Wissenschaftliche Beitrige
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Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Technologie
der Phﬂipps-Universitéit Marburg/Lahn.

Seit der Veréffentlichung von R.Boehm und E.Kuelz (1) ”Uber den
giftigen Bestandteil der essbaren Morchel (Helvella esculenta) aus dem
Jahre 1885 gilt die von den Autoren damals isolierte Helvellasiure als
der Giftstoff der Frithjahrslorchel. In allen Pilzbiichern findet sich
diese Angabe bis auf den heutigen Tag, und nirgends ist bislang der Ver-
such unternommen worden, das Gift erneut rein darzustellen, die von
Boehm und Kuelz aufgestellte Summenformel C12H2007 zu iiberprii-
fen oder die Struktur der Helvellasiure aufzukliren. Dabei steht allein
schon diese Bruttoformel im Widerspruch zu einigen Eigenschaften des
Giftes,so daB eine Uberpriifung schon deshalb erforderlich schien. In
den Arbeiten von E.Pick (2) ”Augen- und Schleimhauterkrankungen
durch Morchelausdiinstungen (gewerbliche Massenerkrankung), 1927,
von F.v. Teodorowicz (3), Giftiger Einfluf der Lorchel, Steinpilze und
Pfifferlinge bei deren fabrikmissiger Behandlung, 1931, und von
K. Stuhlfauth und F. Jung (4) “Vergiftungen mit Lorcheln (Helvella
esculenta)®, 1952,* wird von Vergiftungsfillen berichtet, bei denen
die Patienten mit Sicherheit nicht von den Lorcheln gegessen hatten
und dennoch durch die Verarbeitung gréBerer Mengen des Pilzes zum
Teil erhebliche Vergiftungen erlitten. Die Symptome waren teilweise
die gleichen wie nach Einnahme einer unsachgemif zubereiteten Pilz-
mabhlzeit oder nach kurzfristiger Wiederholung eines Pilzessens. Dem-
nach miite das Gift einen relativ hohen Dampfdruck besitzen, was bei
einer Verbindung C12H20O7 nicht leicht vorstellbar ist.

Wir haben deshalb zunichst versucht, die Helvellasiure rein darzu-
stellen, um ihre Konstitution aufzukliren. Dabei zeigte sich, daB diese
Saure nicht existiert. Was Boehm und Kuelz in Hinden hatten, muB ein
mit dem Gift noch verunreinigtes Gemisch von Siuren, hauptsichlich
Fumarsiure gewesen sein.



Durch Hydrolyse der exakt nach den beiden Autoren erhaltenen End-
stufe fiel noch eine schon anderwirts in Pilzen gefundene Verbindung,
die «,B-Aethylenoxiddicarbonsiure, HOOC—CH\——/CH—COOH, an, die

jedoch nicht das Gift der Friihjahrslorchel sein kann.

Nachdem Franke, Freimuth und List eine erneute Fraktionierung der
Pilzinhaltsstoffe anhand stindiger Kontrolle der Giftigkeit im Tierver-
such (Kaninchen und Meerschweinchen) vorgenommen und das Ver-
halten des Giftes kennengelernt hatten, wurde der inzwischen von uns
als Gyromitrin bezeichnete Stoff von List und Luft (5) isoliert und
seine Struktur aufgeklirt.

In dreiverschiedenen, in Schema 1 dargestellten Trennungsgingen wurde
Gyromitrin erhalten und jeweils durch Tieftemperaturdestillation ge-
reinigt. Reines Gyromitrin stellt eine farblose, bei Zimmertemperatur
fliissige Substanz dar. Sie hat etwa die Viskositit diinnfliissigen Speise-
ols und kristallisiert bei guter Kiihlung in tetragonalen, prismatischen,
quaderférmigen Kristallen, die in der Ampulle unter Vakuum bei 19,5°
schmelzen. Der Siedepunkt des Giftstoffes konnte wegen seiner leich-
ten Zersetzlichkeit nicht ermittelt werden. Bei Versuchen mit der
Mikromethode nach Emich (6) firbte sich das Gyromitrin ab 60°
braun und verharzte. Es ist bei Zimmertemperatur fliichtig und sub-
limiert im Feinvakuum.

Gyromitrin besitzt einen schwachen, eigentiimlichen Geruch, der etwas
an Schokolade erinnert. Es ist l5slich in Wasser, Aether, Chloroform,
Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol.

Die Elementaranalyse ergab

47,76% C, 8,03% H und 27,72% N.
Das Molekulargewicht ergab sich aus dem Massenspektrum zu 100. Dar-
aus errechnet sich die Summenformel C4HgN,O.

In wissriger Losung, besonders aber bei Zusatz geringer Mengen an
Siure, spaltet Gyromitrin Acetaldehyd ab, der als 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon gefaBt und analysiert wurde. Im Hydrolysat wurde elektro-
phoretisch und durch Farbreaktionen mit Dimethylaminobenzaldehyd,
mit Natriumpentacyanoferrat (II) und mit Glutaconaldehyd Methyl-
hydrazin nachgewiesen.

* ZusammengefaBt mit simtlichen in der Literatur von 1782 bis 1965 auffind-
baren Lorchelvergiftungen in S. Franke, U. Freimuth u. P.H.List, Arch. Toxikol.
22, 293-332 (1967).



Die im IR—Spektrum des Gyromitrins auftretende starke Carbonyl-
bande bei 1675 cm! ist einem tertiirem Amid zuzuordnen. Als Amid
bildende Siure wurde im Hydrolysat Ameisensiure nachgewiesen. So-
mit ergaben sich Acetaldehyd, Methylhydrazin und Ameisensiure als
Bausteine des Gyromitrins. Nach dem NMR—Spektrum handelt es sich
um N—Methyl-N—formyl—acetaldehydhydrazon.
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CH3—CH = N-NZ ~H

\CHj

Diese Struktur wurde durch die Synthese nach folgendem Schema be-
stitigt.
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Frithjahrslorcheln mit Athanol mazerieren
Gewinnung der Lorcheltinktur durch Auspressen der Pilze

Abdestillieren des Athanol im Vakuum

wiBrigen Riickstand mit Ather perforieren (Atherperforat I)

Verfahren 1 Verfahren 2 Verfahren 3

Atherperforat I mit Wasser ~ Ather abdestillieren und Abdestillieren des restli-
ausschiitteln Riickstand im Feinvakuum chen Wassers im Vakuum

destillieren



wiBrige Phase mit Ather
perforieren (Atherperfo-
rat IT)

Atherperforat II an Kie-
selgel chromatographieren
(Athereluat)

Ather entfernen und Riick-
stand in Vakuumdestilla-

tionsanlage destillieren

GYROMITRIN

Destillat an Kieselgel-
schicht chromatographieren
und ausgeschabte Schicht
mit Ather eluieren

Ather entfernen und Riick-

stand in Vakuumdestilla-
tionsanlage destillieren

GYROMITRIN

Destillat mit Ather per-
forieren

Ather entfernen und Riick-
stand in Vakuumdestilla-
tionsanlage destillieren

GYROMITRIN

Schema 1) der Aufarbeitung der Frithjahrslorchel zur Gewinnung des Giftstoffes.

Das synthetische Gyromitrin stimmt mit dem natiirlichen in allen Eigen-
schaften und analytischen Daten iiberein.

Der Gehalt an Gyromitrin wurde durch Bestimmung des Methylhy-
drazins nach Kolthoff (7) ermittelt. Die Werte aus 5 verschiedenen
Sammelaufkommen des Jahres 1967 in der Gegend von Marburg sind in

Tab. 1 wiedergegeben.

Charge Nr. Frischpilz- Gehalt an Me- Berechnet als Gehalt an Me- Berechnet als

menge (g)

1 41,5
66,0
51,7
61,8

(S LI - SS N )

41,0

Tabelle 1. Ergebnisse der Analyse von Frischpilzen

thylhydrazin  Gyromitrin

thylhydrazin  Gyromitrin pro

(mg) (mg) pro kg Frisch- kg Frischpilz
pilz (mg) (mg)

23,6 51,8 577 1248

44,6 98,0 677 1484

31,8 69,8 615 1350

47,5 103,5 762 1676

23,5 51,8 576 1247



Toxikologische Untersuchungen mit reinem Gyromitrin sind bislang
noch nicht durchgefithrt. Doch entsprechen alle bisher beschriebenen
Vergiftungssymptome den von Methylhydrazin beschriebenen.

Jacobson und Mitarb. (8) beobachteten beim Hund nach Applikation
von Methylhydrazin Erbrechen, starke Atembeschwerden, erhchte Kér-
pertemperatur, schwere tonisch-klonische Krimpfe und massive Himo-
lyse. Die gleichen Erscheinungen sah Bostroem (9) bei seinen Versuchen
mit Frithjahrslorcheln an Hunden.

Die Konstitution des Gyromitrins befriedigt somit auch in pharmako-
logischer Hinsicht, da bei oraler Aufnahme im sauren Milieu des Ma-
gens Acetaldehyd und Ameisensiure abgespalten werden. Aber auch
das intakte Gyromitrin muB erheblich toxisch sein, da es nach Inha-
lation bei einem Meerschweinchen unter gleichen Symptomen zum

Tode fiihrt.

Zur Frage der Entgiftung der Frithjahrslorchel ist vorldufig festzu-
stellen, daB auch durch zweimaliges Abkochen und Weggiessen des
Kochwassers nicht alles Gyromitrin aus den Pilzen entfernt wird. Da
eine im Pilz verbleibende, scheinbar unschidliche Dosis jedoch offen-
sichtlich einen latenten Leberschaden verursacht, kann eine kurze Zeit
spiter nachfolgende gleiche Mahlzeit zu erheblichen Vergiftungen
fiihren. Die meisten Todesfille unter den Vergiftungen ereigneten sich
bei Wiederholung einer Pilzmahlzeit, auch wenn sie entsprechend vor-
sichtig bereitet war.

Ob Gyromitrin oder seine Hydrolyseprodukte auch in Konserven noch
nachweisbar sind, soll in diesem Jahr festgestellt werden.
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