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U n t e r  den 58 gepr i i f ten  F l e c h t e n a r t e n  zeigten 38 eine 
m e h r  oder  weniger  ausgesprochene  an t ibak te r ie l l e  Wir-  
kung  gegent iber  S t a p h y l o k o k k e n  in vitro. U n t e r  d e n W i r k -  
stoffen, die in der  l e t z t en  Ko lonne  der  Tabel le  aufgeff ihr t  
sind, spielen die Usnins~turen eine h e r v o r t r e t e n d e  Rol le ;  
wir werden  in der  fo lgenden Mi t t e i lung  d a r a u f  zurt ick- 

kommen .  A. STOLL, J.  RENZ und A. BRACK 

Chemisch -pha rmazeu t i s ches  L a b o r a t o r i u m  (~ Sandoz , ,  
Basel, den 10. F e b r u a r  1947. 

Summary  
The  au tho r s  h a v e  succeeded in d e m o n s t r a t i n g  the  ant i -  

biot ic  a c t i v i t y  of va r ious  species of lichens. 58 species of 
d i f fe ren t  genera  h a v e  been inves t iga ted ,  38 of which 
h a v e  been found to  h a v e  a d i s t inc t  an t ibac t e r i a l  ac t ion  
in vitro aga ins t  Staphylococcus aureus. Some of t he  
cha rac te r i s t i c  acids  of l ichens have  been found  to  be t he  
ac t ive  principles.  

()ber Alliin, die genuine Muttersubstanz 
des Knoblauch61s 

Es ist  von  j ehe r  aufgefal len,  dat3 Zwiebeln  von Knob-  
l auch  nu r  sehwach  r iechen,  so lange  sie i n t a k t  sind, dab  
sieh aber  sogleich ein in t ens ive r  K n o b l a u c h g e r u c h  be- 
m e r k b a r  mach t ,  wenn  die Zwiebe ln  ze r schn i t t en  oder  
gar  zer r ieben werden.  Die f l t iehtigen,  r i echenden  Stoffe 
aus All iumarten  bestehen,  wie T m  WERTHEIM 1 und 
F. W. S~:MMLER 2 gezeigt  haben,  in der  H a u p t s a c h e  aus 
A11ylsulfiden. In  Analogie  zu den  Senf61drogen wird  sei t  
t angem a n g e n o m m e n ,  dab  die R iechs to f fe  der  AUium- 
ar ten  durch  e n z y m a t i s c h e  Spa l t ung  aus wenig  oder  gar  
n ich t  r iechenden,  h6her  molekula ren ,  genu inen  Sub-  
s t anzen  en ts tehen .  

Der  K n o b l a u c h  h a t  yon  a l ters  her  n ich t  nur  als Ge- 
wiirz und N a h r u n g s m i t t e l ,  sondern  auch  als Volkshei l -  
m i t t e l  bei den  ve r sch iedens t en  E r k r a n k u n g e n  eine aus-  
gedehn te  V e r w e n d u n g  gefunden .  F. LE~tMANN 8 und  
FLF-VRY 4 wiesen als ers te  die an t ibak te r i e l l e  W' i rkung 
von  K n o b l a u c h  (All ium sativum L.) und  spi i ter  OSBOR~ s 
von  A llium ursinum L, und A llium triquetrum L. nach.  Es  
gelang dann  J.  CAVALLITO und  J.  BAILEY% aus dem 
Dest i l la t ,  alas sie aus  e inem w~tsserig-alkoholischen 
K n o b l a u c h e x t r a k t  du t ch  Des t i l i a t ion  m i t  W a s s e r d a m p f  
un t e r  v e r m i n d e r t e m  Druck  erhie l ten ,  e ine wasserl6sl iche 
Subs tanz  zu isolieren, die sie Allicin nann ten .  Allicin 
ist ein farbloses,  unbest~tndiges O1 v o n d e r  Z u s a m m e n -  
se t zung  C6Hx0OS2. Auf  G r u n d  von  chemischen  U n t e r -  
suehungen  schlagen die Au to ren  die Kons t i t u t i ons -  
formeln  

A - S  S - A  (I) oder  A - - S - O - S - - A  (II) 

o 

(A = Allyl-) vor  7. All icin e rsche in t  d e m n a e h  als Zwi- 
schens tu fe  des Abbaus  zu den le ich te r  f l f icht igen Allyl-  
sulf iden.  

t r u .  WERTIIEIM, ISebigs Ann.  51, 28~.~ (1844); 55, 287 (1845). 
2 F. W. NEMMLER, Arch.  pharm. 231, 434 (1892). 
3 F.LEHMA,~N, Arch. exper.  Path.  Pharmacol .  147, 245 1930). 
4 G, FLEURY, t:tull. Soe, de Pharm.  de Bordeaux 70, 190 (1932). 
5 T. OSBORN, Bri t .  J ,  exper.  Path .  24, 2'27 (1943). 
6 J, CAVALLITO und J.  BAILEY, J. amer. chem. Soc. 66, 1950 (1944). 
7 Wi r  konn ten  nach der  E i n w i r k u n g  von Hydrogenpe roxyd  auf  

Dial ly ldisul f id  in Eisessig ein t~1 isolieren,  das  sowohl in bezug  auf  
die ehemisehen  wie  die  an t ibak te r ie ] len  E igenschaf ten  gegeniiber  
All icin keine Unterschiede  aufwies, und m6ch ten  daher  der FormeI  1 
den Vorzug geben. 

Eine  w~sserige L6sung  des All icins zeigt  sowohl  gegen- 
tiber g r a m p o s i t i v e n  wie g r a m n e g a t i v e n  Mikroorgan i smen  
(z. B. S t aphy lokokken ,  S t r ep tokokken ,  Bact. typhi,  
Bact. dysenteriae, Bact. enteritidis, Vibrio cholerae) eiue 
gleich s t a rke  an t ibak te r i e i l e  Wi rkung ,  Es  en t sp f i ch t  
1 mg  All icin ungef/ ihr  15 O E  von  Penici l l in.  

DaB All icin seine E n t s t e h u n g  e inem e n z y m a t i s c h e n  
Abbau  aus einer  gr6Beren Molekel  v e r d a n k t ,  konn t en  
J.  CAVALLITO und Mi ta rbe i t e r  1 auf  fo lgende Weise  be- 
s t~ t igen :  Frische,  mi t  A l k o h o l d a m p f  s tabi l i s ier te  Droge  
l iefer te  kein  Allicin.  F t ig te  m a n  aber  e iner  w~sserigen 
Suspens ion  yon  s t ab i l i s i e r t em Knob laueh ,  die an sich 
gegen Mik roo rgan i smen  u n w i r k s a m  war,  eine kle ine  
Menge yon  n ich t  s tab i l i s ie r te r  f r ischer  Droge  zu, so t r a t  
ba ld  eine s ta rke  an t ibak te r i e l l e  W i r k u n g  auf. D u r c h  die 
E i n w i r k u n g  eines spezif isehen F e r m e n t e s  war  das ant i -  
bak te r ie l l  w i rkende  Allicin aus e iner  bisher  noch unbe-  
kann ten ,  im K n o b l a u c h  urspr t ingl ich  v o r h a n d e n e n  Sub- 
s t anz  abgespa l t en  worden.  

Es  is t  uns gelungen,  aus  f r i schem K n o b l a u c h  (All ium 
sativum) und  aus B/ t r lauch (AUium ursinum) diesen Na-  
tu r s to f f  auf  r e l a t i v  e infaehe  Weise  rein darzus te l len ,  zu 
kr is ta l l is ieren und  als schwefel-  und  s t i cks to f fha l t ige  
Ve rb indung  zu charak te r i s ie ren .  

Der  e n z y m a t i s c h e  A b b a u  wird  durch  Gefr ie ren  fri- 
schen Ausgangsma te r i a l s  (Zwiebeln yon K n o b l a u c h  oder  
B/ir lauch) m i t  fes ter  Kohlens~ure  h in t angeha l t en .  Der  
gef rorene  Z u s t a n d  b le ib t  auch  be im Mahlen  zu e inem 
feinen P u l v e r  bes tehen.  Das noch i m m e r  t ie fgekt ih l te  
Mah lgu t  wird h ie rauf  in Me thano l  suspend ie r t  und  der  
da raus  gewonnene  und abf i l t r i e r t e  E x t r a k t  im V a k u u m  
bei m6gl ichs t  t ie fer  T e m p e r a t u r  zur  T r o c k n e  v e r d a m p f t .  
N a c h  d e m  Diger ie ren  des T rocken r i i cks t andes  m i t  Me- 
t hano l  wird der  Rf i cks t and  pulver ig .  D u r c h  Umkr i s t a l l i -  
s ieren aus v e r d i i n n t e m  Alkoho l  oder  v e r d t i n n t e m  Aze- 
ton  wird die Subs tanz  kr is ta l l in  und  rein abgeschieden.  

C. RUNDQVlST 2 ha t  vo r  v ie r  J a h r z e h n t e n  anges t reb t ,  
den  Grunds tof f ,  aus  dem die Al lylsul f ide  be im Zer- 
mah len  des K n o b i a u c h s  du rch  e n z y m a t i s c h e  S p a l t u n g  
sich bi lden,  zu isolieren. Durch  s ta rke  Be imi schungen  
yon  K o h l e h y d r a t e n ,  die seine PrXpara te  noch en th ie l ten ,  
liel3 er sich zu der  i r r igen Auf fassung  ver le i ten ,  es hand le  
sich bei dem gesuch ten  Stoff  um ein Glykosid ,  das er 
((Alliin~ nannte .  Der  A u t o r  gibt  an, dab ~das Glykos id  
n ich t  in re iner  F o r m  isol ier t  werden  k o n n t e , .  Die in Ans- 
s icht  ges te l l te  F o r t s e t z u n g  seiner  U n t e r s u c h u n g  ist  
unseres Wissens  un te rb l ieben .  E in ige  R e a k t i o n e n  mi t  
d e m  Rohpr~pa ra t ,  wie die B i ldung  yon schwarzem 
Kupfe r su l f id  und das A u f t r e t e n  yon Knob lauchge ruch  
be im E r h i t z e n  mi t  Feh l ingsche r  LSsung,  oder  das Auf-  
t r e t e n  yon K n o b l a u c h g e r u c h  nach  Zusatz  yon  ((Knob- 
l auchenzym, ,  zeigen an, dab  RUNDQVIST die yon uns nun 
rein darges te I t te  Subs t anz  - frei l ich ve rn l i sch t  mi t  e iner  
u n b e k a n n t e n  Menge yon Begle i t s to f fen  ~- in H ~ n d e n  
ha t te .  Wi r  haben  dahe r  seine Beze i ehnung  ~All i in ,  fiir 
die Re in subs t anz  t ibe rnommen .  

All i in kr i s ta l l i s ie r t  aus v e r d i i n n t e m  Alkohol  in langen,  
~iul3erst feinen, farblosen,  zu Bt ischeln  vere in ig ten ,  
geruchlosen  Nade ln  (siehe Fig. 1), die u n t e r  Zerse tzung  
und  Aufsch / tumen  zwischen 163-165 ° C schmelzen.  
Atl i in ist  op t i sch  ak t iv ,  seine w~sserige L6sung  zeigt  
e inen D r e h w e r t  von  Ee3121 = ~ 62,8 ° (c = 2). Die W e r t e  

der  E l e m e n t a r a n a l y s e  s t i m m e n  fiir die Z u s a m m e n -  
se tzung  ClaHe407N2S2 (ber. C38,73,  H 6,42, N 7,52, 
S 17,19%, gel. C 38,60, H 6 ,2L N 7,35, S 17,46%). 

1 J.  CAVA1,L1TO, J.  I~:,ILF'~', J. BUcH, J.  amer .  chem. Soc. t;7, l(),q2 
0945). 

o C. RU~DgWST, Pha rmaceu t i sk  Not i sb lad  1,% 323 (1909). 
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All i in  i s t  in W a s s e r  s eh r  l e i ch t  16slich, un l6s l i ch  in 
a b s o l u t e m  Alkohol ,  Ch lo ro fo rm,  Aze ton ,  A t h e r  u n d  
Benzol .  E i n e  v e r d f i n n t e  w/isserige L 6 s u n g  g i b t  m i t  
Al Ioxan  e ine  R o t f A r b u n g  u n d  m i t  N i n h y d r i n  e ine  po- 
s i t ive  R e a k t i o n ,  die his  zu e ine r  V e r d f i n n u n g  v o n  1 : 2000 
n o c h  e r k e n n b a r  ist .  

E i n e  w/isserige L 6 s u n g  des  r e i n e n  Al l i ins  e rwe i s t  s ich 
im S t a p h y l o k o k k e n - L o c h p l a t t e n t e s t ~  im G e g e n s a t z  zu 
d e m  y o n  CAVALLITO 2 atlS K n o b l a u c h  n a c h  d e r  E n z y m -  
e i n w i r k u n g  i so l i e r t en  Al l ic in  als  u n w i r k s a m .  V e r s e t z t  
m a n  a b e r  die A l l i i n l6 sung  m i t  e ine r  aus  K n o b l a u c h  her-  

Fig. i. Alliin aus verdfinntem Alkohol (50fach vergrbBert). 

ges t e l l t en  F e r m e n t l 6 s u n g ,  d ie  a n  s ich  gegen  S t a p h y l o -  
k o k k e n  u n w i r k s a m  ist,  So t r i t t  e ine  a n t i b a k t e r i e l l e  Wir -  
k u n g  auf ,  die d e r j e n i g e n  des  Al l ie ins  g le i ch t ;  sie i s t  i m  
s a u r e n  Mil ieu a m  s t / i r k s t e n  u n d  n i m m t  m i t  s t e i g e n d e m  
PH ab .  Das  e n z y m a t i s c h  aus  All i in  geb i l de t e  S p a l t p r o -  
d u k t  e rwies  s ich a u c h  gegen t ibe r  Streptococcus pyogenes, 
Escherichia coli, EbertheIla typhosa u n d  Bact. dysenteriae 
E. als  a n t i b a k t e r i e l l .  

Mi t  de r  S p a l t u n g  yon  All i in d u r c h  e in  spez i f i sches  
E n z y m ,  fi ir  da s  wir  d ie  B e z e i c h n u n g  ,A l l i i nase~  vor-  
sch lagen ,  t r i t t  e in i m m e r  i n t e n s i v e r  w e r d e n d e r  G e r u c h  
n a c h  K n o b l a u c h  auf.  L~iBt m a n  diese  L 6 s u n g  e in ige  
Tage  bei  370 C s t e h e n ,  so w i rd  sic t r i i b e  u n d  es s e h e i d e n  
s ich  61ige T r 6 p f c h e n  ab,  die im w e s e n t l i c h e n  aus  Dia l ly l -  
d isul f id ,  d e m  H a u p t b e s t a n d t e i l  des  Knob lauch61s ,  be- 
s t ehen .  De r  A b b a u  g e h t  d e m n a c h  f iber  d a s  a n  s ich  un-  
b e s t ~ n d i g e  Al l ic in  h i n a u s  bis  zu den  f l i i ch t igen ,  s t a r k  
r i e c h e n d e n  V e r b i n d u n g e n .  

Z u s a m m e n f a s s e n d  k a n n  g e s a g t  werden ,  d a b  im All i in  
die fiir gewisse A lliumarten c h a r a k t e r i s t i s c h e  schwefe l -  
u n d  s t i c k s t o f f h a l t i g e  G r u n d s u b s t a n z  n u n  in r e ine r  F o r m  
vor l ieg t .  Al t i in  s e lb s t  i s t  gegen  B a k t e r i e n  u n w i r k s a m  ; bei 
des sen  A b b a u  d u r c h  e in  spez i f i sches  B e g l e i t e n z y m  
(All i inase)  e n t s t e h t  d a s  a n t i b a k t e r i e l l  s t a r k  w i r k s a m e  
Atl icin,  da s  d u r c h  we i t e r e  Z e r s e t z u n g  die  f l i i ch t igen ,  
s t a r k  r i e c h e n d e n  Al ly l su l f ide  l iefer t .  

A. STOLL u n d  E.  SEEI3FCK 

C h e m i s c h - p h a r m a z e u t i s c h e s  L a b o r a t o r i u m  Sandoz ,  
Basel ,  d e n  10. F e b r u a r  1947. 

Suv r~ l a ry  

T h e  a u t h o r s  h a v e  succeeded  in  i so l a t i ng  Mli in  in a 
tmre,  c r y s t a l l i n e  fo rm a n d  in de f in ing  i t s  p rope r t i e s .  

i Die antibakterie|le Wirksamkeit wurde yon I)r. A. BRACK im 
Lochplattentest (Lochdurchmesser 13 ram, F|eischextrakt-Pepton- 
Agar, Staphylococcus aureus Statmn t14) nach FLEM1N(; geprflft. 

2 Loc. tit. 

Atli in is c h a r a c t e r i s t i c  for  c e r t a i n  k i n d s  of ga r l i c ;  i t  
c o n t a i n s  s u l p h u r  a n d  n i t r o g e n  a n d  r e p r e s e n t s  t h e  in i t i a l  
s u b s t a n c e  of  ga r l i c  oil. Al l i in  i t se l f  h a s  no  b a c t e r i c i d a l  
ac t ion .  U p o n  d e c o m p o s i t i o n - - c a u s e d  b y  a speci f ic  con-  
c o m i t a n t  e n z y m e ,  a l l i i n a s e - - t h e  h i g h l y  b a c t e r i c i d a l  
s u b s t a n c e ,  a l l ic in ,  is p r o d u c e d .  F u r t h e r  d e c o m p o s i t i o n  
yie lds  t h e  vo la t i l e ,  s h a r p l y - o d o r o u s  a l ly l - su lph ides .  

Die anfibakterielle Wirkung der Usnins~ure 
auf Mykobakterien und andere Mikroorganismen 

F i i n f t e  M i t t e i l u n g  f iber  a n t i b a k t e r i e l I e  S tof fe  1 

In  de r  v o r a n g e h e n d e n  M i t t e i l u n g  w u r d e  gezeig t ,  d a b  
die U s n i n s ~ u r e  y o n  z a h l r e i c h e n  F l e c h t e n a r t e n  g e b i l d e t  
wi rd  u n d  im w e s e n t l i c h e n  ftir  d e r e n  a n t i b a k t e r i e l l e  W i r k -  
s a m k e i t  v e r a n t w o r t l i c h  ist.  Diese  ge lbgefArb te  F l e c h t e n -  
s~ture is t  b i s h e r  in d e r  N a t u r  s t e t s  in e iner  t ier  b e i d e n  
o p t i s c h  a k t i v e n  F o r m e n  a u f g e f u n d e n  worden .  Bei  der 
A u f a r b e i t u n g  miner g r6Beren  Menge  yon  is l~tndischem 
Moos (Cetraria islandica Ach.)  k o n n t e n  wir  n u n  n e b e n  
d e r  d -P ro to l i ches t e r in s /~u re  a u c h  die razemische Usnin- 
sdure als  i n t e r e s s a n t e s  N e b e n p r o d u k t  in ge r inge r  Menge  
isol ieren.  Die  t- u n d  die  d - U s n i n s ~ u r e  ze igen  s e h r  h o h e  
o p t i s c h e  D r e h w e r t e .  Da  a l len  aus  d iese r  F l e c h t e  iso- 
I i e r t en  P r ~ p a r a t e n  die  o p t i s c h e  A k t i v i t ~ t  h i n g e g e n  feh l t  
u n d  e ine  R a z e m i s i e r u n g  w ~ h r e n d  d e r  l s o l i e r u n g  un-  
w a h r s c h e i n l i c h  ist,  so s c h e i n t  im is l~indischen Moos ein 
G e m i s c h  g le icher  M e n g e n  v o n  l- u n d  d-Usnins~ture ,  
a lso die r a z e m i s c h e  F o r m ,  als  N a t u r p r o d u k t  vo rzu -  
l iegen.  

I m  f ibr igen  k o m m e n  die  U s n i n s ~ u r e n  in d en  F l e c h t e n  
in s e h r  u n t e r s c h i e d l i c h e n  M e n g e n  vor .  Die  fo lgende  
Z u s a m m e n s t e l l u n g  ze ig t  d en  G e h a l t  a n  UsninsXure ,  be-  
zogen a u f  T r o c k e n s u b s t a n z  e in ige r  y o n  u n s  u n t e r -  
s u e h t e r  F l e c h t e n  (Tabe l le  I). 

Tabelle I 

Gehalt verschiedener Flechten art Usnins/iure 

Prozente Usnins~ure, 
Flechtenart bezogen auf Trocken- 

substanz der Flechte 

Evernia divaricata A c h . .  . 
Cladonia rangi[erina W e b . .  
Cladonia mitis S a n d s t .  . . 
Ramalina capitata Nyl.  , 
Usnea dasypoga R6hl  . . . .  
Usnea hirta W i g g  . . . . . .  
Usnea [lorida W i g g  . . . . .  
Cladonia amaurocraea Schaer .  
Cetraria pinastri R6ht .  
Celraria cucullata Ach.  
Cladonia de[ormis H o f f m . .  
Cetraria nivaIis Ach . . . . .  
Alectoria ochroleuca Ach.  
Alectoria ochroleuca Ach.  

(auf  Urges t e in )  . . . . .  
Cetraria islandica Ach.  

0,50 (d- Usn ins~ure )  
0,55 ,, 
0,60 ,, 
0,60 ,, 
1,15 ,, 
1,50 
1,80 
0,22 ( / -Usn ins~ure )  
0,55 ,, 
0,70 ,, 
1,o(} ,, 
2,75 ,, 
4,00 ,, 

8,00 ,, 
0,04 (d, l -Usnins~iure)  

t Vierte Mitteihmg, siehe w)rstehend S. 1 11. 

8* 


