammen 80 bis 90 % des in 16slicher Form vorliegen-
den Schwefelgehaltes aus.

[27] M. Saarivirta u. A. I. Virtanen, unveroffentlicht.

[28] E. v. Kokas u. G. v. Luddny, Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
169, 140 (1933).

[28 a] Vgl. A. Stoll u. E. Seebeck, Advances in Enzymol. 2,377
(1951).

[29] Vgl. B. C. Johnson, Annu. Rev. Biochem. 24, 419 (1955).
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S-Propylcystein-S-0xyd .. ... ..t i i e 50
S-Methylcystein-S-0oxyd . ......... i i i e 200
S-Propenylcystein-S-oxyd .......... ... il 40
Cycloalliin {a] .. v ve ettt i e ittt e iaannnsaeans 2500
+v-L-Glutamyl-(4)-S-propenyl-cystein-S-oxyd .................. 1300
v-L-Glutamyl-S-methylcystein .. ............co i 50
v-L-Glutanmiyl-methionin ................... e 50

S-(2-Carboxyprop- -yl)-glutathion

[a] Ein Teil des Cycloalliins ist aus S-Propenylcystein-S-oxyd bei der
Eluierung der Aminosduren von der Amberlite-Sdule mit Ammoniak
entstanden.

Tabelle 1. Ungefdhre Konzentration der bisher aus Zwiebeln isolierten
Schwefelverbindungen [mg/kg Frischgewicht]

Schwefelverbindungen aus Kreuzbliitlern

Senfolglucoside

Viele Pflanzen (Cruciferae, Tropaeolaceae, Resedaceae
u. a.) enthalten Senfdlglucoside. Beim Zerkleinern der
Pflanzen bilden sich daraus in enzymatischer Reaktion
Senfole (Isothiocyanate), die teilweise einen durch-
dringenden, aber nicht unangenehmen Geruch besitzen,
Einige dieser Senfole wirken stark antibiotisch gegen
Pilze, weniger stark gegen viele Bakterien (siche Abb. 1)
[30].

100 M

T L

——= 200
—— 200

— -
——= 400

ATE3T)

Isothiocyanate:

1. Methyl- 2. Athyl-

3. Propyl- 4. Isopropyl-

5. Allyl- 6. Phenyl-

7. Benzyl- 8. Phenyldthyl-

9. m-Methoxybenzyl- 10. p-Methoxybenzyl-

1f. p-Hydroxybenzy!- 12. Methylthiopropyl-
(Sinalbin)

13. Methylthiobutyl- 14. Methylthiopentyl-

15. Methylsulfinylpropyl- 16. Methylsulfonylpropyl-

(Glucoiberin)
17. Methylsulfonyl-butyi-

{Glucocheirolin)

Thiocyanate:

t8. Isopropyl- 19. Benzyl-
20. Phenylidthyl-

Andere Schwefelverbindungen:

21. Dibenzyl-carbothialdin 22. Na-Benzyl-dithio-
carbamat

23. Benzylammonium-

benzyldithiocarbamat

Abb. 1. Antibiotische Wirkung einiger Senféle (Isothiocyanate), Thio-
cyanate und anderer organischer Schwefelverbindungen.
WeiBe Felder: Wirkung gegen Staphylococcus aureus 209
Innsbruck.
Schwarze Felder: Wirkung gegen Penicillium glaucum.
Ordinate: Geringste Konzentration (pg/ml), die das
Wachstum hemmt.

Benzyl-isothiocyanat ist unter allen bekannten Senfélen
das gegeniiber Pilzen und Bakterien stirkste Anti-

[30] M. Saarivirta, unveriffentlicht.
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biotikum. Seine Vorstufe, ein Glucotropaeolin genann-
tes Benzylthioglucosid (XV), tritt in Lepidium sativum
und Tropaeolum majus (Kapuzinerkresse) auf, die in
Westeuropa als Gemiise verwendet werden.

- N--0SO;H
TN cHyc”
N—

XV
S-Glucose

Winter [31] untersuchte die antibiotische Wirkung beider
Pflanzen im menschlichen Organismus und fand, daB bereits
nach dem GenuB3 von 20 bis 30 g der Urin fiir viele Stunden
gegen Staphylokokken und Escherichia coli antibiotisch ist.
Ein Extrakt aus Tropaeolum dient als Heilmittecl bei Infek-
tionen.

In einer Fraktion aus zerkleinerten und angefeuchteten
Samen von Lepidium sativum konnten Gmelin und Vir-
tanen [32] Benzyl-thiocyanat neben Benzyl-isothiocyanat
nachweisen. In zerkleinerten Samen von Lepidium
ruderale bildet sich zur Hauptsache Benzyl-thiocyanat,
in Samen von Tropaeolum majus dagegen ausschlieSlich
Benzyl-isothiocyanat. In allen drei Fillen bilden sich
die Thiocyanate bei der Zerkleinerung enzymatisch aus
dem Glucotropaeolin (XV). Auch in griinen Teilen von
Lepidium-Arten entstehen’ enzymatisch Benzyl-isothio-
cyanat und -thiocyanat. Offenbar kann sich der Rest
des Glucotropaeolin-Molekiils, der nach Abspaltung
von Glucose und Sulfat verbleibt, in zwei Weisen um-
lagern (Schema 6): durch Wanderung des Benzylrestes
zum Stickstoffatom entsteht das Isothiocyanat, durch
Wanderung zum Schwefelatom das Thiocyanat.

7\ CH,-N_C—
\/CHZNCS

A

I

> N—OSO;O
/ . i 7 Sulfat
‘\\ /“"CHZ’_C ’ Gl
B g UCOs!
= - > S-Glucose ‘
XV

Y
/\\\\__ 5 -§ -C=
o CH, -S -C=N

Schema 6. Enzymatischer Abbau des Glucotropasolins (XV)

Im Gegensatz zum Benzyl-isothiocyanat wirkt das Benzyl-
thiocyanat nur schwach antibiotisch gegen Bakterien, be-
einfluBt aber die Jodaufnahme der Schilddriise.

Die Samen von Thlaspi arvense, Peltaria-Arten und Brassica
nigra (schwarzem Senf) enthalten das Allylthioglucosid Sini-
grin, aus dem sich beim Zerkleinern der Samen nur Allyl-
thiocyanat bildet [32].

Es ist noch unklar, warum sich bei der enzymatischen Spal-
tung der Senfélglucoside durch Myrosinase in den meisten
Pflanzen nur Isothiocyanate, in cinigen Pflanzen hingegen
beide oder sogar hauptsidchlich Thiocyanate bilden. Gaines
und Goehring [33]) zeigten, dal Myrosinase ein Gemisch zweier
Enzyme ist, von denen das eine den Glucoserest, das andere
den Sulfatrest abspaltet. Die Annahme, daBl das Aktivitits-
verhiltnis beider Enzyme von Pflanze zu Pflanze variiert,
scheint eine plausible Erkldrung zu geben. Jedoch erhilt man
mit einem durch Dialyse gereinigten Myrosinase-Priparat aus

[311 A. G. Winter, Hippokrates 28, 695 (1957).
[32] R. Gmelinu. A.L Virtanen, Acta chem. scand. /3, 1474 (1959).

[33] R. D. Gaines u. K. J. Goehring, Biochem. biophys. Res. Com-
mun. 2, 207 (1960).
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kristallisiertem Glucotropaeolin nur Benzyl-isothiocyanat,
wihrend mit zerkleinerten und angefeuchteten Samen von
Lepidium ruderale vor allem Benzyl-thiocyanat entstcht.

In Kohlpflanzen und anderen Kreuzbliitlern findet man S-
Methylcystein-S-oxyd [34,35], jedoch kein mit der Alliinase
dhnliches Enzym. Daher bildet sich beim Zerkleinern dieser
Pflanzen auch kein Thiosulfinat. Ein Abbau des S-Methyl-
cystein-S-oxyds zum Methylthiomethylsulfinat ist dagegen
im Darmkanal méglich.

Glucobrassicin

Vor mehr als 30 Jahren beobachteten Chesney und Mit-
arbeiter [36], daB nur mit Kohl gefiitterte Kaninchen
enorme Kropfe entwickeln, die sich jedoch unter der Be-
handlung mit Jod zum groBen Teil zuriickbilden. In
cinigen Gebieten der Erde, in denen viel Kohl gegessen
wird, tritt dieser Kropf verbreitet auf. Die kropferregende
Substanz blieb jahrelang unbekannt.

Barkers [37] Entdeckung, daB zwei mit Kaliumthiocyanat
gegen erhohten Blutdruck behandelte Patienten Kropfe be-
kamen, machte das Thiocyanat-lon (SCN-) als kropfbildend
verddchtig. Bis vor kurzem glaubte man, daB sich Thiocyanate
im menschlichen Organismus nur aus organischen Cyaniden,
Nitrilen und cyanogenen Glucosiden bilden konnten, die
mit der Nahrung aufgenommen werden. 1958 fanden Mi-
chajlovskij und Langer [38] im Kohl betrichtliche Mengen
freies Thiocyanat und machten dieses Anion fiir die kropf-
bildende Wirkung verantwortlich. Etwas spiter konnten
Gmelin und Virtanen [39] zeigen, daB unversehrte Kohl-
blatter kein freies Thiocyanat, sondern vielmehr eine Vor-
stufe enthalten, aus der sich beim Zerkleinern freies Thio-
cyanat bildet.

Diese Vorstufe wurde als kristallines Tetramethylammo-
nium-Salz aus Brassica oleracea sabauda und gongyloides
isoliert [40,41]. Die Zusammensetzung sowie der chemi-
sche und enzymatische Abbau der von uns als Gluco-
brassicin bezeichneten Substanz deuteten auf ein Thio-
glucosid. Die Verbindung erwies sich schlieBlich als das
Indol-Derivat XVI [41,42].

Glucobrassicin ist das erste Senfolglucosid, das einen
Indol-Rest enthilt. Aus ihm bilden sich, wie Schema 7
zeigt, mehrere Verbindungen: 3-Indolylmethyl-isothio-
cyanat (XVII), das unter der Einwirkung von Myrosi-
nasc entstehen sollte, zerfillt bei neutralem pH sofort in
das Thiocyanat-Ton und 3-Hydroxymethyl-indol(X VIII).
Die Bildung von Indolyl-acetonitril (XIX) und Schwe-
fel bei pH = 3,5 ist vermutlich auf eine Reaktion zuriick-
zufiihren, die sich der enzymatischen Abspaltung von
Glucose und Sulfat anschlieBt. Die Bildung von In-
dolyl-acetonitril aus Glucobrassicin erkldrt die chemi-
sche Natur der ,,gebundenen Wachstumshormone* in

t34] C. J. Morris n. J. F.Thompson, Chem. and Ind. 951 (1955).
[35]) R. L. M. Synge u. J. C. Wood, Biochem. J. 60, 15 (1955).

[36] A. M. Chesney, T. A. Clawson u. B. Webster, John Hopkins
Hosp. Bull. 43, 261 (1928).

[37] M. H. Barker, J. Amer. med. Assoc. 106, 762 (1936).

[38] N. Michajlovskij u. P. Langer, Hoppe-Seylers Z. physiol.
Chem. 372,26 (1958); P. Langer u. N. Michajlovskij, N. ibid. 312,
31 (1958).

[39] R. Gmelin . A. 1. Virtanen, Acta chem. scand., /4, 507 (1960).

[40) R. Gmelin, M. Saarivirta u. A. I. Virtanen, Suomen Kemisti-
lehti B 33, 172 (1960).

[41] R. Gmelin u. A. I Virtanen, Suomen Kemistilehti B 34, 15
(1961).

[42] R. Gmelin u. A. L Virtanen, Ann. Acad. Sci. fennicae, Ser.
A. 1L, Nr. 107 (1961).
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Brassica-Pflanzen [43]. Die saure oder alkalische Hydro-
lyse des Glucobrassicins fithrt noch zur 3-Indolylessig-
sdure.

., . CH;—CN
ool
N /\N/ +8
H XIX
B
. N—-0S0,° pH=3-4
,,”\ . —CHz—C/ Myrosinase _/_) Sulfat
W) /l S-GI ~ Glucose
' /\N v HINCOSE DH = 7 oder 3--4 .
H  XVI “
, -
7\ - —CH,0H IN ‘| CHa=N=C=$
\\/‘\N/ CFSONO — |5y /\N/
H ~ H XVII
XVIIL . /
7\ - _cH 7N
¢Ascorbinséurc ] [ )_ i [ _+ HCHO
: NN N\
Ascorbigen E XX N

s

Schema 7. Produkte, die sich beim enzymatischen Abbau
des Glucobrassicins (XVI) bilden

3.3’-Diindolylmethan (XX) und Formaldehyd ent-
stehen bei der enzymatischen Spaltung des Glucobrassi-
cins (XVI) iiber das 3-Hydroxymethyl-indol (XVIII).
Letzteres reagiert mit Ascorbinsiure, die stets im Kohl
vorkommt, zum Ascorbigen, das Prochdzka und Mit-
arbeiter [44] vor einigen Jahren aus Kohl isolierten und
fiir einen normalen Bestandteil dieser Pflanzen hielten.
Die von den Autoren vorgeschlagene Formel (XXI)
trifft sicher nicht zu, denn die Synthese des Ascorbigens
[42] aus 3-Hydroxymethylindol und Ascorbinsiure
zeigt, daB letztere mit der Hydroxymethylgruppe des
Indol-Derivates verbunden sein muf}, vermutlich dther-
artig (XXla). Verdiinnte Salzsdure setzt die Ascorbin-
sdure wieder frei, und beim Meerschweinchen und Men-
schen wirkt oral appliziertes Ascorbigen antiskorbu-
tisch [45). Nagashima und Mitarbeiter [46] fanden, da3
Ascorbinsdure dic Aktivitdt der Myrosinase steigert.

J
D ; CHz-C= CH ,//\|~ j CH20CeH:Os
/ N : .
NN,/ O o XN S
v N AN /7 v/ N
H-C CZOH H
o».c/ HC—CH--CH; XXIa
\ —
o OH OH
XXI

Neben Glucobrassicin tritt in Kohlriiben und in kleine-
rer Menge auch in einigen Kohlarten Neoglucobrassicin
auf, das am Stickstoffatom des Indolgeriistes eine Meth-
oxygruppe trigt [42,47). Auch aus dieser Verbindung
wird bei pH = 7 unter der Einwirkung von Myrosinase
quantitativ das Thiocyanat-Ion abgespalten. Tabelle 2
zeigt, wieviel Thiocyanat aus verschiedenen Brassica-
Arten bei der Behandlung mit Myrosinase entstcht [39].

(43] H. Linser, Planta 29, 392 (1939); J. A. Bentley, Annu. Rev.
Plant Physiol. 9, 47 (1958).

[44] Z. Prochdzka, V. Sanda u. F. Sorm, Coll. czechoslov. chem.
Commun. 22, 654 (1957).

[45] M. Kiesvaara u. A. I Virtanen, Acta chem. scand., im Druck.

[46] Z. Nagashima u. M. Uchiyama, Bull. agric. Soc. Japan 23,
555 (1959).

[47) A. I Virtanen, Expericntia 17, 241 (1961).
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X mg SCN-/100 g

B -A

rasstca-Art Frischgewicht
B. oleracea
var. sabauda ssp. Ulmer [*] 27- 31
var. gemmifera [*] 10
var. capitata [*] 4
var. cretica [*] 4
B. napus
var. rapifera [**] 8,8
var. spring rape [*] 2,5
var, winter turnip rape [*] 1,7

[*] Bldtter [**] Wurzeln

Tabelle 2. Thiocyanat-Bildung bei der Behandlung verschiedener
Brassica-Arten mit Myrosinase

Werden regelmiéfig groBe Mengen Kohl gegessen, so
sollte die Nahrung reich an Jod sein. Wie Abb. 1 zeigt,
wird sogar beim Kochen einer wiaBrigen Glucobrassicin-
Losung Thiocyanat freigesetzt [42].

100 o . —
/ ©
U/v °
75 e ./
/
°
50 Jp—
o™ o7
g \'vl
! e
2507 o4
a9t
I:.' II '... |
r/lo @A E')@
g1 1 L
as1 2 3 4

Abb. 2. Bildung von Thiocyanat aus Glucobrassicin (1) bei enzymati-
scher Spaltung, (2) beim Kochen einer wiBrigen Losung,
(3) beim Kochen in 0,1 N HC], (4) beim Kochen in 0,1 N NaOH
Ordinate: freigesetztes SCN—[ 3 der theoretisch mégl.Menge]
Abszisse: Zeit [Stunden]

Goitrin und Progoitrin

Thiooxazolidinone sind antithyreoid wirkende Substan-
zen, die in Kreuzbliitlern enzymatisch aus Vorstufen ge-
bildet werden. Sie hemmen die Synthese der Schilddriisen-
Hormone und diese Hemmung 146t sich durch Jodgaben
nicht riickgingig machen. Vor mehr als 10 Jahren iso-
lierten Astwood und Mitarbeiter [48) das Goitrin, 5-
Vinyl-2-thiooxazolidinon, aus angefeuchteten und zer-
kleinerten Brassica-Samen sowie aus zerkleinerten Kohl-
riiben. Diese Substanz hat etwa die gleiche antithyreoide
Wirkung wie das therapeutisch gegen Hyperthyreose
(= Uberfunktion der Schilddriise) verwendete Propyl-
thiouracil.

Thiooxazolidinone konnen aus Isothiocyanaten ent-
stehen, die am C-Atom 2 eine OH-Gruppe tragen. Nach-
dem Ettlinger und Lundeen [49] die richtige Struktur der
Senfdlglucoside erkannt hatten, wurde klar, daB sich
[48] E. B. Astwood, M. A. Greer u. M. G. Ettlinger, J. biol. Che-
mistry 181, 121 (1949).

[49] M. G. Ettlinger u. A. J. Lundeen, J. Amer. chem. Soc. 78,
4172 (1956).
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Goitrin (XXIII) aus seiner von Greer [50] isolierten Vor-
stufe Progoitrin (XXII) auf dem im Schema 8 gezeigten
Weg biidet.

R N-050,° HyC—N
) Va Enzym \\C S
R!—C—CH,-C S R-C—-OH -
HO S-Glucose R
H,C NH
R
spontan AN
- c c-S
7N
R! O/
N -050,7 HHZC NH
H,C=CH--CH-CH;~C N N _
N
OH S-Glucose H,C HC o
XXII XXIIT

Schema 8. Bildung eines Thiooxazolidinons aus einem Senfolglucosid
und von Goitrin (XXIIT) aus Progoitrin (XXII).

Das relativ hiufige Vorkommen von Progoitrin in vielen
Brassica-Samen erklirt die Beobachtung {51], daB Kohl- und
Rapssamen bei Ratten kropfbildend wirken. Progoitrin wurde
anfdnglich nicht in den griinen Teilen von Brassica-Pflanzen,
z. B. von Kohl, gefunden. Vor einigen Jahren konnte trotz-
dem die Bildung von Goitrin in zerkleinertem Kohl, Futter-
kohl, gritnem Raps u. a. nachgewiesen werden [52--54].

Der Gehalt an Progoitrin im Kohl ist so gering (wir
fanden als hochsten Wert etwa 20 ug/g Frischgewicht),
daB3 Goitrin die Funktion der Schilddriise nicht becin-
flussen kann, wenn Kohl in midBiger Menge gegesscn
wird. Hohere Progoitringehalte sind in einigen Futter-
pflanzen vom Genus Brassica nachgewiesen worden[53].
Da Kiihe tiglich viel Griinfutter fressen, konnten
kropfbildende Pflanzen im Futter zu kropfbildender
Milch fithren. Clements und Wishart [55] behaupteten,
daf} in Tasmanien und einigen Teilen Australiens die
Milch von Kithen, die viel Futterkohl fressen, kropfbil-
dend sei und daB die Entstehung dieses Kropfes auch
durch Jodgaben, nicht verhindert werden konnc. In An-
betracht der Auswirkungen eines solchen Befundes haben
wir diese Frage eingehend untersucht. Wir fiitterten
Kiihe mit kristallinem Goitrin, zerkleinertem und ange-
feuchtetem Rapssamen, griinem Raps und Futterkohl.
Hochstens 0,05 9 des den Tieren so zugefiihrten Goi-
trins gelangten in die Milch [47, 56]. Nach der Gabe von
kristallinem Progoitrin ohne Brassica-Pflanzen enthielt
die Milch nur Spuren Goitrin. Tn keinem Fall erreichte
die Milch einen Goitrin-Gehalt, wic er zur Kropfbildung
notig gewesen wire. Auch der Thiocyanat-Gehalt der
Milch wurde untersucht [57]. Danach erscheint es als
unmoglich, daBl die Milch mehr als etwa 10 mg SCN--
Liter enthilt, seibst wenn den Kiihen groBe Mengen
Brassica-Pflanzen gegeben werden. Der Thiocyanat-Ge-
halt in der Milch von Kiihen, die Gras, Heu und Ge-

[50]1 M. 4. Greer, ). Amer. chem. Soc. 78, 1260 (1956).
[51) C. E. Hercus u. H. D. Purves, J. of Hyg. 36, 182 (1936).

[52] A. 1. Virtanen, M. Kreula u. M. Kiesvaara, Acta chem. scand.
12, 580 (1959).

[S3] M. Kreula u. M. Kiesvaara, Acta chem. scand. 13, 1375
(1959).

[S4) M. R. Altamura, L. Long u. T. Hasselstrom, J. biol. Chemistry
234, 1847 (1959).

{551 F. W. Clements u. J. W. Wishart, Metabolism 5, 623 (1956).

[56] A. I. Virtanen, M. Kreula u. M. Kiesvaara, Acta chem. scand.
13, 1043 (1959).

[571 A. I. Virtanen u. R. Gmelin, Acta chem. scand. /4, 941(1960).

Angew. Chem. | 74. Jahrg. 1962 [ Nr. 11

treide fressen, liegt zwischen 2 und 5 mg SCN—/Liter. In
Versuchen mit Freiwilligen und Ratten [47] konnten wir
gleichfalls keine kropfbildenden Eigenschaften der Milch
nachweisen, selbst wenn die Kiihe auf sehr verschiedene
Weise, u. a. mit groflen Mengen Brassica - Pflanzen,
gefiittert wurden. ’

Benzoxazinon-glucoside aus Getreidekeimen

SchlieBlich sei eine Gruppe von Substanzen beschrieben,
die wir in Roggen, Weizen und Mais gefunden haben.
Diese Verbindungen enthalten keinen Schwefel, aber
wie die Senfolglucoside sind sie Derivate des Hydroxyl-
amins. Sie finden sich nur in den Pflanzenkeimen, so
daB sie nicht in die menschliche, sondern nur in die tieri-
sche Nahrung gelangen.

Relativ grofle Mengen des Glucosides XXIV treten in
jungen Roggenpflanzen auf [58—61], das Glucosid
XXVII findet sich im Weizen und Mais [62]. Beim Zer-
kleinern der Keimlinge werden beide Verbindungen
rasch zu ihren Agluconen (XXV und XXVIII) hydroly-
siert. Diese sind gegen Pilze und Bakterien wirksam. Er-
hitzt man wiBrige Losungen der Aglucone, so findet
cine intramolckulare Redox-Reaktion statt, die zur
Abspaltung von Ameisensdure und zur Umwandlung
des heterocyclischen sechsgliedrigen Ringes in einen
fiinfgliedrigen Ring fiihrt, dessen N-Atom c¢in H-Atom
statt der OH-Gruppe trigt. Versuche mit 14C-mar-
kierten Verbindungen zeigten, daff der sechsgliedrige
Ring das C-Atom 2 verliert (siche Schema 9) [63].

A 0. OCsHNO ~ 0. OH
NSO\ OCHNOs RN\
| ; - Enzym) ; \H
NN T N A\
o N NN
OH oH
XXIV: R=H XXV: R=H
XXVII: R = OCH; XXVIII: R == OCHj;
4 0.
— RN\ N
—HCO;H i /=0
N
ol
H

XXVI: R=H
XXIX: R = OCH;

Schema 9, Benzoxazinon-glucoside aus Roggen (XXIV) sowie
aus Weizen und Mais (XXVII).

Die Reaktion tritt nur dann ein, wenn am Stickstoff-
atom eine OH-Gruppe steht und wenn die Bindung
zwischen Kohlenstoff und Sauerstoff im heterocyclischen
Ring schwach ist [63]. Benzoxazolinon (XXVI) bildet

[58] 4. 1. Virtanen u. P. K. Hietala, Suomen Kemistilehti B 32,
38, 138, 252 (1959).

[59] A. 1. Virtanen u. P. K. Hietala, Acta chem. scand. /4, 499
(1960).

[60] P. K. Hietala u. A. I Virtanen, Acta chem. scand. /4, 502
(1960). :

[611 E. Honkanen u. A. I Virtanen, Acta chem. scand. 14, 504
1214 (1960).

{62 O.Wahiroos u. A. I Virtanen, Acta chem. scand. 13, 1906
(1959).

[63) E. Honkanen u. A. I Virtanen, Acta chem. scand. /5, 221
(1961).
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sich so aus 2.4-Dihydroxy-1.4-benzoxazin-3-on (XXV)
und -- unter Abspaltung von CO,; — auch aus 4-Hydr-
oxy-1.4-benzoxazin-2.3-dion (XXX).

o .
70N o AN
‘ o co,” 2
NN S TN N\
N © N
H
oH
XXX XXVI

Dic Isolierung der im Schema 9 wicdergegebenen Sub-
stanzen zeigt, wie leicht man bei der Gewinnung neuer
Verbindungen aus Pflanzen Fehler machen kann: Als
wir Roggenpflanzen untersuchten, um den Grund fiir
die unterschiedliche Bestindigkeit verschiedener Rog-
genarten gegeniiber Fusarium nivale zu finden, isolierten

wir Benzoxazolinon (XXVI) [64]. Sein 6-Methoxy-Deri-
vat (XXIX) entdeckten wir in Mais und Weizen [65].
Wir glaubten zundchst, daf3 diese Verbindungen als sol-
che in den Pflanzen enthalten seien, da sie keine O-
Glucoside bilden kdnnen. Spiter wurden wir auf die im
Schema 9 beschriebenen Umsetzungen aufmerksam und
konnten die Vorstufen beider Verbindungen: gewinnen.
So mag sich noch manche Verbindung, die als Pflanzen-
inhaltsstoff beschrieben ist, als Kunstprodukt erweisen,
das sich beim Zerkleinern der Pflanze oder sogar erst auf
eincr spiteren Stufe des Isolierungsprozesses bildet.
Ubersetzt von Dr. H. Grinewald, Heidelberg
Eingegangen am 27. Dezember 1961 [A 189]
[64] A. I.Virtanen u. P. K. Hietala, Acta chem. scand. 9, 1543
(1955).

[65] A. I Virtanen, P. K. Hietala u. (. Wahiroos, Suomen Ke-
mistilehti B 29, 143, 171 (1956).

Der Weg von Phosphorpentachlorid zu den Phosphornitrilchloriden

VON PROF. DR. MARGOT BECKE-GOEHRING UND DR. EKKEHARD FLUCK

ANORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT HEIDELBERG

PCls reagiert unter geeigneten Bedingungen mit NH4Cl rasch und quantitativ zu
[CLP-N-PCly] [ PCls],das sich mit weiterem PCls und NH4Cl zu [ Cl3P=N-PCl;=N-PCl3]
[ PClg] umsetzt. Aus dem Kation des letztgenannten Stoffes entsteht mit NH4+ unter Ring-
schluf [NPCl,]3; daneben werden ldngere Ketten aufgebaut, die mit NHy* entweder
[NPCl,j4 oder z. B. auch ClyP=N—[PCly~N],—PCl,=NH liefern konnen. Aus den salz-
artigen Zwischenstoffen der Phosphornitrilchlorid-Synthese lassen sich mit SO die Sauerstoff
enthaltenden Produkte CliP=N-P(O)Cl; und Cl3P=N—-PCly=-N—-P(O)Cl, erhalten; die
Schwefelanaloga kdonnen ebenfalls leicht gewonnen werden. Zur Aufklirung der Konsti-
tution der Verbindungen erweist sich die kernmagnetische Resonanzspektroskopie als

geeignet.

Einleitung

1834 entdeckte J.v. Liebig [1], daB bei der Umsetzung
von PCls mit Ammoniak chlorhaltige Phosphor-Stick-
stoff-Verbindungen entstehen. 1hre Zusammensetzung
war zundchst noch ungewif3. Spiter [2] konntc gezeigt
werden, daB es sich bei den Reaktionsprodukten um
Substanzen der Zusammensetzung [NPCl,], handelt.
Dabei wurde zunichst festgestellt, dal ein trimeres
Phosphornitrilchlorid [NPCl,]s existiert. Srokes [3] be-
wies, daB3 auch hohere Polymerisationsgrade, n > 3, vor-
kommen. In der Folgezeit sind mehrere Verfahren [3,4]
zur Herstellung von Phosphornitrilchloriden ausgear-
beitet worden, die simtlich auf der Umsetzung zwischen

[1] J.v. Liebig, Ann. Chem. u. Pharmaz. I, 139 (1834).

[2] C. Gerhardt, Ann. Chimie Physique [3] 78, 188 (1846); C.r.
hebd. Séances Acad. Sci. 22, 858 (1846); M. Laurent, ibid. 31, 356
(1850); J. H. Gladstone u. J. D. Holmes, J. chem. Soc. (London)
17,225 (1864); Ann. Chimie Physique [4] 3, 465 (1864); Bull. Soc.
chim. France [2] 3, 113 (1865); H. Wichelhaus, Ber. dtsch. chem.
Ges. 3, 163 (1870).

[31 H. N. Stokes, Amer. Chem. J, 17,275 (1895); /9, 782 (1897).

[4] R. Schenck u. G. Rémer, Ber. dtsch. chem. Ges. 57 B, 1343
(1917); R. Steinmann, I'. B. Schirmer u. L. F. Audrieth, J. Amer.
chem. Soc. 64, 2377 (1942).
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PCls und NH4ClI (als NH;3-Donator) beruhen. Aber der
Weg, auf dem diesc Stoffklasse entstcht, blieb unbe-
kannt.

Phosphorpentachiorid

Phosphorpentachlorid existiert in der Gasphase in Form
von PCls-Molekiilen, die durch eine trigonale Bipyra-
mide mit den fiinf Cl-Atomen an den Ecken beschrieben
werden konnen [5]. Im festen Zustand liegen dagegen
lonen [PClL4]* und [PClg]- vor [6]. Auch in Losungen
konnen, wenn die Polaritit des Losungsmittels groB ist,
offenbar Ionen vorhanden scin [7). Es ist danach anzu-
nehmen, daBB PCls zu Reaktionen mit ionischem Me-
chanismus beféhigt ist. Besonders in Losungsmitteln mit
groBler Dielektrizitidtskonstante sollten solche Reak-
tionen hervortreten konnen.

(5] Vgl. z. B. J. R. Van Waczer: Phosphorus and its Compounds,
Interscience Publ., New York 1958, Bd. I, S. 236fT.

6] D. Clark, H. M. Powell u. A. F. Wells, J. chem. Soc. (London)
1942, 642.

{7] Vgl. D. S. Payne, J. chem. Soc. (LLondon) 1953, 1052: V. Gui-
mann, Mh. Chem. 83, 583 (1952); J. I1. Simons u. H. Jessop, J.
Amer. chem. Soc. 53, 1263 (1931).
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