Die Organoschwefelchemie der Gattung Allium
und ihre Bedeutung fiir die organische Chemie des Schwefels

Von Eric Block*

Dieser Aufsatz ist ein Streifzug durch die Organoschwefelchemie der Gattung Alium, zu der
unter anderem Knoblauch und Zwiebel gehdren. Wir berichten iiber die Biosynthese der
S-Alk(en)yl-L-cystein-S-oxide (Aroma- und Geruchsvorstufen) in den intakten Pflanzen und
dariiber, wie diese Vorstufen beim Zerschneiden oder Zerdriicken der Pflanzen durch Allinase-
Enzyme zu Sulfensiuren — hochreaktiven Organoschwefel-Zwischenprodukten — gespalten
werden. Wihrend im Knoblauch aus 2-Propensulfensiure Allicin, ein Thiosulfinat mit anti-
biotischen Eigenschaften, entsteht, wird in Zwiebelgewichsen 1-Propensulfensdure zum Sulfin
(Z)-Propanthial-S-oxid, dem tréinenreizenden Faktor (LF), umgelagert. Zu den Highlights
aus der Chemie der Zwiebel ziihlen die Zuordnung der Stereochemie des trdnenreizenden
Faktors und der Mechanismus seiner Dimerisierung; die Isolierung, Charakterisierung und
Synthese von Thiosulfinaten, die mdglichst genau Geschmack und Aroma einer gerade zer-
schnittenen Zwiebel nachahmen, sowie von anderen ungewShnlichen Verbindungen wie den
Zwiebelanen (Dithiabicyclo[2.1.1]hexanen), einem Bissulfin (Butandithial-S,S"-dioxid), anti-
thrombotischen und antiasthmatischen Cepaenen (x-Sulfinyldisulfiden) und vic-Disulfoxiden.
Besonders bemerkenswert in der Chemie des Knoblauchs sind die Entdeckung des Ajoens,
eines wirksamen Antithrombosemittels aus Knoblauch, und die Aufklirung der ungewdhnli-
chen Reaktionssequenz, die beim Erhitzen von Diallyldisulfid ablduft, das in Wasserdampf-de-
stilliertem Knoblauchol vorkommt. Diskutiert werden [3,3]- und (2,3]-sigmatrope Umlagerun-
gen unter Beteiligung von Schwefel (z.B. Sulfoxid-beschleunigte Thio- und Dithio-Claisen-
Umlagerungen) und Cycloadditionen mit Thiocarbonylsystemen. Angesichts der kulinari-
schen Bedeutung der Allium-Gewdchse sowie deren Anwendung in der Volksmedizin wird
schlieBlich noch die physiologische Wirksamkeit der Inhaltsstoffe dieser Pflanzen erdrtert:
Krebsvorbeugung, antimikrobielle Aktivitidt, Wirksamkeit als Lock- oder Abwehrstoffe bei
Tieren oder Insekten, Geruchs-, Geschmacks- und trinenreizende Eigenschaften, Wirkung auf
den Fett-Metabolismus, Hemmung der Pldttchenaggregation im Fall von Ajoen. Anmerkun-
gen iiber Mundgeruch und Sodbrennen durch Zwiebeln oder Knoblauch diirfen natiirlich

nicht fehlen.

1. Einleitung

Wir denken an die Fische,

die wir in Agypten umsonst afien,
und an die Kiirbisse,

die Melonen, den Lauch,

die Zwiebeln und den Knoblauch.
4. Mose 11, 5

Wohl kaum etwas ist unseren Sinnen so vertraut und ange-
nehm wie frisch gepreB3ter oder gebratener Knoblauch, ge-
hackte oder gekochte Zwicbeln, gediinsteter Porree (Lauch),
kleingeschnittener Schnittlauch, knackige rohe Winterzwie-
beln oder die késtliche Schalotte. Der Geruch dieser weitver-
breiteten Pflanzen erweckt in uns Erinnerungen an Mutters
Kiiche, an ein Lieblingsrestaurant oder an einen Spaziergang
iiber eine Wiese, wo es nach wilden Zwiebeln riecht. Eigen-
schaftsworte, die man mit diesen Pflanzen verkniipft, sind
wiirzig, scharf, bestimmend, pikant, charakteristisch. Selbst
der botanische Name A4//ium, abgeleitet vom keltischen Wort
all’ (,.scharf), weist auf eine Vielzahl von Geruchs- und
Geschmacksstoffen hin; sie alle haben ein Element gemein-
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sam: den Schwefel. Viele dieser geruchsintensiven Schwefel-
verbindungen enthalten eine Allylgruppe, deren Name wie-
derum von Allium abgeleitet ist. Die Organoschwefelverbin-
dungen bestimmen mehr als alles andere den Charakter die-
ser auBergewdhnlichen Gattung. Der groBe amerikanische
Dichter Carl Sanburg hat einmal gesagt: ,, Life itself is like an
onion ; it has a bewildering number of layers. You peel them off,
one by one, and sometimes you cry.” Die ,,verbliiffende An-
zahl von Schichten der Zwiebel spiegelt sich in der komphi-
zierten Chemie dieser und anderer Allium-Gewichse wider,
die einem Mikrokosmos im Bereich der Organoschwefelche-
mie gleichkommen. Genauer gesagt, die A/lium-Chemie lie-
fert uns Beispiele flir Schwefelverbindungen mit sowoh! be-
merkenswerter physiologischer Aktivitdt als auch kulinari-
schem Anreiz, flir hochreaktive Organoschwefel-Zwischen-
produkte mit ungewohnlichen Bindungsverhdltnissen, fir
anspruchsvolle analytische Probleme, fiir Verbindungen mit
Schwefel als Chiralititszentrum und noch weiteren stereo-
chemischen Besonderheiten, die auf das Schwefelatom zu-
rickzufiihren sind. Dariiber hinaus finden wir Beispiele fir
neuartige Organoschwefel-Heterocyclen mit interessanten
spektroskopischen Eigenschaften, fiir Redoxreaktionen, an
denen Schwefel beteiligt ist, sowie fur Umsetzungen iber
Schwefelradikale oder Schwefel-stabilisierte Carbokationen,
fiir pericyclische Reaktionen, fiir bemerkenswerte Umlage-
rungen sowie fiir Reaktionen, die fiir die organische Synthe-
sechemie von Nutzen sind!!!,
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Seit fiinfundzwanzig Jahren befasse ich mich mit der Or-
ganoschwefelchemie der Aliium-Gewichse. Zu dieser Gat-
tung gehoren Knoblauch (Allium sativum L.), Zwiebel (4[-
lium cepa L.), Porree (Allium ampeloprasum L. var. porrum),
Winterzwiebel (Allium fistulosum), Schalotte (Aflium ascalo-
nicum auct.), groBkopfiger Knoblauch (,.elephant garlic*)
(Allium ampeloprasum L. var, holmense), wilder Knoblauch
(Allium ursinum), Schnittlauch (Allium schoenoprasum L.)
und Chinesischer Schnittlauch (Allium tuberosum L.) (Abb. 1).
Als ich meine Untersuchungen begann, waren bereits her-
ausragende Arbeiten auf diesem Gebiet geleistet worden, de-
ren Ergebnisse z.B. in einem Aufsatz des Nobel-Preis-Tri-
gers Arturi Virtanen zusammengefaBt sind'®. Spéter stellte
sich heraus, daB noch immer wichtige Puzzleteile zum Ge-
samtbild fehlten, dal wir von diesen alitiglichen Pflanzen
noch eine Menge iiber Schwefelchemie lernen konnten und
daB die beim Zerkleinern dieser Pflanzen entstehenden Ver-
bindungen und Gemische eine noch weit vielfiltigere biolo-
gische Aktivitt haben als urspriinglich vermutet. Schon seit
Tausenden von Jahren werden Extrakte und Teile von Knob-
lauch und Zwiebeln in der Volksmedizin eingesetzt, und
mittlerweile erfreuen sich in vielen Landern auch kiufliche
Produkte aus diesen Pflanzen wachsender Beliebtheit. Da
epidemiologisch nachgewiesen werden konnte, daB mit ei-
nem erh6hten Verzehr von Allium-Gewichsen ein geringeres
Krebsrisiko verbunden ist, sind Knoblauch und Zwiebeln
dariiber hinaus von Gesundheitsorganisationen zu bevor-
zugten Nahrungsmitteln in ,,Designer-Erndhrungsprogram-
men‘‘ ausersehen worden. Derartige Programme dienen der
Entwicklung neuer Nahrungsmittel, mit deren Hilfe der car-
cinogenen Verdnderung von Zellen vorgebeugt werden soll.
All diese Griinde rechtfertigen gerade jetzt eine detaillierte
Beschiftigung mit der Organoschwefelchemie der Gattung
AlliumB),

2. Organoschwefelchemie der intakten Pflanzen

Well loved he garleek, oynons and eek lekes,
and for to drynken strong wyn, reed as blood.

,,Canterbury Tales”
Geoffrey Chaucer (1342—-1400)

Die erste Isolierung organischer Verbindungen aus Knob-
lauch (1844, 1892) und Zwiebel gelang Wertheim (1844) und
Semmler (1892) in Deutschland. Als Hauptinhaltsstoffe der
Latherischen Ole* von Knoblauch und Zwiebel identifizier-
ten sie Diallylsulfid*' (1892 korrigiert zum Disulfid ') bzw.

Propenylpropyldisulfid®!. Um 1945 stellte sich heraus, daf}
diese und andere fliichtige Schwefelverbindungen Sekundir-
produkte waren, die enzymatisch aus Vorstufen in der intak-
ten Zwiebel entstehen. So berichteten Cavallito et al. von
Rennselaer, New York im Jahre 1945, daB die Acetonextrakte
von in Trockeneis gefrorenen und pulverisierten Knoblauch-
zehen nach dem Findampfen nur geringe Mengen an Riick-
stand und keine Sulfide ergaben, was darauf schlieBen 148t,
daB in den intakten Pflanzen keine freien Sulfide enthalten
sind. Das weile Knoblauchpulver war praktisch geruchlos;
nach Zugabe von wenig Wasser konnte jedoch der typische
Geruch nachgewiesen und der antibakterielle Bestandteil 1
extrahiert und isoliert werden. Dies zeigt, dall weder Verbin-
dung 1 noch die Allylsulfide, die man im ,,4therischen O1 des
Knoblauchs™ findet, in der intakten Knoblauchzehe vorhan-
den sind. Erhitzt man das Knoblauchpulver 30 min unter
RiickfluB mit wenig 95proz. Ethanol und fiigt anschlieBend
Wasser hinzu, so wird keinerlel Aktivitit beobachtet. Ver-
setzt man diese Alkohol-unlésliche Fraktion in Wasser
(20 mgmL ™) jedoch mit etwas frischem Knoblauchpulver
(1 mgmL ™), so zeigt die behandelte Probe dieselbe Aktivi-
tit wie das unbehandelte Pulver. Das fiir die Spaltung der
Vorstufe bendtigte Enzym ist durch das Erhitzen mit 95proz.
Ethanol inaktiviert worden. Die Zugabe kleiner Mengen an
frischem Enzym fiihrte zur normalen Spaltung'®l.

Unter einem ,,Atherischen O1° versteht man streng defi-
niert ,,eine fliichtige Substanz, die in stark riechenden Pflan-
zen vorkommt und diesen Pflanzen ihren charakteristischen
Geruch verleiht*. Da die fliichtigen Verbindungen der A/-
lium-Spezies in der intakten Pflanze nicht vorhanden sind,
sondern erst beim Aufschliefen der Pflanzenzellen auftreten,
beschreibt man sie besser anhand des Prozesses, der zu be-
stimmten Produkten aus 4//ium fiihrt, z.B.: ,, Wasserdampf-
fliichtige Komponenten* oder ,,head space volatiles* (,,fliich-
tige Substanzen im Kopfraum*)!".

2.1. Schwefelhaltige Aminosiiuren als Sekundérmetabolite
in Allium-Gewichsen

Let onion atoms lurk within the bowl
and, scarce suspected, animate the whole.

,-Recipe for Salad*,
Sydney Smith (1771 -1845)

Knoblauch, Zwiebeln und andere Allium-Gewichse beste-
hen zu 1-5% ihres Trockengewichts aus Sekundédrmetaboli-
ten schwefelhaltiger Aminosduren, die nicht an Protein ge-

Eric Block, 1942 in New York geboren, studierte Chemie am Queens College der City University

Angew. Chem. 1992, 104, 11581203

of New York und promovierte an der Harvard University, wo er im Labor von Professor E. J.
Corey sein Interesse fiir die Organoschwefelchemie, die Naturstoffchemie, synthetische Metho-
den und organische Reaktionsmechanismen entwickelte. 1967 ging er als Professor an die Univer-
sity of Missouri-St. Louis; 1981 folgte er einem Ruf an die State University of New York in
Albany. Dort war er von 1985—1991 Chairman des Chemistry Department. Unter seinen Aus-
zeichnungen und Ehrungen seien ein Guggenheim-Stipendium und der ACS Award for Advance-
ment and Application of Agricultural and Food Chemistry genannt. Block ist Mitherausgeber
einiger Zeitschriften und war als Gastprofessor in Harvard und an anderen Universitdten. Er ist
begeisterter Photograph und reist gern. Im Ausland sucht er gerne die Mdrkte auf, um das
Angebot an lokalen Allium-Gewdchsen kennenzulernen.

1159



Abb. 1. Mehrere Pflanzen der Gattung A/fium. a) C. C. Calwer, Landwirthsch.
Pflanzenf., Tafel 26, Stuttgart, 1852; b) L. Reichenbach, Icones Florae Germani-

cae, Tafel 494, Leipzig, 1848.

bunden sind. Erste Untersuchungen von Stoll und Seebeck
in den vierziger Jahren in Basel haben gezeigt, daB (+)-S-2-
Propenyl-L-cystein-S-oxid 2 (Alliin) die stabile Vorstufe von
Cavallitos antibakteriellem Inhaltsstoff 1 (Allicin) des Knob-
lauchs ist™. In der intakten Zelle sind 2 und verwandte
S-Alkenyl-L-cystein-S-oxide (Geruchs- und Geschmacks-

1160

(+)-5-2-Propenyl-L-cystein-

vorstufen) im Cytoplasma angesiedelt, wihrend sich das C-
S-Lyase-Enzym Allinase in der Vakuole befindet®!. Beim
AufschluB der Zelle wird die Allinase freigesetzt; die an-
schlieBende «,B-Eliminierung der S-Oxide fithrt schlieBlich
zu fliichtigen, geruchsintensiven niedermolekularen Organo-
schwefelverbindungen wie 1 (Schema 1). Es wurden vier Sulf-
oxide in Allium-Gewichsen gefunden (alle von Cystein abge-
leitet): S-2-Propenyl- 2, S-(E)-1-Propenyl- 5, S-Methyl- 6
und S-Propyl-L-cystein-S-oxid 7. In Zwiebeln kommen die
Verbindungen 5—7 und im Knoblauch die Verbindungen 2,
5 und 6 vor!'®~ '3, Der spezifische Geschmack der jeweili-
gen Allium-Gewdchse beruht auf unterschiedlichen Konzen-
trationen von 2, 5, 6 und 7, insbesondere von 5 (Isoalliin),
der Vorstufe des tranenreizenden Faktors der Zwiebel, und
von 2, der Vorstufe fiir die charakteristischen allylischen
Knoblauchverbindungen. Aulerdem findet man in A/ium-
Spezies 24 y-Glutamyl-Peptide mit schwefelhaltigen Amino-
sduren. Diese diirften als Stickstoff- und Schwefelreserve
dienen (Vorstufen fiir chemische Abwehrstoffe der Pflan-
zen?) und moglicherweise beim Transport von Aminosiuren
durch die Zellmembran eine Rolle spielen!!*.,

Cavaliito/Stolt & Seebeck:

o N,
S\/k
ad COM

ANSOH
——

2-Propensulfen-

S-oxid (Alliin} saure
2 3
NH, H,0
— s NHg + CH3C(O)COH
CO,H
0
- H0 s
2 [/\/ SOH] P AN
Allicin
3 1
Synthese: °

NN NS ROH | AN NS

4b 1

Schema 1. Cavallitos bahnbrechende Entdeckung und Synthese von Allicin 1,
dem antibakteriellen Bestandteil des Knoblauchs (und Vorgriff auf die nachfol-
genden Untersuchungen von Stoll und Seebeck an der Vorstufe Alliin 2).

Schema 2 faf3t Vorschlége fiir die Biosynthese der Allium-
Peptide und -Geschmacksvorstufen zusammen. Diese Vor-
schldge basieren auf den Ergebnissen von Markierungsexpe-
rimenten, in denen 3>SO2~ an Zwiebelpflanzen verfiittert
wurde™ 5! Durch kurzes Aufkochen der Zwiebel oder Ho-
mogenisieren der Pflanzen mit Ethanol, welches kleine An-
teile Wasser enthilt, konnen die Allinase-Enzyme desakti-
viert werden, so daB sich die Peptide durch HPLC analysie-
ren lassen! % 1€1. Das Sulfat wird reduziert und in den Chlo-
roplasten in Cystein eingebaut™”!. AnschlieBend tritt das
Sulfat in den Glutathion-Cyclus!!®! ein. Durch Michael-Ad-
dition von y-Glutamylcystein an Methacrylsiure (aus Valin)
entsteht y-Glutamyl-S-2-carboxypropylcystein 8. In der Zwie-
bel wird 8 schrittweise zu y-Glutamyl-S-1-propenylcystein e
decarboxyliert, zu y-Glutamyl-S-1-propenylcystein-S-oxid i
oxidiert und durch y-Glutamyl-Transpeptidase [E.C. 2.3.2.1]
zu 5 gespaltent*®?]. Durch Markierungsexperimente konnte
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Schema 2. Mit Sulfat beginnender Uberblick iiber die Biosynthese der Aminosiuren/Peptidvorstufen von Geruchs- und Geschmacksstoffen der Allium-Gewichse.
a, b, c e f, g, isiche Text. d: y-Glutamyl-S-propylcystein; h: y-Glutamyl-S-propylcystein-S-oxid; j: y-Glutamyl-S-methylcystein-S-oxid.

gezeigt werden, dafl die Umwandlung der Vorstufe 8 zu §
unter Abspaltung des 3-pro-R-Wasserstoffatoms verliuft
und daB die oxidative Decarboxylierung ~ analog zur Bio-
synthese terminaler Alkene — mit anti-Geometrie erfolgt
(Schema 2)1°®!. Parallele Prozesse umfassen die Michael-
Addition von Glutathion an Methacrylsdure zu S-2-Carb-
oxypropylglutathion a, das zu 8 weiterreagiert, sowie die
Methylierung von Glutathion zu S-Methylglutathion b, das
anschlieBend y-Glutamyl-S-methylcystein f ergibt. Im Falle
des Knoblauchs sind die Biosynthesewege weniger klar. y-
Glutamyl-S-2-propenylcystein ¢, das entweder aus 8 ent-
steht, oder — wahrscheinlicher — sich auf einem bisher noch
ungeklidrten Weg aus Serin und 2-Propenthiol bildet[20],
wird durch eine Oxidase in y-Glutamyl-S-2-propenylcystein-
S-oxid g iibergefiihrt und anschlieBend durch y-Glutamyl-
Transpeptidase zu 2 gespalten.

Kiirzlich erschienenen Berichten zufolge!'!! nimmt die
Konzentration an y-Glutamyl-S-(E)-1-propenylcystein e
und y-Glutamyl-S-2-propenylcystein ¢, den wichtigsten -
Glutamylpeptiden in Homogenaten von frischem Knob-
lauch, betrichtlich ab, wenn frisch gepfliickte Knob-
lauchknollen gelagert werden, und zwar besonders bei 4 °C.
Bei kithler Aufbewahrung des Knoblauchs werden in erhéh-
tem MaBe S und daraus niedermolekulare Organoschwefel-
verbindungen mit 1-Propenylgruppe produziert (sieche Ab-
schnitt 5.2.3). Eine weitere Entdeckung, die wir kiirzlich in
unserem Labor gemacht haben, besagt, daB Knoblauch, der
in kélteren Klimazonen gewachsen ist, weit weniger 6 enthdlt
als Knoblauch aus gemdiBigteren Klimazonen, obwohl die
Konzentrationen der Vorstufen wie y-Glutamyl-S-methylcy-
stein f normal sind!?!),
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2.2. Allinase-Enzyme

Allinasen [EC 4.4.1.4] sind Pyridoxal-5'-phosphat-abhin-
gige, a,f-Eliminierungen katalysierende Lyasen, die an der
Spaltung von (+ )-S-2-Propenyl-L-cystein-S-oxid 2 und an-
deren (+)-S-Alk(en)yl-L-cystein-S-oxiden zu Ammonium-
pyruvat und Allicin 1 und seinen Homologen beteiligt sind
(sieche Abschnitt 3). Synthetisches 2 (mit L-Cystein herge-
stellt) ist am Schwefelatom racemisch. Das natiirlich vor-
kommende (+ )-Diastereomer (der erste acyclische Natur-
stoff mit einem Kohlenstoff- und einem Heteroatom als Chi-
ralitdtszentren) wird durch Knoblauch-Allinase schnell und
quantitativ in 1 umgewandelt, wihrend das (—)-Dia-
stereomer von 2 sehr viel langsamer reagiert; Derivate des
D-Cysteins sind sogar vollig inaktivi®!, Uber die Knoblauch-
Allinase sind widerspriichliche Berichte erschienen. Eine Ar-
beitsgruppe vermutet, daB dieses Enzym ein Dimer mit ei-
nem Molekulargewicht zwischen 108000 und 111000 ist, daB3
die Untereinheiten ein Molekulargewicht von 53500 haben
und daB zusdtzlich zum Pyridoxal-5'-phosphat ein Flavin-
Coenzym erforderlich ist[22], Eine andere Arbeitsgruppe geht
von einem Tetramer mit einem Molekulargewicht von
180 kDa und Untereinheiten mit Molekulargewichten von
45 kDa aus!?3!. Die in der Winterzwiebel (Allium fistulosum
L.) vorkommende Allinase ist ein Tetramer mit einem
Molekulargewicht von 220 kDa, Untereinheiten von 52 kDa
und einem optimalen pH-Wert von 7.012%). Virtanen hat iiber
die Reinigung einer Zwiebel-Allinase berichtet, die ihre ma-
ximale Aktivitit bei pH 7.4 aufweistBh- 8257271 Neuere
Arbeiten lassen vermuten, dafl in Knoblauch zwei Allinase-
Aktivititen vorkommen. Die eine ist spezifisch fiir die Sub-
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strate 2 und 5, hat einen optimalen pH-Wert von 4.5 und
spaltet 97% von 2/5 bei 23°C in 0.5 min. Die andere ist
spezifisch fiir das Substrat 6, hat einen optimalen pH-Wert
von 6.5 und spaltet bei 23 °C 97 % des Substrats 6 in 5 min.
Beide Allinasen werden bei pH 1.5-3 (pH-Wert im Magen)
und pH >9 irreversibel desaktiviert'?8!,

2.3. Eine Frage der Semantik

»Was ist ein Naturstoff?* Diese Frage stellt sich ange-
sichts all der Organoschwefelverbindungen, die nach der Al-
linase-katalysierten Freisetzung der Sulfensduren entstehen.
Keines dieser Folgeprodukte kommt in der Zwiebel vor oder
bildet sich unter Beteiligung von Enzymen. Andererseits
werden von Allium-Gewichsen, zum Beispiel von Lauch,
fliichtige Thiosulfinate freigesetzt, die schidliche Insekten
wie die Lauchmotte (Acrolepiopsis assectella) anlocken!?®),
In einem weiteren Sinne kénnen also Thiosulfinate und dhn-
liche Sekundirprodukte wie Disulfide und Thiosulfonate
auch als ,,Naturstoffe'* eingestuft werden.

3. Organoschwefelverbindungen aus zerkleinerten
Allium-Gewichsen; Ergebnisse bis 1972

If your Majesties is remembered of it, the Welshmen did
good service in a garden where leeks did grow, wearing
leeks in their Monmouth caps,

which your Majesty know to this hour is an honourable
badge of the service.

And I do believe your Majesty takes no scorn to wear the
leek upon Saint Davy’s day.

Henry V*, 4. Akt, 7. Szene, Z. 100
William Shakespeare (1564-1616)

Ich mochte hier zunéchst die bis 1972 erzielten Ergebnisse
vorstellen; damals habe ich meine ersten Beitrdge veroffent-
licht. Dieses Vorgehen erméglicht es mir, anschlieBend die
eigenen Arbeiten sowie neuere Ergebnisse anderer Arbeits-
gruppen in der richtigen historischen Reihenfolge darzustel-
len. 1944 ist eine Reihe bemerkenswerter Veroffentlichungen
von Cavallito et al®® erschienen, die iiber die Isolierung
und Charakterisierung von Allicin (2-Propenyl-2-propen-
thiosulfinat) 1 berichten'*1. 1 ist eine wohlriechende, insta-
bile, antibakterielle Substanz (,,auffallend stirker bakterio-
statisch als baktericid*; ,,auBerordentlich empfindlich, leicht
polymerisierend ... muB} bei niedrigen Temperaturen aufbe-
wahrt werden**%1), die aus zerschnittenen Knoblauchzehen
durch Extraktion mit Ethanol bei Raumtemperatur isoliert
wird. Diallyldisulfid 4b wird als Hauptprodukt der Zerset-
zung von Allicin angesehen. Cavallito fand, daB die Umkeh-
rung dieser Zersetzungsreaktion, namlich die Oxidation von
Diallyldisulfid** mit Peressigsdure, der direkteste Weg zur
Synthese von Allicin 1 ist (sieche Schema 1)[33: 341, Versuche
von Brodnitz et al. aus dem Jahr 1971, Allicin 1 durch GC-
MS zu bestimmen, gaben Hinweise auf eine weitere, unge-
wohnlichere Art der Zersetzung. Das Gaschromatogramm
zeigte ein 2.4:1-Gemisch zweier Verbindungen, die man
(fdlschlicherweise, wie sich spéter herausstellte) fliir 3-Vinyl-
3,4-dihydro-1,2-dithiin 9 und 3-Vinyl-3,6-dihydro-1,2-dithiin
9a hielt (Schema 3). Man vermutete, daB ,,Diallylthiosulfi-
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nat wihrend der Gaschromatographie dehydratisiert und 9
und 9a ergibt*“f33. Reines 1 soll sich bei Raumtemperatur
zu Schwefeldioxid und Diallyl-mono-, -di- und -trisulfiden
(4a—c) umlagern™?!. Als analytische Methode zur quantita-

Brodnitz:
o] S\S S\S
i P A, -H0 l

AN N 5 = * X &
1 9 9a

Schema 3. Zersetzung von Allicin 1 im Gaschromatographen nach Brodnitz.

tiven Bestimmung von Allicin wird noch immer die gaschro-
matographische Bestimmung von ,,9 und ,,9a“ angewen-
detS] obwohl diese Methode problematisch ist und ge-
nauere HPLC-Methoden entwickelt worden sind.

All-S-All  AlI-S-S-All  All-S-S-S-All
4a 4b 4c

Nach der Entdeckung von Alliin 2 im Knoblauch wurden
in anderen Allium-Gewdchsen noch weitere S-Alk(en)yl-L-
cystein-S-oxide wie 5—7 gefunden!®”!. Beim Zerschneiden
der Pflanzen werden derartige S-Oxide (Typ a und b) durch
Allinase zu Sulfensduren gespalten, deren Kondensation zu
vier Typen von Thiosulfinaten (¢—f) fithren kénnte. Diese
Thiosulfinate und davon abgeleitete Polysulfide wurden als
Hauptquelle fiir Geschmack und Geruch der Allium-Ge-
wichse angenommen und als wichtige Hinweise zur Pflan-
zenbestimmung (,,taxonomic markers) angesehen. Die
Thiosulfinate wurden iiber indirekte Methoden identifiziert
und quantifiziert.

RS(O)CH,CH(NH,)COOH R’S(O)CH,CH(NH,)COOH
a b
RS(O)SR  RS(O)SR’ R’S(O)SR  R'S(O)SR’
¢ d e f

Bei einer dieser Methoden wurden die Thiosulfinate zu-
nichst durch Papierchromatographie getrennt, anschlieBend
mit Cystein zu S-Alk(en)ylthiocysteinen

RSSCH,CH(NH,)COOH/R'SSCH,CH(NH,)COOH

umgesetzt und dann wiederum chromatographisch getrennt.
Auf diese Weise wurden die folgenden Thiosulfinat-Profile
bestimmt (zunehmende Mengen eines Thiosulfinats werden
mit +, ++, +++ bezeichnet): im Knoblauch Me-
S(O)SMe 12 (+), MeS(O)SAIl 101 (+ +), MeS(O)SPr 29
(+), AlIS(O)SAILL 1 (+ + +), AIS(O)SPr (+ +), PrS(O)SPr
13 (+); in der Zwiebel 13 (+ +), 29 (+), 12 (+); im Chine-
sischen Schnittlauch 12 (+ + +) sowie 101 und 118!, Diese
Arbeitsgruppe lieB auch Allinase auf Gemische von 2 und 6
einwirken und erhielt 1, 12 und ,,MeS(O)SAII**1381,
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Bei einer anderen Methode nimmt man eine ,,headspace*-
GC-Analyse vor, bei der man voraussetzt, daB die Anteile
der Alkenylgruppen in der stabilen fliichtigen Polysulfid-
Fraktion den Anteilen dieser Alkenylgruppen in den Thio-
sulfinaten entsprechen®®l, Man hatte den Eindruck, daB
selbst dann, wenn die durch GC entstandenen Polysulfide
ein analytisches Artefakt sind, sie noch eindeutig den Allium-
Geriichen dhnelten°!. Obwohl beide Analysenmethoden zu
Ergebnissen fithren, die im grofien und ganzen mit neueren
Zusammensetzungs-Profilen iibereinstimmen, so enthalten
doch beide Methoden Fehler (siehe Abschnitt 5.2).

Mit der Entwicklung der Massenspektrometrie, der Gas-
chromatographie und der IR-Spektroskopie konnten 1956
die folgenden Verbindungen als Bestandteile des Dampfs der
rohen Zwiebe! identifiziert werden™®: 1-Propanthiol, Pro-
panal, Dipropyldisulfid, SO,, H,S und eine Verbindung mit
m/z 90 (C3H¢SO), die OH (Rest m/z 73) und ein Fragment
der Masse mj/z 45 abspaltet, Man vermutete — mit einer aller-
dings recht schwachen Begriindung —, daB es sich bei dieser
Substanz um 3-Hydroxypropanthial handeln kénnte. 1961
konnten Virtanen et al. zeigen*°®, daB (4 )-S-(E)-1-Prope-
nyl-L-cystein-S-oxid 5, welches zu ca. 0.2 Gew.-% in der
Zwiebel vorliegt, die Vorstufe fiir den trinenreizenden Fak-
tor (lachrymatory factor) LF ist (die E-Geometrie der 1-Pro-
penylgruppe wurde spiter durch NMR-Spektroskopie er-
mittelt)!12-41 =431 Virtanen konnte dariiber hinaus zeigen,
daB die Zwiebel-Allinase S-Methyl-6 und S-Propyl-L-cy-
stein-S-oxid, die zu ca. 0.005-0.02 Gew.-% in der Zwie-
bell*4 45l yorhanden sind, sowie das im Knoblauch vorkom-
mende S-2-Propenyl-L-cystein-S-oxid 2 iiber die Sulfensidu-
ren 10, 11 bzw. 3 in die Thiosulfinate 12, 13 bzw. 1 umwan-
delt (Schemata 4 und 1)!?%.

Aufgrund obiger Befunde formulierte Virtanen den trd-
nenreizenden Faktor LF als S-H-Tautomer 14a von (E)-1-
Propensulfensdure und nicht als S-OH-Tautomer 14b (Sche-
ma 4)™, Diese Struktur von LF ist in Einklang mit Deuterie-
rungsexperimenten, die mit dem gereinigten Enzym der
Zwiebel und der kristallisierten Vorstufe 5 durchgefiihrt wur-
den: Wird LF in D,0 erzeugt, so verschiebt sich im Massen-
spektrum der Molekillpeak von 90 nach 91, was darauf hin-
weist, dal3 nur ein einziges Proton ausgetauscht wird. Sowohl
das Fragmentierungsmuster des normalen LF als auch das
des deuterierten LF zeigt die Abspaltung eines OH-Frag-
ments. Das LF-Molekiil enthilt somit keine OH-Funktion,
denn deren Wasserstoff miifite durch D,0O ausgetauscht wer-
den!' %! Virtanen stelit die verbliiffende Frage, warum 14a
nicht — analog der Bildung von Allicin 1 aus 2-Propensulfen-
sdure 3 — zu 1-Propenyl-1-propenthiosulfinat umgesetzt
wird#3], Er stellt die Hypothese auf, dafl 2-Propensulfensiu-
re moglicherweise sofort zu 2-Propensulfinsdure und 2-Pro-
penthiol disproportioniert, die unter Abspaltung von Wasser
zu Allicin reagieren, wihrend in 14a die Lage der Doppel-
bindung das Molekiil stabilisieren konnte!?!. Virtanen ver-
mutet, daB sich die unter den fliichtigen Verbindungen aus
Allium gefundenen (E,Z)-1-Propenyl-propyl- (und -methyl-)-
disulfide, die einen stark zwiebelartigen Geruch haben, aus
der Vorstufe § bilden konnten, indem eine C-S-Bindung ge-
spalten wird, eine Reduktion stattfindet und eine Kupplung
mit einem der Thiole erfolgt, die beim Aufschluf der Pflan-
zen freigesetzt werden!*3), Virtanen und Dibritz haben ein
nicht natiirlich vorkommendes Homologes von 5, S-Vinyl-L-
cystein-S-oxid 15, synthetisiert und konnten zeigen, daB
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e} NH,
"\/k
S
11 COH
7

e

diese Verbindung von Zwiebel-Allinase in eine trdnenreizen-
de Substanz, das Vinylsulfensdure-Tautomer 15a, umgewan-
delt wird, entsprechend der Umsetzung von 5 zu 14al*61,

Virtanen:

0 NH,
“\/k
s
Me”” coH
6

[o]
1l

[7]

10 12

=0

|
!

1 13

0 NH,
|
(@D )
COH —
Isoalliin
5
0
!
XN et

14a 14b

NH,

o]
i
\/s\/kcozﬂ

15

Aliinase

(o]
i
NNy e SN

15a 15b

Schema 4. Virtanens Vorstellung iber die Wirkungsweise von Allinase auf Ho-
mologe des Alliins 2. Es handelt sich bei 6, 7, 5 und 15 um L-Cysteinderivate;
6. 7 und 5 sind rechtsdrehend.

Zeitgleich mit den Arbeiten von Virtanen gelang es 1961
Wilkens von der Cornell University, durch praparative Gas-
chromatographie reines LF zu isolieren, das er als Propan-
thial-S-oxid 16 ansah (Schema 5)!*7). Folgende Griinde spra-
chen fitr die Struktur 16: 1) die starken IR-Absorptionsban-
den bei 1113 und 1144 cm ™! (S=0O-Bereich) und die fehlen-
den S—H-, O—H- und C=C-Banden, 2) die schnelle Zerset-
zung von LF zu Propanal (vermutlich itber 3-Ethyloxathiiran
17) und zu einer zweiten Verbindung, die IR-Banden bei 1140
und 1330 ¢cm ™ hat und als das Kondensationsprodukt 2,4-
Diethyl-1,3-dithiethan-1,3-dioxid 18a angesehen wurde™™.
Wilkens fiihrte den Widerspruch zwischen dem IR-Spek-
trum von 18 a, das Absorptionsbanden aufweist, die typisch
fiir Streckschwingungen in Sulfonen sind, und der postulier-
ten Disulfoxid-Struktur darauf zuriick, daB3 die einander ge-
genitberstehenden Sulfinylgruppen in dem gespannten Ring
sehr nah beieinander sind und daB dadurch vermutlich eine
Pseudosulfon-IR-Bande entsteht, die jedoch weniger inten-
siv ist als bei einem echten Sulfon!?),

1963 und 1964 wurden die ersten Synthesen der S-Oxide
von Thialen und Thionen (genannt Sulfine) verdffentlicht.
Dazu wurden Sulfinylchloride dehydrochloriert; die Pro-
dukte enthalten eine gewinkelte C-S-O-Gruppe (die Methyl-
gruppen in Me,CSO zeigen beispielsweise unterschiedliche
chemische Verschiebungen!82)) (Schema 5)1% 4°1 1971 fan-
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Wilkens:
/ o8
16 \

Hune, o
E 17
-S

CH3CH,CH=0

Brodnitz:

H\)=\ E'>=s‘

;:S:O ——— + H,C

\ <
B H o COOH
HN (E)-16

COOH
5
EtsN, CFCly,
CH3;CH,CH,S(0)CI -20°C
19

Schema 5. Beitriige von Wilkens und Brodnitz zur angenommenen Struktur,
..Biosynthese* und Laborsynthese des trinenreizenden Faktors LF (16) der
Zwiebel.

den Brodnitz und Pascale!®%, daB das durch Dehydrochlo-
rierung von Propansulfinylchlorid 19 erhaltene Propanthial-
S-oxid (das sie willkiirlich als (E)-16 darstellten) spektrosko-
pisch mit dem natiirlichen, in der Zwiebel enthaltenen tri-
nenreizenden Faktor LF {ibereinstimmt. Schema 5 zeigt, wie
LF nach Ansicht dieser Autoren aus der Vorstufe 5 ent-
steht!%),

4. Strukturen reaktiver Organoschwefel-
verbindungen, die in der Allium-Chemie
von Bedeutung sind

I counted two and seventy stenches,
All well defined, and several stinks.

,,Cologne**
Samuel Taylor Coleridge (1772-1834)

4.1. Methylmethanthiosulfinat,
héhere Homologe und Derivate

Obwohl man den Wirkstoff des Knoblauchs als 2-Propen-
thiosulfinat 1 (Allicin) identifiziert hatte, gab es bis 1970 kaum
systematische Informationen iiber die Stoffklasse der Alkylal-
kanthiosulfinate, was moglicherweise auf deren Ruf als iibel-
riechende, instabile Verbindungen zuriickzufiihren ist’*!1. So
begann ich 1970, die ebenfalls in der Natur vorkommende
Stammverbindung Methylmethanthiosulfinat 12 zu untersu-
chen.

Methylmethanthiosulfinat 12 konnte durch vorsichtige
Oxidation von Dimethyldisulfid 20 mit Peroxysduren oder
Singulett-Sauerstoff hergestellt werden{®% °31und erwies sich
seinem Ruf getreu als eine tibelriechende, reaktive, instabile
Verbindung mit der unangenehmen Eigenschaft, sich in Klei-
dern und Haaren festzusetzen. Gliicklicherweise stellte sich
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tBuS(O)SMe + HC=CCO,Me

heraus, daf 12 eine vielféltige Chemie aufweist!®*!. Bei der
Pyrolyse von 12 in Gegenwart von Methylpropiolat ent-
steht in guter Ausbeute Methyl-(E)-f-(methylsulfinyl)acry-
lat 21. Zunéchst findet eine Cycloeliminierung zu Methan-
sulfensdure 10 und Thioformaldehyd 22 statt; regiospezifi-
sche Addition von 10 an das Alkin und Trimerisierung von
22 folgen (Schema 6). Uber diese Umsetzung kénnen auf

MeCO;H
MeSSMe cHeT, MeS(0O)SMe
20 12
65% s
12 + HC=CCO;Me — e (£)-MeS{O)CH=CHCO;Me + k )
21 S

Mechanismus:

N
e »  [MeS-O-H] + [CH;=S
/SQ £CH, [ ] [CH;=S]
Me S 10 22
12
Mes On,, MeS(0) H
——— - —
o
H—C==C—CO,Me H COMe

2

Schema 6, Methylmethanthiosulfinat 12 zersetzt sich zu Thioformaldehyd 22
und Methansulfensdure 10, die in einer synthetisch nutzbaren Umsetzung zu
o, f-ungesittigten Sulfoxiden wie 21 abgefangen werden kann.

einfache Weise «,f-ungesittigte Sulfoxide hergestellt wer-
den®™*. 10 und 22 konnten durch Mikrowellen-Spektrosko-
pie identifiziert werden. Es zeigte sich (siche Abschnitt 4.3),
daB} 10 eher als MeS—OH vorliegt als in der tautomeren
Form MeS(Q)H**). Wird Methyl-2-methyl-2-propanthio-
sulfinat 23 mit Methylpropiolat erhitzt, entsteht als Haupt-
produkt (E,E)-Dimethyl-3,3-sulfinyl-diacrylat 27b (Sche-
ma 7)P*. Wir nehmen an, da3 27b iber folgende Reak-

46%

2 27b

Mechanismus:

N ,
[/BuS-O-H] + [CH,=S]
s» {cn
ey Ng” ¢ 24 22
23
o H
Bu_ Ox, ¢BUS(O) CuHe
- . —
)0 H  CcoMe
H—C==C—CO,Me 2
CoM ”

H

HOS H MeO,C _~ PN
) ( H—CZ=C—COMe S) ?

H CO,Me H H--C==C—COQ,Me

27a

———» 27b

Schema 7. Alkyl-2-methylpropanthiosulfinate wie 23 ergeben mit Alkinen Ad-
dukte, die unter Abspaltung von Isobuten zu «,f-ungesittigten Sulfensiuren
wie 27a reagieren. Diese addieren sich an ein zweites Molekiil Alkin, so daB
schlieBlich Bis(1-alkenyl)sulfoxide wie 27 b entstetien.

tionssequenz entsteht: Erzeugung von 2-Methyl-2-propan-
sulfensdure 24, Addition von 24 an Methylpropiolat unter
Bildung von Methyl-(E)-f-tert-butylsulfinylacrylat 26, Eli-
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minierung von Isobuten aus 26 zur o, B-ungesittigten Sulfen-
sdure 27a und zum Schlufl Addition von 27a an Methylpro-
piolat. Erhitzt man 23 5 h ohne Losungsmittel auf 96 °C, so
erhélt man als Hauptprodukt rers-Butyl-2-methyl-2-propan-
thiosulfinat 25. Man vermutet, da} die Sulfensiure 24 ein
Zwischenprodukt dieser Umsetzung ist und iiber einen siure-
katalysierten, geometrisch erlaubten, Sy2-dhnlichen Prozef
mit sich selbst kondensiert (Schema 8). Dabei wird ein fiinf-

96 °C, 5 h

tBuS{O)SMe 529 tBuS(0)SBuf + HO (+ « .+ )
o
23 25
Mechanismus:
g
S-0-H =
/SQ £CH2 [ . [tBu ] + [CH;=S]
tBu S 24 22
23
tBuS{0)SBut
25

T e

Nu\\-vs Ei
‘B

U

Schema 8. Aus unsymmetrischen Alkylalkanthiosulfinaten wie 23 entstehen
beim Erhitzen iiber einen Mechanismus, an dem Sulfensiuren beteiligt sind,
symmetrische Thiosulfinate wie 25.

oder ein siebengliedriger Ubergangszustand durchlaufen. Bei
derartigen Kondensationen fungiert die Sulfensidure sowohl
als Nucleophil als auch als Elektrophil. Verbindung 25 zer-
setzt sich auch thermisch. Beim Erhitzen in Gegenwart von
Methylpropiolat entstand das o,f-ungesittigte Addukt 28b
iiber 2-Methyl-2-propanthiosulfoxylsidure 28 a; sie gehdrt zu
einer Klasse von Schwefelsiduren, die damals noch nicht be-
kannt waren (Schema 9)!4*,

tBuS(O)SBut + HC=CCOMe —358% o  (£)-tBuSS(O)CH=CHCO Me
25 28b
Mechanismus:
N
— s [{BUSS-O-H] + [CH,=S]
\S/SQ £°”2
/ \ 28a 22
Me
25
s_ O tBUSS(O)
tBu” ~8” “H
> —
H—C==C—CO,Me H CO,Me
28b

Schema 9. Bildung und Abfangen des Thiosulfoxylsdureesters 28a.

Die unimolekulare Zersetzung von 12 (vgl. Schema 6) ist
durch die schwache S-S-Bindung begiinstigt, deren Bin-
dungsenergie durch Messungen des Auftrittspotentials zu
46 + 4.6 kcalmol ~! bestimmt wurde. Dieser Wert dhnelt der
Dissoziationsenergie der Schwefelbindung in Dimethyltri-
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sulfid, ist aber erheblich kleiner als die Dissoziationsenergie
der Schwefelbindung in Dimethyldisulfid (75 kcalmol ~1)1541,
Zum Vergleich: Die Energie der S-S-Bindung in Phenylben-
zolthiosulfinat betréigt ca. 35kcalmol~* und die in Diphe-
nyldisulfid ca. 65 kcalmol~'15¢!, Der Thiosulfinat-Sauer-
stoff ist an der Wasserstoffbriicken-Bindung beteiligt, aller-
dings etwas weniger stark als der Sauerstoff in Sulfoxiden.
Die Verschiebung der OH-Streckschwingungsbande von
Phenol in Gegenwart von Sauerstoffdonoren ist ein MaB fiir
die Stirke einer Wasserstoffbriicken-Bindung!*”. Mit dieser
Methode konnten wir zeigen, daB 12, Ethylethanthiosulfinat
31 und Dimethylsulfoxid Frequenzverschiebungen von 278,
308 bzw. 360 cm ™! bewirkten!*#., Thiosulfinate kénnen von
Sulfoxiden durch die Lage der S=0-Streckschwingungsban-
de im IR-Spektrum bei 1075-1090 bzw. 10301065 cm ™!
unterschieden werden.

Mischt man Verbindung 12 mit ihrem héheren Homolo-
gen 13 oder 31, so stellt sich bei 25°C — selbst bei starker
Verdiinnung —in beiden Fillen schnell ein Gleichgewicht aus
vier Thiosulfinaten ein (Schema 10). Diese Reaktion wird

schnelf

MeS(O)SMe + PrSs(O)SPr —==  MeS{O)SPr + PrS(O)éMe
12 13 29 30
schnell
MeS{O)SMe + EtS{O)SEt = MeS(O)SEt + E5(0)SMe

12 31
Mechanismus:
>l
——— -H R'CH=
S £C . [RS-O-H] + [R'CH=S]
WHOY
7o i
R"S-O-H]
S_ S s gr * 1
R Dsl R R” s
R

Schema 10. Die Austauschreaktion der Thiosulfinat-Paare 12/13 und 12/31
verlduft Gber den Angriff von Sulfensdure auf Thiosulfinate.

durch Séuren katalysiert und durch Basen oder Methylacry-
lat inhibiert; das ESR-Spektrum gibt keinen Hinweis auf
intermedidre Radikale. Es wird daher ein schneller Sulfen-
sdure-Thiosulfinat-Austausch angenommen. Bei dieser Re-
aktion fungiert die Sulfensédure als Nucleophil und als Proto-
nendonor. Die in Schema 10 wiedergegebenen Thiosulfinate
konnen auf kurzen gepackten Sdulen (2 m x 3 mm innerer
Durchmesser) bei Injektions- und Sdulentemperaturen unter
100 °C gaschromatographisch sauber getrennt werden; fiir
jedes Regioisomer lassen sich einzigartige GC-MS-Daten er-
halten. Wie wir in Abschnitt 5.2.1 sehen werden, spielen die
Umsetzungen in Schema 10 und die Methoden zur Isome-
rentrennung eine wichtige Rolle in der Allium-Chemie.
Obwohl 12 schnell zu Dimethyldisulfid 20 und Methylme-
thanthiosulfonat 32 (Schema 11) disproportioniert, erhélt
man beim Erhitzen von 12 unter RiickfluB in Benzol mit
einem Aquivalent Wasser 2,3,5-Trithiahexan-5-oxid 33 in
84 % Ausbeute. Analog entsteht aus 13 6-Ethyl-4,5,7-trithia-
decan-7-oxid 34. 1973 hatten wir bereits vermutet, dal} die
einzigartige Kombination funktioneller Gruppen in a-Sulfi-
nyl- und a-Sulfonyldisulfiden auBergewdhnliche physiologi-

1165



sche Eigenschaften hervorrufen sollte!>4%1, Diese Voraussage
hat sich kiirzlich durch die Entdeckung der analogen anti-
thrombotischen und Lipogenase-hemmenden Cepaene in
Zwiebeln (sieche Abschnitt 5.2.6) bestitigt. Um die Entstehung
von 33 aus 12 erkldren zu konnen, postulierten wir die Bildung
eines a-Alkyldithiocarbokations in einer Art Pummerer-Re-
aktion (Schema 11). Solvolyse-Untersuchungen ergaben,

MeS(O)SMe —_— 3 MeSSMe + MeSO,SMe
12 20 32

CgHg-H20, Ruckil

MeS(0)SMe MeS(O)CH,SSMe
12 84% aa
PIrS(0)SPr CgHg-H,0, Riickfl. PrS(O)CHEISSPr
3 34

Mechanismus:

N
s  [MeS-0-H] + [CH.=S]
-~ sQ £ CH, ) 22
Me S
I i
[ Me (
< Ng” - MeSOH S CH, - MeSOH
Me S) —_— Me/b\?{
S .Y _Me
M e S
" Me
*OH
[MeSS=CH,*] * Mef’OH MeS(O)CH,SSMe
- ° aa
o
g YoM
e
Me”” \slf — > MeSO;H + MeSSMe
S 20
H,0 e
[ o“ﬂ\’g
(o] .
L.! (‘sl// Z MeSOH _  yeso,sMe
SN ~
Me A_,T Me 32
Me

MeS(O)SMe + H;0
12

Schema 11. Umlagerung vom Pummerer-Typ fiir die Umwandlung von Alkyl-
alkanthiosuifinaten wie 12 und 13 in a-Sulfinyldisulfide wie 33 bzw. 34. Die
Umsetzung von Sulfinsduren mit Thiosulfinaten fithrt zu Alkylalkanthiosulfo-
naten, z.B. 32.

daB acyclische a-Alkyldithiocarbokationen weit weniger sta-
bil sind als a-Alkylthiocarbokationen (beispielsweise hydro-
lysiert MeSCH,Cl 6800mal schneller als MeSSCH,CI)!38!,
Wir schlugen vor, daB der fiir acyclische Disulfide bestimmte
Diederwinkel von etwa 90° auch von acyclischen a-Alkyldi-
thiocarbokationen eingenommen wird und daB diese Kon-
formation eine Delokalisierung der Ladung iiber den zwei-
ten, weiter entfernten Schwefel verhindert und zugleich
durch induktive Effekte die Zugénglichkeit der Elektronen

Abb. 2. Postulierte Konformation von acyclischen Carbokationen mit
S—S—C*-Gruppierung.
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am ersten, ndher gelegenen Schwefelatom verringert (siehe
Abb. 2)1%81, Die oben beschriebenen Solvolyse-Untersuchun-
gen sind wichtig fiir die Interpretation des Massenspektrums
von MeSCH,SSMe, bei dem die Fragmentierung zu
MeSCH; /MeSS* gegeniiber der zu MeSSCH, /MeS* stark
bevorzugt ist. Diese Beobachtung erweist sich auch fiir die
Strukturbestimmung von ,,Desoxycepaenen® als niitzlich
(siche Abschnitt 5.2.6).

4.2. 1,3-Dithietan-S-oxide

Die von Wilkens geduBerte Vermutung, dall es sich bei
dem Dimer des trinenreizenden Faktors LF der Zwiebel um
2,4-Diethyl-1,3-dithietan-1,3-dioxid 18a handelt, hat unser
Interesse an dieser wenig untersuchten Klasse von Hetero-
cyclen erregt. Wéhrend es 1,3-Dithietanderivate bereits seit
1872 gibt, war die Stammverbindung 35 zu Beginn unserer
Arbeiten noch nicht bekannt. Wir haben bequeme Synthese-
wege zu 35 und seinen S-Oxiden entwickelt (Schema 12)1%%!,

40
- CHp=S /' FVP FVP
Cl

MCPBA /\

Na,S

$=0 S, S=0 . 0=S S=0

RyN*CI \/ B
¢ THF-BHy ar KMnO, 38a/b
36

s/\s s/\so

N 2

35 a9
Schema 12. Synthese von 1,3-Dithietan 35 (5. =19), 1,3-Dithietan-1-oxid 37
(0¢ = 53), 1,3-Dithietan-1,3-dioxid 38a/b (. = 68) und 1,3-Dithietan-1,1-di-
oxid 39 (6. = 68) sowic Umwandlung von 37 und 38a/b durch Pyrolyse in
Sulfin (Thioformaldehyd-S-oxid) 40 (5. =159, &, =7.73, 7.84 (J/ = 5.5 Hz)).
MCPBA = m-Chlorperbenzoesiure.

So fiihrte die Umsetzung von Bis(chlormethyl)sulfoxid 36
mit Natriumsulfid in Gegenwart eines Phasentransfer-Kata-
lysators in 36 % Ausbeute zu 1,3-Dithietan-1-oxid 37, einem
farblosen Feststoff mit knoblauchidhnlichem Geruch. Ver-
bindung 37 konnte mit THF - BH, in 70% Ausbeute zur
Stammverbindung 35 reduziert oder in ausgezeichneten Aus-
beuten mit MCPBA oder KMnO,/Aceton zu cis/trans-1,3-
Dithietan-1,3-dioxid 38 a/b bzw. 1,3-Dithietan-1,1-dioxid 39
oxidiert werden. Wihrend Wilkens!*”! angab, dafB sein als
18a formuliertes LF-Dimer IR-Absorptionsbanden vom
Sulfontyp bei 1330 und 1140 cm ™! habe, zeigten unsere Ver-
bindungen 37 und 38a/b Sulfoxidbanden zwischen 1100 und
1035 cm ™1 sowie zusitzliche Banden im Bereich von
1159-1132cm™", die vermutlich mit dem viergliedrigen
Ring zusammenhdngen. Das Sulfon 39 hatte die typischen
Sulfonyl-Absorptionsbanden™! bei 1393-1315 und 1200—
1130 cm ™. Die Verbindungen 38a/b sind stabile, bei iiber
200 °C schmelzende Feststoffe, wihrend 18 a von Wilkens als
instabile Flissigkeit beschrieben wird™7!. Durch Flash-Va-
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kuumpyrolyse (FVP) von 37 und 38a/b bei 350480 °C wur-
de Sulfin 40 (Thioformaldehyd-S-oxid) erhalten3°!.

4.3. Sulfensiuren

Sulfensduren sind enzymatisch gebildete Schliisselverbin-
dungen auf dem Gebiet der Allium-Chemie. Vor 1978 war
nicht bekannt, ob die Struktur einfacher Sulfensduren am
besten als RS-O-H (A), RS(O)H (B) oder als Gleichgewicht
beider tautomerer Formen wiederzugeben ist!*!: %%, Eine
Isolierung der Sulfensduren erwies sich als schwierig, da sie
sowohl als Elektrophile als auch als Nucleophile hochreaktiv
sind (vgl. Schema 8)!*°). Durch Flash-Vakuumpyrolyse (FVP)
konnten wir zeigen, daB bei 250 °C und 0.1 Torr sowohl terz-
Butylmethylsulfoxid als auch Methylmethanthiosulfinat 12 zu
Methansulfensdure 10 und Isobuten bzw. 10 und Thioform-
aldehyd 22 zersetzt werden (Schema 13).

s» {cn s> {cn
TR TR
/N

12 e Me

FVP 10
_,:/ D0

CH,=S MeS-0-D
22 10-0D
Schema 13. Erzeugung von Methansulfensiure 10 durch FVP-Methoden.

Durch Kopplung von FVP und Massenspektrometrie
wurde fiir 10 ein Molekiilpeak der Masse m/z 64 nachge-
wiesen. Die rdumliche Struktur von 10 konnte durch FVP-
gekoppelte Mikrowellen-Spektroskopie an isotopenmarkier-
ten Formen von 10 (13C, CD,; 80, OD) aufgeklirt werden
(Abb. 3). In 10 ist zweifach koordinierter Schwefel gegen-

.658A .610A
1.658 y " 111}0' o
ﬂ' /<:o 957A \ /<:1469A
———— —
1.806A =) / © /c S
CH; QesoH = 93.9° H
0 40
+.08 H
H"'C\/ 124° O \C\/ 0
C=——=S8*" (;.63 C S*
/
H H
(Z)-44a (Z)- 44b

(E)-44a

iiber dreifach koordiniertem bevorzugt (Form A iiberwiegt;
siche oben); die Struktur dhnelt der von H,S, (HSSH-Win-
kel 90.6°)1%1. Die Strukturaufklirung wurde durch die Ent-
deckung vereinfacht, daB 10 durch eine rasche Austausch-
reaktion mit Deuteriumoxid im Strahlengang zu 10-OD rea-
giert. Durch ein Tandem-Pyrolyse-Experiment konnte wei-
terhin gezeigt werden, daB 10 zu Thioformaldehyd 22 de-
hydratisiert (Schema 13). Die Halbwertszeit von 10 in der
Gasphase betragt bei 25 °C und 0.1 Torr etwa eine Minute.
Kondensiert man 10 bei —196 °C und wirmt anschlieBend
im Vakuum wieder auf, so 1d6t sich 10 nicht zurlickge-
winnen. Das auf Raumtemperatur erwarmte Kondensat
wurde als Verbindung 12 analysiert. Bei den Experimenten in
der Gasphase konnten wir das Tautomer vom Typ B nicht
nachweisen. Ubereinstimmend mit unseren Beobachtungen
ergaben theoretische Berechnungen, daB das Tautomer
CH,S—OH und sein anorganisches Homologes HS—OH be-
deutend stabiler sind als die Isomere CH,S(O)H®? bzw.
H,S(0)!%*!, Eine Begiinstigung von Form A ist auch bei
stabilen, sterisch gehinderten Sulfensiuren beobachtet wor-
den’®*l. Bei einer anderen relevanten Untersuchung wurde
der pK,-Wert von 1-Anthrachinonsulfensiure, einer weite-
ren stabilen Sulfensdure, zu 7.51 bestimmt{!,

4.4. Sulfin (Thioformaldehyd-S-oxid)

Wie die Sulfensduren sind auch die Sulfine Schliisselver-
bindungen der Allium-Chemie. Wir konnten das bis dahin
unbekannte Stammsulfin, Thioformaldehyd-S-oxid 40,
durch Pyrolyse von 1,3-Dithietan-1-oxid 37, 1,3-Dithietan-
1,3-dioxid 38a/b (vgl. Schema 12) oder Methansulfinylchlorid
herstellen. Verbindung 40 wurde durch Massenspektrome-
trie, Mikrowellen-, Photoelektronen-, IR- und NMR-Spek-
troskopie vollstindig charakterisiert!®¢~¢%  Abbildung 3
zeigt die Struktur des Sulfins 40 und zum Vergleich die des
Thioformaldehyds 22 sowie die berechneten Werte fiir die
Ladungsdichte. Die Lebensdauer von 40 und 22 in der Gas-
phase bei Raumtemperatur und 30 pm betragt 30 min bzw.
20's. Verbindung 40 konnte bei Raumtemperatur durch
Fluordesilylierung von (Trimethylsilyl)methansulfinylchlor-

1.611A \ H o
H CH, I
\cis \C_S*/
/

+.07 /
H

2 (Z)-18, skew
H
H. 3,H
[+ St C=—=g*

(E)-44b

Abb. 3. Durch Mikrowellen-Spektroskopie ermittelte Strukturen von Methansulfenséure 10, Thioformaldehyd-S-oxid 40, Thioform-

aldehyd 22, Propanthial-S-oxid 16 und den Konformeren von Ethanthial-S-oxid 44.
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Me,SiCH,S(0)C1  —oors CHsCN
3 2S( 20 - +25 °C
43
Mechanismus:
G ! O
d — e=sr
= _—
VAR V2N 90%
Me,Si o] H o

41
J %0
F

Schema 14. Erzeugung und Diels-Alder-Abfangreaktion von Sulfin 40, das aus
41 durch Fluordesilylierung erhalten wurde. Die Umlagerung des priméren
Addukts 42 fihrt zom ,,Sulten* 43,

id 41 (Schema 14) erhalten und mit Cyclopentadien in situ
abgefangen werden!”%, Das Hauptprodukt dieser Diels-Al-
der-Reaktion, endo-2-Thiabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-oxid 42
(10% des exo-1somers wurden ebenfalls nachgewiesen), rea-
gierte bei Raumtemperatur in einer [2,3]-sigmatropen Umla-
gerung zu 2-Oxa-3-thiabicyclo[3.3.0]oct-7-en 43, einem selte-
nen Beispiel fiir ein isolierbares ,,Sulten* (Heterocyclus, mit
S-O-Einfachbindung).

5. Organoschwefelverbindungen aus zerkleinerten
Allium-Gewichsen; Ergebnisse seit 1972

Come, follow me by the smell,

here are delicate onions to sell;

I promise to use you well;

They make the blood warmer,

You'll feed like a farmer;

For this is every cook’s opinion,

no savoury dish without an onion ;

But, lest your kissing should be spoiled,
Your onions must be thoroughly boiled;

Or else you may spare your mistress a share,
the secret will never be known;

She cannot discover the breath

of her lover but think it as sweet as her own.

,, Verses for Fruitwomen*
Jonathan Swift (1667-1745)

Vorstuten L : —_—
{intakte Zwiebel) | Zerschneiden l;hwschenprodukte

C o
A e - ©:>s + MesSiF + CsCl
.

Die Arbeiten bis 1972 lassen vermuten, daB beim Zer-
schneiden von A4/lium-Gewdichsen aus Vorstufen in der intak-
ten Zwiebel durch enzymatische Reaktionen hochreaktive
Sulfensduren und/oder Sulfine gebildet werden. Die kurzie-
bigen Sulfensduren scheinen hauptséchlich zu Thiosulfina-
ten zu kondensieren. Die Thiosulfinate kénnen dann je nach
den Reaktionsbedingungen eine Vielzahl von Folgereaktio-
nen eingehen, die zu mehreren Typen von Organoschwefel-
verbindungen fithren. Diese Produkte kdnnen aufgeteilt wer-
den in ,,headspace volatiles™ (Produkte, die ,,im Kopfraum*
zerschnittener Allium-Gewidchse oder Allium-Homogenate
bei Raumtemperatur entstehen), in Produkte, die sich beim
Stehen von Thiosulfinat-Losungen bei Raumtemperatur bil-
den, und in Produkte, die bei drastischeren Prozessen wie
Wasserdampf-Destillation (oder Zersetzung im GC-Injek-
tor) entstehen!”!! (Schema 15). Die thermisch stabilen, fliich-
tigen Verbindungen werden am besten durch Gaschromato-
graphie oder GC-MS analysiert, wihrend die thermisch
instabilen Verbindungen besser durch mildere chromatogra-
phische Methoden (z.B. HPLC, ,,supercritical fluid chroma-
tography* (SFC) oder GC unter verdnderten Injektionsbe-
dingungen) isoliert/identifiziert werden. Bei der folgenden
Diskussion dieser fliichtigen Substanzen beginnen wir mit
dem einzigartigen, bei niedrigen Temperaturen fliichtigen,
trdnenreizenden Faktor der Zwiebel und dessen Dimer,
dann wollen wir die thermisch instabilen Komponenten aus
Allium-Homogenaten abhandeln, die in Lésung entstehen,
und zum SchluB3 betrachten wir die Komponenten der
,.headspace volatiles” und der Wasserdampf-Destillate, die
bevorzugt durch GC identifiziert werden.

5.1. Der trinenreizende Faktor LF der Zwiebel
und sein Dimer

Indeed the tears live in an onion
that should water this sorrow.

.Antony and Cleopatra®, 1. Akt, 2. Szene, Z. 173
William Shakespeare (1564-1616)

Einige Punkte in den &lteren Arbeiten iiber den trinenrei-
zenden Faktor der Zwiebel miissen noch gekliart werden.
Nimmt man an, daf3 es sich bei LF tatsdchlich um das von
Wilkens*7 und Brodnitz!*°! postulierte Propanthial-S-oxid
16 handelt — wie ist dann der Austausch eines einzelnen Pro-
tons (gemédl Virtanens Deuterierungs-Experimenten!?!) zu
verstehen? Hat LF tatsdchlich E(anti)-Konfiguration? Ist die

primare flichtige
Verbindungen
(“headspace")

e

primire Verbindungen
in Ldsung
{frischer Extrakt)

sekunddre fliichtige Ver-
bindungen (destilliertes
oder dtherisches Ol)

sekundare Verbindungen
in Lsung
(gealterter Extrakt)

Schema 15. Schematische Darstellung der Verbindungstypen im Zusammenhang mit der Aufarbeitung von A/lium-Gewichsen.
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Vermutung sinnvoll, daB das Enzym Allinase sowohl die in
den Schemata 1 und 4 gezeigten Sulfensiure-Eliminierungen
als auch die von Brodnitz angenommene Retro-en-Reaktion
in Schema 5 katalysieren kann? All diese Fragen werden wir
im folgenden erdrtern.

Der trnenreizende Faktor LF wurde durch Extraktion
gehackter Zwiebeln mit CFCl, bei tiefen Temperaturen und
anschlieBende Tieftemperatur-Vakuumdestillation isoliert
und durch ,trap-to-trap“-Destillation (von —35 nach
—196°C) bei 0.001 Torr gereinigt. Authentisches Propan-
thial-S-oxid 16 und das niedrigere Homologe Ethanthial-S-
oxid 44 wurden durch Umsetzung von Propansulfinylchlorid
19 und Ethansulfinylchlorid 45 mit Triethylamin synthetisiert.

CH,CH,CH,S(0)Cl — CH,CH,CH=S*~0~
19 16

CH,CH,S(0)Cl —> CH,CH=$*-0"
45 44

5.1.1. Mikrowellen- und NMR-spektroskopische Analyse
von LF und seinen Homologen

Mine eyes smell onions; I shall weep anon;
good Tom Drum, lend me a handkercher.

All’s Well That Ends Well*, 5. Akt, 3. Szene, Z. 316
William Shakespeare (1564-1616)

Nach der Methode in Abschnitt 5.1 dargestellte Proben
von 16 und 44 wurden bei Raumtemperatur in einen Mikro-
wellenleiter verdampft. Fiir die Auswertung der Mikrowel-
lenspektren von 16 und 44 wurden nur Substanzen mit nor-
maler Isotopenverteilung verwendet. Der Strukturbestim-
mung von 44 liegen die Annahmen zugrunde, da} die

CHSO-Anordnung dieselbe ist wie bei Thioformaldehyd-S-
oxid 40 (Abschnitt 4.4) und daf die Methylgruppen tetraed-
risch angeordnet sind mit einer C-H-Bindungslinge von
1.093 A. Die durch Mikrowellen-Spektroskopie ermittelten
Strukturen (Z)-44 und fiir LF (Z)-16 sind in Abbildung 3
wiedergegeben (siche auch Abschnitt 5.1.4)172, Das E(anti)-
Isomer von 44 konnte durch Mikrowellen-Spektroskopie
nicht nachgewiesen werden. Das Dipolmoment von (Z)-44
betrdgt 3.33(2) D und ist damit geringfiigig groBer als das
von 40 (2.994 D). Die Auswertung des Mikrowellenspek-
trums von 16 wird dadurch erschwert, daB dieses Sulfin
durch die interne Rotation um die CH—CH,-Bindung einen
zusitzlichen Konformationsfreiheitsgrad besitzt. Von den
vier moglichen Konfigurationen/Strukturen fiir 16 — Z-skew
((Z)-16a), Z-cis (Z)-16b), E-skew ((E)-16a) und E-cis ((E)-
16b) — kann nur (Z)-16a den berechneten Rotationskon-
stanten geniigen und die durch die beobachteten Konstanten
implizierte Nichtplanaritiit der schweren Atome erfiillen. Im
Gegensatz zu 40 sind die Sulfine 16 und 44 im Strahlengang
bei 0.050 Torr und 25°C stabil. In keiner der Proben, die
durch Mikrowellen-Spektroskopie untersucht wurden, konnte
Ethensulfensiure 15a/15b bzw. (E)- oder (Z)-1-Propensul-
fensiure 14 nachgewiesen werden (vgl. Schema 4). Wie in
Abschnitt 5.3.1 noch niher erliutert wird, ergab die 'H-
NMR-Analyse ein Z: E-Verhiltnis von 95:5 fiir 16. Ahnliche
Z: E-Verhiltnisse wurden fiir 44 und andere Thioaldehyd-S-
oxide gefunden.

5.1.2. Bestimmung der Konfiguration von LF
iiber die Struktur von Cyclopentadien-Diels- Alder-Addukten

Fiir die Bestimmung der Konfiguration von LF mit spek-
troskopischen Methoden sind héhere Konzentrationen und
— im Falle der Mikrowellen-Spektroskopie — die Verdamp-
fung der Probe erforderlich. Ein anderer Zugang zu diesem

Et L Ho o @
Zwieben C———» C=§, + C=S 7746a,b, ¢, d??
H 16 Et
8¢ 95; 8y 5.3 1) BuLi
SO,
f 2) Ef] 7 ?
0, S0,
Z Et hd
51a
H
MCPBA
LiAIH,
S S ] SO,
2
H 7 Et Et
52a 55a
H NN\CPBA H
+ (s}
S/
7 Et
46b 46d
Et adien-LE- .
110 °C. 50 h 110 °C, 50 h Schema 16. Cyclopentadien-LF Add}x}(
’ te vom Typ 46: Synthese, gegenseitige

keine Reaktion
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Problem besteht darin, daB3 man LF bei tiefen Temperaturen
direkt mit Cyclopentadien abfingt und anschlieBend das cis/
trans-Verhiltnis des Addukts durch NMR-Messung be-
stimmt [(46a -+ 46d):(46b + 46¢), Schema 16]. Wie wir in
Abschnitt 4.3 erwédhnt haben, setzt sich Sulfin 40 glatt mit
Cyclopentadien zum thermisch labilen endo-Addukt 42 um,
welches schon bei 0°C in einer [2,3]-sigmatropen Umlage-
rung zu 43 weiterreagiert (sieche Schema 14).

Die Verbindungen 46 b und 46d wurden unabhéingig von-
einander synthetisiert (aus 51b bzw. 47) und charakterisiert
(Schemata 16 und 17); das Addukt 46¢ konnte nicht erhal-
ten werden!’3l. Fir die Synthese von 2-Thiabicy-
clo[2.2.1]hept-5-en-2,2-dioxid 47 wurde eine neuartige Um-
setzung verwendet. So lieB sich 47 bei der Reaktion von
(Trimethylsily)methansulfonylchlorid 48 oder (Trimethylsil-
yDmethansulfonsdureanhydrid 49 mit Caesiumfluorid und
Cyclopentadien im UberschuB} in 64 bzw. 75% Ausbeute
isolieren. Diese Umsetzung mull iiber Thioformaldehyd-
S,S-dioxid 50 (Sulfen) verlaufen!’#I und ist das erste Beispiel
fir das Abfangen eines Sulfens durch Diels-Alder-Reak-
tion™®®! Verbindung 47 konnte auch durch Oxidation des
instabilen Diels-Alder-Addukts 42, das aus Cyclopentadien
und Sulfin 40 entsteht, oder durch Oxidation des bekannten
2-Thiabicyclo[2.2.1]hept-5-ens hergestellt werden!”*!. Durch
Umsetzung von 47 mit Butyllithium und danach mit Ethyl-
iodid wurde exo-3-Ethyl-2-thiabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,2-
dioxid 51 a erhalten. 51 a wurde mit LiAIH, zu 52 a reduziert
und dieses mit MCPBA zum exo-2-Oxid 46d oxidiert.

——__>Z> HC=$0; | —= %&S%
CsF
48,X=Cl CHyCN 50 47

Et

Me3SiCH,S(0)X

49, X = 0S0,CH,SiMe,

/ 51a
CaHs(Me;Si)CHSO ——# | EtCH=
(CaHs(MesSiIICHS07),0 ——= | S0, | ~
53 CH;CN 54
Y SO,
51b

Et

Schema 17. Synthese von 47 (64—75% Ausbeute) und St a/b (76 % Ausbeute)
durch Abfangen von Thioformaldehyd-S,S-dioxid 50 bzw. Propanthial-S,S-
dioxid 54 mit Cyclopentadien. Die Sulfene werden durch Fluordesilylierung
erzeugt.

Durch Umsetzung von 1-(Trimethylsilyl)propansulfon-
sdureanhydrid 53 mit Caesiumfluorid und Cyclopentadien
im UberschuB konnte in 76% Ausbeute ein Gemisch von
51aund dessen endo-Isomer 51b erhalten werden. Diese Re-
aktion muB iiber Propanthial-S,S-dioxid 54 verlaufen (Sche-
ma 17). Oxidiert man das Produkt der Diels-Alder-Reaktion
von Cyclopentadien mit LF oder Verbindung 16, die aus
Propansulfinylchlorid 19 gewonnen wurde, mit cinem Aqui-
valent MCPBA, so kann 51b in 79 % Ausbeute isoliert wer-
den. Durch Reduktion des obigen Addukts mit LiAlH, wurde
endo-3-Ethyl-2-thiabicyclo[2.2.1]hept-5-en 52b erhalten(7%.
Die Reoxidation von 52b mit einem Aquivalent MCPBA
fithrte zu endo-3-Ethyl-2-thiabicyclo[2.2.1]hept-5-en-exo-2-
oxid 46b. Die Oxidation von 51a und 51b mit MCPBA im
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UberschuB ergab exo-5,6-Epoxy-exo-3-ethyl-2-thiabicyclo-
[2.2.1]heptan-2,2-dioxid 55a bzw. das exo,endo-Isomer 55b.
Die Struktur von 55b wurde durch Réntgenstrukturanalyse
nachgewiesen!73: 7741,

Wihrend 46b und 464d nach 50 h Sieden in Deuteriotoluol
noch unverdndert waren, hatten sich das Cyclopentadien-
LF-Addukt und das Cyclopentadien-16-Addukt (46a)
schon nach 1.5 h in siedendem Dichlormethan in 50% Aus-
beute zu exo-4-Ethyl-2-oxa-3-thiabicyclo[3.3.0Joct-7-en 56
umgelagert. Derselbe Umlagerungstyp wurde auch bei den
Addukten von Cyclopentadien mit Ethanthial-S-oxid 44 und
Butanthial-S-oxid beobachtet!?7*, Auf dieser neuartigen
Umlagerung basiert ein Syntheseweg zu 5-Alkyliden-2-cy-
clopentenonen wie 57 (Schema 16)177%,

Extrahiert man ein Zwiebelmus, das aus gefrorenen, ge-
hackten Zwiebeln hergestellt wurde, mit Freon-11, 146t auf
den getrockneten Extrakt bei —78 °C Cyclopentadien ein-
wirken und engt das Reaktionsgemisch bei tiefen Tempera-
turen ein, so kann man NMR-spektroskopisch ein 15:1-Ge-
misch aus dem endo,endo-Addukt 46a und dem exo,exo-Ad-
dukt 46d nachweisen. Die Zuordnung gelang durch Ver-
gleich der '*C-NMR-Signale im olefinischen Bereich mit den
entsprechenden Signalen authentischer Proben. Wir konn-
ten keine NMR-Signale finden, die dem endo,exo-Addukt
46b entsprachen. Das Fehlen von 46b wird verstdndlich,
wenn man annimmt, daB die Bildung des exo,endo-Addukts
46¢ durch sekundire Orbitalwechselwirkungen gegeniiber
der Bildung von 46b stark beglinstigt ist. AuBerdem entsteht
wesentlich weniger 46¢ als 46a. Auch wenn es uns nicht
gelungen ist, eine authentische Probe von 46 ¢ zu erhalten, so
konnten wir im !*C-NMR-Spektrum des Gemisches aus Cy-
clopentadien-LF-Addukten doch einige nicht-identifizierte
olefinische Signale erkennen, die beim Erwirmen ver-
schwanden und 46 ¢ zugeordnet werden kénnten. Wir neh-
men an, daB die Konzentration an 46¢ weniger als 5% be-
trégt, was fiir LF ein Z: E-Verhiltnis von mindestens 95:5
widerspiegelt. Dieses Ergebnis ist in Einklang mit den NMR-
Daten (siche Abschnitt 5.3.1)77%1,

5.1.3. Mechanismus fiir die Bildung von LF
aus ( E )-1-Propensulfensiure

And if the boy have not a woman’s gift
to rain a shower of commanded tears,
An onion will do for such a shift,

which in a napkin being close conveyed,
Shall in despite enforce a watery eye.

.. The Taming of the Shrew*, Vorspiel, 1. Szene, Z. 122
William Shakespeare (1564-1616)

Wir haben die Pyrolyse von (E,Z)-tert-Butyl-1-propenyl-
sulfoxid 58 und tert-Butyl-2-vinylsulfoxid 59 untersucht, in
der Hoffnung, (E,Z)-1-Propensulfensiure 14b bzw. Ethen-
sulfensiure 15b zu erzeugen (15b sollte wie sein Analogon
Methansulfensdure 10 zweifach koordinierten Schwefel ent-
halten) und auf diese Weise einen Zusammenhang (falls es
einen solchen gibt) zwischen diesen Sulfensiuren und Pro-
panthial-S-oxid 16 bzw. Ethanthial-S-oxid 44 nachweisen zu
konnen. Sowohl 58 als auch 59 werden durch FVP bei 250 °C
glatt in die (Z)-Sulfine (Z)-16 und (Z)-44 iibergefiihrt, die

Angew. Chem. 1992, 104, 11581203



durch Mikrowellen- und NMR-Spektroskopie charakteri-
siert wurden (Schema 18).

Durch 'H-NMR-Analyse konnte fiir (Z)-16:(E)-16 ein
Verhéltnis von 97:3 und fiir (Z)-44:(E)-44 ein Verhiltnis
von 95:5 ermittelt werden (siehe Abschnitt 5.3.1). Erhitzt
man eine Lésung von 59 in Methylpropiolat im Uberschuf3
auf 100 °C, so entsteht das Sulfensdure-Addukt 60. Unver-
diinntes 59 zersetzt sich in 4 h bei 100 °C zu Acetaldehyd und
anderen Produkten. Acetaldehyd wird auch bei der Zerset-
zung von Ethanthial-S-oxid 44 als Hauptprodukt gefunden.
Wie durch Mikrowellen-Spektroskopie nachgewiesen wer-
den konnte, zersetzt sich das Sulfin 44 unter Hochtempera-
tur-FVP-Bedingungen (650-750°C) zu Acetaldehyd und
Thioketen 61172

~
‘13; A T ) g_? Et
” ( 250 °C ~[1,4] \ /
2 —g
/\/S\C/CH - /\95 =%
AN /
Me' Me H
14b 18
58
650 ° H,C=C=S
7 61
H
O~AH ) to Me o
25 (éH 250 °C (é ~[1,4] \c—s+
N2 S —_— A% — =
Me/ \Me H
59 15b 44
650 °C
HC=CCO,Me H,C=CHS(0) H CHsCHO
R A —
100 °C ==
H Co,Me
60
2N
sH{ cI:H
04 ~N o2
Me/ \Me
59

Schema 18. Flash-Vakuum-Pyrolyse von 1-Alken-terz-butylsulfoxiden wie 58
und 59 als Weg zu 1-Alkensulfenséuren wie 16 bzw. 44.

Die obigen Ergebnisse sind am besten durch eine [1,4]-sig-
matrope Umlagerung von 14b und 15b zu erkliren (Sche-
ma 18). Diese Umsetzung fiihrt zu (Z)-Sulfinen. Die Umset-
zungen von 58 iiber 14b zu 16 und von 59 iiber 15b zu 44 sind
in ihrer Art schon bekannt durch die Tautomerisierung von
Thioamid-S-oxiden'”® und die Isomerisierung anderer o,f-
ungesittigter Sulfensiuren zu Sulfinen!’®!. Bei hohen Tem-
peraturen dehydratisiert 15b unimolekular zu Thioketen 61,
analog zur Hochtemperatur-Dehydratisierung von Methan-
sulfensiure (vgl. Schema 13). McLafferty et al. haben die
Bildung von 15b und 44 aus 59 durch Tandem-FVP, Neu-
tralisations-Reionisierungs-Massenspektrometrie und ab-
initio-Berechnungen untersucht!®®l, Demnach kann eine al-
ternative Retro-en-Reaktion von 59 zu 2 (Schema 13) ausge-
schlossen werden; Verbindung 44 ist um 12 kJmol ™!
(2.9 kcalmol ~ 1) stabiler als 15b, und die Energiebarriere fiir
die Umwandlung betrdgt 137 kImol ™! (33 kcalmol ™). 15b
weist eine nahezu rechtwinklige Anordnung mit einem
CSOH-Diederwinkel von 88° auf. Untersucht man 15b-OD
im Massenspektrometer unter Bedingungen, die eine Um-
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wandlung zu 44 zulassen, so itberwiegt die OH-Abspaltung
gegeniiber der OD-Abspaltung (>2:1).

In Schema 19 ist ein denkbarer Weg fiir die Bildung des
tranenreizenden Faktors LF der Zwiebel aus der Vorstufe 5
beschrieben. Dieser von uns vorgeschlagene Mechanismus

Enzym =z

C? Ny OP(O}OH)O"
H

&’o NZ H
PN
s
AT o

Pyridoxal- H

5 phosphat 62 )
8:
Enzym

A
||
/\(/— 1 )\cozn

14b

Schema 19. Mechanismus der Allinase-katalysierten Umwandiung von5in LF
16.

ist in Einklang mit den Deuterierungs-Experimenten von
Virtanen, wenn man davon ausgeht, daf3 der Umlagerung
von deuterierter 1-Propensulfensdure 14b-OD eine durch
Elektronenstof} induzierte Fragmentierung vorausgeht (Sche-
ma 20).

D
N,
o Ro
8 ? ) b |Me-o0
e e COH : e

-OH- (bevorzugt)

T M

Schema 20. Mechanismus der Allinase-katalysierten Umwandlung von5in LF
16 in Gegenwart von Deuteriumoxid.

-OD- (benachteiligt}

Unser Mechanismus ist auBerdem allgemein anwendbar,
d.h. er beschreibt nicht nur die enzymatische Zersetzung der
LF-Vorstufe 5, sondern auch die Zersetzung der Cystein-S-
oxide 2, 6 und 7. Die Bildung der Schiff-Base 62 ist in Ein-
klang mit der Beteiligung von Pyridoxalphosphat als Cofak-
tor der enzymatischen Reaktion " und dem Nachweis,
daB Sulfensduren aus verwandten Strukturen in vitro in etwa
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neutraler Losung und bei Raumtemperatur eliminiert wer-
den konnen (Schema 21)1#11,

H
RS{O)CH, o 0

H 6.
——pi———» [RSOH] +
HN NH HN NH

o] (0]

Schema 21. Bildung von Suifensduren aus Hydanthoinen bei Raumtemperatur
in etwa neutraler Losung.

5.14. Der ,syn-Effekt von LF und anderen Sulfinen

Auch wenn die [1,4]-sigmatropen Umlagerungen von 14b
zu (Z)-16 und von 15b zu (Z)-44 ésthetisch ansprechend
sind und den meisten Beobachtungen entsprechen (vgl. Sche-
ma 18), so ist es doch ungewdhnlich, daB (Z)-16 und (Z)-44
auch dann als Hauptprodukte entstehen, wenn man Propan-
sulfinylchlorid 19 und Ethansulfinylchlorid 45 mit Triethyl-
amin umsetzt. Diese Reaktionen sollten nicht iiber 14b und
15b verlaufen. Es wurden daher theoretische Berechnungen
durchgefiihrt, um die relativen Energien der Isomere von
44 zu bestimmen!®?], Vereinfachte Hartree-Fock-Berech-
nungen an 44 zeigten, dal (Z)-44a um 0.8, 1.7 bzw.
3.1 kcalmol ~ ! stabiler ist als (Z)-44b, (E)-44a und (E)-44b
(Abb. 3). Diese Berechnungen sind in guter Ubereinstim-
mung mit Mikrowellen-spektroskopischen Untersuchungen
an (CH,DCH=S"*-07) 44-CH,D, bei denen 44 a als einzi-
ge Form beobachtet wurde. Die Begiinstigung von (Z)-44a
1403t sich tiber Orbitalwechselwirkungen und elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen dem endstindigen Sauerstoff-
atom und den Wasserstoffatomen der Methylgruppe erkli-
ren, die bei der (E)-Form zu vernachlissigen sind. Berech-
nungen ergeben eine beachtliche negative Ladung am
Sauerstoff (Abb. 3). Man vermutet, daB3 zwischen den Was-
serstoffatomen der Methylgruppe (die nach den Berechnun-
gen eine positive Ladung haben) und dem negativ geladenen
Sauerstoff eine elektrostatische Anziehung besteht. (Z)-44a
ist auch durch eine o-artige Wechselwirkung begiinstigt, die
durch die Bildung von sechs 6-MOs charakterisiert ist, wo-
bei das HOMO ein 1,5-bindendes Orbital ist'®2!. Beide Arten
von Wechselwirkungen fehlen bei den (£)-Isomeren. Das
allgemeine Phénomen einer erhGhten Stabilitit von (Z)-
oder syn-Isomeren, auch als ,,syn-Effekt* bezeichnet, ist in
der Tat altbekannt!®?-83), Eine wichtige Folgerung aus die-
sen theoretischen Untersuchungen besteht darin, da$ alter-
native Wege von 14b zu (Z)-16, z.B. Protonierung des
..Enolats* des (E)-1-Propensulfenat-Tons, nicht ausgeschlos-
sen werden kénnen.

5.1.5. Hydrolyse von LF

Befindet sich Verbindung 16 in Kontakt mit Wasser, so
wird Schwefel, moglicherweise zunichst als HSOH, abge-
spalten, und es bleibt Propanal zuriick, das schnell eine Al-
dolkondensation eingeht. Im AnschluB an die Hydrolyse
von 16 findet man im Reaktionsmedium freien Schwefel und
wenig Sulfat und Sulfit. Schwefelwasserstoff, der auch unter
den fliichtigen Bestandteilen der Zwiebel nachgewiesen wur-
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de und vermutlich bei der Zersetzung von 16 entsteht, kann
durch Propanal unter Bildung von cis- und trans-3,5-Di-
ethyl-1,2 4-trithiolan 63 abgefangen werden. 63 ist ebenfalls
aus den fliichtigen Anteilen der Zwiebel und anderer Allium-
Gewichse isoliert worden (Schema 22)84,

i
Et\ /o- B o
H,0 ~/ "H
C=S* ——— C I —_— EtCH=0 + ([HSOH]
\,
H/ Hl s—0
16

2EtCH=0 —— = /\)\CHO

3[HSOH] — = 2H,8 + SO, + H,0 — = 3/85; + 3H,0

?2?
4{HSOH] ——> 3H,;S + H,S0,
S, S,
LI
EICH=0 + H,§ ———» /\( 7__\ + / ( h
$—85 s—S§

c/s~63 trons-63

Schema 22. Hydrolyse von LF 16 und Bildung von 1,2.4-Trithiolanen, ¢is- und
trans-63.

5.1.6. Das Dimer von LF

Wilkens hatte bereits 1961 berichtet, daBB LF der Zwiebel
zu einer Verbindung dimerisiert, die er fiir 2,4-Diethyl-1,3-
dithietan-1,3-dioxid 18a hielt (vgl. Schema 5)#7.. Diese
Struktur schien uns im Widerspruch zum IR-Spektrum des
Dimers zu stehen, welches auf das Vorhandensein einer Sul-
fonylgruppe hinweist. Wir haben daher authentische Proben
von cis- und trans-1,3-Dithietan-1,3-dioxid 38 a/b (vgl. Sche-
ma 12) IR-spektroskopisch untersucht und dabei nicht die
von Wilkens fiir die Interpretation des Spektrums von 18a
angenommenen ungewdShnlichen ,,Pseudo-Sulfon-Absorp-
tionsbanden gefunden!*™. Auch steht die Stabilitdt von
38a/b im Widerspruch zur Instabilitdt von 18b. SchlieBlich
ist es mechanistisch schwierig, die Entstehung von 18a aus
16 mit der bekannten Bildung von frans-4,5-Diphenyi-1,2,3-
trithiolan-1,1-dioxid 65 aus Thiobenzaldehyd-S-oxid 64 in
Einklang zu bringen (Schema 23)!®%1 Aufgrund dieser Un-
stimmigkeiten hinsichtlich der Struktur des LF-Dimers ha-
ben wir die Selbstkondensation von 16 erneut untersucht.

Ph, Ph
PhCH=8*-0 —_—
s 50,
s
64 65
Et, Et
Et, Et
H H $—s0, &
e=s ;"c—s 18b d Y
—_— ———— -
E,/ o Et \o/ -EtCHO N2
16 17 m

Schema 23. Bildung von 1,2,3-Trithiolan-1,1-dioxiden 65 und 71 aus den
Suifinen 64 bzw. 16.
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Eine Probe von natiirlichem oder synthetischem 16 wurde
bei —30°C durch ,,trap-to-trap*“-Destillation gereinigt, in
der etwa doppelten Menge an frisch getrocknetem Benzol
gelost und im Dunkeln sieben Tage bei 3 °C aufbewahrt. Es
entstand eine leicht gelbe Fliissigkeit, die nicht mehr zu Tri-
nen reizte. Einengen der Losung im Vakuum und Reinigung
des Riickstands durch Kurzweg-Destillation ergaben eine
klare, praktisch farblose Fliissigkeit mit stark zwiebelarti-
gem Geruch. Die GC-Analyse wies auf ein einziges Haupt-
produkt hin, das eine etwas lingere Retentionszeit als Pro-
pylpropanthiosulfonat hat. Durch hochaufgeldste Massen-
spektrometrie wurde die Formel des LF-Dimers zu
C¢H,,S,0, bestimmt. Das IR-Spektrum zeigte Sulfonylban-
den und war dem von Wilkens ver6ffentlichten Spektrum
sehr ahnlich*”). Das LF-Dimer gab auBerdem einen positi-
ven Thiosulfonat-Test!®8) und absorbierte im UV (EtOH
oder Hexan) bei 4., 280 nm (g 100, sh)!®7). Die Reduktion

EtsN
Me;SiCH,5(0)CI ———» Me;SiCH=8"-0"

a1 66

Me,Si
\[SH
. SH
Me,Si LiAl H4
tsoz

a
Me,Si"
Me,si™

X2
42%

99%

\.D L

-
Me,Si%

Schema 25. Synthese von silyliertemn 1,2-Dithietan-1,1-dioxid 67 aus (Trime-
thylsilybmethanthial-S-oxid 66; Umwandiung von 67 in 2,3-Bis(trimethylsi-
Iylthiiran 69 und die Verbindungen (4)-68 und 70 (gezeichnet sind nur die
(S,S)-Formen).

SiMe,

des LF-Dimers mit LiAlH, in Ether ergab 90% (4)- und

10% meso-Hexan-3,4-dithiol. Diese Ergebnisse sowie die

67 entsteht durch Reduktion (4 )-1,2-Bis(trimethylsilyl)-1,2-
ethandithiol 68 und durch Photolyse trans-2,3-Bis(trimethyl-
silylthiiran 69 sowie trans-1,2-Bis(trimethylsilyl)ethen 7018%),
In Benzol kann 16 sich auch intramolekular zum Oxathiiran
17 umlagern, das wiederum Schwefel an das LF-Dimer 18b
abgeben kann, so da} trans-4,5-Diethyl-1,2,3-trithiolan-1,1-
dioxid 71 (Schema 23) entsteht.

Et o} Et

()
o
H =—s; CoHs H s H //
H —_— \ —_—_— / \
——=s+___ 3°C, 7d S
e o H o leans—18h
t

Et (Haupt-
16 produkt}
LiAlH,

5.1.7. a-Chloralkylalkanthiosulfonate:
Nebenprodukte bei der Synthese von LF und anderen
Alkanthial-S-oxiden aus Alkansulfinylchloriden

H o XsC(s)ome H S SH
KSC(s)OMe

h—s LiaH, H
s >

T~

Et

E‘WE KSC(S)oMe_ Et S__ s
0 > s

Et

Bei der Synthese von LF 16 durch Umsetzung von Pro-
pansulfinylchlorid 19 mit Triethylamin fiel uns auf, dafl auch
geringe Anteile an 1-Chlorpropylpropanthiosulfonat 72 ent-
stehen. Wir fanden, daB die Bildung von «-Chloralkylalkan-
thiosulfonaten eine allgemein anwendbare Reaktion ist; zu
optimalen Ausbeuten fiihrt die Umsetzung von Alkansulfi-
nylchloriden bei niedrigen Temperaturen mit einem halben
Aquivalent Triethylamin®®. Thiosulfonate wie 72 entstehen
durch Reaktion des Sulfins, das als Nucleophil fungiert, mit
dem Sulfinylchlorid, das als Elektrophil fungiert (Sche-
ma 26). Dieser Mechanismus wird durch die Entdeckung
gestiitzt, dafl unabhéngig erzeugte Sulfine mit Sulfinylchlori-
den zu den erwarteten chlorierten Thiosulfinaten reagieren.
Setzt man Thionylchlorid (SOCI,) anstelle des Sulfinylchlo-

LiAH, E‘\Z‘SH
LAl

LiAIH,

| Et 0
s~ ° 4

/
\>—5+ Cote, [ \ Val
“3eC, 7d —S S o
> S'<o Ho>No

cis-18b
(Nebenprodukt}

Schema 24. Mechanismus der Dimerisierung von Propanthial-S-oxid 16 zu
18b.

'H- und '3C-NMR-Spektren (vgl. Abschnitt 5.3.2) sind am CH,CH,CH s(0)c O3 BN -20°C E1CHCISSO,Pr

besten mit trans-3,4-Diethyl-1,2-dithietan-1,1-dioxid 18b als 19 72
Struktur fiir das LF-Dimer vereinbar!®8 Bei der Bildung
von 18 b reagiert 16 zunichst mit sich selbst in einer 1,3-dipo-
laren Addition®®"!; anschlieBend findet eine Umlagerung CHaCH,CHS(0)0l =N o ErcHostor 19 o
statt (Schema 24). Aullerdem entstehen geringe Anteile cis-

18b.

Auch (Z, E)-(Trimethylsilyl)methanthial-S-oxid 66, welches
durch Umsetzung von (Trimethylsilyl)methansulfinylchlorid
41 mit einem Aquivalent Triethylamin dargestellt wird, di-
merisiert bei mehrtdgigem Stehen bei Raumtemperatur, und
zwar in 42% Ausbeute zu trans-3,4-Bis(trimethylsilyl)-1,2- 41
dithietan-1,1-dioxid 67, einem farblosen, kristallinen Fest-
stoff, der bei 100—101 °C schmilzt (Schema 25)177> 81 Ays

Mechanismus:
[EtCH=S*-0-S(0)Pr CI]

——— m  [EtCHCIS-0-5(0)Pr] —— 72

0.5 CsF

M
CH,=5"-07 —— CICH,S$S0,CH,SiMe
CHaCN, 20 °C [CH2 1 2 2CHy 3

Me3SiCH,S(0)CI
40 73

Schema 26. Synthese von a-Chloralkylaikanthiosulfinaten wie 72 und 73 aus
Sulfinen wie 19 bzw. 41.
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rids ein, so erhilt man ein Bis(x-chloralkyl)disulfid. Bei einer
anderen Variante wurden 0.5 Aquivalente Caesiumfluorid
bei —20°C langsam zu einer Losung von (Trimethylsilyl)-
methansulfinylchlorid 41 in Acetonitril gegeben; es entstand
(Trimethylsilyl)-methanthiosulfonat 73 in nahezu quantitati-
ver Ausbeute. Das abgefangene Sulfin ist in diesem Fall die
Stammverbindung 407%, Wir haben diese Reaktion kiirz-
lich dazu verwendet, die Bildung von Cyclopropanthion-S-
oxid aus Cyclopropansuifinylchlorid nachzuweisen®'.,

5.2. Durch HPLC und GC-MS isolierte
Organoschwefel-Bestandteile von Alliurn-Homogenaten

If Leekes you like but do their smell dis-leeke

Eat Onyuns and you shall not smell the Leeke.

If you of Onyuns would the scent expelle

Eat Garlicke and that shall drowne the Onyun’s smelle.

Anonym

Es sind viele Methoden herangezogen worden, um die Ver-
bindungen abzutrennen, die in Lésungen von zerkleinerten
Allium-Gewichsen entstehen. Die Pflanze kann mit einem
Waring-Mixer, einer Kitchenmaschine oder einem Gewebe-
Homogenisator zerkleinert werden. Wihrend man mit dem
Waring-Mixer bei weicheren Pflanzen gute Resultate erzielt,
werden Knoblauchzehen und Schalotten besser zunéchst mit
der Kiichenmaschine und anschlieBend mit einem Gewebe-
Homogenisator bearbeitet. Das Mischungsverhiltnis von
Wasser zu Pflanze betrigt 2:1. Um ein Extrakt zu erhal-
ten, wird das Homogenat durch Musselin oder Nylongewebe
gedriickt, mit Natriumchlorid gesittigt und zweimal mit
Dichlormethan ausgeschiittelt, wobei jedes Mal abfiltriert
und zentrifugiert wird. Die organischen Phasen werden ver-
einigt, getrocknet, bei Raumtemperatur im Vakuum einge-
engt und anschlieBend durch FT-NMR und HPLC und/oder
GC (mit modifiziertem Injektor; siche Abschnitt 5.2.1) ana-
lysiert. Auch hyperkritisches Kohlendioxid kann als Extrak-
tionsmittel verwendet werden!®?!. Um ein ,, Raumiemperatur-

a) 4 b)
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Abb. 4. a) HPLC-Trennung eines Extrakts von gelagertem Knoblauch mit Benzylalkohol als internem Standard. Bedingungen: 250 x 4.6 mm, 5 um Rainin-Microsorb-
Kieselgelsdule, UV-Detektion bei 254 nm; 1.6 mL min~!, Gradient von 2-Propanol:Hexan von 2:98 (10 min beibehalten) auf 20:80 innerhalb von 10 min (5 min
beibehaiten). Peak-ldentifizierung: 1, (E)-105, R = All; 2, (Z)-106, R = All; 3, (E)-106, R = All; 4, Allicin 1; 5, Benzylalkohol, interner Standard; 6, 102; 7, (Z)-106,
R =Me; 8, (E)-106, R = Me; 9, 101; 10, 12 (vgl. Schemata 1, 4, 34 und 37). b) HPLC-Trennung eines Destillats weiBer Zwiebeln (Bedingungen wie oben). Peak-Iden-
tifizierung: 1, (£)-105, R = Pr; 2, (Z)-106, R = Pr; 3, 16; 4, (E)-106, R = Pr; § (Schulter), 13; 6, (£)-105, R = Me; 7, Benzylalkohol, interner Standard; 8, 30; 9,
(£)-106, R = Me; 10, (£)-106, R = Me und 29 (iiberlappende Peaks); 11, 123; 12, 12 (vgl. Schemata 4, 5, 10, 37 und 46). ¢) GC-EI-MS-Gesamtionen-Chromatogramm
von derselben Probe weifler Zwiebeln wie in Abbildung 4b. A = Héufigkeit. Bedingungen: 30 m x 0.53 mm Methylsiliconkautschuk-Kapillarsiiule, kryogene On-co-
lumn-Injektion bei 0 °C, Séulentemperaturprogramm von 0~200 °C mit 5 K min~*, Druck am Séulenkopf: 34.5 x 10° Pa (5 psi), GC-MS-Transfertemperatur: 100 °C.
Peak-Identifizierung: 1, 12; 2, 29; 3, (E,2)-106, R = Me; 4, 30; S, (E)-105, R = Me; 6, (£,Z)-106, R = Pr und trans-Zwiebelan 118; 7, cis-Zwiebelan 117 (vgl.
Schemata 4, 10 und 37 sowie Abb. 7).
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Wasserdampf-Destillat™ zu erhalten, wird das Homogenat
im Hochvakuum destilliert. Der Kolben mit dem Homoge-
nat wird mit einem Olbad auf Raumtemperatur gehalten.
Das Destillat wird bei —196 °C!3-°#! qufgefangen, mit Na-
triumchlorid gesittigt, extrahiert und wie oben beschrieben
analysiert. Es zeigte sich, daB der Extrakt und das Raumtem-
peratur-Destillat einer bestimmten Pflanze sehr dhnlich zu-
sammengesetzt waren (vgl. Abb. 4). Die Destillate waren
zwar im allgemeinen sauberer und enthielten weniger Isome-
risierungsprodukte als die Extrakte, doch muften bei der
Destillation in einigen Féllen groBere Materialverluste in
Kauf genommen werden als bei der Extraktion, oder es tra-
ten andere Differenzen auf.

5.2.1. Thiosulfinate:
Primdrprodukte aus zerkleinerten Allium-Gewdichsen

Neben dem trdnenreizenden Faktor 16, der ausschlieBlich
in der Zwiebel nachgewiesen wurde, vermutlich jedoch auch
in anderen A/llium-Gewichsen gebildet wird, konnten durch
HPLC, NMR und GC-MS als Primérprodukte hauptsich-
lich Thiosulfinate (Tabelle 1) und geringe Anteile von Di- und
Polysulfiden oder Thiosulfonaten nachgewiesen werden. Zu-
sammen mit LF 16 bestimmen diese Thiosulfinate ziemlich
genau Geschmack und Geruch frisch zerschnittener A/liwm-
Gewichse und sind die Ausgangssubstanzen nahezu aller
Organoschwefelverbindungen, die aus den zerkleinerten
Pflanzen entstehen. In Hinblick auf die thermische Instabili-
tdt von Allicin 1 und anderen Thiosulfinaten ist es iiberra-
schend, daBl diese Verbindungen ,,Wasserdampf-Destilla-
tion** im Vakuum unbeschidigt (iberstehen. Diese Raumtem-
peratur-Wasserdampf-Destillation funktioniert deshalb so
problemlos, weil das Wasser die Thiosulfinate durch Bildung
von Wasserstoffbriicken-Bindungen stabilisiert; auch schwach
saure Bedingungen (d. h. pH 2-4) scheinen Thiosulfinate zu
stabilisieren!?8]. Da Thiosulfinate wasserldslich sind, gelten
die fitr Wasserdampf-Destillationen wasserunloslicher Stoffe
bestehenden physikalischen Gesetze in diesem Fall nicht.
Vermutlich bilden die Thiosulfinate unter den Bedingungen
der ,,Wasserdampf-Destillation'* Azeotrope'*!1,

An dieser Stelle sind einige Anmerkungen notwendig be-
ziiglich der ,,besten chromatographischen Methoden zur
Charakterisierung und Quantifizierung instabiler Geruchs-
und Geschmacksstoffe, wie es beispielsweise die von frisch
zerkleinerten Allium-Gewiéchsen produzierten Thiosulfinate
sind. Wegen ihrer ausgezeichneten Auflosung sind haupt-
sachlich GC und GC-MS zur Untersuchung von ,,headspace
volatiles” und Raumtemperatur-Extrakten aus Allium her-
angezogen worden. Es gab jedoch schon friith warnende Hin-
weise, daB viele der im Gaschromatogramm gefundenen Ver-
bindungen als ,,Artefakte der Analysenmethode® betrachtet
werden konnten?!, und neuere Arbeiten lassen vermuten,
daBl durch HPLC tatsidchlich bessere Ergebnisse erzielt wer-
den!?> 21> 259611 Wir haben schon in Abschnitt 4.1 darauf hin-
gewiesen, daB einige, jedoch nicht alle aliphatischen Thiosul-
finate mit bis zu acht Kohlenstoffatomen GC-géngig sind,
wenn man kurze Sdulen sowie niedrige Injektor- und S&ulen-
temperaturen verwendet!>®> 5*<. Ungliicklicherweise sind die
meisten Untersuchungen an fliichtigen A//ium-Verbindungen
an langen Kapillarsdulen (d.h. 0.20 mm x 50 m) und/oder
mit hohen Siulen- und Injektortemperaturen bis zu 280°C
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durchgefithrt worden!”!-92%:97-981 4 1 unter Bedingungen,
die die Zersetzung der Thiosulfinate besonders begiinstigen.

Wir haben GC- und HPLC-Analysen von frischen Extrak-
ten und Raumtemperatur-Destillaten von Allium-Gewéchsen
mit authentischen Thiosulfinat-Proben, die zur Bewertung
der Analysenmethoden geeignet erscheinen, verglichen und
dabei festgestellt, daf die bei hohen Sdulen- und Injektortem-
peraturen durchgefiihrte Gaschromatographie ein sehr unge-
naues Bild der Zusammensetzung sowohl der ,headspace vola-
tiles'* als auch der Raumtemperatur- Extrakte aus Allium-Spe-
zies ergibt''*?), Aus der Analyse von Allium-Extrakten oder
Allium-Vakuumdestillaten mit normaler (Si) oder Umkehr-
phasen-HPLC (C-18) und UV-Detektion geht hervor, daB
die Hauptbestandteile Thiosulfinate sind. Die HPLC-Analy-
se gibt keinerlei Hinweis auf das Vorhandensein von Polysulfi-
den in diesen Proben, wie frithere GC-MS-Untersuchungen
behaupten. Durch Si-HPLC konnen fast alle Thiosulfinate
aus Allium-Gewichsen getrennt und iiber einen internen
Standard charakterisiert werden.

Obwohl einige Thiosulfinate bei Verwendung von kurzen
Sdulen und niedrigen Temperaturen GC-géingig sind, zeigen
derartige frithere GC-Analysen hiufig Peak-Verbreiterung
und Schwanzbildung, was auf teilweise Zersetzung der Probe
hinweist. Wir fanden, dafl man mit normalen Polymethylsili-
con-Sdulen (30 m, 0.53 mm innerer Durchmesser, ,,Mega-
bore') und einer ,,on-column‘‘-Injektion ausgehend von
0°C (Kithlung mit flissigem CO,) mit einem Temperatur-
programm fiir Injektor und S&ule von 5°Cmin~! und einer
GC-MS-Transfertemperatur von 100 °C fiir Paare thermisch
instabiler C,-Isomere wie 105/106, R = Me, und 29/30 gut
aufgeloste, saubere GC-MS-Chromatogramme erhilt{2*l,

RSS(O)CH = CHMe RS(O)SCH = CHMe
105, R = Me 106, R = Me

MeS(0)SPr  MeSS(O)Pr
29 30

Wihrend sich einige C4-Verbindungen unter diesen Bedin-
gungen ebenfalls gut auflésen lielen, waren fiir die Analyse
von Verbindungen wie PrS(O)SPr 13 langsamere Tempera-
turprogramme (2 KX min~') und hohere DurchfluBgeschwin-
digkeiten oder eine kiirzere Saule (15 m) erforderlich. Die
vielen allylischen Thiosulfinate des Knoblauchs, z.B. Allicin
1, konnten auch unter den mildesten GC-Bedingungen nicht
befriedigend analysiert werden??¢l.

Die Allium-Analysen durch Si-HPLC und durch GC-MS
unter Verwendung von Silicon-Kapillarsdulen und gekiihl-
ten Injektoren ergidnzen einander. Die erste Methode umfaf3t
die Trennung iiber die Polaritit und eine UV-Detektion, die
zweite Methode umfaBit die Trennung Gber die Siedepunkte
und eine EI/CI-MS-Detektion, Peaks, die nach einem dieser
Verfahren nicht getrennt werden, lassen sich hdufig nach
dem anderen Verfahren auflésen. Zur Auflésung iiberlap-
pender GC-Peaks konnen weiterhin Ionen-Extraktion oder
selektive lonen-MS-Methoden (SIMS) angewendet werden,
besonders, wenn authentische Proben fiir Kalibrierungs-
zwecke zur Verfiigung stehen. Wegen der hohen thermischen
Instabilitit der allylischen Thiosulfinate ist die HPLC die
bevorzugte Methode, um Extrakte von Knoblauch,
,.elephant“-Knoblauch, wildem Knoblauch und Chinesi-
schem Schnittlauch zu untersuchen. HPLC-Peaks konnen
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Tabelle 1. Relative Konzentrationen an Thiosulfinaten und anderen Verbindungen aus A/lium-Gewiichsen (in Mol- % bezogen auf Gesamt-RS(O)SR’). Daten gemiB
[21b,¢). 105 = MeCH=CHS(O)SR 106 = RS(O)SCH=CHMe.

RS(O)SR’ Knobl. Knobl. Knobl. Knobl, Knobl. Knobl. Knobl. ,.clephant*- clephant*- wilder
{(NY) (NY) (NY) S) SR {Ind. 1) (Ind. 2) Knoblauch Knoblauch Knobl.
[b] D [b] Rib,c} [b] [b, ] [b, €] [b, €] [b] (NY) D [b] {b]

12 MeS(O)SMe - - 2.2 0.9 2 4 10 8.6 20

101 MeS(O)SAll 29 3.0 39 18 1 20 27 27 28 34

102 AIIS(O)SMe 1.4 1.7 1.6 8.1 7.5 9 i1 15 i6 16

(E,Z)-106, R = Me [a] X x X 1.2 {a] 1.9 [a] 1 [a] 1 [a] 3.6 [a] 1.5[a] 1 [a]

(E)-105, R = Me - - - X 0.6 - 1.7 X X

29 MeS(O)SPr - - - - - - - - - -

30 PrS(O)SMe - - - - - - - - - -

1 AlIS(O)SAl 89 89 79 62 59 64 53 38 43 28

(E.Z)-106, R = All [a] 5.3 [a] 5.5 [a) 13 [a] 5.9 [a] 18 [a] 3 (a] 3 [a] 4.5 [a] 2.6 [a] 1 [a]

(E)-105,R = All 1.6 0.8 31 21 1.6 1 1 0.6 0.6 -

13 PrS(O)SPr - - - - - - - - - -

(E.Z)-106, R = Pr [a] - - - - - - - -

(E)-105,R =Pr - - - - - - - - - -

16 LF - - - - - - - - -

123 Bissulfin - - - - - - - - -

117/118 cis/trans-Zwiebelan - - - - - -~ - - -

Gesamt- % Allyl 94 95 89 80 78 80 74 61 67 54

Gesamt-% Methyl 2 2 3 16 11 18 24 34 31 45

Gesamt- % 1-Propenyl 3 3 8 4 11 2 2 5 2 1

Gesamt- % Propyl - - - - - - - - - -

Gesamt-RS(O)SR’ [umolg™?] 14.3 [f] 7.5 [f] 22.1[f] 25.6 [f] 20.7 [£] 15.5 [f] 36.5 [f] 5.2 [f] 2.7[f] 20.8 {g]

RS(O)SR’ Zwiebel Zwiebel Schalotte Winterzwiebel ~ Schnittl. Porree Chines.
(weiB) [b-d) (gelb) [b—d] [b-d} [b—d] [o—-d} [b-d} Schaittl. [b-d}

12 MeS(O)SMe 1 14 9 1 12 3 74

101 MeS(O)SAl - - - - - - 12

102 AlIS(O)SMe - -~ - - - - 9

(E,Z)-106, R = Me [a] 34 [a] 25 [a] 15 [l 18 [a) 4.4 1a] 27 [a] 5[al

(E)-105, R = Me 14 24 9 2.5 1.3 12 -

29 MeS(O)SPr 1 1 1.2 7.5 6.8 5 -

30 PrS(O)SMe 1 1 2.8 75 38 5 -

1 AlIS(O)SAl - - - - - - -

(E.Z)-106, R = All [a] - - - - - - -

(E)-105, R = All - - - - - - -

13 PxS(O)SPr 9 13 27 35 57 25 -

(E,Z)-106, R = Pr [a] 33 [a] 10 [a] 22 [a] 28 [a] 23 [a] 15 [a] -

(E)-105,R =Pr 7 12 14 1.5 2.4 8 -

16 LF + + + + ++ + + - + -

123 Bissulfin 8% TS 0.5% TS 02% TS X X X -

117/118 cis{trans-Zwiebelan 29% TS 20% TS 4% TS 8% TS 4% TS 11% TS -

Gesamt-% Allyl - - - — - - 11

Gesamt- % Methyl 19 33 22 17 9 27 87

Gesamt- % 1-Propenyl 59 47 33 30 19 31 3

Gesamt- % Propyl 22 20 45 53 72 42 -

Gesamt-RS(O)SR’ [pmolg™ ] 0.20 [f] 0.35[f, h] 0.25 [f, h] 0.08 [f] 0.26 [f] 0.15 [f, h] 2.0 [f]

[a] Typisches E:Z-Verhiltnis 2-3:1. [b] Durch HPLC-Analyse. [¢] Durch NMR-Analyse. [d] Durch GC-MS-Analyse. [e] Ind. 1 = Knoblauch von einer Farm im
indischen Bergiand mit durchschnittlichen Wachstumstemperaturen von 22-23 °C; Ind. 2 = Knoblauch von einer Farm im indischen Flachland mit durchschnittlichen
‘Wachstumstemperaturen von 30-32°C. [f} Frischgewicht; zum Vergleich: Die durchschnittlichen, auf das Frischgewicht bezogenen Werte fiir Knoblauch und
,.elephant*-Knoblauch betragen nach Lawson bei der Extraktion 34 pmol g™ ! bzw. 11 pmolg™*. Da Knoblauch und ,,elephant“-Knoblauch ca. 60 % Wasser enthalten,
erhilt man ungefihre Trockengewicht-Werte durch Multiplikation der Frischgewicht-Werte mit 2.5 [121b}. [g] Trockengewicht. [h] Die von Lawson mitgeteilten
durchschnittlichen Frischgewicht-Werte fiir 1-Propenylthiosulfinate aus Winterzwiebel, Schalotte, Porree, gelber Zwiebel und weiBer Zwiebel betragen 1.65, 1.89, 1.77,
0.50 bzw. 0.40 umolg™' [121a). Angaben zu LF: x, in Spuren gefunden; + +, erhebliche Mengen bestimmt, aber anfgrund unterschiedlicher Verluste bei der
Aufarbeitung nicht quantifiziert; Zwiebelane und Bissulfin 123 wurden in die Berechnung der Gesamtmolzahl nicht mit einbezogen, sondern als % Thiosulfinat
insgesamt (TS) angegeben; D, destilliert und dann extrahiert (falls nicht angegeben, wurde die Probe durch direkte Extraktion der homogenisierten Pflanze erhalten);
R, acht Wochen gekiihlt; S, typischer, nach Lagerung verkaufter Knoblauch (mexikanischer oder kalifornischer Herkunft); NY, von einer Farm im Hinterland von
New York (durchschnittliche Wachstumstemperatur: 19-22°C); Gesamt-% Allyl, Methyl, 1-Propenyl, Propyl: prozentualer Anteil an Thiosulfinaten mit Allyl-,
Methyl-, 1-Propenyl- bzw. Propylgruppe.

auch durch LC-MS identifiziert werden, doch ist diese Me-
thode aufgrund der Fliichtigkeit der C,- und C,-Komponen-
ten bis jetzt nur eingeschrinkt anwendbar>!™. Typische
Analysen von Allium-Extrakten unter HPLC- und GC-MS-
Bedingungen sind in Abbildung 4 und Tabelle 1 wiedergege-
ben. Ein wichtiges Ergebnis dieser Analysen ist, dafi Thiosul-
Jonate sowie Di- und Polysulfide in den von uns untersuchten
Jrischen Allium-Extrakten nicht nachzuweisen waren. Thio-
sulfonate werden in einigen Proben nachgewiesen, die einige
Zeit gestanden haben. Diese Verbindungen kénnen also zum
Wohlgeschmack (oder zum schlechten Geschmack!) verar-
beiteter oder gekochter Allium-Gewichse beitragen.
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Bei den aus Allium-Gewéchsen gewonnenen Thiosulfina-
ten lassen sich vier Typen unterscheiden: 1) vollstindig ge-
sdttigte Thiosulfinate RS(O)SR’, R,R" = Me oder Pr, wie 12,
13, 29 und 30; 2) mono- oder bis-f,y-ungesittigte Thio-
sulfinate AlIS(O)SMe 102, AlISS(O)Me 101 oder AlIS(O)SAIl
1; 3) mono-o,f-ungesittigte Thiosulfinate (E)-105 oder
(E,Z)-106, R = Me oder Pr; 4) gemischte o, 8- und f,y-un-
gesittigte Thiosulfinate (E)-105 oder (E,Z)-106, R = All. Es
fillt auf, daB bei dieser Auflistung die isomeren bis-ct,f-un-
gesittigten Thiosulfinate MeCH=CHS(0O)S-CH=CHMe
fehlen. Man nimmt an, daB diese Thiosulfinate gebildet wer-
den und sofort umlagern. Wir wollen diese Verbindungen
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gesondert behandeln (siche Abschnitt 5.2.5). Die Chemie der
vollstindig geséttigten Thiosulfinate ist bereits in Abschnitt
4.1 erortert worden. Die Chemie der anderen A/lium-Thio-
sulfinat-Klassen werden wir in den Abschnitten 5.2.3 und
5.2.4 betrachten. Zunéchst wollen wir jedoch auf einige allge-
meine Beobachtungen iiber Thiosulfinate aus Knoblauch,
wildem Knoblauch, ,.elephant““-Knoblauch, Zwiebel, Scha-
lotte, Winterzwiebel, Schnittlauch, Porree und Chinesischem
Schnittlauch eingehen (siche Tabelle 1).

5.2.2. Allgemeine Beobachtungen iiber Thiosulfinate
einzelner Allium-Gewiichse

Eine Moglichkeit, die Allium-Gewichse zu klassifizieren,
beruht auf den Arten von Alkylgruppen in den Thiosulfina-
ten oder in den abgeleiteten Polysulfiden (weniger verlaBlich
wegen der Anwendung von GC). Diese Art von chemotaxo-
nomischer Information ist dazu verwendet worden, ver-
wandtschaftliche Beziechungen zwischen verschiedenen Ge-
wichsen der Gattung Allium zu erkennen!3%99-1001 gq
zeigte beispielsweise von allen Pflanzen nur eine, der Chinesi-
sche Schnittlauch, iiberwiegend Methylgruppen, obwohl alle
untersuchten Allium-Gewachse Methylgruppen enthal-
tent’®t, Bei drei Pflanzen, dem Knoblauch, dem wilden
Knoblauch und dem ,elephant““-Knoblauch, war die A/lyl-
gruppe die vorherrschende Alkylgruppe (Abb. 5). Die einzige

C.

Cs

Mes(o)s”NF
Mess(0)”NF

Mes(0)s” "
MeSS(0)” "

MeS(O)s’ﬁ

Abb. 5. C,-, C,- und C,-Thiosulfinate in Knoblauch-Extrakten.

andere Pflanze, die nachweisbare Mengen an Allylgruppen
enthielt, war der Chinesische Schnittlauch. Die Propylgruppe
ist die vorherrschende Alkylgruppe in Schnittlauch, Winter-
zwiebeln, Schalotte und Porree und ist auch in der Zwiebel
vorhanden. Entgegen fritheren Berichten[3!'38] aber in Uber-
einstimmung mit den Beobachtungen von Lawson!!2!1 fehlt
die Propyigruppe bei Knoblauch, ,.clephant““-Knoblauch, wil-
dem Knoblauch und Chinesischem Schnittlauch. Bei diesen
Pflanzen findet man stattdessen die 7-Propenylgruppe. Ob-
wohl die I-Propenylgruppe in allen diesen Pflanzen vor-
kommt, ist sie als vorherrschende Alkylgruppe nur in Zwie-
beln nachgewiesen worden (Abb. 6). In Zwiebeln ist der
prozentuale Anteil der 1-Propenylgruppe in Thiosulfinaten,
Zwiebelanen und dem Bissulfin 123 (in weillen Zwiebeln bei-
spielsweise 59 %) etwas irrefithrend, da der {iberwiegende
Teil der aus 1-Propensulfensaure gebildeten 1-Propenylgruppe
in den trinenreizenden Faktor LF eingeht, der in die Berech-
nung nicht einbezogen wurde, da der groBte Anteil wihrend
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der Analyse verloren geht. Bei einem Experiment, bei dem
gelbe Zwiebeln mit Freon 11 als Losungsmittel extrahiert
wurden, konnten jedoch 0.34 pmolg™* LF und 0.11 pmolg~*
Thiosulfinate isoliert werden! In einigen Extrakten wurden
auch geringe Anteile Bissulfin 123 gefunden. Lie man die
Pflanzenhomogenate vor der Extraktion und der Aufarbei-
tung mit chromatographischen Methoden 24 h in Methanol
stehen, so konnten, wie unten beschrieben, noch andere Or-
ganoschwefelverbindungen isoliert werden.

C.

Ca

Mes(0)s” "
Mess(0)” X"

MeS(O)S’%I

MeSS(O)Pr

MeS(O)SPr

Abb. 6. C,-, C,- und C¢-Thiosulfinate in Zwiebel-Extrakten.

In Hinblick auf die kurze Lebensdauer der A//ium-Thio-
sulfinate kann die Bedeutung der Zahlen in Tabelle 1 sowohl
beziiglich der unterschiedlichen Isolierungstechniken als
auch beziiglich der unterschiedlichen Pflanzenproben in
Frage gestellt werden. Allium-Homogenate von gereinigten
Zwiebeln oder Knollen (Knoblauch, ,elephant*“-Knob-
lauch, wilder Knoblauch, Zwiebel, Schalotte) oder von ge-
putzten Pflanzen (Winterzwiebeln, Schnittlauch, Porree, Chi-
nesischer Schnittlauch; Wurzeln und Stengelspitzen wurden
entfernt) wurden in der Regel 30 min bei Raumtemperatur
aufbewahrt und anschlieBend nach rascher Extraktion und
Einengen des Extrakts analysiert. Die analytischen Ergeb-
nisse verdnderten sich nicht, wenn man die Zeit zwischen
Homogenisierung und Extraktion bis auf 6 h ausdehnte.
Wurde das Homogenat {iber Nacht (ca. 12 h) bei Raumtem-
peratur aufbewahrt, so wurde als einzige signifikante Ver-
dnderung das Fehlen der Thiosulfinate vom Typ
MeCH=CHS(O)SR 105 beobachtet (siche Abschnitt 5.2.5).
Je nach den Homogenisierungsmethoden fallen die quantita-
tiven Analysen etwas unterschiedlich aus. Destillations- statt
Extraktionsmethoden ergaben geringere Ausbeuten an
Thiosulfinaten und in einigen Féllen geringe qualitative Un-
terschiede. Die organoleptische Auswertung der Raumtem-
peratur-Wasserdampf-Destillate der Zwiebel ergab, daB
diese vom Geruch und Geschmack her den frisch zerkleiner-
ten Pflanzen sehr dhnlich waren. Fiir eine gegebene Pflan-
zenprobe wird somit eine annehmbare Reproduzierbarkeit
erzielt; die auf diese Weise erhaltenen analytischen Daten
sind typisch fiir das Pflanzenaroma.

Beziiglich der Pflanzenproben ist die Situation weniger
klar. Der prozentuale Anteil der Alkylgruppen kann sich mit
dem untersuchten Pflanzenteil dndern. So variiert beispiels-
weise in Chinesischem Schnittlauch das Methyl: Allyl-Ver-
héltnis zwischen 71:29 und 36: 64, je nachdem, ob man Blait-
ter, Wurzeln oder Wurzelstock der Pflanze analysiert!!°21,
Auflerdem hédngt die Zusammensetzung der Alkylgruppen
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auch von der Pflanzensorte (z.B. gelbe, weifie oder rote Zwie-
bel), dem Entwicklungsstadium!*>! und den Anbau- und La-
gerungsbedingungen?®<! ab (siche unten). Erhebliche pro-
zentuale Unterschiede zwischen den Pflanzenproben werden
besonders bei den Methylgruppen gefunden.

Trotz der Einschrinkungen beziiglich der Reproduzier-
barkeit der Daten in Tabelle 1 kdnnen einige interessante
Merkmale herausgearbeitet werden. Die folgenden Daten,
die aus Tabelle 1 sowie weiteren ausfiihrlichen Untersuchun-
gen entnommen wurden, werden in den Abschnitten 5.2.3
bis 5.2.5 im einzelnen erdrtert:

a) Die Thiosulfinat-Zusammensetzung von extrahiertem
und bei Raumtemperatur ,,Wasserdampf-destilliertem*
Knoblauch (Tabelle 1) und ,,elephant“-Knoblauch (NY-Ex-
trakt lag nicht vor) stimmt qualitativ ausgezeichnet iiberein.

b) Bei Thiosulfinaten des Typs 106 werden sowohl E- als
auch Z-Isomere gefunden. Das E:Z-Verhdltnis variiert zwi-
schen 9:1 und 1.1:1, wobei der Mittelwert bei etwa 2:1 liegt.
Da die reinen E- und Z-Isomere in Lésung rasch isomerisie-
ren (siche Abschnitt 5.2.4), ist nur die Summe aus £ und Z
wiedergegeben. Bei Thiosulfinaten des Typs 105 wird sowohl
in Pflanzenextrakten als auch in Destillaten nur das E-Iso-
mer gefunden. Mit einer Ausnahme wird immer erheblich
mehr (£,7)-106 nachgewiesen als (F)-105.

¢) Gelagerter Knoblauch (Herkunft: Mexiko) zeigt ein
typisches Allyl: Methyl:1-Propenyl-Verhéltnis von 80:16:4;
das Verhéltnis 101:102 betrdgt 2.2:1.

d) Gekiihlt gelagerter Knoblauch zeigt ein Allyl: Me-
thyl: 1-Propenyl-Verhiltnis von 78:11:11; das Verhiltnis
101:102 betrdgt 1.4:1.

¢) In New York angebauter Knoblauch (durchschnittliche
Wachstumstemperatur 19-22 °C) zeigt ein Allyl:Methyl:1-
Propenyl-Verhiltnis von 95:2:3; das Verhéltnis 101:102 be-
tragt 1.8-2.1:1.

f) In New York angebauter, gekithlt gelagerter Knoblauch
zeigt ein Allyl: Methyl: 1-Propenyl-Verhiltnis von 89:3:8;
das Verhiltnis 101:102 betrdgt 2.4:1.

g) Im indischen Flachland angebauter Knoblauch (durch-
schnittliche Wachstumstemperatur 30-32°C) zeigt ein Al-
lyl: Methyl: 1-Propenyl-Verhéltnis von 74:24:2; das Verhilt-
nis 101:102 betrigt 2.5:1.

h) Im indischen Bergland angebauter Knoblauch (durch-
schnittliche Wachstumstemperatur 22-23°C) zeigt ein Al-
lyl: Methyl: 1-Propenyl-Verhéltnis von 80:18:2; das Verhalt-
nis 101:102 betrdgt 2.2:1.

i) ,,Desodorierter Knoblauch!!?¥ zeigt ein Allyl: Me-
thyl:1-Propenyl-Verhiltnis von 84:11:6 (nicht in Tabelle 1
aufgefithrt).

j) Gelagerter ,.elephant”-Knoblauch zeigt ein Allyl: Me-
thyl:1-Propenyl-Verhiltnis von 61:34:5; das Verhiltnis
101:102 betrigt 1.8:1.

k) In New York angebauter ,,elephant“-Knoblauch zeigt
ein Allyl:Methyl: 1-Propenyl-Verhiltnis von 67:31:2; das
Verhiltnis 101:102 betrdgt 1.8:1.

5.2.3. Mono- und bis-f,y-ungesiittigte Thiosulfinate
und Derivate

Als erstes Thiosulfinat wurde Allicin 1 entdeckt, und aus
diesem Grund wollen wir dessen Chemie zuerst betrachten.
Allicin ist eine farblose, stark riechende, instabile antibakte-
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rielle Substanz mit charakteristischem Knoblauch-Geruch
(vgl. Abschnitt 3)B3%. Zwar wurde 1 zunichst als optisch
inaktiv beschrieben®°!, doch lassen neuere Arbeiten vermu-
ten, daB natiirliches Allicin optisch aktiv ist, wie man qualita-
tiv durch HPLC mit einem chiralen Detektor und quantita-
tiv mit einem Polarimeter zeigen kann!!'®4l Natiirliches
Allicin hat einen spezifischen Drehwert von —3.90°; seine
optische Reinheit ist unbekannt. Thiosulfinate wie Methyl-
2-methylpropanthiosulfinat 23 sind in optisch reiner Form
synthetisiert worden!*%!. Thiosulfinate, die keine ter:-Butyl-
gruppe oder einen anderen volumindsen Rest enthalten, nei-
gen zu optischer Instabilitdt. Sollte Allicin 1 tatsdchlich op-
tisch aktiv sein, so stellt sich die Frage, wie diese optische
Aktivitdt entsteht. Legt man den in Schema 8 vorgeschlage-
nen Mechanismus fiir die Synthese von Thiosulfinaten zu-
grunde, so miBte 1 aus freier achiraler 2-Propensulfensdure
3 oder deren Anion entstehen und sollte somit achiral sein.
Waire die Sulfensdure dagegen noch iiber eine Wasserstoft-
briicken-Bindung an Allinase gebunden (vgl. Schema 19),
wenn ein zweites, freies Sulfensduremolekiil angreift, so wire
eine asymmetrische Induktion, die zu optisch aktivem Alli-
cin fithrt, méglich!'°%®!, Um diese Moglichkeiten abzukli-
ren, sind weitere Untersuchungen notwendig.

Bei der Zersetzung von reinem Allicin 1 in Lésung sollen
neben Schwefeldioxid auch Allylalkohol, Dimethyltrisulfid,
Diallylmono-, -di- und -trisulfide (4a—c) sowie Allylmethyl-
di- und -trisulfide entstehen, wihrend im Gaschromatogra-
phen eine Zersetzung zu einem 2.4:1-Gemisch von 3-Vinyl-
3,4-dihydro-1,2-dithiin 9 und 3-Vinyl-3,6-dihydro-1,2-dithi-
in 9a (Schema 3) angenommen wirdf3%2. Thiosulfonate
(RSO,SR’), die neben Disulfiden zu den typischen Dispro-
portionierungsprodukten von Thiosulfinaten gehoren (vgl.
Schema 11), wurden aus 1 nicht erhalten. Von den Verbin-
dungen 9 und 9a nahm man an, daB sie durch Dehydratisie-
rung von 1 gemaB folgender Gleichung gebildet wiirden,
dhnlich der Entstehung von 1-Propenylpropyldisulfid aus
Propylpropanthiosulfinat 1313% (vgl. Lit.[35%1),

C¢H,S,0 — C¢H,S, + H,0
1 9/9a

Unsere Untersuchung {iber die Zersetzung von Allicin 1
wurde angespornt durch eine gemeinsame Studie mit M. K.
Jain und R. Apitz-Castro iliber die Identitit einiger anti-
thrombotischer Substanzen, die sie aus Knoblauch-Extrak-
ten isoliert hatten!!?®); diese Arbeit sei zu Beginn hier vorge-
stellt. Die chromatographische Untersuchung von Losun-
gen, die durch Einweichen gehackter Knoblauchzehen in
Methanol erhalten wurden, lieferte Allicin 1, Diallyl-di-, -tri-
und -tetrasulfide 4b—d, Allylmethyltrisulfid, 2-Vinyl-2,4-
dihydro-1,3-dithiin 74, 3-Vinyl-3,4-dihydro-1,2-dithiin 9 so-
wie zwei isomere polare Verbindungen, welche die hichste
antithrombotische Aktivitdt zeigten. Diese Substanzen wur-
den als (E)- und (Z)-Ajoen (ausgehend vom spanischen
Wort fiir Knoblauch, ,,ajo*, sprich ,,acho‘) bezeichnet und
schlieBlich spektroskopisch und durch Synthese als (E)- und
(Z2)-4,5,9-Trithiadodeca-1,6,11-trien-9-oxid 75 (vgl. Sche-
ma 31) identifiziert!*°7),

Die Sulfoxid-Thio-Claisen-Umlagerung: Zwei Struktur-
paare, (£,Z2)-75 und (E,Z)-4,5,9-Trithiadodeca-1,7,11-trien-
9-oxid 76, schienen mit den spektroskopischen Daten von
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(E.Z)-Ajoen vereinbar, wir haben versucht, beide Struktu-
ren zu synthetisieren. Ein moglicher Syntheseweg fiir 76 ver-
lief {iber die Oxidation von Allyl-3-chlor-1-propenylsulfid
77198 zum Sulfoxid 78. Dann sollte Chlorid gegen Thioace-
tat ausgetauscht werden und das Thioacetat zum Thiolat
hydrolysiert werden. Zum Schluf sollte durch Zugabe von
Allyl-2-propenthiosulfonat 79 die S-S-Bindung aufgebaut
werden (Schema 27). Zu unserer Uberraschung fiihrte die

PRV N
4a
chs
9 7
S MCPBA [ 1) AcS s
| | "2) Base ]
N Ci N Cl N Ly
77 78 ,
1
] O
| e
0°C v F S~S/\/
90% Y 7
]
Oy _H oS S [
¢ _BFs-OEt, cl [\Ls %
Fgo ~g\F
x N
80 76
DBU
Os_H
}
81

Schema 27. Zur Entdeckung der Sulfoxid-Thio-Claisen-Umlagerung.

Ozxidation von 77 mit MCPBA bei 0°C aber nicht zu 78,
sondern in 90% Ausbeute zu (Z)-2-Chlormethyl-4-pen-
tenthial-S-oxid 80. Dieses Sulfin konnte durch Entschwefe-
lung mit Bortrifluorid-Ether-Quecksilberoxid!° ynd De-
hydrochlorierung mit DBU!!!% in 2-Methylen-4-pentenal
81 iibergefithrt werden.

Die Umwandlung von 78 in 80 ist ein Beispiel fiir eine
Sulfoxid-beschleunigte Thio-Claisen-Umlagerung!’®!, d.h.
eine stereospezifische [3,3]-sigmatrope Umlagerung, die un-
ter ungewohnlich milden Bedingungen ablduft. Weitere Bei-
spiele fiir diese Thio-Claisen-Umlagerung sind die Umset-
zung von Allylvinylsulfoxid 82 zur trinenreizenden Sub-
stanz (£,Z)-4-Pententhial-S-oxid 83 (E:Z = 5:95) und wei-
ter zum Aldehyd 84, die Umsetzung von Allyl-(E)-1-prope-
nylsulfoxid 85 zu (£,Z)-2-Methyl-4-pententhial-S-oxid 86
(E:Z = 2:98) und weiter zum Aldehyd 87 und die Umset-
zung von Allyl-2-methyl-1-propenylsulfoxid 88 zu (E,Z)-
2.2-Dimethyl-4-pententhial-S-oxid 89 (E:Z =70:30) und
weiter zum Aldehyd 90 (Schema 28)111°1,

Wihrend die Aktivierungsenthalpie der Thio-Claisen-
Umlagerung normalerweise grofer ist als die der Claisen-Um-
lagerung!t !}, ist die Aktivierungsenthalpie fiir die Sulfoxid-
Thio-Claisen-Umlagerung von 82 (AH* =19.32 kcalmol ™%,
AS* = — 4.3 calmol “'K ™) geringer als die Aktivierungs-
enthalpie fiir die Claisen-Umlagerung von Allylvinylether
(AH* =25.40kcalmol ™%, AS™ = —15.9 calmol ~ 1K ~ 1)1112],
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Schema 28. Beispiele fiir die Sulfoxid-Thio-Claisen-Umlagerung. a: BF, -
OEt,, HgO.

Die Sulfoxid-Thio-Claisen-Umlagerung ist ein Beispiel fiir
einen Zwitterionen-beschleunigten Cope-ProzeBH!3. Sie
verlauft bei 23 °C in neutraler Losung etwa 50mal schneller
und in saurer Losung 39mal schneller als die Thio-Claisen-
Umlagerung mit vergleichbaren Substraten. Die niedrige
Aktivierungsenthalpie ist zum Teil auf die schwache C,»-
S(0)-Bindung zuriickzufithren (ca. 46 kcalmol ™! in 82).

Wir haben bereits in Abschnitt 5.1.4 erwihnt, daB bei den
Sulfinen die Z-Form begiinstigt ist. Es ist daher interessant
zu beobachten, daf} 88 (und einige andere, dhnlich substi-
tuierte 1-Alkenylallylsuifoxide) im umgelagerten Sulfin 89
die thermodynamisch weniger stabile E-Konfiguration bevor-
zugt. Man nimmt an, daB der Ubergangszustand der Sulfo-
xid-Thio-Claisen-Umlagerung eine Pseudo-Sesselkonforma-
tion hat. Der Sulfoxid-Sauerstoff kann somit entweder eine
pseudoaxiale oder eine pseudodquatoriale Position einneh-
men. Bei Thian-S-oxiden ist eine axiale Ausrichtung des
Sauerstoffs begiinstigt, auller wenn sich in 3- oder 5-Position
Substituenten cis zum Sulfoxid-Sauerstoff befinden, wie
etwa bei 3,3-Dimethylthian-S-oxid, das ein Verhiltnis von
dquatorialem zu axialem Sauerstoff von >95:5 auf-
weist!' 14, Ahnliche Effekte diirften ausschlaggebend sein
fir den Verlauf der Sulfoxid-Thio-Claisen-Umlagerung von
91a—(Z)-92 fir R*=H und von 91b- (£)-92 fiir
R* = Me (Schema 29)[110-115],

R! R!
RO - = R'=H g3
-—ZL S 2
Rz% - 2’ /\\/\?
|
R4 o R* ~etlii—O"
(2)-82 81a

R1
Q; RS R3 1 O; A _R?
\S/Q/ o2 R'=Me \S/\\//\ e
+ +
R* R
(E)-82 91b

Schema 29. Sterische Anordnung des Ubergangszustands 91a<==91 b der Sulf-
oxid-Thio-Claisen-Umlagerung.
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Synthese von Ajoenen, 2-Vinyl-2,4-dihydro-1,3-dithiin und
3-Vinyl-3 4-dihydro-1,2-dithiin sowie mechanistische Uberle-
gungen: Durch unsere Entdeckung, daB der Sulfinyl-Sauer-
stoff die Thio-Claisen-Umlagerung stark begiinstigt, wird
offensichtlich, daB die Struktur 75 (vgl. Schema 31) fiir
(E,Z)-Ajoen gegeniiber der Struktur 76 (vgl. Schema 27) zu
bevorzugen ist, denn es gibt keine Anzeichen dafiir, da3 76
beim Erhitzen zum Sulfin umlagert.

Da Allicin 1 das erste isolierbare Produkt ist, das beim
Zerschneiden von Knoblauch entsteht, haben wir vermutet,
daB 1 die direkte Vorstufe von 75 sein konnte. Wir fanden
tatsichlich, daB 4 h Sieden von synthetisch hergestelltem Al-
licin 1 in Aceton: Wasser (3:2) in 34 % Ausbeute zu (£,2)-75
fiihrt197- 1161 Als weitere Produkte wurden 2-Vinyl-2,4-di-
hydro-1,3-dithiin 74 und 3-Vinyl-3,4-dihydro-1,2-dithiin 9
im Verhdltnis 4.4:1, Diallyl-di- 4b und -trisulfid 4¢ sowie
Propen isoliert. Die Strukturaufkldrung von 74 und 9 gelang
durch Vergleich mit den bekannten Produkten der Dimeri-
sierung von Thioacrolein 93 bei — 180 °C, die 74 und 9 eben-
falls im Verhiltnis 4.4:1 liefert. 93 entsteht bei der Flash-Va-
kuumpyrolyse von Diallyldisulfid 4a (Schema 30)!**7),

S S S«
Y e =) O - O
H’(«/ S Z
4a 93 74

(4.4:1) 9

Schema 30. Dimerisierung von Thioacrolein 93, das durch Flash-Vakuumpy-
rolyse aus Diallyldisuifid 4a erhalten wurde.

Die Isolierung von 74 und 9 als Zersetzungsprodukte von
1 und der Befund, daB diese Substanzen dabei im selben
Verhdltnis entstehen wie bei der Dimerisierung von 93, lassen
vermuten, dal3 der erste Schritt der Zersetzung von 1 eine
Cope-Eliminierung zu 2-Propensulfensdure 3 und 93 ist
(Schema 31). Diese Annahme, die unserem Vorschlag fiir die
Zersetzung von Methylmethanthiosulfinat 12 (Schema 6)
entspricht, wird zusitzlich gestiitzt durch das Auftreten der
charakteristischen saphirblauen Farbe von 93 bei der Destil-
lation von 1 in eine mit fliissigem Stickstoff gekiihlte Falle
und durch die Isolierung der Ethyl-3,4-dihydro-2 H-thiopy-
ran-2- 94 und -3-carboxylate 95 sowie des (Z)-Ethyl-2-thio-
formyl-4-pentenoat-S-oxids 97, wenn man Lésungen von 1
mit Ethylacrylat bzw. Ethylpropiolat ca. 12 h bei Raumtem-
peratur stehen [4Bt (Schema 32)t 181,

Verbindung 97 entsteht vermutlich durch Sulfoxid-Thio-
Claisen-Umlagerung von 96, dem zunéchst aus Ethylpropio-
lat und 3 gebildeten Addukt. Die friiheren Arbeiten von
Brodnitz!**! (Schema 3) {iber die Zersetzung von 1 im Gas-
chromatographen miissen dahingehend korrigiert werden,
daB man die falsche Struktur 9a durch 74 ersetzt (vgl. Sche-
ma 30).

Mit dem von uns aufgestellten Mechanismus fiir die Zer-
setzung von 12 (Schema 11) als Modell kann ein detailliertes
Schema fiir die Zersetzung von Allicin 1 vorgeschlagen wer-
den (Schema 31). Ein Schliisselschritt ist dabei die S-Allyl-
thiolierung von 1 zum Sulfonium-Ton 98, das auf mehreren
Wegen weiterreagieren kann: a) durch f-Eliminierung zum
Kation 99, das durch anschlieBende y-Addition von 3 zu
(E,Z)-75 fiihrt; b) durch Hydrolyse zu 2-Propensulfinsdure
100 und 4b; c) durch Sy 2'-Hydrolyse zu Allylalkohol und
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Schema 31. Mechanismus der Zersetzung von Allicin I und Bildung von Ajoen
75.

CO,Et

s s
H,C=CHCO,E1 U R @\
—e— R

/ CO,Et

94 95

0
S
/\/ \S/\/ o
1
1 S. st
\ HC=CHCO,Et (\IL 077X
ettt e . ——
>
CO,Et = CO,Et
96 97

Schema 32. Abfangen von Thioacrolein 93 (H,C=CH-CH=S) und 2-Pro-
pensulfensdure 3 (H,C=CH—CH,SOH) aus Allicin 1 als 94 + 95 bzw. 97.

dann zu 4¢11%%), Die direkte Hydrolyse von 1 ergibt 100 und
2-Propenthiol. Von f,y-ungesittigten Sulfinsduren wie 100
weill man, daB sie durch retro-en-artige Reaktionen Schwe-
feldioxid abspalten kénnen!! 1), Wir haben unter den Zer-
setzungsprodukten von 1 nach Allyl-2-propenthiosulfonat
79 gesucht, jedoch vergeblichi!!?¢l. Diese Beobachtung lieBe
sich so erkldren, dal3 die Abspaltung von Schwefeldioxid aus
100 (k,) schneller ablauft als der nucleophile Angriff von 100
an 1 (k,: Schema 33)13%4 Bemerkenswerterweise kann 79
in guter Ausbeute isoliert werden, wenn eine Losung von 1 in
flissigem Schwefeldioxid einige Zeit bei Raumtemperatur in
einer abgeschmolzenen Ampulle aufbewahrt wird. Verbin-
dung 79, die manchmal als Pseudo-Allicin angesehen wird,
hat nur 50 % der antibakteriellen Aktivitit von Allicin 111201,
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Schema 33. Bildung von Allyl-2-propenthiosulfonat 79 aus Allicin 1 und
Schwefeldioxid.

Andere Allylthiosulfinate aus Knoblauch, ,.elephant*-Knob-
lauch und wildem Knoblauch: Wir haben in Abschnitt 2.1
darauf hingewiesen, dafl Knoblauch, der in kilteren Klima-
zonen angebaut wurde, weit weniger (+ )-S-Methylcystein-
S-oxid 6 enthdlt als Knoblauch aus wirmeren Klimazo-
nen'?'!. Die geringere Konzentration an 6 verringert auch die
Konzentration an Methylgruppen enthaltenden Thiosulfina-
ten. Mancher im Staat New York angebaute Knoblauch
(kithleres Klima: durchschnittliche Wachstumstemperatur
19-22°C) zeigt ein Allyl:Methyl:1-Propenyl-Verhiltnis von
94:2:3 und unterscheidet sich damit drastisch von dem cha-
rakteristischeren Verhiltnis von 80:16:4 fiir gelagerten
Knoblauch aus Mexiko. Ein dhnlicher, aber geringerer Ver-
lust an Methylgruppen zeigt sich beim Vergleich von ,,ele-
phant“-Knoblauch, der im Staat New York angebaut wurde
(Allyl:Methyl:1-Propenyl = 67:31:2) mit gelagertem, in ei-
nem wirmeren Klima angebauten ,,elephant‘-Knoblauch
(61:34:5). Proben von indischem Knoblauch, die einerseits
aus Bergregionen (Durchschnittstemperatur 22-23 °C) und
andererseits aus Regionen mit einer um etwa 10 °C hoheren
Durchschnittstemperatur stammten, zeigten eine &dhnliche
Tendenz: Das Verhiltnis von Allyl:Methyl ist fiir den in
kiihlerem Klima angebauten Knoblauch groBer. Schliellich
zeigt Knoblauch, der so behandelt wurde, daB er angeblich
mgeruchlos ist'931 einen geringeren Gehalt an Methyl-
gruppen (Allyl:Methyl: {-Propenyl = 84:11:6). Aus diesen
Beobachtungen kann man folgendes schlieBen: Bei Knob-
lauch (oder ,,elephant““-Knoblauch), der unter rauheren Be-
dingungen angebaut oder mit speziellen Chemikalien behan-
delt wurde, ist der Anteil der Enzyme fiir die Bildung oder
die Hydrolyse von S-Methylcystein-S-oxid 6 verringert, oder
die Enzyme wurden zerstort21- 2801,

Lawson hat beobachtet, daB y-Glutamyl-S-(E)-1-prope-
nyl-cystein und y-Glutamyl-S-2-propenylcystein (sieche e
bzw. ¢ in Schema 2), die Haupt-y-glutamylpeptide in Homo-
genaten von frischem Knoblauch, auffallend abnehmen,
wenn frischgepfliickter Knoblauch eingefroren wird ' 1211,
Diese Abnahme ist mit einem entsprechenden Anstieg an
den S-Oxiden 5 bzw. 2 gekoppelt, aus denen 1- bzw. 2-Pro-
pensulfenséduren entstehen. Fiir gelagerten Knoblauch aus
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Mexiko dndert sich das Allyl: Methyl:1-Propenyl-Verhiltnis
von 80:16:4 nach zweimonatiger Gefrierzeit zu 78:11:11
und fiir in New York angebauten Knoblauch von 94:2:3 zu
90:3:8.

Neben Allicin 1 und a, f-ungesattigten Thiosulfinaten sind
zwei isomere Thiosulfinate, Allylmethanthiosulfinat 101 und
Methyl-2-propenthiosulfinat 102 als wichtige Komponenten
einiger Allium-Homogenate erkannt worden. Die Interpreta-
tion der Daten in Tabelle 1 wird erleichtert, wenn man weiB,
daB im Knoblauch Thiosulfinate, die ausschlieBlich 1- und
2-Propenylgruppen enthalten, zehnmal schneller entstehen als
Thiosulfinate, die auch Methylgruppen enthalten!'2?!, Es
sollte daher keine freie 1- oder 2-Propensulfensiure zur Ver-
fiigung stehen, die mit der langsam gebildeten Methansul-
fensdure 10 kondensieren konnte. Ein Mechanismus, bei
dem eine Umsetzung von 10 mit Allicin 1 angenommen wird
(Schema 34), ist mit folgenden Beobachtungen in Einklang:
1) Nachdem die Konzentration von 1 nach 0.5 min ein Maxi-
mum erreicht hat, nimmt sie wieder ab, bis nach 5 min die
maximale Konzentration von 101/102 vorliegt!'22); 2) pro
mol 1, das abgebaut wird, entstehen 1.9 mol 1011021221, 3)
das Verhiltnis von 101:102 steigt nach 1—5 min auf ca. 2:1;
4) versetzt man wiflriges Methylmethanthiosulfinat 12, das
im UberschuB vorliegt, mit Knoblauchpulver (d.h. Alliin
2/Allinase), so erhilt man als Hauptprodukt 102 (Sche-
ma 34)1212],

; g3
ASig\F MesoH Sl Me|
1 &
1
Me/s\S/\/ + /\/SOH
101 3

A L Meson  — -

3 10
9
Mo NF Y e SeNF
(I'_i)
101 102

Schema 34. Bildung von Allylmethanthiosulfinat 101 und Methyl-2-propen-
thiosulfinat 102 in Knoblauch.

Die Zersetzung von authentischem 101 in Aceton/Wasser
fithrt zu 9, 74, 12, 4b, 4¢, Allylmethyltrisulfid und zwei neu-
en polaren Verbindungen, die als (E/Z)-2,6,7-Trithiadeca-
4,9-dien-2-oxid 103 (,,Methylajoen*’) und (£/Z)-2,3,7-Tri-
thiaoct-4-en-7-oxid 104 (,,Dimethylajoen‘‘) identifiziert wur-
den (Schema 35). Dié Verbindungen 103 und 104, von denen
man annahm, daB sie in geringer Konzentration in Knob-
lauch-Extrakten vorhanden sein miiten, sind kiirzlich in
Extrakten von wildem Knoblauch nachgewiesen worden; sie
leiten sich von den [someren 101/102 ab, die in dieser Pflanze
in groBerer Menge vorliegen als Allicin 1 (in Knoblauch:
1:101/102:12 =126:14:1; in wildem Knoblauch: 1:101/
102:12 =1.96:2.59:100) 11231,
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B - ajoen 103 und Dimethylajoen 104
(£)-104 aus Allylmethanthiosulfinat 101.

Nachdem wir die Identifizierung von 74 als einem der
antithrombotischen Bestandteile in Knoblauch-Extrakten
veroffentlicht hatten, wurde eine neue Anwendung fiir 74 als
Copolymer mit N-Vinylpyrrolidon bekannt (Schema 36)!24.,
Dieses Copolymer, das antithrombogene und antibiotische
Eigenschaften hat, kénnte als Umhiillung fiir Endoprothe-
sen und Implantate, die mit Blut in Kontakt stehen, verwen-
det werden.

L=

‘{;(ji—CH)n—((iH—CH)m—}‘

wandlung der geometrischen Isomere hin. Lawson berichtet
itber das Vorkommen von 105 und 106, R = Me, Pr, in Win-
terzwiebel, Schalotte, Porree sowie gelber, weiller und roter
Zwiebel!'21! ynd iiber das Vorkommen von 105 und 106,
R = Me, All, in Knoblauch sowie iiber die Leichtigkeit der
geometrischen Isomerisierung von 106121%1,

Synthese von mono-o,B-ungesdttigten Thiosulfinaten: In
Schema 37 sind Synthesewege zu den Stereoisomeren 105
und 106, R = Me, Pr, All, wiedergegeben.

94% NaOMe

HC=CCH,Br + PrSNa ——» HC=CCH,SPr ———»

N AIBN, 60 °C N 85%
Ty = o 1 ] Se=0 107
K) X Li/NH;
(E)-MeCH=CHSPr ——— (£)-MeCH=CHSLI

LiAlH,
2 (o109 (€)-110
MeC=CSPr

Schema 36. Copolymer aus 2-Vinyl-2,4-dihydro-1,3-dithiin 74 und N-Vinyl-
pyrrolidon [124].

5.2.4. Mono-a,p-ungesittigte Thiosulfinate

Wihrend geséttigte aliphatische und allylische Thiosulfi-
nate schon seit vielen Jahren bekannt sind, hat man o, f-un-
gesattigte Thiosulfinate bisher erst wenig untersucht, obwohl
diese Substanzen in Zwiebel- und Knoblauch-Extrakten vor-
handen sind und Lipoxygenase- sowie Cyclooxygenase-En-
zyme inhibieren!!?% 1281 Wir haben daher Verbreitung, Syn-
these und Eigenschaften dieser Verbindungen systematisch
untersucht.

Natiirliches Vorkommen mono-a,f-ungesdttigter Thiosulfi-
nate. In frischen Extrakten und Raumtemperatur-Wasser-
dampf-Destillaten aller untersuchten A//ium-Spezies sind
groflere Anteile an o, f-ungesittigten Thiosulfinaten des Typs
(E)-105 (Alkyl-(E)-1-propenthiosulfinat) und (£,Z)-106
((E,Z)-1-Propenylalkanthiosulfinat) mit R = Me, Pr oder
All gefunden worden (siehe Tabelle 1).

Die Thiosulfinate 106 sind von Wagner et al.['**)und von
Kawakishi et al.''*°¥ in Extrakten der gelben Zwiebel nach-
gewiesen worden; Wagner wies auch auf die rasche Um-
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(E)- (Z)-MeCH=CHBr

108 \
DIBAL (75%) (z)-MeCH=CHspr —NMs

oder LiAIH{QOMe)3,

e ron (2)-109 (2)-110
(E)-MeCH=CHSLI ASSOzMe (E)-MeCH=CHSSR McPBA
(£)-110 (£)-m
(E)-MeCH=CHSS(O)R + (E)-MeCH=CHS(O)SR
(£)-108 (E)-105
(Z)-MeCH=CHSLI RSSOzMe (Z)-MeCH=CHSSR MCPBA
(Z)-110 (2)-1m
(Z)MeCH=CHSS{O)R + (Z)-MeCH=CHS({O)SR
(2)-108 (2)-105

1) #BuLl, THF-Et;0-Pentan, -110 °C (E)~ (Z)-MeCH=CHSLI
Ph

(E)- oder (Z)-112 D S/ (E)- oder (2)-110

Schema 37. Synthese der «,f-ungesittigten Thiosulfinate 105 und 106.

Schliisselverbindung einer dieser Synthesen ist 1-Propinyl-
propylsulfid 108, eine Verbindung, die durch basekatalysier-
te Isomerisierung von 2-Propinylpropylsulfid 107 zugénglich
ist?28! Durch LiAlH, wird 108 zu (E)-1-Propenylpropylsul-
fid (£)-109 reduziert, wihrend die Reduktion mit Diisobutyl-
aluminiumhydrid!3%% oder Trimethoxyhydridoalumininat/
Kupferbromid!* 27 zu (Z)-109 fithrt. Durch Umsetzung von
(E)- und (Z)-109 mit Lithium/NH, entstehen das (£)- bzw.
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{Z)-MeCH=CHSLI



(Z)-1-Propenthiolat 110, die mit Thiosulfonaten zu Alkyl-(E)-
bzw. -(Z)-1-propenyldisulfiden 111 reagieren. Die Oxidation
von (E)- und (Z)-111 ergibt (E)-105/(E)-106 bzw. (Z)-105/
(Z)-106. Bei einem anderen Syntheseweg werden die (E)- und
(Z)-1-Propenthiolate 110 durch Lithiierung von gut zugéng-
lichem, reinem (E)- bzw. (Z)-1-Brom-1-propen 11211281291
bei —110 °C und nachfolgende Umsetzung der einzelnen Li-
thiumkomponenten mit Styrolsulfid erhalten. Die unge-
wohnlichen chemischen Verschiebungen von 105/106 im H-
und *C-NMR-Spektrum sind hilfreicht™3°! fiir die Bestim-
mung der Zusammensetzung von Allium-Extrakten[2 1352,

rRL s
AL
~A
1£)-106 \ “\si\z
|
o
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g
I j
)

(Z)-108

r\
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Schema 38. Gegenseitige Umwandlung von (£)- und (Z£)-1-Propenylaikan-
thiosulfinaten 106. Die Halbwertszeit betrigt bei 25°C ca. 1 h.

E,Z-Isomerisierung von mono-o-f-ungesdttigten Thiosulfi-
naten: Alle Versuche, reines (E)- oder (Z)-106 aus Gemischen
mit 105 zu isolieren, fithrten zu Gemischen der (E)- und (Z)-
Isomere von 106. Auch stereochemisch reine Proben von (E)-
105/(E)-106 oder (Z)-105/(Z)-106 isomerisieren bei 25 °C im
Verlauf einer Stunde zu (£)-105/(E,Z)-106 und (Z)-105/
(E,Z)-106. Der Befund, dafB die Isomere von 106 —anders als
105 oder die Vorstufe 111 — sehr leicht isomerisieren, kann
iiber eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung von 106, in Analogie
zu Reaktionen von Allylsulfoxiden oder Methallyl-2-methyl-

e Yo
(E)-111

R = Me, Pr,
CH,=CHCH,

Mechanismus:

S R
X" g~ MCPBA

1l
(o]
(E)-108
Schema 39. Nucleophile und elektrophile Oxidation
der 1-Propenylalkanthiosulfinate 106 und Alkyl-1-

propenthiosulfinate 105 zu den Thiosulfonaten 114/
113 bzw. a-Sulfinylsulfinen 116.
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2-propenthiosulfinatent!3!!, erklirt werden (Schema 38).
Durch diese Isomerisierung wird folgende verwirrende Be-
obachtung verstdndlich: In der Natur kommt nur das Iso-
mer (+)-S-(E)-1-Propenyl-L-cystein-S-oxid § vor, das aus-
schlieBlich (E)-1-Propensulfensiure (E)-14b ergeben sollte.
In Allium-Extrakten und -Destillaten werden aber sowohl
(E)- als auch (Z)-106, jedoch nur das (E)-Isomer von 105
gefunden. Verbindung 105 kann natiirlich nicht wie 106 iso-
merisieren (Schema 38).

Oxidation von mono-u,f-ungesdttigten Thiosulfinaten: Wir
haben die Oxidation von 105/106 zu den Thiosulfonaten
113/114 untersucht, da diese Verbindungen einerseits selbst
als Naturstoffe vorkommen!!32! (Methyl-(£)-1-propenthio-
sulfonat (£)-113, R = Me, ist beispielsweise aus 4llium grayi
isoliert worden) und sich andererseits als Reagentien fiir die
Synthese a,f-ungeséttigte Disulfide eignen. Die ,,nucleophi-
le* Oxidation!!33! von (E)-105/(E)-106 oder (Z)-105/(Z)-106
mit Natriumperiodat/Essigsdure fiihrte ohne Stereoisomeri-
sierung zu (E)-113/(E)-114 bzw. (Z)-113/(Z)-114 (R = Me,
Pr, All) (Schema 39). Im Gegensatz zu (E)- und (Z)-106 nei-
gen die Stereoisomere von 114 nicht zur E,Z-Isomerisierung.
Die ,,elektrophile* Oxidation! 33! sowohl von (E)-105/(E)-
106 als auch von (Z£)-105/(Z)-106 mit MCPBA ergab in bei-
den Fillen (Z)-2-(Alkylsulfinyl)propanthial-S-oxid (Z)-116,
und zwar entstanden jeweils die gleichen 1:1-Gemische der
Diastereomere (zur Bestimmung der Sulfin-Konfiguration
durch NMR-Spektroskopie siche Abschnitt 5.3.1). Wir ver-
muten, daB die Verbindungen 105/106 im ersten Oxidations-
schritt zum e-Disulfoxid 115 umgesetzt werden. 115 konnte
durchaus iiber eine pseudopericyclische!!** Umlagerung in
116 iibergehen, doch wire ein Erhalt der Konfiguration zu
erwarten. Dies ist nicht der Fall; das bedeutet: 1) Die Konfi-
guration von 115 geht durch eine |[2,3]-sigmatrope Umlage-
rung, die schneller ablduft als pericyclische Reaktionen, ver-
loren (Schema 39); 2) es entstehen zwei Diastereomere von
115; oder 3) die Umsetzung von 115 nach 116 verlduft iiber
einen radikalischen Mechanismus!!3%# (Schema 39).

s___R Nalo, s___R
/\/ \ﬁ/ HORC Fi;0 /\/ gz
)
MCPBA | (E)-108 Nucleophile Oxidation  ‘E)-114
o
1 a  nao 8 a
4
N
NS TR Y s
{£)-105 [wenig) (£)-113
Elektrophile Oxidation
MCPBA
0
g
R Y%S‘
I
&
116

Konzertierte 1,3-Verschiebung?

| l

i It
S R . R S
/\/ \ﬁ/ — /\/S g —» R” Y\S‘
! i
(E}-115 116
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5.2.5. Bis-a,p-ungesittigte Thiosulfinate

,Is there any point to which you would wish
to draw my attention?*

., To the curious incident

of the dog in the nighttime.*

,,The dog did nothing

in the nighttime. "’

..That was the curious incident",

remarked Sherlock Holmes.

,.Silver Blaze*
Sir Arthur Conan Doyle (1859-1930)

Es ist ungewohnlich, da aus zerkleinerten Alium-Gewdch-
sen keinerlei bis-a, B-ungesittigte Thiosulfinate isoliert worden
sind, obwohl im Knoblauch das bis-f,y-ungesattigte Thiosul-
finat Allicin 1 vorherrscht und in der Zwiebel groBie Anteile
an mono-«,B-ungesattigten Thiosulfinaten vorkommen. Diese
Beobachtung erregte unsere Neugierde und hat uns bewogen,
Synthesewege zu 1-Propenyl-1-propenthiosulfinaten zu un-
tersuchen. Wihrend wir mit diesen Arbeiten beschéftigt wa-
ren, ergab es sich durch Zufall, daB Professor Hildebert
Wagner uns zur Mitarbeit bei der Untersuchung einiger un-
gewohnlicher Organoschwefelverbindungen einlud, die sein
Doktorand Thomas Bayer isoliert hatte!*¢l. Diese Zusam-
menarbeit fithrte zur Entdeckung einer faszinierenden Che-
mie, die wir im folgenden niher beschreiben wollen.

2,3-Dimethyl-5 6-dithiabicyclo[ 2.1.1 Jhexan-5-oxide (,, Zwie-
belane**) : Bei der Chromatographie von Zwiebel-Extrakten
waren zweil isomere Verbindungen 117 und 118 als farblose
Ole der Formel C,H, ,0S, isoliert worden. Verbindung 117
zeigte intensive IR-Absorptionsbanden bei 1065 wund
1085cm™! (S = O) und 4, = 250 nm im UV-Spektrum.
Die NMR-Daten von 117 und 118 werden in Abschnitt 5.3.3
niher erortert. Die obigen spektroskopischen Daten, die che-
mische Verschiebung in Gegenwart von Eu(fod), und aroma-
tischen Losungsmitteln sowie die weiter unten beschriebenen
Synthesen weisen darauf hin, daB3 117 und 118 die Strukturen
(1o, 200,300,40,58)- bzw. (+)-(1a,22,3f,42,56)-2,3-Dimethyl-
5,6-dithiabicyclo[2.1.1]Thexan-5-oxid haben (Abb. 7). Sie er-

17 18

Abb. 7. Aus Zwiebel-Extrakten isolierte isomere ,,Zwiebelane* 117 und 118.

hielten die Trivialnamen cis- bzw. trans-Zwiebelan{t371. 117
und 118 konnten wir aus Extrakten von Schalotten, Winter-
zwiebeln und Schnittlauch isolieren. Das Gemisch von 117
und 118 zeigte in Blutpldttchen-reichem menschlichem Plas-
ma bei Konzentrationen von 0.1-1.0 mgmL ™! eine 65- bis
90proz. Inhibiierung der Thrombin-induzierten TXB,-Bio-
synthese. Kiirzlich sind noch weitere Beispiele fiir substi-
tuierte S,6-Dithiabicyclo[2.1.1]hexane verdffentlicht wor-
den!138],

Moro-Oxidation der isomeren Bis( 1-propenyl)disulfide : Die
isomeren Bis(1-propenyl)disulfide (£,E)-119 und (Z,Z)-119
wurden durch Oxidation von Lithium-(£E)- und -(Z)-1-pro-
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penthiolat (E)-110 bzw. (Z)-110 hergestellt, wihrend (E,Z)-
Bis(1-propenyl)disulfid (£,Z)-119 durch Umsetzung von (£)-
110 mit (Z)-1-Propenylmethanthiosulfonat (Z)-114 bei
—78°C erhalten wurde (Schemata 37 und 40)!334,

/\/s\s/\/

(£)-109 (E,£)-119, 82%

b

—_—— /\/S\S,Me + /\/S\s/\/

0.
{E}-114 R=Me,22%

= 7Y
(2)-109

(Z,2)-119, 72%

IEE)-119

_ -
N s\g/n * N S\s/ﬁ
2

(2)-114, R = Me, (2.z)-119
34%, R = Pr, 30%
S _Me SLi 60% S
l\/ b AR e Y \s/ﬁ
2
iz)-114 [E)-110 {E.Z)-118

Schema 40. Synthese von (E.E)-, (Z,Z)- und (E.Z)-Bis(1-propenyl)disulfid
119. Zur Reaktion 109 »110 vgl. Schema 37. a: 1) Li/NH,; 2) 2MeSO,(1,
—178°C;3) H,0. b: 1) Li/NH;; 2) 20MeSO,Cl, —78°C;3)H,0. ¢: 1) Li/NH,;
2) 20 RSO,C1, —78°C; 3) H,0.

Verbindung (Z)-114, R = Me, kann leicht durch Reaktion
von (Z)-110 mit Methansulfonylchlorid dargestellt werden.
Letzteres Reagens kann auch zur Umwandlung von (£)-110
und (Z£)-110 in (E,E)-119 bzw. (Z,Z)-119 verwendet werden
(Schema 40)!13%<), Die Isomere von 119 lassen sich iiber pri-
parative HPLC an einer C-18-Umkehrphasen-Saule tren-
nen, Wihrend (E,E)-119 und (Z,Z)-119 bei Raumtempera-
tur relativ stabil sind, disproportioniert (E,Z)-119 schon
beim Stehen zu einem Gemisch aus allen drei Isomeren.

Losungen der reinen Isomere von 119 in CDCl, wurden
bei —60°C in Gegenwart eines Aquivalents an wasserfreiem
Natriumcarbonat mit geklihlten Losungen von MCPBA
versetzt. Nach 5 min wurde das Reaktionsgemisch in ein auf
—60°C gekiihltes NMR-Rohrchen tberfiihrt und dieses in
den auf —60°C gekiihlten Probenschacht gegeben. Dem-
nach entsteht aus (E,E)-119 (E)-1-Propenyl-(E)-1-propen-
thiosulfinat (£,E)-120 (Schema 41), aus (Z,Z2)-119 das (Z,Z)-
Isomer (Z,Z)-120 (Schema 42) und aus (E,Z)-119 ein 2:1-
Gemisch von (Z)-1-Propenyl-( E)-1-propenthiosulfinat (£,2)-
120a und (F)-1-Propenyl-(Z)-1-propenthiosulfinat (E,Z)-
120b (Schema 43). Qualitative Untersuchungen lassen darauf
schlieBen, daB fiir die relativen Oxidationsgeschwindigkeiten
der Isomere gilt: (E,E)-119 > (E,Z)-119 > (Z,Z)-119. Die
Strukturzuordnung der Isomere (£,Z)-120a,b beruht einer-
seits auf der kinetischen Uberlegung, dal das Schwefelatom,
das an eine cis-Doppelbindung gebunden ist, langsamer oxi-
diert wird als das an eine trans-Doppelbindung gebundene
Schwefelatom, andererseits auf einem sorgfiltigen Vergleich
der 'H- und !3C-NMR-Verschicbungen der Thiosulfinate
(E,E)120,(Z,Z)-120 und (£,7)-120a, b sowie der Methyl-1-
propenthiosulfinate (E£)-106 und (Z)-106, R = Me.

Angew. Chem. 1992, 104, 1158-1203
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Losungen der Thiosulfinate (E,E)-120, (Z,Z)-120 und
(E,Z)-120a,b wurden im NMR-Ro6hrchen, das Dioxan als
internen Standard enthielt, auf —15°C erwdrmt; dabei lieB
sich die Abnahme der charakteristischen Thiosulfinat-Peaks
in Abhédngigkeit von der Zeit beobachten. Die so ermittelten
Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung betragen 8.22 x
107*s™ ! fir (E,E)-120, 4.13x 10757 fiir (E,Z)-120a,b
und 3.02x10"4 s~ fiir (Z,Z)-120. Aus den Geschwindig-
keitskonstanten fiir die Abnahme (Umlagerung) von (Z,2)-
120 haben wir folgende Daten berechnet: E, =16 kcalmol ™?,
AH* =155%calmol™!, AS® = —153 calmol 'K ~! und
AG* =19.5 kcalmol ! bei 273 K. Diese Werte haben etwa
die gleiche GroBenordnung wie die in Abschnitt 5.2.3 ange-
gebenen Werte fiir die Claisen- und Sulfoxid-Thio-Claisen-
Umlagerung. Vergleicht man das Verhiltnis der obigen Ge-
schwindigkeitskonstanten (2.7:1.4:1) mit dem analogen Ver-
hiltnis der Geschwindigkeitskonstanten fiir die Claisen-Um-
lagerung der isomeren 2-Butenyl-1-propenylether!!3%), so
zeigt sich, daB die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Um-
lagerung der Thiosulfinate ndher beieinander liegen, was ei-
nen spdteren Ubergangszustand als bei der Claisen-Umlage-
rung vermuten laBt.

Bei der Umlagerung entstehen aus den isomeren Verbin-
dungen 120 bei —40°C in 3 h folgende Produkte: aus (E,E)-

)
X,s

—_— P S S+——>
|

o
S-o-/ S+
&
118
Nebenprodukt

o

Schema 41. Oxidation von (E,E)-Bis(1-prope-
nyDdisulfid (£,E)-119 zu 121a (via (E,E)-120).
122 ist stets als (25,3R)-Form gezeichnet.

121

Hauptprodukte

120 bildet sich ein 4.5:1-Gemisch von endo-5-Methyl-exo-6-
methyl-2-oxa-3,7-dithiabicyclo[2.2.1]heptan 121a und dessen
exo-, endo-Isomer 121b; aus (Z,7)-120 bildet sich ein
27:3:1-Gemisch von (+)-118, 121a und 121b; und aus
(E,Z)-120a,b bildet sich ein 10:10:1-Gemisch von 117, exo-
5-Methyl-exo-6-methyl-2-oxa-3,7-dithiabicyclof2.2.1}heptan
121 ¢ und dessen endo,endo-Isomer 121d (Schemata 41-43).
Die Isomere 121 sind dhnlich wie die Verbindungen 43 und
56 bicyclische Sultene (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.2 sowie
Schemata 14 und 16). Die Isomere 121 setzen sich mit Thio-
phenol schnell unter Offnung eines Ringes zu Thiolan-Deri-
vaten um.

Mechanistische Uberlegungen. Wir schlagen vor, daB - nach
der Oxidation von (E,E)-119 mit einem Aquivalent Peroxy-
siure — der Thiosulfinat-Sauerstoff im Pseudo-Sessel-Uber-
gangszustand fiir die [3,3]-sigmatrope Umlagerung eine pseu-
doaxiale Position einnimmt ((£,E)-120), da diese Ausrich-
tung auch in 1,2-Dithian-1-oxiden und bei Sulfoxid-Thio-
Claisen-Umlagerungen bevorzugt wird! % 133%], Die Umla-
gerung aus diesem Ubergangszustand fithrt zu (Z)-(2R,3S/
28,3R)-2,3-Dimethyl-1,4-butandithial-S-oxid (Z)-122; diese
Verbindung kann aus einer passenden Konfiguration heraus
sehr leicht eine 1,3-dipolare Cycloaddition der C=8*-0O~-
Gruppe an die C=S-Funktion##*] unter Bildung von 121a,b

|\ s o s o
\// Q v —_— \’/\ / —
~ S+ S*
v (o}
18
|\ ¢ (£)-122 Hauptprodukt
5 fo1
S <\ e
%\/\s
(2,2)-119 VAR "0
L <5 - < - 121 s
Sl Ty :
i O b'
(2,2)-120 (21-122 S,O
k | Schema 42. Oxidation von (Z,Z)-Bis(1-propenyi)-
121b disulfid (Z,Z)-119 zu 118 (via (Z,Z2)-120). 122 ist
Nebenpradukt stets als (2R,38)-Form gezeichnet.
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(£,2)-118

(£,2)-120b

eingehen (Schema 41). 121a,b dhnelt in seiner Struktur dem
bekannten 2,5-Dimethylthiophen-Singulettsauerstoff-Ad-
dukt! 4% sowie 5,6-Dimethyl-2,3,7-trithiabicyclo[2.2.1]hep-
tan, einer Verbindung, die kiirzlich aus Winterzwiebel-De-
stillaten isoliert worden ist!!*!}. Die Umlagerung von (£,E)-
120 solite durch die schwache S-S-Bindung begilinstigt (die
Dissoziationsenergie sollte dhnlich sein wie die von Phenyl-
benzolthiosulfinat, d. h. 35 kcalmol ~1) und die anschlieBen-
de Cyclisierung durch die hohe Reaktivitdt der Thialgruppe
von (Z)-122 als 1,3-Dipolarophilt'4?} erleichtert sein. Aus
(E,E)-119 entstehen deshalb {iber intramolekulare 1,3-dipo-
lare Cycloadditionen bevorzugt Heterobicyclo[2.2.1]-
heptanet**3]. Bei der analogen Oxidation von (Z,Z)-119 fith-
ren dagegen die cis-Doppelbindungen zu einem Ubergangs-
zustand, in welchem der Thiosulfinat-Sauerstoff pseudo-
aquatorial ausgerichtet ist ((Z,Z)-120). Aus dieser Kon-
formation entsteht (F)-(2R,3S/2S,3R)-2,3-Dimethyl-1,4-bu-
tandithial-S-oxid (£)-122. Durch die (E)-Geometrie der
C=S*-0"-Gruppe ist die [2+2}-Umsetzung, die zu 118
fithrt, gegeniiber der in diesem Fall sterisch schwierigeren
1,3-dipolaren Cycloaddition beglinstigt (Schema 42). Bei der
Oxidation von (E£,Z)-119 schlieBlich kann der Thiosulfinat-
Sauerstoff im Ubergangszustand entweder pseudoaxial oder
pseudoidquatorial ausgerichtet sein ((E,Z)-120a, (E,Z)-
120b); daraus folgt, dafl das Heterobicyclo[2.2.1]hexan- und
die Heterobicyclo[2.2.1]heptan-Systeme 117 bzw. 121¢,d in
etwa gleichen Mengen gebildet werden (Schema 43). Die
Monooxidation von (E,E)-, (Z,Z)- und (E£,Z)-119 fihrt
zwar zu unterschiedlichen Ringsystemen, doch wird die
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung in allen drei Fillen vollig
stereoselektiv gekniipftt*35®),

Es erweist sich als problematisch, die Vorstellungen tiber
den Mechanismus der Monooxidation der Stereoisomere
von 119 auf Reaktionen zu itbertragen, die beim Zerschnei-
den von Zwiebeln auftreten. Nach dem von uns vorgeschla-
genen Mechanismus entsteht Zwiebelan 118 aus (Z,Z)-120.
Voraussetzung fiir die Bildung von (Z,2)-120 in Zwiebel-
Homogenaten wire die Kondensation von zwei Molekiilen
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Schema 43. Oxidation von (E,Z)-
Bis(1-propenyl)disulfid (£,Z)-119 zu
117 und 121 ¢ {(via (£,Z)-120a,b). 122
ist stets als (R,R)-Form gezeichnet.

(Z)-1-Propensulfensidure (Z)-14b. Da jedoch (Z)-(+)-S-1-
Propenyl-L-cystein-S-oxid (Z)-5 in Zwiebeln nicht gefunden
wurde, und man annimmt, dal} die Energiebarriere fir die
Umwandlung von (E)- zu (Z)-1-Propensulfensdure betricht-
lich ist (die Aktivierungsenergie-Barriere zwischen Ethensul-
fensdure und Ethanthial-S-oxid betriigt 33 kcalmol™ {89,
fiir die Umwandlung von (E)- nach (Z)-14b iber LF 16
diirfte eine dhnlich hohe Energiebarriere existieren), ist es
unwahrscheinlich, daB die Konzentration an (Z)-14b zur
Selbstkondensation ausreicht. Auch der Befund, daf} in Ex-
trakten von Allium-Gewichsen zwar beachtliche Anteile an
Alkyl-(F)-1-propenthiosulfinaten (£)-105, jedoch nie eine
Spur der (Z)-Isomere gefunden wurde, spricht gegen die Bil-
dung signifikanter Mengen an (Z)-14b und somit an (Z)-
120. Es ist moglich, daB 121 a unter den beim Zerschneiden
von Zwiebeln vorliegenden Bedingungen zu 118 isomerisiert
(Schema 44) und 117 auf dhnliche Weise durch Isomerisie-
rung von 121 ¢ entsteht. Alternativ kdnnte ein Molekil (E)-

SF) St

s )
. ~
0 —— O-H | —» O~—H
/ ’+ 4
S S S
121a s
S+
I
o
18

Schema 44. Mogliche Isomerisierung von 121a zu 118.

14b mit einem zweiten, iiber Wasserstoffbriicken an Allinase
gebundenen Molekiil von (E)-14b reagieren (siehe Schema 19;
die fiir Allinase angenommene dimere/tetramere Struktur ist
vereinbar damit, daf3 stets mehr als ein Sulfensdure-Molekiil
an das Enzym gebunden ist). Wenn das entstandene (E,E)-

Angew. Chem. 1992, 104, 11581203



120 noch an Allinase gebunden ist, so kann es sich aus einem
kompakteren Ubergangszustand mit pseudodquatorial aus-
gerichtetem Sauerstoff durch eine [3,3]-sigmatrope Umset-
zung zu 118 umlagern. (E,Z)-120a, die angenommene Vor-
stufe von 121c, konnte in Zwiebel-Homogenaten durch
Umsetzung von (E)-14b mit (Z)-106 entstehen (Schema 45).

H

SOH R
0 A o9
n (E)-14b

=
(Z)-106 (£,2)-120a

Schema 45. Umsetzung von (E)-14b mit (Z)-106 zu (E,Z)-120a.

(Z,Z )-( +)-2,3-Dimethylbutandithial-S,S'-dioxid : Bei der
Untersuchung des 'H-NMR-Spektrums von Zwiebel-Ex-
trakten wurde ein Dublett bei § = 8.09 beobachtet. Dieses
Signal liegt bei etwas hoherem Feld als das Triplett fiir das
Methinproton in LF 16 (6 = 8.21) und weist auf ein zweites
natiirlich vorkommendes Sulfin hin!”7> 144 Es gelang
schlieflich, Verbindung 123 zu isolieren, einen farblosen
Feststoff der Formel C,H,,S,0,, der im [R Absorptions-
banden bei 1103 und 1120 cm ™! (C=S=0) hatte. Setzt man
synthetisches 123 (siehe unten) nacheinander mit Ozon (bei
—-50°C), H,0,/HCOOH und MeOH/H,SO, um, so erhilt
man in 88 % Ausbeute eine Substanz, die nach GC-MS und
!3C-NMR identisch ist mit einer authentischen Probe von
(1)-Dimethyl-2,3-dimethylsuccinat (+)-124, jedoch ver-
schieden von einer authentischen Probe von meso-124. Auf
diese Weise 143t sich nachweisen, daB es sich bei 123 um
(Z,2)-(£)-2,3-Dimethylbutandithial-S,S'-dioxid  (+)-123
handelt (Schema 46). Die Z,Z-Anordnung der CSO-Gruppe
wurde durch dhnliche NMR-Methoden wie bei Verbindung
16 ermittelt (siche Abschnitt 5.3.1). Verbindung 123 ist das
erste Bis(thial-S-oxid); es ist bisher auch nur ein Bis(thion-S-
oxid) bekannt!14%],

"0
|
+S
{3,3]
o8 \:_3
N
-0
EE-125 (£)-123
H
1) Og; Hz0x/HCOOH Moo 00C
2) MeOH/H,S0, o
H
(1)-124

Schema 46. Strukturbeweis fiir das Bissulfin 123 durch Ozonolyse. 123 und 125
sind als (R, R)-Formn gezeichnet.

Uberlegungen zum Mechanismus der Bis-Oxidation von
Bis(1-propenyl )disulfiden: Die nahe Verwandtschaft zwi-
schen Verbindung 123 und dem Zwischenprodukt (Z)-122 in
Schema 41 gibt Anlall zur Vermutung, daf3 123 iiber eine
neuartige, durch zwei Sulfoxidgruppen beschleunigte Di-
thio-Claisen-Umlagerung aus (E,E)-Bis(i-propenyl)-vic-di-
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sulfoxid (E,E)-125 hervorgeht (Schema 46). Tatsichlich
fiihrt die Oxidation von (E,E)-119 mit 2.2 Aquivalenten
MCPBA bei —60°C oder die Oxidation von (E,E)-120 mit
einem Aquivalent MCPBA zu einem Produkt, das mit der
aus Zwiebel-Extrakten isolierten Verbindung 123 identisch
ist!**# (Schema 47). Die Oxidation von (E,E)-120 sollte zu
(E,E)-125 mit gnti-diaxialer Anordnung der Sauerstoff-
atome fithren. Nach theoretischen Berechnungen an Modell-
systemen entspricht diese Anordnung der Sauerstoffatome
einem Energieminimum!4®! und korreliert mit der (Z)-

1 S
NT peSeg ¥ Y | BSoH, (\s\o. CSO-Anordnung in 123 (Schema 47). (E,E)-125 sollte — ei-

\IOJ

{E,E)-120

Schema 47. Oxidation von (E,E)-120 zu (4)-123 (als (S,S)-Form gezeichnet).

nerseits wegen der sehr schwachen S-S-Bindung (vergleich-
bar mit der S-S-Bindung in Diphenyl-vic-disulfoxid, d.h. ca.
26 kcalmol ') und andererseits wegen des beschleunigenden
Effekts der beiden zwitterionischen Sulfinylgruppen — sehr
leicht in einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung reagieren! ',
Diese Annahme ist in Einklang mit der Beobachtung, daB
(E,E)-125 bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung
der Oxidation von (E,E)-120 bei niedrigen Temperaturen
nicht nachgewiesen werden konnte!*“”, Wihrend die Oxida-
tion von (E,E)-120 oder von dessen Vorstufe (E,E)-119 stereo-
spezifisch verlduft, erhdlt man bei der Oxidation von (Z,2)-
119 mit zwei Aquivalenten MCPBA ein 2:1-Gemisch von
(4)-123 und meso-123 (Schema 48)113%%, Um auch in die-
sem Fall eine antiperiplanare Ausrichtung der Sauerstoff-
atome zu erzielen, miilite das Bis(1-propenyl)-vic-disulfoxid
(Z,Z)-125 eine gestreckte Konformation annehmen, aus der
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ungiinstig ist und die
stattdessen bevorzugt in einer homolytischen Umsetzung
reagiert!35,

Wie kann 123 in Zwiebel-Extrakten entstehen? Ein denk-
barer Weg wiare die Thioalkylierung von (E)-105, R = Me,
zum lon 126, das dann am Sulfinyl-Schwefelatom durch (E)-
1-Propensulfenat nucleophil substituiert werden koénnte
(Schema 49 A). Eine zweite Moglichkeit wére die ,,thiophile*
Addition von (E)-14b an 16 (Schema 49 B; dies ist die Um-
kehrung der in Schema 49C dargestellten vic-Disulfoxid-
Zersetzung!148]) gefolgt von einem nucleophilen Angriff ei-
nes zweiten Molekiils (£)-14b auf das vic-Disulfoxid-Zwi-
schenprodukt 115. Ein Schwachpunkt beider Mechanismen
ist, daB ein reaktives Zwischenprodukt ((£)-14b oder dessen
Anion) ein zweites reaktives Zwischenprodukt (126 oder
115) angreifen muB. Ein zusitzliches Problem des zweiten
Mechanismus liegt darin, daB der Angriff von (E)-14b auf
115 schneller erfolgen miiBlte als eine Umlagerung von 115
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Schema 48. Oxidation von (Z,Z)-120 zu (+)-123
12,2)-120 (Z,2)-125 (Z,2)-(1)-123 (als (R,R)-Form gezeichnet) and meso-123.
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nach 116 (siche Schema 39), denn 116 konnte in Zwiebel-Ex-
trakten nicht nachgewiesen werden.

5.2.6. Cepaene

Isolierung und Bildungsmechanismus von Cepaenen. 1988
identifizierten Kawakishi und Morimitsu in Zwiebel-Extrak-
ten Methyl-1-(methylsulfinyl)propyldisulfid 127a, R = R'=
Me, einen neuen Blutplittchen-Aggregationshemmer!™#%2],
Etwa gleichzeitig berichteten Wagner et al. iiber die Isolie-
rung der beiden Diasterecomeren-Paare 1-((E)-1-Propenyl-
sulfinyl)propyl-propyldisulfid 127¢, R = (E)-MeCH=CH,
R’ = Py, und 1-((E)-1-Propenylsulfinyl)propyl-(E,Z)-1-pro-
penyldisulfid 127d, R = (F)-MeCH=CH, R'=(E£Z)-
MeCH=CH, als Cyclooxygenase- und 5-Lipoxygenase-Hem-
mer aus Zwiebel-Extrakten!!25¢ 1381 Wagner schlug vor,
diese a-Sulfinyldisulfide als ,,Cepaene* zu bezeichnen. Spéter
wurde mitgeteilt, 1) daB noch weitere Cepaene, unter ande-
rem 1-(Methylsulfinyl)propyl-(E,Z)-1-propenyldisulfid 127b,
R =Me, R' = (£,Z)-MeCH=CH, isoliert werden konn-
ten!14°%, 2) daf3 sich die jeweiligen Enantiomere nur um das
Zwei- bis Vierfache in ihrer biologischen Aktivitdt unter-
scheiden, obwohl man aufgrund der stereospezifischen enzy-
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16

/\ps A~ | — /\/Sj s

Schema 49. Vermutete Mechanismen fir die Bildung
H des Bissulfins 123 in Zwiebel-Homogenaten. A-C sie-
" he Text.

o\

matischen Erkennung erhebliche Unterschiede in der biolo-
gischen Aktivitit erwarten sollte!*4%?, 3) dal Cepaene eine
Vielzahl von biologischen Aktivititen entfalten konnen (siche
Abschnitt 7.3)[1252.5.1494. 1501 ' ynd 4y daBl durch Mischen
von frischem Zwiebel- und Knoblauchsaft mehrere gemischte
Cepaene, auch solche mit Allylgruppen, hergestellt werden
kénnen#%9 In Schema 50 A ist ein Mechanismus fiir
die Bildung der Cepaene in Zwiebelsaft vorgeschla-
genl!33e144.149¢.d] Neben der vorrangigen ,,carbophilen
Addition von (E)-14b an 16 wird auch die Addition von
Thiolen an 16 (Schema 50B)!*°"! und von Sulfensduren an
Thione!'*?! einbezogen.

In destillierten Olen von Winterzwiebeln und Schalotten
sind «-Alkylthiodisulfide (,,Desoxycepaene) gefunden wor-
den, z.B. Ethyl-1-(methylthio)propyldisulfid 5!, Methyl-1-
(methylthio)propyldisulfid, 1-(Methylthio)propyl-propyldi-
sulfid!* 33!, 1-(Methylthio)propyl-1-propenyl-disulfid, 1-Pro-
penyl-1-(propylthio)propyldisulfid und 1-Propenyl-1-(1-
propenylthio)propyldisulfid{?4*- 153. 1541 Eg ist unbekannt,
ob diese Verbindungen durch Desoxygenierung von Cepa-
enen in Losung oder im EinlaB3 des Gaschromatographen
oder vollig anders gebildet werden.

Synthese volistindig gesdttigier Cepaene. 1973 haben wir
dariiber berichtet, dal Alkylalkanthiosulfinate beim Sieden

Angew. Chem. 1992, 104, 11581203



/H o\“H\

.s/o noo

AN ~/ S S
(E)-14b

Carbophile Addition

m—03

O'
\/
S' PhCH;SH
B A/
16

PhCH,SH
“H;0

S-SCH,Ph

P“\/S;(

/\/SJ/S\S/\/

(E,E)-12Td

Schema 50. Vermuteter Mechanis-
mus fir die Bildung der Cepaene
127 in Zwiebel-Homogenaten. A,
B siehe Text.

in Benzol/Wasser zu a-Sulfinyldisulfiden reagieren, z.B. zu
33 oder 34 (Schema 11)1%49, Wiihrend 33 in hoher Ausbeute
isoliert werden konnte, war die Ausbeute an 34 nur gering.
Ein effizienterer Syntheseweg zu gesittigten Cepaenen geht
von 1-Chlorpropansulfenylchlorid 128 aus und verlduft {iber
folgende Schritte: 1) nucleophiler Angriff eines Alkanthiols
an der Sulfenylchlorid-Gruppierung unter Bildung eines Al-
kyl-1-chlorpropyldisulfids; 2) Austausch des a-Chloratoms
durch Thioacetat; 3) Hydrolyse und Alkylierung zum Alkyl-
1-(alkylthio)propyldisulfid, welches 4) zum Alkyl-1-(alkyl-
sulfinyl)propyldisulfid 127 oxidiert wird. 127 entsteht als Dia-
stereomerenpaar (Schema 51 A). Wird Methanthiol verwen-
det, so geht 128 direkt in Methyl-1-(methylthio)propyldisul-
fid {iber!*s32l,

Chloratoms bei einer Synthese einfach ungesittigter Cepa-
ene. Sie umfafit 1) Oxidation von 128 zu Bis(1-chlorpro-
pyDdisulfid 129; 2) Umsetzung von 129 mit (E)- oder (Z£)-1-
Propenyllithium bei tiefer Temperatur und anschlieBendem
Austausch des a-Chloratoms durch Thioacetat zu 130; 3)
Hydrolyse von 130 und nachfolgende Thioalkylierung mit
einem Alkylalkanthiosulfonat zu Alkyl-1-((E)- oder (Z£)-1-
propenylthio)propyldisulfid; 4) Oxidation zu den Alkyl-1-
((E)- oder (Z)-1-propenylsulfinyl)propyldisulfid-Diastereo-
meren (Schema 51 B). Ein alternativer, nicht stereospezifi-
scher Syntheseweg zu 130 verlduft {iber die Addition eines
Aquivalents HCl an Bis(1-propenyl)sulfid und den Aus-
tausch des a-Chloratoms durch Thioacetat (Schema 51C).
1-(Methylthio)propyl-(E,Z)-1-propenyldisulfid (ein Desoxy-

Cl

A NN cl; 1) RSH, Et3N /YS\S/H
2) NaSAc
SAc
128
i
1) K,CO;, MeOH a5\ SN R _NalO NN
———— - g
2) RI \i H,0/MeOH \(
127
cl T i
2) NaSAc
8 /H/SCI /\rs\s)\/ /\/S SAc
cl

128 129

/\/S\Es\s/

NN He

1) K2CO4, MeOH
2) RSSO;R’

¢ (E)-130 R

o
it
MCPBA /\/sf\s/

(E)-130

R

(E)-127

SAc

JJJ\/S\CI NaSAc

Synthese einfach ungesdttigter Cepaene: Bei den obigen
Synthesen wird die Disulfid-Funktion in 127 aus der Sulfenyl-
chlorid-Gruppe erzeugt, und die Alkylsulfinyl-Gruppe geht
aus dem a-Chloratom in 128 hervor. Genau entgegengesetzt
ist das Schicksal der Sulfenylchlorid-Gruppe und des «-

Angew. Chem. 1992, 104, 11581203

Schema 51. Synthese gesdttigter und einfach un-
gesdttigter Cepaene 127. A—C siche Text.

~X
(£,2)-130

cepaen) konnte aus Methyldithiopropionat hergestellt wer-
den (Schema 52)I1591,

Synthese zweifach ungesdttigter Cepaene: Es sind zwei
neuartige Synthesewege zu zweifach ungesittigten Cepaenen
entwickelt worden. Der erste Syntheseweg verlduft Gber 3,5-
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EtCH{SH)SMe S S
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Schema 52. Synthese des Desoxycepaens 1-(Methylthio)propy!-(£,Z)-1-pro-
penyldisulfid, Gesamtausbeute 36%.

Diethyl-1,2,4-trithiolan 63, eine Komponente des Zwiebel-
ols. Die Umsetzung von 63 mit (E)-1-Propenyllithium und
Bis((E)-1-propenyl)disulfid (E,E)-119 im Uberschuf fiihrt zu
den Desoxycepaenen (E,E)-6-Ethyl-4,5,7-trithiadeca-2,8-
dien 131 (31%) und (E E)-6,8-Diethyl-4,6,7,9-tetrathiado-
deca-2,10-dien 132 (16%) (Schema 53)[*35¢: 155b] Wir ver-

/\rscn )\/ Na;S.9H0
LS
CCiy/H,0 DMF, 25 °C
Cl 100%
128 129

# S S\
Ve Ve \(\s/\/

n NP [EE)-131, 31%

e e e e

2) S ﬁ
E.E)-119
{Uberschun}

L IE. E)—132 16%

Mechanismus:

A~ M»«-ms /\( P

S—S

- /\/SLI
) 63 £)-138 E)-134 £)-110
/\/L'
{F}-134 /(
EE)-131 SN Y

ok s
NG _ad
(£)-110

Schema 53. Synthese der zweifach ungesittigten Desoxycepaene 131 und 132
iiber 3,5-Diethyi-1,2.4-trithiolan 63.

E.E}-132

muten, daB das zunéchst durch Ringdffnung von 63 entste-
hende Produkt 133 zu 134 und Propanthial 135 mit etwa der
gleichen Geschwindigkeit fragmentiert, mit der auch der nu-
cleophile Angriff auf (E,E)-119 und damit die Bildung von
132 erfolgt. Die Umkehrung der Fragmentierung, d.h. die
,,carbophile” Addition an 135, konnte ebenfalls beteiligt
sein.

Eine zweite Synthese zu 131 und 132 verlduft Gber die
Fragmentierung von a-(Alkenylthio)alkanthiolaten wie 134
zu Thialen wie 135. Dieser Syntheseweg wurde im Zusam-
menhang mit einer Studie iiber den Gebrauch von Mesyl-
chlorid anstelle von Iod bei der Umwandlung von (E)- oder
(Z)-1-Propenthiolat 110 zu (E,E)- oder (Z,Z)-119 (Schema-
ta 37 und 40) entwickelt. Wihrend die Umsetzung von (E)-
110 (erhéltlich durch Spaltung von (£)-109 mit Lithium/Am-
moniak) mit zwei Aquivalenten Mesylchlorid in 82% Aus-
beute zu (£, E)-119 fiihrt, ergibt die Umsetzung mit 0.7 Aqui-
valenten ein Gemisch von (E,E)-131 (27%) und (£ E)-132
(15%). In dhnlicher Weise wird bei der Umsetzung von (Z)-
110 (aus (Z)-109) mit zwei Aquivalenten Mesylchlorid
(Z,72)-119 in 72% Ausbeute erhalten, wihrend die Umset-
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k/s\/\ —

O

/\/S\C\s/(s/\/

zung mit 0.7 Aquivalenten Mesylchlorid ein Gemisch von
(Z,2)-131 (20%) und (Z,Z)-132 (10 %) ergibt. Die Oxida-

/\/5\/\ —°—> /\/5\(5\5/\/ + /\/S\ES\S/ES

E)-109 EE)-131, 27% (E.E)-132, 15%

I\/S\C\s/ﬁ . K/S\C\s

1Z)-109 {Z.Z)-131, 20% 2Z)-132, 10%
I
/\/S\C\SM -t . /\/S\C\s/\/
{E.E)-131 {EE)-127d, 64%

Schema 54. Synthese von 131, 132 und 127d. (E,E)-127d entsteht als chroma-
tographisch trennbares 2:1-Diastereomerengemisch a: 1) Li/NH,; 2)
0.7MeSO,Cl, —60°C; 3) —5°C 1.5h; H,0. b: 100% MCPBA, -78°C,
CH,Cl,.

tion von (E,E)-131 mit MCPBA fithrt zu einem 2:1-Diaste-
reomeren-Gemisch des Cepaens (E E)-6-Ethyl-4,5,7-trithia-
deca-2,8-dien-7-oxid 127d (64 %), welches sich chromato-
graphisch trennen 14Bt. Die Ergebnisse in Schema 54 lassen
sich mit dem in Schema 55 wiedergegebenen Mechanismus
erklaren.

k/spr _LifNHy k/su + LiNH, + PrH

{2)-109 zi-110
MeSO,Cl + LiNHy —— MeSO,NH, + LiCl
k/SL' MeSOzNH, k,SH — = [EtCH=S]
{oder H')
z}-110 135
2)-110 2)-114
12.2)-119
k/ st _zz-119
SLi + EtCH=S —/> SSTIRIT
(2)-110 135 12)-134 R
s/\| _lz1-13a
e
12.2)-131

2.2)-132

Schema 55. Mechanismus der Bildung von (Z,Z)-131 und (Z,Z)-132 durch
Umsetzung von (Z)-110, das man durch Reduktion von 109 mit Lithium in
fliissigem Ammoniak erhilt, mit Mesylchlorid.

5.3. Charakterisierung von Organoschwefelverbindungen
aus Allium-Gewichsen durch NMR-Spektroskopie

My dear Watson,
you see but you do not observe!

Sir Arthur Conan Doyle (1859-1930)

Keine analytische Methode ist fiir die Untersuchung der
empfindlichen Organoschwefelverbindungen aus Allium-Ge-

Angew. Chem. 1992, 104, 1158-1203
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wichsen so bedeutungsvoll wie die NMR-Spektroskopie!
Durch NMR-Spektroskopie kénnen alle wichtigen Atome
(H, C, O) sowohl bei niedrigen Temperaturen als auch bei
Raumtemperatur direkt beobachtet werden. Die chemischen
Verschiebungen sind iiber einen weiten Bereich verteilt, so
dal} die Komponenten komplizierter Gemische identifiziert
werden konnen. Die Konfiguration kann durch die Analyse
der Kopplungskonstanten ermittelt werden, welche durch
zweidimensionale NMR-Methoden erleichtert wird, und —
im Falle von Verbindungen, dic Sulfinylgruppen enthalten —
durch Untersuchung der chemischen Verschiebung in Ab-
héngigkeit vom Lésungsmittel und vom Zusatz an Verschie-
bungsreagentien. Die ungewohnlicheren Organoschwefel-
verbindungen fiihren zu einer Vielzahl neuartiger NMR-Ef-
fekte.

5.3.1. NMR-spektroskopische Untersuchung
von LF und verwandten Sulfinen

Sulfine (Thiocarbonyl-S-oxide) spielen in der A/lium-Che-
mie eine bedeutende Rolle. Wir haben die S-Oxide von
Ethanthial 44, Propanthial 16, (Trimethylsilyl)methanthial
66 und 2-(Alkansulfinyl)propanthial 116 sowie das Bissulfin
(4)-2,3-Dimethylbutanthial-S,$"-dioxid 123 untersucht. Die
Anordnung an den C=S-Bindungen lieB sich mit NMR-Me-
thoden bestimmen.

So erscheint das Methin-Proton im NMR-Spektrum des
trinenreizenden Faktors (LF) der Zwiebel 16 in CDCI, als
Triplett bei 6 = 8.21 (J =7.81 Hz). Dies ist in Einklang mit
dem Spektrum von 16, das aus Propansulfinylchlorid 19
oder durch Pyrolyse von (E,Z)-fert-Butyl-1-propenylsulf-
oxid 58 hergestellt wurde. Das NMR-Spektrum von natiirli-
chem LF 16 in CDCI; zeigt noch ein zweites Triplett bei
tiefem Feld bei ¢ = 8.88 (J = 8.79 Hz), dessen Peakfldche
etwa 5% des Tripletts bei 8.21 betrdgt. Dieses kleinere Tri-
plett, das in fritheren NMR-Untersuchungen nicht erwihnt
wurde, tritt auch — mit etwas geringerer Intensitit — im
NMR-Spektrum von synthetischem 16 auf. In C;Dy liegen
diese Tripletts bei 6 =7.61 (groBeres Triplett, J =7.82 Hz)
und 8.37 (kleineres Triplett, J = 8.89 Hz)!775 1571,

Es 148t sich also feststellen, dal das NMR-Spektrum von
Verbindung 16 ein kleineres Triplett zeigt, das in CDCI, ge-
genitber dem Haupt-Triplett um Ad = 0.67-0.68 und in
C¢Dg um Ad = 0.77 zu tieferem Feld verschoben ist. Ver-
wendet man C,Dg statt CDCl; als Losungsmittel, so wird
das Haupt-Triplett um Ad = 0.59 und das kleinere Triplett
um A = 0.50 zu hoherem Feld verschoben. Aus einem Ver-
gleich dieser NMR-Daten mit NMR-Daten von dhnlichen
Strukturen des Typs RCH=NX, X = OR, OMe, NR'R"1138],
haben wir gefolgert, daB3 16 ein Gemisch des (E)- und (Z)-
Isomers ist, in dem das (Z)-Isomer iiberwiegt. Diese Feststel-
lung ist in Einklang mit folgenden Beobachtungen an den
Stickstoff-Systemen: 1) Die Protonenresonanz liegt bei tiefe-
rem Feld, wenn das Proton in RCH=NX ,,syn* zu X ange-
ordnet ist; 2) wechselt man das Losungsmittel von CCl, zu
C¢H,, so werden anti-Protonen stirker zu héherem Feld
verschoben als syn-Protonen, und 3) die Kopplungskonstante
Jyme (Z.B. 2 in 16) ist bei der anti-Verbindung etwas hoher
als bei der syn-Verbindung!*>®). In Analogie zum Mechanis-
mus, der fiir die durch aromatische Losungsmittel induzier-
ten chemischen Verschiebungen in Stickstoff-Systemen!! 38!

Angew. Chem. 1992, 104, 1158-1203

und Suifoxiden'’* **} vorgeschlagen wird, sollten Dipol-
Krifte eine Orientierung relativ zu Benzol begiinstigen, wie
sie in Abbildung 8 gezeigt ist. Bei einer derartigen Orientie-
rung sollte das anti-Proton im (Z)-Isomer stirker abge-
schirmt werden als das syn-Proton im (E)-Isomer.

s’
\

et o

Abb. 8. Durch aromatische Losungsmittel induzierte Effekte (ASIS) auf die
chemische Verschiebung des LF der Zwiebei (Z)-16.

Ahnliche SchluBfolgerungen konnen aus Losungsmittel-
Effekten auf die *H-NMR-Spektren von 44, 66, 116 und 123
gezogen werden. Im Falle des aus Zwiebeln isolierten Bissul-
fins 123 wird eine Z,Z-Konfiguration angenommen, da das
HC=SO-Proton noch weiter nach tieferem Feld verschoben
ist (6 = 8.09 in CDCl;, 6 =7.06 in C,D,) und dieser Wechsel
des Losungsmittels die chemische Verschiebung noch stirker
beeinflu8t (Ad =1.03) als beim entsprechenden Proton in
(Z)-16. Fiir das Sulfin 116, R = Me und Pr, vermutet man
Z-Konfiguration aufgrund der Ahnlichkeit der chemischen
Verschiebungen von 116 und (Z)-16 (116, R = Me, Diastereo-
mer A: HC=SO erscheint als Dublett bei é = 8.27 in CDCl,
und bei 6 =7.19 in C,Dg; Diastereomer B: HC=SO er-
scheint bei = 8.44 in CDCl, und 6 =7.62 in C;Dy; dhnli-
che Effekte zeigen die beiden Diastereomere von 116,
R = Pr). Es ist interessant, da3 im Methanthial-S-oxid 40
die chemischen Verschiebungen der beiden Protonen sehr
viel ndher beieinander liegen (6 =7.84 und 7.73 in CFC1,1°®))
als bei den hoheren Homologen, mdglicherweise bedingt
durch die leicht verdnderten HCS-Winkel. Es ist auBerdem
interessant, die chemischen Verschiebungen der HC=S-
Protonen in 2,2-Dimethylpropanthial (tBuCH=S)!*¢% bej
0 =11.67 mit der chemischen Verschiebung dieser Protonen
in 2,2-Dimethylpropan-thial-S-oxid (:BuCH=SO0) bei § =
7.62(Z)/9.00(E) zu vergleichen (alle Daten wurden in CDCl,
gemessen). Wihrend die C=S-Gruppe ein an sie gebundenes
Proton im Vergleich zu C=0 entschirmt, bewirkt die C=SO-
Gruppe genau das Gegenteil!

Im '*C-NMR-Spektrum von (Z)- und (E)-16 findet man
die Resonanzen fiir C=SO bei é§ =180.5 bzw. 184.5. Das
E-Isomer ist am sp*-Kohlenstoff im Vergleich zum iiberwie-
genden Z-Isomer entschirmt. Beim Sulfin 116, R = Me oder
Pr, und beim Bissulfin 123 betragen die chemischen Verschie-
bungen von C=SO in CDCl; §. =175.92 (116, R = Me),
176.24 (116, R = Pr) und 179.6 (123) — Werte, die eher zu
einer Z- als zu einer E-Konfiguration passen. Diese '3C-
NMR-Werte fiir C=SO unterscheiden sich stark vom Wert
fiir HC=S in 2,2-Dimethylpropanthial? €91 (5. = 255.6).

Im '"O-NMR-Spektrum erscheint das Signal fiir das Sul-
fin-Sauerstoffatom von (Z)-16 und (Z)-44 bei 6, =196 bzw.
199. Diese Werte konnen mit den *7O-chemischen Verschie-
bungen von SOCl,, (MeO),S=0%, Me,S=0, Thian-S-oxid
und Thiolan-S-oxid verglichen werden, die zu é, = 292, 176,
13, —3 bzw. 15 bestimmt worden sind!*®- ¢!, Die starke
Entschirmung des Sauerstoffatoms in Sulfinen im Vergleich
zu einfachen Sulfoxiden konnte eine Folge der erhohten
Elektronegativitit des an das Sulfin-Schwefelatom gebunde-
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nen Kohlenstoff-sp2-Orbitals im Vergleich zum Kohlenstoff-
sp-Orbital in einfachen Sulfoxiden sein, denn auch andere
Sulfinylverbindungen mit elektronegativen Substituenten
am Schwefel sind stérker entschirmt als einfache Sulfoxide.

5.3.2. NMR-Spektroskopie des Dimers von LF:
der Vierring-Sulfon-Effekt

Die 'H- und 3C-NMR-Daten des LF-Dimers 18b (siche
Schema 24) und der homologen Verbindung trans-3,4-Bis-
(trimethylsilyl)-1,2-dithietan-1,1-dioxid 67 (siche Schema
25) weisen eindeutig auf zwei vollig verschiedene, gekoppelte
»CHR*-Gruppen hin, d.h. SO,CHR und SCHR. Die §.-
Werte sind bei beiden Paaren von Methin-Kohlenstoff-
atomen auffallend verschieden (97.9 und 39.2 in 18b und
88.4 und 14.8 in 67). Teilweise ist dieser Unterschied in den
o.~Werten auf eine Entschirmung der «-Sulfonyl-Kohlen-
stoffatome in Thiosulfonaten im Vergleich zu Sulfonen!!¢2!
und auf einen vicinalen Entschirmungseffekt, der den trans-
Ethyl- oder trans-Trimethylsilylgruppen zuzuschreiben ist,
zuriickzufiihren (zum Vergleich: die '*C-NMR-Verschiebun-
gen von 2-Methyloxetan sowie cis- und trans-2,3-Dimethyl-
oxetan betragen fiir C-2/C-3 d. =78.3/29.2, 79.6/31.8 bzw.
85.0/37.41163)), Diese Effekte geniigen jedoch nicht, um ei-
nen so groBen Unterschied der §.-Werte zu erkliren. Es muf3
deshalb ein auBergewohnlicher, fiir viergliedrige Sulfonringe
charakteristischer Entschirmungseffekt angenommen wer-
dent! 64,

Man betrachte die 1 *C-NMR-Verschiebungen der a-Koh-
lenstoffatome in den drei- bis sechsgliedrigen Schwefel-He-
terocyclen Thiiran, Thietan, Thiolan und Thian (mit S-
Gruppe), die 18.1, 26.1, 31.7, 29.1 betragen. In den analogen
Sulfoxiden (S(0O)) und Sulfonen (S(0,)) sind die Werte 33.8,
52.7, 54.3, 49.0 bzw. 31.6, 65.6, 51.1, 52.611%%), Auffaliend
ist die Tieffeld-Verschiebung des C_-Signals um Aé = 40 bei
der Oxidation von Thietan zu Thietan-1,1-dioxid und die
Tieffeld-Verschiebung um Adé =13 bei der Oxidation von
Thietan-1-oxid zum 1,1-Dioxid. Bei den meisten Sulfid-Sulf-
oxid-Sulfon-Systemen bewirkt die Oxidation vom Sulfid
zum Sulfon eine derartige Tieffeld-Verschiebung um nur
Ad = 20-25; meist wird auch nur ein geringer Unterschied
zwischen den chemischen Verschiebungen der «-Kohlen-
stoffatome im Sulfoxid und im Sulfon beobachtet. Die C,-Si-
gnale der Sulfone erscheinen sogar in manchen Fillen bei
etwas héherem Feld (vgl. z.B. die oben angegebenen Daten
von Thiolan-1-o0xid und Thiolan-1,1-dioxid). Man vermutet,
daB der ,,Vierring-Sulfon-Effekt“ zu den oben beschriebe-
nen, stark verschiedenen chemischen Verschiebungen der
Methin-Kohlenstoffatome in den Sulfin-Dimeren 18b und
67 beitrigt.

Die bei Thietan-1,1-dioxid und verwandten viergliedrigen
Ringen — wie 18b oder 67 — beobachteten, ungewohnlichen
13C-Verschiebungseffekte spiegeln sich in abgeschwichter
Form auch in den 'H- und !’O-chemischen Verschiebungen
wider. So zeigen sowohl 18b als auch 67 ungewdhnlich stark
entschirmte HCSO,-Protonen bei 6 = 4.35 bzw. 5.06. Die
170-chemischen Verschiebungen fiir Thiiran-, Thietan-, Thio-
lan- und Thian-1,1-dioxid liegen bei §, =111, 182, 165 und
142. Wiederum wird eine maximale Entschirmung fiir den
viergliedrigen Ring beobachtet. Verbindung 18b zeigt Si-
gnale bei §, = 210 und 243. Diese Werte sind einerseits be-
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merkenswert wegen der sehr starken Entschirmung und an-
dererseits, weil erstmalig getrennte !7O-Signale fiir nicht-
dquivalente Sulfon-Sauerstoffatome beobachtet werden
konnten ¢4, Daraufhin sind noch weitere Beispiele fiir *’O-
NMR-Untersuchungen an Sulfonen mit diastereotopen Pro-
tonen erschienen!!63],

5.3.3. Vergleichende NMR-Spektroskopie
an Devrivaten von Bicyclof2.1.1 [hexan sowie 5-Thia-
und 5,6-Dithiabicyclof2.1.1 Jhexan

Im Zusammenhang mit der Identifizierung der Zwiebela-
ne (117 und 118) durch 'H- und !*C-NMR-Spektroskopie
waren Heterobicyclo[2.1.1]hexane als Modellverbindungen
fiir den Vergleich von Kopplungskonstanten gefragt. 5-Thia-
bicyclo[2.1.1]hexan 136a sowie sein S-Oxid 136b und sein
S,S-Dioxid 136¢ waren zwar bekannt, doch schrankt die
hohe Symmetrie von 136 die Zahl der beobachtbaren H-H-
Kopplungen ein. Es wurde daher eine Synthese fiir ein weni-
ger symmetrisches Derivat von 136 a, ndmlich fiir Verbindung
1392 entwickelt (Schema 56)!*°°1, Setzt man 3-Cyclopente-

SAc

S

KOH/EOH _ Br \dk
—_——

H
138 139a
H,0
Az 2 leoz
o 0 o°
S \Sé +S/
&\ ” Br\é\
H H
136a 139¢ 139b

Schema 56. Synthese von 2-Brom-5-thiabicyclo[2.1.1]hexan 139a und seinen
Oxiden 139b und 139¢. a: HSAc, Ph;P, EtO,CN=NCO,FEt.

nol 137 den Bedingungen der Mitsunobo-Thioacetylierung
aus, so erhdlt man S-3-Cyclopentenylthioacetat, welches mit
Brom in CCl, direkt in 54 % Gesamtausbeute zum trans-1,2-
Dibromderivat 138 reagiert. Erhitzt man 138 mit KOH in
wilBrigem Ethanol 90 h unter RiickfluB, so entsteht exo-2-
Brom-5-thiabicyclo[2.1.1]Jhexan 139a in 40% Ausbeute. Ver-
bindung 139a wurde mit H,O,/HOAc/CH,Cl, bei 0 °C oder
unter RiickfluB zum Sulfoxid 139b bzw. Sulfon 139¢ oxi-
diert. Tabelle 2 ermdglicht einen Vergleich der NMR-Daten
des Zwiebelans 118 mit denen der Modellverbindungen 139.
Es ist bemerkenswert, da} die Briickenkopf-Briickenkopf-
Kopplungskonstante “J;,; in 118 (6.7 Hz) dhnlich ist wie die
in 139a—c (6.1 Hz) und in Bicyclo[2.1.1]hexan (6.23 Hz)!'¢7,
Offensichtlich wird diese Fernkopplung wenig durch die Na-
tur der ,,Spacer-Atome* zwischen den CH-Gruppen beein-
fluBt.

5.3.4. Diastereotopie-Effekte in Polysulfiden

Der diastereotope Charakter von CH,-Protonen in Sulfi-
nyl-Verbindungen ist wohl bekannt und fiihrt bei Verbindun-
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Tabelle 2. 'H- und '*C-NMR-Daten der Verbindungen 118 und 139a—c.

Position
Verb. a b c d e f g
118 13C 480 79.4 77.7 39.4
'H 2.33 4.25 4.21 2.85
Jwm Jp10 S 67 U 10
Jus 4.0

139a 3C 511 624 546 490 436
'H 479 389 380 309 287 253 188
J w22 F 62 J422 Je22 J, 130
7,13 Je22 J 17 U715
Je22 J, 0.7
139b 3C 413 685 630 336 228
TH 449 388 366 1.7 297 279 149
o w22 U 61 T 22 Jy 22 J 134
J 78 Jhg22 J,22 J, 123
Jue 32

139¢ 3C 383 785 720 336 318
TH 449 414 398  (.76) (276) 265 1.76
S 23 61 J423  Jy 23 J. 128
J. 107 Ty 12.8
Jp 4.6

gen wie Allicin 1, Alliin 2 und Ajoen 75 zu komplizierten
NMR-Spektren. Es ist dagegen weit weniger bekannt, daf3
auch die helicale Anordnung von Polysulfiden zu magne-
tisch nicht-dquivalenten Methylenprotonen fiihrt oder in
Verbindungen mit weiteren Chiralititszentren eine Verstir-
kung dieses Effekts bewirkt. Betrachtet man die 'H-NMR-
Spektren der Verbindungen 140a—c (Abb. 9), die in Wasser-
dampf-destilliertem Knoblauchél nachgewiesen wurden, so
stellt man fest, daf} bei der -SCH_.CH_H,S-Gruppe in 140¢
der Unterschied zwischen H, und H, am gréBten ist (5, =
3.09, 6, =317, J,, =14.1 Hz, J,. = 8.7 Hz, J,, = 6.5Hz).
Im 'H-NMR-Spektrum von 140 a ist keine Trennung von H,
und H, zu erkennen, wihrend sie in 140b etwa um Ad = 0.01
voneinander getrennt sind[!18],

Hy . Ha Hp ., Ha Hb,' H,
S s N\F S s” SN S g5 g \F
I H | H, I He
140a 140b 140¢c

Abb. 9. 3,4-Dihydro-2H-thiopyran-Derivate 140a—c.

6. Wasserdampf-destillierte Ole

Die ersten chemischen Untersuchungen an Knoblauch und
Zwiebeln waren Destillationen. Der erste detaillierte chemi-
sche Bericht {iber die Herstellung und Analyse von Knob-
lauchol erschien 1844, doch haben wahrscheinlich Alchi-
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misten und Apotheker schon viele Jahrhunderte frither
Knoblauchzehen destilliert, um Trinklein gegen allerlei
Krankheiten zu gewinnen. In Wertheims Veroffentlichung
von 1844 wird die Attraktivitit des Knoblauchs ,,der Gegen-
wart eines schwefelhaltigen, fliichtigen Korpers, des soge-
nannten Knoblauchdls® zugeschrieben. Wertheim schreibt
weiter: ,,Alles, was man bisher von diesem Korper wuBte,
beschrinkt sich auf einige diirftige Angaben in Betreff des
rohen Productes, welches durch Destillation der Zwiebeln
von Allium sativum mit Wasser gewonnen wird; auch sind
bisher noch so wenige organische Schwefelverbindungen na-
her untersucht, daB3 das Studium eines jeden derartigen Kor-
pers Resultate fiir die Wissenschaft zu liefern versprach.*
Die Komponenten des Knoblauchéls, die Wertheim durch
fraktionierende Destillation getrennt hat, wurden als Zu-
standsformen des ,,Allylschwefels beschrieben, wodurch
die Beziehung zwischen Knoblauch und der allgemeinen Be-
zeichnung ,,Allyl* hergestellt war. Semmler!®! zeigte, daf die
Hauptbestandteile der dtherischen Ole aus Knoblauch und
Zwiebel Diallyldisulfid 4b bzw. eine Verbindung der Formel
C¢H,,S, sind, deren Struktur von ihm nicht bestimmt wur-
de, die von anderen jedoch fiir Allylpropyldisulfid gehalten
wurde!* 98!, Fiir die Analyse des dtherischen Ols der Zwiebel
wurden damals 5000 kg Zwiebeln destilliert. Die Ausbeute
an dtherischem Ol betrug nur 233 g, das sind 0.005%. Heute
sind die Wasserdampf-destillierten Ole von Knoblauch und
Zwiebel als Bestandteile von Nahrungsmitteln und Heilmit-
teln von kommerzieller Bedeutung.

6.1. Knoblauchol

Das dtherische Ol des Knoblauchs zeigt zwar nicht die
antibakterielle und antithrombotische Wirkung des Raum-
temperatur-Extrakts, hat jedoch interessante Antitumor-
und antioxidante Eigenschaften. Knoblaucho! und einige
seiner Komponenten hemmen Lipoxygenase, ein Enzym, das
am Arachidonsdure-Metabolismus beteiligt ist. Mit dieser
Eigenschaft konnten die Antitumor-Wirkung und weitere
biologische Eigenschaften verbunden sein. Es waren insbe-
sondere zwei Beobachtungen, die uns veranlafiten, die Aus-
wirkungen des Erhitzens auf Knoblauchél zu untersuchen:
1) Belman und Barany stellten fest, daf3 gealtertes oder er-
hitztes Allylmethyltrisulfid, eine Komponente des Knob-
lauchdls, gegeniiber Sojabohnen-15-Lipoxygenase (LO) stér-
ker inhibierend wirkt als die frisch synthetisierte Verbin-
dung!*®®!, 2) Granroth beobachtete, da sich Diallyldisulfid
4b selbst bei Raumtemperatur langsam zersetzt und bei
100°C im Gaschromatogramm mindestens 25 Reaktions-
produkte zeigt, wobei die tatsdchliche Anzahl an Reaktions-
produkten noch gréBer ist, und wies auBerdem darauf hin,
dal3 beim Erhitzen Knoblauch-gewiirzter Speisen die Allyl-
verbindungen verdndert werden kdnnten, die Chemie und
die physiologische Bedeutung dieser Veridnderungen anschei-
nend aber noch nicht untersucht worden sind?%. Die GC-
und GC-MS-Analyse der thermisch stabileren, schwereren
Verbindungen aus Knoblauchdl lieBen die Anwesenheit ei-
ner ungewohnlichen Gruppe von Thiaheterocyclen und acy-
clischen Verbindungen vermuten. Die Zusammensetzung und
die Herkunft dieser Verbindungen konnten durch die Unter-
suchung des Verhaltens von Diallyldisulfid beim Erhitzen
aufgekldrt werden.
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Wir haben Knoblauchdl analysiert und die Hemmung der
Sojabohnen-Lipoxygenase (LO) dazu benutzt, die biologisch
wirksamen Komponenten zu bestimmen. Wir haben dabei
folgendes gefunden: 1) Die hemmende Wirkung des Knob-
lauchdls auf LO nimmt beim Erhitzen und Konzentrieren zu.
2) Durch GC-MS-Analyse des Knoblauchdls konnte eine
Gruppe zuvor unbekannter, hoher siedender cyclischer und
acyclischer Organoschwefelverbindungen mit zwei bis fiinf
Schwefelatomen entdeckt werden (z.B. 140a—¢, Abb.9;
141a—c, 142a—f, Schema 57). 3) Die meisten dieser Verbin-

S, S S
[J\/s\/\ SigNF R

141a 141b 141c

\/\SJ\/S\&
142a
\/\SJ\,S\S/\/
142¢

/\/S\SJ\/S\/\

142b

/\/S\SJ\/S\S/\/
1424

\/\st\sj\/sxs/\/ /\/S\SJ\/S\S/S\/\
142¢ 142t

Schema 57. Verbindungen hoheren Molek ulargewichts vom Typ 141 und 142
aus der Pyrolyse von Diallyldisulfid 4b.

dungen entstehen auch beim Erhitzen von reinem Diallyldi-
sulfid 4b. 4) Die Bildung dieser neuen Substanzen ist am

- X L
( 46 kcal mol \/\5/5' + \/
\/\5/5\/\
62 keal mo! ™ hv 2
4b \/\S'

So P 93

l\,-)\/ S/\/

é\/s~s/\rs' + A gnNF — e NgNF
4b 1424

Schema 58. Mechanismus fiir die Zersetzung von Diallyldisulfid 4b.

verstdndlich kdénnen die hier beschriebenen Verbindungen
auch beim Erhitzen von Knoblauch oder mit Knoblauch
gewiirzten Speisen erzeugt werden, was im Zusammenhang
mit der antioxidanten und Lipoxygenase-hemmenden Wir-
kung dieser Substanzen moglicherweise von gesundheitli-
chem Vorteil ist!* 701,

Bei unserer Suche nach thermischen Quellen fiir 93 fiel uns
mit Diallylsulfoxid 143 unerwartet einer der effizientesten
Lieferanten fiir 93 bei niedrigen Temperaturen in die Hénde.
Erhitzt man 143 im Uberschuf mit Dienophilen wie N-Phe-
nylmaleinimid, Dimethylfumarat oder Ethylacrylat auf
110°C, so kénnen die Thioacrolein-Diels-Alder-Addukte
wie 144 in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten isoliert wer-

S
s 9 74 T4a
oS
P 4a U\ §INF . Es)\/
= - S
93 140a 141 e
Z~S- s ~> a
4p S NN S
| « L,
~s
Schema 59. Diels-Alder-Reaktion von Thioacrolein 93. 140b 141b

besten liber folgende bemerkenswerte Reaktionsfolge zu er-
kldren: thermische C-S-Homolyse von 4b (eher als S-S-Ho-
molyse, die nur bei Photolyse auftritt), Markownikoff-Addi-
tion des Allyldithio-Radikals an 4b, intramolekulare Was-
serstoff-Abstraktion und Fragmentierung des radikalischen
Addukts zu Thioacrolein 93 (Schema 58) und schliefllich
Diels-Alder-Addition von 93 als Heterodien an Diallylsulfid
4a und 4b sowie Dimerisierung zu 9 und 74 (Schema 59; vgl.
Schema 30)!!181. Die Durchfiihrbarkeit derartiger Prozesse
konnte auf unabhingigen Wegen bewiesen werden, indem 93
thermisch aus Allicin 1 (Schema 31) oder Diallylsulfid 4a
(abgeschmolzene Ampulle; Schema 60) gewonnen wurde
und indem durch massenspektroskopische Methoden ge-
zeigt wurde, daf3 die Dissoziationsenergien fiir die C-S- und
S-S-Bindung in 4b 46 bzw. 62 kcalmol ~! betragen!* '8 Wir
schlieBen daraus, daB das komplizierte Gemisch acyclischer
und heterocyclischer Polysulfide in Knoblauchél dadurch
entsteht, dafl Allicin 1 und 4b wihrend der Destillation ther-
misch zu 93 und Allyldithio-Radikalen zerlegt werden. Selbst-
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den (Schema 61)117% Wir vermuten, daB das Schwefelatom
des reversibel gebildeten Allyl-2-propensulfenats 145 als Nu-
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Schema 60. Pyrolyse von Diallylsulfid 4a in einer abgeschmolzenen Ampulle.
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cleophil auf ein zweites Molekiil 145 einwirken kann, so daB3
das Sulfonium-Ton 146 entsteht. Ein dhnlicher ProzeB wurde
auch bei Thiosulfinaten gefunden (Schemata 11 und 31). Die
Hydrolyse von 146 ergibt Allicin 1, das als Lieferant fiir 93
bei niedriger Temperatur bekannt ist (Schema 31).

o) Ph
I ) 0
/\/S ovo s
= N-Ph
) 110 °C l
143 91% 144 O
Mechanismus:
& x a
ﬁ C?/\/ \/\o *( OH,
s /\/srs/\/ /\/5\; Z
ey 1 I I
143 = O e Oy —
145 ¥ ou,
AN b
0.
- XoH g ~
lﬂ,:ﬂ
b
/\/sxs/\/
.

]
/\/sxs/\/ —_ 2 NS —_— l N-Ph
Il oi?):o
1 |

93 144 ©

Ph

Schema 61. Pyrolyse von Diallylsulfoxid 143 zu Thioacrolein 93; Abfangen als
3.4-Dihydro-2 H-thiopyran-Derivat 144.

Durch HPLC von Knoblauchdl werden Polysulfide mit
bis zu sechs S-Atomen gefunden (z.B. All,S,, 4f)!!71]. Diese
sind aufgrund ihrer thermischen Instabilitidt durch GC schwer
nachweisbar. Sie konnten durch bekannte Schwefeltransfer-
Prozesse aus Allyldisulfiden entstehen!!!8:172],

6.2. Pyrolyse von Bis(1-propenyldisulfid

Erhitzt man eine 1proz. Lésung der Isomere von Bis(1-
propenyl)disulfid 119 in Benzol 3 h auf 85 °C, so entsteht in
iiber 85% ein 1:1-Gemisch von zwei Verbindungen, die als
cis- und trans-3,4-Dimethyl-2,3-dihydrothiophen-2-thiol
147 a,b identifiziert wurden; daneben entstehen geringe An-
teile an 3,4-Dimethylthiophen 1481273, welches bekanntlich
das Hauptprodukt ist, wenn 119 in Gegenwart von KHSO,
auf 150-200 °C erhitzt wird" 74l Bei lingerem Erhitzen auf
héhere Temperaturen wandelt sich 147 a, b zu 148 um (Sche-
ma 62). Alle drei Isomere von 119 fithren zum selben Ge-
misch von 147 a,b; unter den Pyrolyse-Bedingungen findet
keine gegenseitige Isomerisierung der Isomere von 119 statt.
Die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der drei Isomere
von 119 wurden zu E,Z > E,E > Z,7Z ermittelt.

Es wird vermutet, daB 147 a,b aus 119 durch [3,3]-sigma-
trope Dithio-Claisen-Umlagerung!*7>! mit nachfolgender
Thioenolisierung und intramolekularer Addition von SH an
CH=S (Schema 62), dhnlich bekannten Cyclisierungen tiber
1,4-Diketone, gebildet wird. Die Ahnlichkeit der Aktivie-
rungsparameter fiir die Umlagerung von (Z,Z)-119 (E, =
19 kcalmol ", AH* =183 kcalmol™!, AS* = — 24.8 cal
mol“!K ! und AG* = 27.5 kcalmol ™! bei 373 K)!13%3] mit
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Schema 62. Dithio-Claisen-Reaktion von Bis(1-propenyl)disulfid 119 und Bii-
dung von cis- und trans-3,4-Dimethyl-2,3-dihydrothiophenthiol 147a,b sowie
3.4-Dimethylthiophen 148.

den entsprechenden Werten fiir (Z,Z)-120 (Abschnitt 5.2.5,
vgl. Schemata 41-43) 14Bt einen &hnlichen Reaktionsmecha-
nismus vermuten. Die fehlende gegenseitige Umwandlung
der [somere schlieBt einen homolytischen ProzeB3 zu 147a,b
aus. Sowohl 147a,b als auch 2-Alkyldithio-3,4-dimethyl-
thiophene (Alkyl = Me oder Pr) sind unter den durch Was-
serdampf-Destillation isolierten fliichtigen Bestandteilen von
Winterzwiebeln und Welsh-Zwiebeln nachgewiesen wor-
den!'*!1. Es ist wahrscheinlich, daBl das Thiophen 148, eine
der Komponenten, die entscheidend zu Aroma und Ge-
schmack von Knoblauch und Porree sowie gebratenen und
gediinsteten Zwiebeln beitrigt!* 76, in diesen Pflanzen durch
Abspaltung von H,S aus 147a,b entsteht, obwohl auch an-
dere Wege zu 148 und anderen Thiophenen vorstellbar sind.

7. Physiologische Wirksamkeit

Es gibt Gemiisepflanzen, denen seit Jahrtausenden eine heilen-
de oder gesund erhaltende Wirkung zugeschrieben wird. Knob-
lauch, Zwiebel, Kresse und Kohl sind einige Beispiele. In Osteu-
ropa und Kleinasien gehiren grofle Mengen roher Zwiebeln
oder rohen Knoblauchs zur normalen Nahrung. Die Erndih-
rungswissenschaft hat dieser Uberlieferung bisher kaum Auf-
merksamkeit geschenkt, denn Wirkungen der genannten Art
liefen sich zum Teil durch die in der Pflanze enthaltenen Vit-
amine und Mineralstoffe erkliren, zum Teil mufiten — soweit
solche Wirkungen tiberhaupt bestanden — Stoffe dafir verant-
wortlich sein, die man eher zu den Drogen als zu den Nahrungs-

mitteln rechnete.
A. Virtanen (1895-1973) [2]

7.1. Antimikrobielle Wirksamkeit

Since things that here in order shall ensue,

Against all poysons have a secret power.

Peare, garlicke, reddish root, nuts, rape and rue —
But garlicke chiefe, for they that it devoure

May drinke, and care not who their drinke do brewe.
May walk in aires infected, every houre

Sith Garlicke them have power to save from death,
Bear with it though it maketh unsavory breath,

And scorne not garlicke, like some that thinke

It only maketh men winke, and drinke — and stinke.

,»The Englishman’s Doctor*
Sir John Harington (1561 -1612) {177 a]

Bevor es die modernen Antibiotica gab, wurden Knob-
lauch-Priparate hiufig zur Bekdmpfung von Epidemien wie
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Typhus, Cholera, Ruhr, Amében-Ruhr, Diphtherie und Tu-
berkulose verwendet!3!. Albert Schweitzer behandelte die
Amoében-Ruhr in Afrika zundchst nur mit Knoblauch!!77?!,
Die antimikrobielle Wirkung von Allicin 1 ist beacht-
lich" 2281, Es hat selbst in Verdiinnungen von 1:100 000 noch
eine wachstumshemmende Wirkung auf Gram-negative und
Gram-positive Bakterien (z.B. auf Streptococci, Staphylococci,
Eberthella typhosa, B. dysenteriae, B. enteritidis und Vibrio
chlorae)®3. Die antimikrobielle Wirkung von Methyl-
methanthiosulfinat 12, Propylpropanthiosulfinat 13 und
Thiosulfinaten aus Zwiebel-Extrakten (deren antibakterielle
Wirksamkeit erstmals von Louis Pasteur erwdhnt wur-
de! 78]y ist schwicher als die von Allicin 112-179-1801 Aflicin
und Knoblauch-Extrakte wirken auch gegen Candidiosen
und Pilzerkrankungen (z.B. gegen Cryptococcus neofor-
mans)t*81~ 1831 Fliichtige Bestandteile aus Knoblauchzehen
haben auch fungicide Eigenschaften!!84- 1831 die dazu dienen
konnten, die Pflanze vor eindringenden Mikroorganis-
men zu schiitzen. Diallyltrisulfid 4¢, ein Bestandteil des
Knoblauchéls, ist in China fiir die Behandlung von Virus-
infektionen und Cryptococcen-Meningitis eingesetzt wor-
den!186],

7.2. Krebsvorbeugende Eigenschaften

Seit 1957 entdeckt wurde, da§ Ethylethanthiosulfinat 31
Antitumor-Wirksamkeit aufweist, hat man den krebsvor-
beugenden Eigenschaften der Allium-Gewichse grofie Be-
achtung geschenkt!!86 187 Eine faszinierende epidemiolo-
gische Studie in der Volksrepublik China ergab, daf} in einer
Region Chinas mit hohem Aufkommen an Magenkrebs das
Krebsrisiko durch vermehrten Verzehr von Knoblauch,
Winterzwiebeln und Chinesischem Schnittlauch erheblich
verringert werden konnte. Personen mit einer Aufnahmedo-
sis an diesen Pflanzen im oberen Viertel zeigten nur 40 % des
Krebsrisikos von Personen mit einer Aufnahmedosis im un-
teren Viertel!? 881, Nitrite stehen in Zusammenhang mit dem
Auftreten von Magenkrebs. Es ist daher von Bedeutung, daf3
die Nitritkonzentration im Magensaft bei Individuen, die viel
Knoblauch aflen, geringer war als bei Individuen, die kaum
Knoblauch zu sich nahmen. Die Abnahme der Nitritkonzen-
tration im Magensaft war nach Eingabe von Homogenaten
aus frischem Knoblauch erheblich grofler als bet Kontrol-
len!!8%2), Es ist auBerdem bekannt, daB Diallyldisulfid 4b in
vivo die Aktivierung von Nitrosaminen hemmt!!#°® Unge-
sittigte Polysulfide aus Al/ium-Gewichsen hemmen das Tu-
morwachstum[187: 1901931 _mgglicherweise durch Vermeh-
rung der Glutathion-abhiingigen Entgiftungs-Enzyme!!?42-®!
— und wirken regulierend auf die Mutagenitit von Aflato-
xin B11%4¢ Durch Wasserdampf-Destillation erhaltenes
Zwiebel6l, Knoblauch6l jedoch nicht, kann in Miusehaut,
die mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen initiiert wurde, so-
wohl schwach Tumor-ausiésend als auch Tumor-hemmend
wirken!! 31,

7.3. Kardiovaskulire Wirkung, Einflul} auf den
Lipid- und Arachidonsiure-Metabolismus und
Wirksamkeit als Blutplittchen-Aggregationshemmer

Knoblauch hat als Nahrungsmittel eine Lipid- und Chole-
sterin-senkende Wirkung' 196! y-Glutamyl-S-alkylcysteine
inhibieren das blutdruckregulierende Hormon!Z°'?!. Eine
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ausfithrliche Mortalitdtsstudie mit Herzinfarktpatienten er-
gab!19%% daf3 bei den Patienten, denen drei Jahre lang Ge-
latinkapseln mit Knoblauchél (ca 6 mg pro Person und Tag),
das reich an Ajoen 75 und den Dithiinen 9 und 74 war!* 1%%1,
verabreicht wurden, der Serum-Lipidgehalt deutlich niedri-
ger, das Risiko eines neuen Herzinfarkts 35 % und die Sterb-
lichkeit 45 % geringer waren als bei der Vergleichsgruppe, die
mit Placebokapseln behandelt wurde. Allicin 1 ist ein spezifi-
scher Inhibitor fiir pflanzliche Acetyl-CoA-Synthetasen!*°74],
wihrend Diallyldisulfid 4b 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA hemmt!'®7®1 Auf diese Weise kann die Cholesterin-
und Fettsaure-Biosynthese gehemmt werden. Der inhibie-
rende Effekt von Knoblauch und Zwiebeln auf die Aggrega-
tion menschlicher Blutplittchen ist seit etwa zwei Jahrzehn-
ten bekannt und ist seitdem abwechselnd Adenosin, Allicin
1, Alliin 2, Ajoen 75, Polysulfiden (wie 4f) und Vinyldithi-
inen (z.B. 9 und 74) zugeschrieben worden?8- 1?81, Die nach
dem Verzehr dieser Pflanzen im Blut oder Gewebe vorliegen-
den Organoschwefelverbindungen sind bisher noch unbe-
kannt (mit Ausnahme der Verbindungen, die man nach der
Aufnahme von Knoblauch in der Atemluft und im Schweif3
gefunden hat). Es ist unwahrscheinlich, daB Allicin 1 nach
dem Verzehr von Knoblauch im Blut nachweisbar ist, denn
nach in-vivo-Untersuchungen von Lawson!?®) und Beobach-
tungen von Cavallito!>® und Wills!!®%¥ reagiert Allicin so-
fort mit freien oder Enzym-gebundenen Cystein-SH-Grup-
pen zu S-(Allylthio)cystein, das wohl die Ursache eines
Grofiteils der biologischen Wirkung von Knoblauch im
menschlichen Korper ist!282], Mehrere Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dafl Komponenten von frisch zerschnittenem
Knoblauch!*°!und Zwiebeln!!4*1 die Aggregation der Blut-
pléttchen und die Kontraktion der glatten Muskulatur durch
Hemmung von Cyclooxygenase und verwandten Enzymen
inhibieren. Zwiebel-Extrakte haben nachweislich eine anti-
asthmatische Wirkung; in dieser Hinsicht zéhlen Thiosulfi-
nate und Cepaene (wie 127) zu den wirksamsten Kompo-
nenten.

Diese Verbindungen haben ein breites pharmakologisches
Wirkungsspektrum, zu dem die Hemmung von Cyclooxyge-
nase und von Lipoxygenase im Arachidonsdure-Metabolis-
mus, die Hemmung der Histamin-Freisetzung und der Leu-
kotrien-Biosynthese, die Verhinderung von Bronchialasth-
ma bei Meerschweinchen nach Inhalation von Allergenen und
dem Plattchen-aktivierenden Faktor sowie Entziindungs-
hemmung! 2! gehéren. Von Allicin wird berichtet, dal3 es in
vitro die Aggregation menschlicher Blutplittchen hemmt, da-
bei aber nicht die Aktivitdt der Cyclooxygenase oder der
Thromboxan-Synthetase oder den cAMP-Spiegel beeinflufit.
Moglicherweise verdndert Allicin die Calcium-Beweglich-
keit!*981,

7.4. Physiologische Wirksamkeit von Ajoen

Ajoen 75 wirkt cytotoxisch gegen tumorgene Lymphoid-
zellen mit einem EC-Wert von 12 um!299, Gegen 5-Lipo-
oxygenase und Cyclooxygenase zeigt Ajoen IC,,-Werte von
1.6 uM bzw. 5.1 um™°1, Es potenziert synergistisch die an-
tiaggregatorische Wirkung von Prostacyclin, Forskolin, In-
domethacin und Dypiridamol auf menschliche Blutplétt-
chen!?¢], Die Bingabe von 75 an Hunde unter Bedingungen,
die bei Operationen am offenen Herzen vorliegen, verhindert
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eine Thrombocytopenie, die durch den Kontakt von Blut mit
kiinstlichen Oberfldchen verursacht wird. 75 verhindert aus-
gezeichnet den Verlust von Blutplittchen und stellt die Ge-
rinnungsaktivitit schnell wieder her!2°?2, Andere Antiko-
agulantien (Aspirin, Heparin) haben eine linger anhaltende
Wirkung und schiitzen die Blutplittchen nicht. Man vermu-
tet, daB Ajoen die Plattchen-Aktivierung hemmt, indem es
die Wechselwirkung der Fibrinogen-Rezeptoren auf der
Plattchen-Oberfldche mit dem Rest des Reizleitungssystems
der Membran schwiécht und auf die innere Mikroviskositit
der Plasma-Membran einwirkt292*=d1 - Alternativ konnte
Ajoen die Konformation eines Himoproteins, das an der
Plittchen-Aktivierung beteiligt ist, verindern!?°3*, Ajoen
kann auBerdem die adhésiven Wechselwirkungen menschli-
cher Neutrophile hemmen und infolgedessen in vivo die Bil-
dung von Superoxid-Anionen bewirken?°3%1. AuBerdem hat
Ajoen eine signifikante fungicide Wirkung. Es hemmt das
Wachstum von Aspergillus niger, Candida albicans, Paracoc-
cidioides-Brasiliensis und Fusarium-Spezies bei Konzentra-
tionen von <20 pgmL ~ 12252041 wahrscheinlich zerstort es
die Zellwinde der Pilze'2%#. Ajoen desaktiviert die menschli-
che Magenlipase (HGL), ein Sulfhydryl-Enzym, das an der
Verdauung und der Adsorption von Nahrungsmittel-Fetten
beteiligt ist. Diese Beobachtung bestétigt frithere Berichte
iiber die Fihigkeit des Knoblauchs, den Triacylglycerin-
Spiegel im Blut zu senken (dieser Effekt wird in der Volksme-
dizin als ,,Blutverdiinnung bezeichnet)!?°51. Ein Knob-
lauch-Préparat, das durch Losen von frischem Knoblauch-
Extrakt in Kokosdl erhalten wurde (dabei entstehen Ajoen
75 und Dithiine wie 9 und 74!1281), zeigte bei Versuchsperso-
nen, die {iber vier Wochen téglich 0.25 mgkg ™! dieses Pripa-
rates einnahmen, eine deutliche Verringerung der ADP-indu-
zierten Pldttchen-Aggregation29¢1,

7.5. Effekt des Magensiure-Riicklaufs

Eat no onions nor garlic,
Jfor we are to utter sweet breath.

.»A Midsummer Night's Dream*
William Shakespeare (1564-1616)

Jeder, der schon einmal zu viel Zwiebeln gegessen hat,
kennt die Folgen. Gastroenterologen bezeichnen diesen Ef-
fekt als ,,Sdure-Riicklauf und Riicklauf-Symptom*, das be-
deutet ein Zuriickstrdmen des Mageninhalts in die Speise-
réhre, wodurch es zu ,,Sodbrennen‘ kommt. Eine genauere
physiologische Bezeichnung fiir diesen Vorgang ist ,,uner-
wiinschte voriibergehende Erschlaffung des SchlieBmuskels
am unteren Ende der Speiserdhre, d. h. ungewollte Offnung
der Klappe zwischen Speiserohre und Magen?°"). Wie schon
in Abschnitt 7.3 erwidhnt, hemmen einige der beim Zerschnei-
den von Zwiebeln gebildeten Organoschwefelverbindungen
die am Arachidonsdure-Metabolismus beteiligte Lipoxyge-
nase und Cyclooxygenase. Die Blockierung dieser Reak-
tionen konnte als Erkldrung fiir das Auftreten von Sod-
brennen nach dem Verzehr roher Zwiebeln dienent?©3),
Diese Hemmung konnte also zur voriibergehenden
Erschlaffung des unteren SchlieBmuskels der Speiserohre
und/oder einer Verletzung der Speiseréhren-Schleimhaut
fiihren.
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7.6. Trinenreizende, geruchliche
und geschmackliche Charakteristika der A/lium-Gewiichse

Provence with her garlic-scented smile.
Rudyard Kipling (1865-1936)

Auch wenn man nicht genau weiB, wie Zwiebeln den Men-
schen zum Weinen bringen, so hat man doch vermutet, daf3
der trdnenreizende Faktor LF sowie andere tranenreizende
Substanzen wie Tridnengase nach Aufnahme in der Mem-
bran einer Nervenzelle sehr leicht durch NADPH reduziert
werden?°?!. Die organoleptischen Eigenschaften einiger Ex-
trakte von frischen Zwiebeln und von Komponenten aus de-
stilliertem Zwiebeldl sind von Geschmackspriifern hinsicht-
lich ihres Geruchs und Geschmacks ausgewertet worden. Das
,,Raumtemperatur-Wasserdampf-Destillat* von Zwiebeln,
das hauptischlich aus a,f-ungesittigten Thiosulfinaten zu-
sammengesetzt ist, riecht und schmeckt sehr dhnlich wie fri-
sche Zwiebeln. Von dem Isomerenpaar (£)-106, R = Me,/
(E)-105, R = Me, riecht das erste Isomer ausgeprigt nach

MeCH=CHSS(O)R MeCH=CHS(O)SR
106 105

frischen Zwiebeln oder Schalotten, das zweite aber mehr in
Richtung Kohl oder Rettich. Der Geruch von (E,Z)-106,
R = Pr, entspricht dem Geruch frischer, roher, griiner Zwie-
beln. (E,Z)-114, R = Pr, hat dagegen nicht den Duft frischer

(E.Z)-MeCH=CHSSO,R 114

roher Zwiebeln, der von Thiosulfinaten stammt, sondern eher
einen zwiebeligen, Losungsmittel-dhnlichen Geruch. Das Ce-
paen (E,E)-127d besitzt einen fruchtigen, Melonen-dhnli-
chen Duft in Verbindung mit einem leichten Duft nach fri-
schen Zwiebeln!?!1. Propyl- sowie Propenyl-di- und -trisulfide
riechen wie gediinstete Zwiebelnt 7¢1, Die Grenzwerte, bis zu
denen Verbindungen in wéBrigen Lésungen am Geschmack
erkannt werden konnten, reichten von 5—10 ppb fiir die
Thiosulfinate, die Desoxycepaene (E,E)- und (Z,Z)-131 und

(E,E)-MeCH=CHS(O)CHEtSSCH=CHMe 127d

das Cepaen 127 d und 2-6 ppb fiir Pr,S,, MeSSCH=CHMe
und PrSSCH =CHMe bis hin zu dem erstaunlichen Wert von
0.001 ppb (der von einem erfahrenen Geschmackspriifer er-
reicht wurde) fiir (£,Z)-114, R = Prl21.176],

7.7. Mundgeruch und weitere negative Auswirkungen
von Knoblauch und anderen Allium-Gewiichsen

...edit cicutis alium nocentius.I*!

,.Epode 3*
Horaz (65-8 v. Chr.)

Der Verzehr von Allium-Pflanzen verursacht Mundgeruch
und SchweiBgeruch. Zu den Komponenten des Knoblauchs,

[*] ...der esse Knoblauch, drger noch als Schierlingssaft.
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die in der Atemluft und im Schweil} gefunden wurden, zihlen:
Allylmethylsulfid und -disulfid, Diallylsulfid und -disulfid, 2-
Propenthiol sowie p-Cymol und (+ )-Limonen (Verbindun-
gen, die man im destillierten Knoblauchél findet)!21%: 211,
Der Geruch der Atemluft nach dem Verzehr von Knoblauch
kommt aus der Lunge — vermutlich tiber das Blut — und nicht
allein von im Mundraum zuriickgebliebenen Knoblauch-
Partikeln!?*?. Nach der Aufnahme von 2 g rohem Knob-
lauch hielt der Knoblauch-Geruch im menschlichen Urin
noch bis zu 96 h an, wihrend er in der ausgeatmeten Luft nur
bis zu 24 h zu riechen war!2134, Zerreibt man Knoblauch auf
den FiiBlen, so kann man bald einen Knoblauchgeschmack
im Mund feststellen'213®), Vermutlich wird das fettldsliche
Allicin 1 iiber die Haut (wie Dimethylsulfoxid) in das lym-
phatische System absorbiert, durch welches es in einem pro-
tein- und cysteinfreien Medium unzerstort in die oberen
Korperteile gelangt!?!3], In Gebieten, in denen Allium-Ge-
wichse wild wachsen, werden diese von den Kiihen gefres-
sen, wodurch die Milch einen schlechten Geschmack erhilt.
Durch Vakuum-Behandlung koénnen die Schwefelverbin-
dungen und der damit verbundene schlechte Geschmack be-
seitigt werden!??!. Untersuchungen an stillenden Miittern
haben gezeigt, daBl ihre Milch 2 h nach dem Verzehr von
Knoblauch einen intensiveren Geruch hat. Dariiber hinaus
saugten die Babies besser und nahmen mehr Milch zu sich,
wenn die Milch nach Knoblauch roch!2!4,

Einige Individuen reagieren allergisch, z.B. durch Dermati-
tis oder Asthma, auf frischen Knoblauch oder Zwiebeln2152],
Diallyldisulfid, Allicin oder Knoblauch-Pollen®" 2131, Frisch
gemahlener Knoblauch kann bei lingerem Kontakt mit der
Haut eine schwere Dermatitis verursachen!?!®), In einem
Fall, in dem eine ibermdBige Menge Knoblauch verzehrt
wurde, wurde von einem spontanen spinalen epiduralen
Himatom berichtet, das eine Paraplegie (doppelseitige Lih-
mung) in Folge einer qualitativen Storung der Blutplittchen
ausloste' 7). Es wird erwihnt, daB die orale Verabreichung
von Knoblauch an Versuchstiere zu Andmie!3!, Unterleibs-
blutungen und zum Tod fithren kann!'®”). Bei Miusen be-
trigt die letale Dosis LD, von Allicin 1 60 mgkg ™' i.v. und
120 mgkg ™! 5.¢.3% Es wurde auch von einem Fall berichtet,
bei dem Schwefelverbindungen im SchweiB einer Knob-
lauch-Liebhaberin berufliche Probleme verursachten(?*!l.

7.8. Anziehung oder Abweisung von Tieren
und Insekten durch Allium-Gewiichse

Das in zerkleinertem Porree gefundene Propylpropanthio-
sulfinat 13 ist als die Verbindung identifiziert worden, die die
grofite Anziehungskraft auf den Porree-Falter, Acrolepiopsis
assectella, ausiibt. 13 wirkt dagegen abstoBend auf Ephestia
kuehniella (aufgrund unserer neuesten Analysen iiber Thio-
sulfinate aus Porree muB diese Arbeit vielleicht revidiert wer-
den!)1?°1. Allicin, seine Homologen und verwandte Schwe-
felverbindungen dienen vermutlich dazu, Allium-Gewichse
gegen Krankheiten und Schidlinge zu schiitzen %% 14%). Die
Knoblauchélkomponenten/-metaboliten Diallyldisulfid und
-trisulfid sind in Konzentrationen von 2 ppm toxisch fiir
Miicken und andere Insektenlarven!?*8! und wirken abweh-
rend auf [xodes ricinus, die Zecke, die das Encephalitis-Virus
tragt?'®). Diallyldisulfid ist dazu verwendet worden, Vogel
aus Getreidefeldern zu verscheuchen.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Seit der Entdeckung des Allicins 11*®) vor etwa fiinfzig Jah-
ren hat man grofBe Fortschritte erzielt — sowohl bei der Iden-
tifizierung der ungewdhnlichen Schwefelverbindungen, die
beim Zerschneiden von Knoblauch und Zwiebeln entstehen,
als auch hinsichtlich des Verstindnisses ihrer Herkunft
(Abb. 10 und 11). Trotz dieses Fortschritts gibt es in Allium-
Extrakten noch viele nicht identifizierte Substanzen. Wendet
man beispielsweise die Felddesorptions-Massenspektrome-
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Abb. 10. Zusammenstellung einiger der wichtigsten Organoschwefelverbin-
dungen und Zwischenprodukte aus Zwiebeln.

: y S -]
Sa e~ - ; (’j‘ SENESS <
e 7 y
s s s
g TNy, / 4 . \ S
/ \
AN \ \\
S = / \ S5~ ~
4b i_ \ ] e
:‘\/‘\“‘*-._» \ |_I‘.

141b

Abb. 11. Zusammenstellung einiger der wichtigsten Organoschwefelverbin-
dungen und Zwischenprodukte aus Knoblauch.
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trie zur Analyse von Zwiebel-Extrakten an, so findet man die
hdchsten Massen bei #/z 325326 und bei 298301, was auf
Verbindungen der Formeln C,,H,,S,0,/C,,H,,5,0, und
C1oH,58,0,/C,H,(S,0, hinweist. Die Untersuchung die-
ser Extrakte durch LC-MS deutet auf eine Verbindungsreihe
(vielleicht einer Familie homologer Isomere) mit den Massen
324/326 und 298 hin. Esist denkbar, daf} es sich dabei um die
S,S'-Dioxide von 132 (Schema 53) oder die Isomere von 149
(Schema 63) handelt sowie um deren Homologe, in denen die
Methylgruppe durch die 1-Propenylgruppe ersetzt ist. An
diesen Problemen wird gearbeitet.

s s s*\
0 OH +H*
S A H s T S
¢ l (
s~ so S0
\j N
T N Nedd N
MeCH=CHSOH 5 ms
— °

149

Schema 63. Mégliche Struktur der Verbindung mit m/z 324 (149) aus Zwiebel-
Extrakten.

Wie kénnten uns 4//ium-Gewichse nun als Nahrungsmit-
tel von Nutzen sein? Hierzu sei folgendes bedacht: 1) Beim
Verzehr wird das Gewebe der Allium-Gewichse nicht voll-
stindig zerkleinert, so daf eine signifikante Menge der S-
Alk(en)ylcystein-S-oxide (wie 2, 5, 6 und 7) unverindert in
den Verdauungstrakt gelangt. Wihrend die Allinasen beim
pH-Wert der Magensiure irreversibel desaktiviert werden,
konnen Darmbakterien die S-Oxide letztlich bis zu den Dis-
ulfiden spalten™°%. 2) Thiosulfinate, die bis in den Magen
gelangt sind, kénnten den niedrigen pH-Wert lange genug
iiberstehen, um dort pathogene Mikroorganismen anzugrei-
fen. 3) Die Alk(en)ylthiolierung bestimmter biologischer SH-
Gruppen durch Thiosulfinate, Di- oder Polysulfide oder
durch Ajoen 75 kénnte vorteilhaft sein, da beispielsweise
Allithiamin, das durch ,,Allylthiolierung* von Thiamin ent-
steht, im Darm besser absorbiert werden sollte als Thi-
amin*3%1. 4) Man vermutet, daB Disulfide und andere
Schwefelverbindungen aus A/ium-Gewachsen im Verdau-
ungstrakt eine entscheidende Rolle bei der Desaktivierung
von Nitriten und anderen Umweltgiften spielen. Eines wird
jedenfalls deutlich: Die Aufkldrung des Metabolismus der
Organoschwefelverbindungen aus Allium-Gewichsen ist
auch in Zukunft ein wichtiges und ergiebiges Forschungsge-
biet.
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in den Literaturzitaten aufgefiihrt sind, danke ich sehr fiir ihre
wertvollen Beitrdge zu dieser Arbeit. Mein besonderer Dank
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