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111. Uber die Spezifitit der Alliinase und die Synthese
mehrerer dem Alliin verwandter Verbindungen.
3. Mitteilung iiber Allium-Substanzen')
von A. Stoll und E. Seebeck.
(28. X11. 48.)

In der zweiten Mitteilung dieser Reihe!) haben wir gezeigt, dass
die genuine Muttersubstanz des Knoblauchéls, das Alliin, durch ein
mit ihm im Knoblauch vergesellschaftetes Enzym, die Alliinase, in das
antibakteriell wirkende Allicin, Brenztraubensiure und Ammoniak
gespalten wird. Die vorliegende Arbeit behandelt die J'rage der Spe-
zifitit des Enzyms, vor allem in wie weit dic Alliinase dem natiirlichen
Substrat dhnlich gebaute Verbindungen zu spualten vermag.

Die Struktur-Spezifitdt der Alliinase.

Zur Orientierung iiber den Eintritt ciner enzymatischen Spaltung
ermittelten wir im mikrobiologischen Test?) die hakteriostatische
Wirksamkeit der gegebenenfalls entstandenen Alkylester der Alkyl-
thiosulfinsiuren. Dieser Weg ist gangbar. da Cavallito und seine Mit-
arbeiter?) vor kurzem in einer ausfithrlichen Arbeit gezeigt haben,
dass nicht nur das Allicin, sondern ganz allgemein aliphatische Alkyl-
ester der entsprechenden Alkylthiosulfinsiiuren antibalkteriell wirk-
sam sind.

Im enzymatisehen Versuch liessen wir eine Lasung von 0,1 Milli-
mol des Substrats in 5 em? Wagser mit 5 em3 einer frischbereiteten
Alliinaselosung?) 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und priiften
die Losung im Lochplattentest nach Fleming®) auf ihre bakteriosta-
tische Wirkung gegeniiber Staphylococcus anreus (Stamm 114). Die
Lochplatten (Fleisch-Pepton-Agar, Lochdurchmesser 3 mm) waren
auf py 6,5 eingestellt.

Im Sinne einer Abklarung der Struktur-Spezititit der Alliinase
wurde vorerst deren enzymatische Wirkung auf direkte Dervivate aus
natiirlichem Alliin, wie das Dihydro-alliin, das N-Anilino-formyl-

1) 2. Mitteilung: . Stoll und E. Seebeck, Helv. 32, 197 (1949,

%) Die mikrobiologische Priifung mit dem Lochplattontest ist in dankenswerter
Weite von Herrn Dr. A, Brack durchgefiihrt worden.

3y D. Small, J. Bailey und C. J. Cavallito, Am. Sce. 69, [T10 (10475,

4) Dic Herstellung einer sehr wirksamen Enzymlosung ist im experinentellen Teil
der 2. Mitteilung (loc. cit.) beschrieben worden.

5) A. Fleming, Lancet 242, 732 (1942).
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alliin und das Desoxo-alliin (S-Allyl-v-cystein) (I) untersucht. Dann
wurden auch synthetische Verbindungen, bei denen die Allylgruppe
von synthetischem S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd, das ist am Schwefel
racemisches Alliin (IT), variiert wurde, in die Untersuchung einbe-
zogen, und zwar die Sulfoxyde des Athyl-(III), Propyl-(IV), Isopro-
pyl-(V), Butyl(VI) und Benzyl-(VII)-L-cysteins. Ferner wurden
Sulfoxyde gepriift, bei denen der Aminosdurerest variiert wurde:
S-Allyl-Dr-cystein-sulfoxyd (VIII), S-Propyl-DL-penicillamin-sulf-
oxyd(IX), nr-Methionin-sulfoxyd(X), S-Propyl-g-thiopropionsiure-
sulfoxyd(XI) und Diallyl-sulfoxyd(XII). Den numerierten Ver-
bindungen entsprechen die nachstehenden Formeln:

0

i
I CH,=CH-CH,-S-CH,-CHNH,-COOH Vil (C.H,)-CH,-S-CH,~CHXNH,~-COOH

0 0
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|

i
I CH,~CH CH, 8 CH, CHNH, COOH  VII CH,~CH-(H,~S-CH, CHNH,-COOH

0 0
! +
1 ¢,H,-S-CH,-CHNH,~COOH X ¢H,-S-C((H,),~-CHNH,-COOH
0 0
] )
1V (G H,-S-CH,~CHNH,-COOH X (HyS-CH,-CH,-CHNH,-COOH
0 ()
? 1
V. (CH,), CH-S-CH,-CHNH,-COOH XI CH,-S-CH,~CH,-COOH
0 O
t t
VI (,H~S-CH,~CHNH,-COOH XII CH,=CH-(H,-S-CH,~-CH=CH,

In der nachfolgenden Tabelle I sind unsere Beobachtungen iiber
die enzymatische Spaltbarkeit der untersuchten Verbindungen zu-
sammengestellt, wobei + das Auftreten einer bakteriostatischen Wir-
kung und damit einer enzymatischen Spaltung, — das Fehlen einer
solchen bedeutet.

In qualitativer Hinsicht ergibt sich aus diesen Versuchen, dass die
Alliinase eine ausgesprochene Struktur-Spezifitit aufweist und dass
daher die spaltbaren Verbindungen allen nachfolgenden Regeln ge-
niigen miissen.

1. Nur Derivate der «-Amino-g-mercaptopropionsiure (Cystein)
koénnen gespalten werden. Substanzen, die an Stelle von Cystein ein
Homologes desselben wie Homocystein oder Penicillamin enthalten,
werden durch die Alliinase nicht gespalten.
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2. Die Spaltbarkeit von Derivaten des Cysteins ist beschrinkt
auf Verbindungen, die am Schwefel einen aliphatischen Rest, wie
Athyl-, Propyl- etc. aufweisen. Derivate mit cinem aromatischen Rest
werden nicht gespalten.

Tabelle 1.
Einwirkung der Alliinase auf Alliin und verwandte Verbindungen.

Enzymati-
sche Spaltung

Substanz

JAHiin . . o 0 00000 o s s +
. Dihydro-alliin . . . . . . . . . . . . . ... +
. N-Anilino-formyl-alliin . . . . . . . . . . .. —
. Desoxo-alliin (S-Allyl-L-cystein) (I) . . . . . . . —
. S-Athyl-L-cystein-sulfoxyd (IIT) +
. S-Propyl-L-eystein-sulfoxyd (IV) . . +
. S-Isopropyl-L-cystein-sulfoxyd (V) . . . . . . . +

T

T

=1 S Ot W

. S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd (II) . .
. S-Butyl-L-cystein-sulfoxyd (VI) R
. S-Benzyl-L-cystein-sulfoxyd (VII) . . . . . . . —
. S-Allyl-pL-cystein-sulfoxyd (VIII) . . . . . +
. 8-Propyl-DL-8, 8-dimethylcystein-sulfoxyd ¢ IX) . —
. DL-Methionin-sulfoxyd (X). . RN —
. S-Propyl-g- th1oprop10nsaure sulfoxyd (\ l) R —
. Diallyl-sulfoxyd (XII). e R -

= e e e
U W= O W

3. Die Aminogruppe des Cysteins darf nicht substituiert sein.
N-Anilino-formyl-alliin wird von der Alliinaxe nicht angegriffen.

4. Der Schwefel des Cysteinderivates muss als Sulfoxyd vorliegen.
Desoxo-alliin widersteht der enzymatischen Spaltung.

Tabelle 2.

Vergleich der bakteriostatischen Wirkung von enzymatisch gebildeten Npaltprodukten
des Alliins und verwandter Stoffe.

. & der wachstumsfreien Zone in mm
EnZymatlschZuSpaltprodukte bei den mclaren Konzentrationen
s

102 |5-10~42-10-3 10-% |5 10421074 104
Alliin. . . . . . . .. .. — — 35 3L 28 | (20) 0
Dihydro-alliin . . . . R — 28 i21) 0 0 0 —
S-Athyl-L-cystein- sulfoxyd o 33 26 Spe 0 0 —
S-Propyl-L-cystein-sulfoxyd . . . 31 26 Np- 0 0 —
S-Propyl-DL-cystein-sulfoxyd . . 31 27 120) 0 0 - —
S-Isopropyl-L-cystein-sulfoxyd . . 20 17 0 0 0 —
S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd . . . . — — 35 30 25 Np. 0
S-Butyl-L-cystein-sulfoxyd . . . — e 30 22 Sp. 0 0
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Anhaltspunkte in quantitativer Hinsicht {iber die bakteriosta-
tische Wirksamkeit von enzymatisch erzeugten Spaltprodukten hat
die Messung der wachstumsfreien Zonen im Lochplattentest geliefert,
wie die vorstehende Tabelle 2 zeigt.

Die Geschwindigkeit der enzymatischen Spaltung des
Alliins und seiner spaltbaren, verwandten Verbindungen.

Da bei den vorhergehenden Versuchen mit dem mikrobiologi-
schen Test die enzymatische Reaktion durch eine lange Versuchsdauer
moglichst zu Ende gefithrt wurde, konnte auf die Geschwindigkeit
der Spaltung der verschiedenen Substrate nicht geschlossen werden.
Wir haben deshalb in der folgenden Versuchsreihe die enzymatische
Reaktion jeweils nach 4 bzw. 10 Minuten unterbrochen und den Grad
der Spaltung in diesem Zeitabschnitt durch Bestimmung des gebil-
deten Ammoniaks festgestellt!).

a) 15 cm? Enzymlésung und 5 cm?® Wasser werden bei 37° mit 10 cm? einer 1-proz.
wisserigen Losung von Alliin von derselben Temperatur versetzt. Nach 4 Minuten wird

die Reaktion durch Zusatz von 5 em3 2-n. Schwefelsdure unterbrochen und der Gehalt
an gebildetem Ammoniak sofort bestimmt. In analoger Weise wird

b) mit S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd (II),

¢) mit S-Athyl-L-cystein-sulfoxyd (T1I),

d) mit S-Propyl-L-cystein-sulfoxyd (IV) und

e) mit S-Butyl-L-cystein-sulfoxyd (VI) verfahren, wobei wir in den Beispielen d)
und e) die enzymatische Spaltung erst nach 10 Minuten unterbrochen haben.

Wie die folgende graphische Darstellung (Fig. 1) veranschaulicht,
spaltet die Alliinase das natiirliche Substrat, dasAlliin, am schnellsten;
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Fig. 1.
Abhingigkeit der Alliinasewirkung von der Konstitution.
Alliin.

---------- S-Athyl-L-cystein-sulfoxyd.

——————— S-Propyl-L-cystein-sufoxyd.

—+-—-+— S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd.

: -- S-Butyl-L-cystein-sulfoxyd.

1) Siehe die 2. Mitteilung (loc. cit.).
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wesentlich langsamer erfolgt der Abbau der synthetisch hergestellten
Verbindungen, in abnehmender Reihe vom Athyvl- zum Propyl- und
zum Butyl-Derivat.

Die Spezifitat der Alliinasein Bezug auf die Konfiguration
des Substrates.

Das natiirliche Alliin weist zwel Axymmetriezentren auf, ein
asymmetrisches Kohlenstoff- und ein asymmnietrisches Schwefelatom.
Ausgehend vom natiirlichen L(—)-Cystein erhilt man nach der Oxy-
dation von S-Allyl-L-cystein ein partiell racemisches Allitn, das ein
optisch aktives C-Atom und ein racemisehes S-Atom bexitzt!), Glei-
cher Weise besitzen auch die andern hier untersuchten und dem Alliin
dhnlich gebauten synthetischenVerbindungen ein inaktives Sehwefel-
atom. Optisch aktive Sulfoxyde sind in der Natur ansser Alliin bisher
nur wenige bekannt geworden; erwihnt sei in diesem Zusammenhang
das von H. Sehmid und P. Karrer®) kiirzlich beschriebene Sulfo-
raphen.

Wie die Fig. 1 zeigt, spaltet die Alliinase das synthetische S-Al-
lyl-L-cystein-sulfoxyd (I1), das sich vom natiirlichen Alliin dureh sein
racemisches Schwefelatom unterscheidet, wesentlich langsamer als
das natiirliche Alliin, womit bereits gezeigt wird, dass die Alliinase
auch eine konfigurative Spezifitit besitzt. [ 'm1 diese Beobachtung wei-
ter zu erhirten, liessen wir unter gleichen Versuchsbedingungen die
Alliinase

a) auf das natiirliche Alliin,
b) auf das synthetische, am Schwefelutom racemische Alliin und

¢) auf das S-Allyl-pL-cystein-sulfoxyd, d.h. ein svnthetisches
Alliin, das sowohl am Kohlenstoff- wie amm Schwefelatom racemisch
ist, einwirken. Der Grad der Spaltung wurde dureh die quantitative
Bestimmung der gebildeten Brenztraubensiure ermittelt.

15 em? einer frisch bereiteten Enzymilosung und 5 em® Wasser
versetzte man bei 20° mit 10 em?3 einer 1-proz. Losung von natiirlichem
Alliin bzw. seiner synthetisch zuginglichen optischicn Isomeren. Nach
t Minuten fiigte man zur Unterbrechung der Reaktion 5 c¢m?® 2-m.
Schwefelsdure und zur Fillung des Enzymsx 3 em? ciner 20-proz. wiis-
serigen Liosung von Trichloressigsiure hinzu und sedimentierte den
Niederschlag durch Zentrifugierung. Die abgegossene, klare Fliissig-
keit versetzte man mit 20 em? einer 1-proz. Losung von 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin in 2-n.Salzsdure und liess L Stunde stehen. Dann
wurden die Krystalle des Brenztraubensdure-2.4-dinitro-phenyl-

1y Vgl. 4. Stoll und E. Seebeck, Helv. 31, 200 (1948).
%y H. Schmid und P. Karrer, Helv. 31, 1017 (194%); 31, 1497 (1948),
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hydrazons abfiltriert, mit verdiinnter Salzsiure und Wasser gewa-
schen, bei 120° getrocknet und gewogen.

Wie Fig. 2 veranschaulicht, spaltet die Alliinase das natiirliche
Alliin rasch und vollstindig. Vom synthetischen, am Schwefelatom
racemischen Alliin wird die dem natiirlichen Alliin entsprechende
Hilfte ebenfalls rasch abgebaut, wihrend der optische Antipode we-
sentlich langsamer zerlegt wird. Bei dem am Schwefel- und am Koh-
lenstoffatom racemischen Alliin wird iitberhaupt nur die Héilfte, der
das natiirliche L-Cystein zugrunde liegt, abgebaut.
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Fig. 2.
Die konfigurative Spezifitat der Alliinase.
e Alliin.

---------- S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd.
------- S-Allyl-pL-cystein-sulfoxyd.

Diese Ermittlung der konfigurativen Spezifitit der Alliinase er-
moglicht uns, den oben (8. 867/368) aufgefithrten Bedingungen,
unter denen die Alliinase eine Substanz zu spalten vermag, noch
zwel weitere zuzufiigen:

5. Das den Derivaten zugrunde liegende Cystein muss natiirliches,
linksdrehendes L(—)-Cystein sein. Derivate des rechtsdrehenden
D(+)-Cysteins konnen mit Alliinase nicht abgebaut werden.

6. Das Schwefelatom kann in einer optisch aktiven Form oder
racemisch vorliegen, wobei aber nur die dem natiirlichen Alliin ent-
sprechende Konfiguration dem raschen Abbau unterliegt.

Die Synthese verschiedener, dem Alliin d4hnlich gebauter
Verbindungen.

Die Darstellung von Dihydroalliin, N-Anilino-formyl-alliin, S-
Allyl-L-cystein (Desoxoalliin), S-Allyl-L-cystein-sulfoxyd, S-Propyl-
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L-cystein-sulfoxyd und Diallylsulfoxyd haben wir in unserer 1. Mit-
teilung?!) beschrieben, so dass wir im folgenden nur auf die Darstellung
der Stoffe eingehen, die fiir die vorliegende Arbeit neu dargestellt
wurden.

Das S-Athyl-1.-cystein-sulfoxyd (IIL) erhilt man durch
Oxydation von S-Athyl-L-cystein?) mit Hydrogenperoxyd.

Das S-Isopropyl-L-cystein-sulfoxyd (V) wird durch
Umsetzung von L-(—)-Cystein mit Isopropylbromid in alkalischer
Losung und Oxydation des erhaltenen N-Isopropyl-t.-cysteins mit
Hydrogenperoxyd erhalten.

Ganz analog werden das S-Butyl-1.-cystein-sulfoxyd (VI),

das S-Benzyl-L-cystein-sulfoxyvd (VI1) und

das S-Allyl-DL-cystein-sulfoxyd (VIII) dargestellt.

Um zum S-Propyl-bpL-g, g-dimethyleystein-sulfoxyd
(IX) zu gelangen, wird an die Doppelbindung des Azlactons der o-
Benzoylamino- g, -dimethylacrylsidure (NII1)%) in Gegenwart von
Piperidin bei 0° Propylmercaptan angelagert und die erhaltene Ver-
bindung direkt zum S-Propyl-pL-g, f-dimethyleystein (X1V) verseift,
worauf letzteres mit Hydrogenperoxyd rum Sualfoxyd IX oxydiert
wird.

HC, CH, Hyt\ CH,
O ("N CHCH,CH,
(N C,H,SH + Piperidin

NG C o (“H’———A\‘ H,
' - HCl

C O ('OOH
XIIT ASAY

Das DL-Methionin-sulfoxyd (X)) stellten wir nach den An-
gaben von Micheel und Schmitz*) her.

Das S-Propyl-g-thiopropionsidure-sulfoxvd (X1I) erhilt
man durch Umsetzung von g-Brompropionsdure mit dem Natrium-
salz des Propylmercaptans in alkoholischer Liosung und Oxyvdation der
S-Propyl-f-thiopropionsdure mit Hydrogenperoxyd,

Priaparative Anguaben.

1. S-Athyl-L-cystein-sulfoxyd (III). 500 mg N-Athyl-r-
cystein’) werden in 10 cm?® Eisessig unter leichtem Erwiirmen geldst.

. Stoll und E. Seebeck, Helv. 31, 189 (1948).

. T. Clarke und J. M. Inouye, J. Biol. Cliem. 94, 541 (1931).
. RB. Ramage und J. L. Stmonsen, Soc. 1935, I, 534.

. Micheel und H. Schmitz, B, 72, 518 (1939;.

.T. Clarke und J. M. Inouye, J. Biol. Chem. 94, 541 (1931).
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Ungeachtet einer beim Abkiihlen auf 12° erfolgenden teilweisen Wie-
derausscheidung der Substanz versetzt man mit 0,43 em3 30-proz.
Hydrogenperoxyd und ldsst unter hiufigem Umschwenken 4 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen; schon nach 15 Minuten ist alle Sub-
stanz in Losung gegangen. Nach dem Eindampfen im Vakuum lost
man den krystallinen Riickstand in 5 cm?3 Wasser und versetzt die
Losung mit soviel heissem Aceton, bis eine Triibung entsteht. Beim
Erkalten fallen 310 mg feine Nadeln aus, die nach dem Umkrystalli-
sieren aus verdiinntem Aceton zwischen 161 und 163° unter Zersetzung
und Aufschiumen schmelzen.

3,119 mg Subst. gaben 4,129 mg CO, und 1,871 mg H,0
4,248 mg Subst. gaben bei 20°/753 mm 0,302 cm?® N,
C;H,,0,N8 (165,1)  Ber.C 36,42 H 6,67 N 8,48%
Gef. ,, 36,10 ,, 6,71 ,, 8,219,
T[] == — 5,00 (¢ = 1 in Wasser)

2.8-Isopropyl-L-cystein. Man 16st 2,6 g L-(—)-Cystein-hydro-
chlorid in 35 em?® 2-n. Natronlauge und 30 em?® Alkohol, kiihlt auf
259 ab und versetzt mit 4 cm?® Isopropylbromid. Nach 24-stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur sduert man mit konz. Salzsdure bis zur
kongosauren Reaktion an und dampft die Losung im Vakuum zur
Trockne ein. Der noch feuchte, krystalline Riickstand wird zuerst mit
100 cm® und dann mit 50 em?® absolutem Alkohol digeriert. Nun
dampft man die vereinigten alkoholischen Ausziige im Vakuum zur
Trockne ein, nimmt den krystallinen Riickstand in 50 cm?® Wasser auf,
entfirbt die Losung durch Kochen mit 500 mg Norit-Kohle und stellt
die noch heisse Lésung mit konz. Ammoniak auf pg 4 bis 5 ein. Beim
Erkalten fallen feine Blidttchen aus, die nach dem Umkrystallisieren
aus 70-proz. Alkohol zwischen 237 und 2399 unter Zersetzung schmel-
zen,
3,085 mg Subst. gaben 4,976 mg CO, und 2,265 mg H,0
3,867 mg Subst. gaben bei 20°/747 mm 0,300 cm? N,
CoH 0,NS (163,1)  Ber.C 44,18 H 7,97 XN 8,58%
Gef. ,, 43,99 ,, 8,21 ,, 8,889
[oc]?‘)1 =—-19,0° (¢ =1 in Wasser)

3. 8-Isopropyl-L-cystein-sulfoxyd (V) wird wie die Athyl-
verbindung (Beispiel 1) dargestellt. Es krystallisiert aus verdiinntem
Aceton in feinen Nadeln, die zwischen 155 und 156° unter Zersetzung
und Aufschiumen schmelzen.

3,152 mg Subst. gaben 4,491 mg CO, und 2,009 mg H,0
5,418 mg Subst. gaben bei 20°/738 mm 0,376 cm?® N,
CeH,30,NS (179,1) Ber.C 40,24 H 7,26 N 7,81%
Gef. ,, 38,86 ,, 7,13 ., 7,82%
[oc]%) = —14,0° (¢ = 1 in Wasser)
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4. S-Butyl-L-cystein. L-(—)-Cystein-hydrochlorid wird analog
dem Beispiel 2 mit Butylbromid umgesetzt. Nach mehrmaligem Um-
krystallisieren des gebildeten S-Butyl-L-cyvsieins ans Wasser erhalt
man feine, schillernde Bliattchen, die sich ab 220" dunkel tirben nnd
bei 2300 zersetzen.

3,205 mg Subst. gaben 5,652 mg CO, und 2,483 mg H,O
3,830 mg Subst. gaben bei 20°/741 mm 0,260 cm?® N,
CH,,0,NS (177,1)  Ber.C 47,47 H 543 N 7.91%,
Gef. ,, 48,10 ., N,67 , 7,797,
[a]3) =+9,09 (c = 1 in Wasser)

5. S-Butyl-L-cystein-sulfoxyd (V1) erhidll man wie im
Beispiel 1 beschrieben wurde durch Oxydation von S-Butyl-L-cystein
mit Hydrogenperoxyd in Eisessig. Mehrmaliges Umkrystallisieren
des Reaktionsproduktes aus verdiinntem Aceton liefert feine Nadeln,
die zwischen 160 und 162° unter Zersetzuny schmelzen.

3,226 mg Subst. gaben 5,146 mg CO, und 2.162 mg H.O
1,916 mg Subst. gaben bei 20°/750 mm ©.120 em®* N,
C,H,,0,NS (193,1)  Ber.C43,50 H 777 X 7,259,
Gef. ,, 43,50 ., .50 ., 7,20¢,
[2]}} =~12,0° (c = 1 in Wasscr)

6. S-Benzyl-n.-cystein-sulfoxyd (VII). Das N-Benzyl-L-
cysteinl) wird wie oben bei der Athylverbindung beschrichen wurde,
mit Hydrogenperoxyd oxydiert und das rohe S-Benzyvl-L-cyvstein-
sulfoxyd zuerst aus Wasser, dann aus 30-proz. Alkohol umkrystalii-
siert, aus dem es sich in feinen Blittchen, die zwischen 163 und 1659
unter Zersetzung schmelzen, abscheidet.

3,155 mg Subst. gaben 6,089 mg CO, und 1.666 mg H,O
4,312 mg Subst. gaben bei 20°/752 mm 0.223 em¥ N,
CoH;0,NS (227,2)  Ber. € 52,88 H 572 N 6,17,
Gef. ,, 52,64 ., 591 ,, 6,020,
[(1]20 == —14,0° (¢ = 1 in 0,1-n. Natronlauge)

7. S-Allyl-DL-cystein. Eine Losung von %,0 g pL-Cystin
in 50 em?® konz. Salzsdure und 50 em?® Wasser erwiitrint man wiihrend
¥ Stunden mit 9,0 g Zinn auf dem Wasserbad. In die mit 100 ¢m3
heissem Wasser verdiinnte heisse Losung wird wiihrend 20 Minuten
Scehwefelwasserstoff eingeleitet und das ausgefallene Zinnsulfid ahb-
filtriert. Der krystalline Riickstand des im Vakuum zur Trockne
eingedampften Filtrats wird in 130 em? 2-n. Natronlauge und 170 em?
Alkohol geldst, mit 6,6 cm?® Allylbromid versetzt und 24 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann sduert man mit konz. Salz-
siure bis zur kongosauren Reaktion an und dampft dic Lisung im

W H.T. Clarke und J. M. Inouye, J. Biol. Chem. 94, 511 (1931).
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Vakuum zur Trockne ein, Der krystalline Riickstand wird zweimal
mit 70 em3 absolutem Alkohol digeriert. Die vereinigten Ausziige
dampft man im Vakuum erneut ein, nimmt den krystallinen Riick-
stand in 40 cm?® Wasser auf, entfirbt die Losung durch Kochen mit
500 mg Norit-Kohle und stellt die noch heisse Ldsung mit konz.
Ammoniak auf pgy 4 bis 5 ein. Nach dem Verdiinnen mit 30 em3
Aceton fallen beim Erkalten der Lésung 5,2 g feine Bliattchen aus, die
zwischen 215 und 2199 unter Zersetzung schmelzen. Aus der Mutter-
lauge koénnen noch 1,6 g Krystalle von derselben Reinheit gewonnen
werden. Bei nochmaligem Umbkrystallisieren aus heissem Wasser
scheiden sich feine, weiche Blittchen aus, die zwischen 226 und 228°
unter Zersetzung schmelzen.

3,023 mg Subst. gaben 4,924 mg CO, und 1,927 mg H,0

3,594 mg Subst. gaben bei 209/739 mm 0,274 ¢cm?® N,

C.H,,0.NS (161,1)  Ber.( 44,74 H 6,83 N 8,69%

Gef. ,, 44,42 ,, 7,13 ,, 8,649,

8. S-Allyl-pL-eystein-sulfoxyd (VIII) wird durch Oxyda-
tion von S-Allyl-DL-cystein mit Hydrogenperoxyd gewonnen. Das
Sulfoxyd krystallisiert aus verdiinntem Aceton in feinen Nadeln, die
zwischen 184 und 186° unter Aufschiumen und Zersetzung schmelzen.

3,095 mg Subst. gaben 4,543 mg CO, und 1,789 mg H,0

3,949 mg Subst. gaben bei 20°/739 mm 0,280 ¢m3 N,

CeH,0,NS (177,1)  Ber.C 40,69 H 6,22 N 7,90%
Gef. ,, 40,03 ,, 6,47 ,, 8,04%

9. 3-Propyl-pL-f4, f-dimethylcystein. Eine auf 0° abge-
kiithlte Lésung von 22 g des Azlactons der x-Benzoylamino-g, §-di-
methylacrylsiure!) in 100 cm® absolutem Methanol und 100 ¢m?3
wasserfreiem Benzol wird mit 22 em? Propylmercaptan und 1 em3
Piperidin versetzt und bleibt 70 Stunden bei -+ 3° stehen. Dann fiigt
man 4 cm?® Kisessig hinzu und dampft im Vakuum bis zur Sirup-
konsistenz ein, worauf man mit einer Mischung von 350 cm?® EKisessig,
170 ¢m?3 konz. Salzsdure und 350 ¢cm?® Wasser aufnimmt und wihrend
46 Stunden unter Riickfluss kocht. Das nun im Vakuum zur Trockne
eingedampfte krystalline Verseifungsprodukt suspendiert man in
300 cm3 Ather und schiittelt solange mit Portionen von je 30 em3
schwach angesiuertem Wasser aus, bis eine Probe des wisserigen
Auszuges mit verdiinntem Ammoniak keine starke Triibung mehr
gibt. Die vereinigten wisserigen Ausziige (150 cm3) werden in der
Hitze mit 500 mg Norit-Kohle behandelt und die immer noch schwach
gelbgetirbte Ldsung mit konz. Ammoniak auf py 4 bis 5 eingestellt.
Beim Erkalten fallen 5,3 g feine Nadeln aus, die nach dem Umkrystalli-
sieren aus heissem Wasser zwischen 215 und 218° unter Zersetzung
schmelzen.

Y @. R. Ramuge und J. L. Simonsen, Soc. 1935, I, 534.
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3,119 mg Subst. gaben 5,797 mg CO, und 2,509 mg H,0
3,025 mg Subst. gaben bei 21%/752 mm 0,189 cm?® N,

C4H,;0, (191,1) Ber. € 50,20 H 890 N 7.34°
Gef. ,, 50,69 .. 8.99 ., 7.189,

10. S-Propyl-pL-8, f-dimethyleystein-sulfoxyd (IX),
das durch Oxydation des S-Propyl-DL-8, p-dimethylcysteins mit Hy-
drogenperoxyd in Eisessig (s. Beispiel 1) dargestellt wird, krystalli-
siert aus 70-proz. Alkohol in feinen Blattchen, die zwischen 160 und
1629 unter Zersetzung und Aufschiumen schmelzen.

3,210 mg Subst. gaben 5,443 mg CO, und 2,686 mg H,0O

4,083 mg Subst. gaben bei 20°/742 mm 0,231 ¢m® N,

CH,0,NS (207,1)  Ber. C 46,39 H £22 N 6,769,
Gef. ,, 46,27 .. 7.97 ., 6449,

11. S-Propyl-g-thiopropionsidure: Zu einer aut 0° abge-
kiihlten Losung von 15,3 g f-Brompropionsdure in 100 ¢m?® n. Natron-
lauge gibt man 7,6 g Propylmercaptan in 50 ¢m? 2-n. Natronlauge und
lisst zunidchst 4 Stunden bei 0% dann 20 Stunden bei Zimmertem-
peratur stehen. Durch Ansduern mit konz. Salzsdure bis zur kongo-
sauren Reaktion ausgefilltes Ol wird mehrimals mit Ather ausgeschiit-
telt, die dtherische Lésung mit Natriumsulfat getrocknet und ab-
destilliert. Der Riickstand wird im Vakuum rektifiziert, wobei zwi-
schen 142 und 1459 bei 11 mm Druck ein farbloses Ol destilliert, das
einen angenehm wiirzigen Geruch aufweist. Das Priparat konnte
auch durch wiederholte Destillation nicht ganz analysenrein gewonnen
werden.

5,125 mg Subst. gaben 8,893 mg CO, und 3,644 mg H,0O
CeH 0,5 (148,1) Ber. C 48,64 H 8,11°%, tief. ( 47,32 H 7T.67",

12. S-Propyl-g-thiopropionsidure-sulfoxyd (XI) wird durch Oxydation von
S-Propyl-g-thiopropionsiure mit Hydrogenperoxyd in Eisessig dargestellt. Es bildet einen
angenehm riechenden, in Wasser leicht 16slichen Sirup. der sich indessen selbst im Hoch-
vakuum nicht ohne Zersetzung destillieren lasst.

235 mg Subst. gaben 323 my BaSO,
(4 H,,0,8 (164,1)  Ber. S 19,519, (ief. S 18,857,

Zusammenfassung.

Fiir das im Knoblauch mit dem Alliin vergesellschaftete und
extrahierbare Enzym, die Alliinase, ist dic¢ ausgeprigte strukturelle
und konfigurative Spezifitit ermittelt worden. Zur Abgrenzung dieser
Spezifitdt sind mehrere neue, dem Alliin ihnlich gebaute Verbin-
dungen synthetisiert und in diese Untersuchung einbezogen worden.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorimm .,Sando:*t Basel.



