
Ob das E i n h o r n - P f e i f f e r s c h e  Disalicylid, welches A n a c h u t z  
( I .  c.) @ - D i s a l i c y l i d a  benannt hat, den polymeren oder unitiiren 
Molekiilen zuzuzahlen ist, mud ich dahingeetellt sain lassen, solaoge 
bis diese Substanz einer systemstischen Untersuchung auf ihre Spal- 
tungsprodukte unterzogen isf. 

Jedenfalls scheint mir das Gebiet der Salicylide f i r  die Forteot- 
wicklung der Lehre von der  Isomerie zwischen polymeren und unitsreb 
Molekiilen von Wichtigkeit zu sein I). 

247. 0. Neuberg und F.F. Nord: 
Die phytochemische Reduktion der Ketone. Bioahemiache 

Darstellung optisch-aktiver sekundther Alkohole. 
[ Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Institute 

f ir  experimentelle Tberapie in Berlin- Dahlem.] 

(Eingegangen am 31. Oktober 1919; vorgetragen in der Sitzung 
vom 10. November.) 

ID den friihereu M i t t e i l ~ n g e n ~ )  iiber die p h y t o c h e m i s c h e n  
R e d u k  t i o n  e n  ist mehrfach hervorgehoben, daB die biologischen 
Hydrierungen ein ganz besonderev h te resse  deshalb fur die Vorgiinge 
in lebenden Organismen besitzen, weil der in letzter Linie benotigte 
Wasserstoff nicht i n  disponibler Form frei in der Natur vorkommt, 
sorideru erbt auf Umwegen beschafft werdeo mud. Dadurch unter- 
scbeiden sich diese Prozesse von den oxydativen Umwandlungeo, fur 
die der Sauerstoff i n  der urngebendeo Atmosphiire reichlich zur Ver- 
fugung steht. 

Um ein moglichst grodes Material fur die Kenntnis der biocbemisch 
auvfuhrbaren Reduktionen zu gewinnen, haben wir Vertreter recht 
verschiedenartiger Korperklassen herangezogen. Als arbeiteode Orga- 
nismen haben wir die H e f e n z e l l e n  gewiihlt, weil deren physiologischer 
Zustand gut bekannt ist und weil diese Erreger mit angeniihert kon- 
stanten Eigenschaften leicbt er hPltlich sind. Auch ist die Methodik 

1) Ein weiteres derartiges Gebiet dtirften die polymeren  A l d e h y d e  
u n d  Aldehyd-Der iva te  dsrbieten. 2. B. ist daa a - T r i o x y m e t h y l e n  von 
Pra tes i ,  welches A u e r b a c h  und B a r s c h a l l  (Arbeiten aus dem Kaiser]. 
Gesundheitsamte 27, 183) niher nntersucht baben, sehr wahrscheinlich ein 

CA -0 unirares Molekiil der Formel O<cB:-o>CB[,, weichem in den polymeren 

Oxymethylenen [CHp 01, isomere Polymolekhle gegeniiberstehen, nnd bei den 
h6heren Aldehyden werden die Verhiiltnisse vermutlich ahnlich liegen. 

a) C. N e u b e r g  nnd Mitarbeiter, Bio. Z. 1912-1918. 



zur Aufarbeitung der E€ydrierung.produkte fur diese Verhiltniase am 

besten ausgebildet. 
Die von una festgestellten Reduktionsleistungen der He€e bezogen 

sich auf folgende Gruppen von Verbindungen: 
1. H y d r i e r u n g  v o n  A l d e h y d e n  d e r  a l l e r v e r s c h i e d e n s t e n  

R e i h  e n  (von aliphatischen, aromatischen, fett- und hydro-aromatischen 
sowie von Oxy aldehyden) z u  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  A l k o h o l e o .  

2. R e d u k t i o n  d e r  T h i o - a l d e h y d e  z u  d e n  T h i o - a l k o -  
h o l e n .  

3. R e d u k t i o n  d e r  D i s u l f i d e  z u  d e n  M e r c a p t a n e n .  
4. R e d u k t i o n  a l i p h a t i s c h e r  u n d  a r o m a t i s c h e r  N i t r o -  

k o r p e r  zu A m i n e n .  
5. R e d u k t i o n  a r o m a t i s c h e r  N i t r o s o -  u n d  8 - H y d r o x y l -  

a m i n o - D e r i v a t e  z u  d e n . A m i n e n ,  d. h. die entsprechende Urnwand- 
lung der als Zwischenstufen zwischen Nitro- uod Amino-benzol denk- 
baren Stickstoff-Sauerstoff-Derivate. 

6. R e d u k t i o n  d e s  T h i o s u l f a t s ,  d u r c h  d i e  S u l f i t  u n d  
S c h w e f  e l  w a s s e r s t  o f f e n  t s t  e h e  n. 

Bei den organischen Verbindungen ist noch bekannt die Reduktion 
verschicdener FarbstoFfe zu Leukobasen .  Diesen Ubergang, der von 
anderer Saite des ofteren besehrieben worden ist, haben wir absiehtlich 
nicht in den Kreis unserer Untersuchungen gezogen, da bekanntlich die 
Reduktion der Farbstoffe ein von vielen Faktoren abhgngiger Vorgang ist, 
eio Verhalten, das mit der grolleu Lrtbilitiit der baufig chinoiden Verbin- 
dungen zusammenhangt (Vergl. bierzu T. L. T h u n b e r g ,  Skand. Arch. f. 
Physiol. 35, 163 [1917], sowie S t r e c k e r ,  W. T r a u b e  und  Fr. Haase, 
Bio. Z. 98, 159 [1919]. 

Von den genannten Substanzen treten alle im Tier- und Pflaozea- 
reiche auf, mit Ausnahme der Nitrokijrper und deren partiellen Reduli- 
tionsstufen, fur die biu nuf das Trimethylamin-oxydl) bisher keine 
Beteiligung am Stoffwechsel der Organismen bekannt geworden i d .  
Bei allen iibrigen Verbindungen handelt es sich erAchtlicher Weise 
um Materialien, die a19 Zwischenglieder oder Endprodukte biologiscber 
Umsetzungen eine ausgepragte Rolle spielen. Die Thio-aldehyde 
diirften Durcbgangsglieder bei der physiologischen Bildung von hler- 
captanen sein, in ahnlicher Weise, wie die gewohnlicheo Aldebyde 
die Vorstufen der verschiedenen primaren Alkohole darstellen ; fiihrt 
doch nach unseren beutigen wohlbegriindeten Auffassuogen jede 
Alkohol-Bildung uber die Aldehyd-Phase. Mercaptane uud Disultide 
stehen nicht nur  chemisch in engstem Zusarnmenhange, sondern auch 

1) A. S u w a ,  Pfliig. Arch. 128, 421 nnd 129, 231 [1909]; M. Henze, 
H. 91, 230 [1914]. 
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in biochemischer Wechselwirkung. Das Thiosulfai endlich erfiillt 
beim Kreislaufe des Schwefels eine wichtige und in vieler Hinsicht 
durchsichtige Aufgabe (Entstehung und Verbrauch durch Bakterien; 
vergl. A. N a t h a n s o h n ,  B e i j e r i n c k ,  M a a B e n ,  N e u b e r g  u n d  
R u b i n ) .  

Anders liegen die VerhIltnisse bei der jetzt von uns eingehender 
studierten Korperklasse, den K e t o n e n.  Wohl kommen auch diese 
Substanzen ziemlich oft in der Natur vor, allein wir wissen nichts 
davon, daB sie Zwischenglieder bei wichtigen Stoff wechselprozesren 
darstellen gleich ihren Isomeren, den Aldehyden. N u r  fur eine 
Carbonyl-Verbindung, die Acetessigsaure, ist bekannt, dalj sie im 
tierischen Organismns bei den intermediiren Vorgangen der Aceton- 
kiirper-Bildung von Bedeutung ist; denn das  Aceton geht uber das 
Carboxy-aceton, d. i. die Acetessigsaure, aus  der B-Oxy- buttersaure 
hervor. Ketone sind im Pflanzenreiche auljerordentlich verbreitet, 
bemerkensfferter Weise aber trifft man nur selten die entsprechenden 
sekundaren ’) Alkohole an. Hier liegt ein charakteristischer Unter- 
schied zwischen Ketonen und Aldehyden vor, der i n  ihren chemischen 
Charakteren b e g r h d e t  ist. Die einfachen Aldehyde treten nur  
susnnhmsweise natiirlich auf, vie1 hautiger begegnet man den z u- 
gehiirigen Alkoholen und Sauren, in die j a  die Aldehyde leicbt uber- 
gehen kiinnen. Die Ketone spielen offenbar nicbt die Rolle im 
Stoffwechsel wie die Aldehyde, die Abbauprodukte, Durchgsngsstufen 
und Baumaterialien von hoher Wichtigkeit sind. Trotz dieser Ver- 
schiedenheit der biologischen DignitiCt und der chemischen Natur hat 
es sich nun (nach anfanglichen Miljerfolgen ’)) aber gezeigt, daB auch 
die p h y t o c h e m i s c h e  R e d u k t i o n  d e r  K e t o n g r u p p e  o i e l f a c h  
m i i g l i c h  ist, u n d  z w a r  b e i  K e t o n e n  d e r  a l i p h a t i s c h e n  w i e  
d e r  a r o m a t i s c h e n  R e i h e .  D i e  H y d r i e r u n g  e r g i b t  d i e  e n t -  
s p r e c h e n d e n  s e k u n d H r e n  A l k o h o l e .  Freilich gelingt sie weit 
schwieriger als die der isomeren Aldehyde; sie verlauft sowohl lang- 
samer als unvollstitadiger und beansprucht intensivere Reduktions- 
bedingungen. 

Als Methode der Hydrieruog wahlten wir, wie auch zumeist bei 
den iibrigen phytochemischen Reduktionen, die Einwirkung lebender 
und arbeitender Hefe, die jedoch in reichlicherer Menge erforderlich ist. 
Auf diese Weise haben wir M e t h y l - t i t h p l - k e t o n  i n  d e n  aek. n-  

I) Gefunden sind sek. I-Octylalkohol, d- und I-Methyl.hepty1-carbinol 
rind auch d- und l-Methyl-nonyl carbinol i n  algerischen Rauten- bezw. Cocosol 
sowie in NelkenBl; ferner der ungesiittigte sek. Alkobol 2-MethyI-hepten-(S> 
0l-(6) im Linaloeof (vergl. C. 1908, I, 29; 1910, 11, 1913; 1909, I, 22). 

3) Vergl. C. Nenberg  nnd A. Lewi te ,  Bio. Z. 91, 257 (19181. 
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B u t y  1 a1 k o hol, (CHa . G O .  C2 Hs --f CHa.CH(OH).CaHs), hi et h y 1 . 7 ~  - 
p r o p y l - k  e t o n  i n  M e t  h y l - n -  p r o p y l - c a r b i n  o l  (CHa .CO.Ca H, - * 
CH8. C H ( 0 H ) .  Ca HT), M e  t h  y 1- n- h e x  y I -  k e t o n i n sek. 0 c t y  la1  k o h 01 
( C a p  r y 1 a Ik o h o 1) (CHa . CO . CS Hlr --t CHI. CH(0H) .  CG HIS), M e t h yl -  
n o n y l - k e t o n  i n  M e t h y l - n o n y l - c a r b i n o l  (CH, CO.CsHlp -+ CHa. 
CH(OH).C, HI#) sowie schliel3lich A c e t o p  b e non in  Met  h y 1- p b e  n y I- 
c a r b i n o l  (CHa .CO.CsHs --f CH,.CH(OH).CsHs) iibergefiihrt. Fur 
ein ungesiittigtes Keton, d a s M e t y l - h e p t e n o n ,  haben j i i n g s t N e u b e r g  
und L e  w i t e  ') bereits die Anwendbarkeit des biochemischen Verfahrens 
gezeigt; dieser Rorper  hatte das  M e t y l - h e p t e n o l  ( C H I . C O . C ~ H I ~  -* 
CHa . CH(0H).  CS €II,) geliefert. 

D e r  b i o l o g i s c h e  C h a r a k t e r  d e r  R e a k t i o n  g i b t  s i c h  a u c h  
d a r i n  z u  e r k e n n e n ,  da13 r e g e l m l l 3 i g  d i e  e n t s t a n d e n e n  
b l k o h o l e  o p t i s c h - a k t i v  w a r e n .  Bei der Umwandlung der be- 
treffenden Ketone in die entsprechenden Alkohole tritt niimlich ein 
asymmetrisches Kohlenstolfatom auf. Die gebildeten sek. Alkohole 
haben wir i n  chemisch reinem Zustande erhalten. Die Ausbeuten 
sind jedoch lange nicht so befribdigend wie bei der  Reduktion der  
Aldehyde, die bis 8Ool0 und mehr an primaren Alkoholen .ergibt. IJei 
den Ketonen belief sich der  Er t rag  nur auf etwa 1O0/o. Dieses Ergebnis 
wurde bei liinger fortgesetzter Digestion der  Ketone mit reichlich 
Zucker und Hefe erreicht; ein betriichtlicher Teil des Ausgangsmaterials 
blieb trotzdem unveriindert. Die Scheidung des sek. Alkohols von 
dem entsprechenden Keton gelingt wegen der Abnlichkeit der Siede- 
punkte beider Substanzen nur durch cbemische Maanahmen, und zwar 
entweder durch Entfernung unveriinderten Ketons als Bisulfit-Verbin- 
dung oder, falls sich diese nur  unvol ls thdig bildet, wie das  bei 
den hoheren Ketonen olter der Fall ist, nach dem fur diese Zwecke 
angegebenen Verfabren von N e u b e r g  und R e i n f u r t h * )  durcb Be- 
handlung mit Hydrazinbasen. Diese treten mit dem carbonylbaltigen 
Ausgangsmaterial zu festen oder hochsiedenden Verbindungen zu3arn- 
men, die leicht von den Alkoholen abgetrennt werden konnen. 

Auch bei der  Reduktion der Aldehyde zu den zugehorigen Alko- 
holen hatten wir bereits an geeigneten Objeken das  Auftreten optisch- 
aktiver Formen festgestellt, so bei der phytochemischen. Reduktion des 
Methyl-iitbyl-acetaldehyds zu dem entsprechenden Amylalkohol a), bei d e r  
Uberfuhrung des Aldols in das p-Butylenglykol*) sowie beim Uber- 
gange von Cyclocitral i n  Cycl~geranio l~) .  Aber in keinem Falle 

1) 1. c. ') C. N e u b e r g  und E. Rhe ' infur th ,  Bio. Z. 89, 398 [1919]. 
3) C. N e u b e r g  und M. R i n g e r ,  Bio. Z. 90, 388 [1918]; vergl. auch 

') C. N e u b e r g  nnd E. K e r b - E t z d o r f ,  Bio. Z. 92, 97 nnd 114 [1918]. 
C. Neubecg  und H. P e t e r s o n ,  Bio. Z. 67, 32 [1914]. 



ergab bisher die biochemische Hydrierung einen Alkohol, der auch 
i n  optischer Hinsicht rein war; das  Reduktionsprodukt besaI3 after eine 
wechselnde Drehung, damit anzejgend, daI3 dieser - im tibrigen 
von uns auch rein fermentativ (mit Hefen-Macerationssaft) bewerkstelligte 
- ReduktionsprozeO zu heiden Antipoden fiihrt, wobei jedocb die  
Bildung der einen aktiven Kompoaente bevorzugt ist. Ein solcbes 
Verhalten iet jetzt bei mehreren i n  stereochemischer Rinsicbt er- 
forschten biologischen Vorgiingen bekannt geworden. 

Die Drehung, die beispielsweise unser Met  b yl- L t h y 1 - c a r  bi n o 1 
aufwies ([a],,=+ 3.349, war uicht unerheblicb hGher, als sie Le  Be1 an- 
gibt und R. Meth ' )  fur den optisch-aktiven sek. Butylalkohol ( [ u ] ~  = 
+ 0.32O) fand, den er durch Spaltung der enteprectienden Butyl-schwrfel- 
s iure  mittels der Alkaloidsalz-Methode erhalten hatte, und auch unser'sek. 
0 c t y  I a 1 k o h o  I war bedeutend starker rechtsdrehend, als etwa das durch 
Destillation von Ricinus-Olsaure gewonnene Gemisch von linksdrebendem 
und inaktivem Caprylalkohol lilvogyr ist ([aID = - 0°1(Y)2). Das 
volle Drehungsvermtigen der ganz in die optisch-aktiven Bestandteile 
gespaltenen sekundiiren Alkohole, dessen Kenntnis man R. H. 
P i c k a r d  und J. K e n y o n 3 )  verdankt, ist niemals erreicht worden. 
Produkte von entgegengesetztem Drehungssinn baben wir bei den hier 
bescbriebenen phytochemischen Keton-Hydrierungen nicht beobachtet ; 
daB auch solches vorkommen kann, haben N e u  b e r g  u n d  L e  w i t e  
( I .  c.) gezeigt. 

Die Tatsacbe, daB die Ketone der phytochemischen Reduktion 
zu optisch-aktiven sekundHren Alkoholen fahig eind, ist von Belaog 
fur  die Erkliirung des ganzen Vorganges. Schon friiher ist fur die 
entsprechende Umwandlung der Aldehyde in die zugehiirigen primiiren 
Alkohole der C h a r a k t e r  e i n e s  w a b r e n  R e d u k t i o n s p r o z e s s e s  
erwiesen worden. Denn einerseits die Ausbeuten. die bis zu 84°/0 
der theorethischen Mijglichkeit reichen, und anderseits das  Fehlen der 
zugehorigen Sauren hatten gelehrt, daD hier nicht etwa eine Umlagerung 
der Aldehyde in die entsprechenden Alkohole und  Siiuren vorliegt, 
und das Aiiftreten von optisch-aktiven Modifikationen bei der  Hydrie- 
rung racemischer Aldehyde hatte unzweideutig den biologischen 
Cbarakter des Prozesses sngezeigt. Rei den Ketonen ist nun eine 
Disproportionierung uberhaupt nicht denkbar. Ohne Definitives fur 
den Reaktionsverlanf angeben zu wollen, mochten wir doch schon 
jetzt darauf hinweisen, daB Anzeichen daffir vorhanden sind, daB es  
sich bier aller Wahrscheinlichkeit nach urn eine Verkntipfung der  

1) R. Yeth, B. 40, 696 [1907]. 

3) R.H. P i c k a r d  u. J. Kenyon, C. 1911, I, 713. 
W. Marckwald  u. A. Me. Kenzie,  B. 34, 474 [1901]. 
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plij tochemischen Reduktiou mit dem Kohlehydrat-Stoffwechsel handelt. 
EY treten namlich, wie bereits bei der biochemischen Hydrierung des  
Methyl-heptenons zu Methyl-heptenol sowie bei der entsprechenden 
Um wandlung von Thio.aldehyden in Mercaptane beobachtet werden 
konnte'j, nicht unerhebliche hlengen von Acetaldehyd auf. Es erscheint 
nicht ausgeschlossen, da13 in diesem Acetaldehyd bezw. in Gebilden 
seiner sekundiiren Umwaodlung das entsprechende Oxydationsaquiva- 
lent fur den Hydrierungsvorgang rorliegt Die Verhaltnisse durtten 
somit ahnlich liegen wie bei der in eine Ferwandte Grnppe von Er- 
scheinringen gehorenden Entstehung von Glycerin bei der Garung; fur 
dieve haben wir ja  den Nachweis erbracht, da8  unter allen Urnstiihden 
und zu jedem Zeitpunkte des Giiraktes im Acetaldehyd die korrelatire 
Oxpdationsstufe f i r  das Reduktiousprodukt Glycerin gegeben ist %)). 

V e r s u c h e .  

Die zur Verwendung gelangten Praparate M e t h y l - l t  h y l - k e t o n ,  
M e t h y l - n - p r o p y l - k e t o n ,  M e t h y l - n - h e x y l  - k e t o n ,  M e t h y l -  
n o n y l - k e t o n  und A c e t o p h e n o n  wurden vor dem jeweiligen 
Gebrauche uber frisch gegluhtem Natriurnsulfat getrocknet und nach- 
her sorgfaltig rektifiziert. 

Die Glransiitze hatten in der uberwiegenden Zahl der Falle 
folgende Zusarnmensetzung: 

200 g Rohrzucker, 
200 g Hefe (Rasse M des Inst. f. Garungsgew. in Berlin) urid 

Nur bei den Versuchen rnit Acetophenon und Methyl-n- hexyl- 
keton mul3te iufolge der  stiirkeren Giftigkeit die zugefugte Merige auF 
hochstens 6 bezw. 7.5 g herabgesetzt werden. 

Wir verfuhren so, dalj  wir in  das  fiott giirende Gemisch von 
Wasser, Hefe und Zucker, welches sich i n  einer mit Garaufsatz und 
Tropttrichter versehenen 5-Liter-Flasche befand, die Substanz - even- 
tuell in wenig Alkohol ge163t - unter standiger Beweguog des Reak- 
tionsgefloes langsam einflieljen lieBen. Nach Entfernung des Tropf- 
trichters wurden die Mischungen bei Zirnmertemperatur u n  t e r  h a  u f i -  
g e m  u n d  k r a f t i g e m  U m s c h u t t e l n ,  d a s  n a m e n t l i c h  b e j  d e n  
h i i h e r e n  R e t o n e n  u n e r l a B l i c h  i s t ,  aufbewahrt uod nach dern 
Abflauen der Garung (meistens nach 3-6 Tagen) in einen Brut- 

2000 ccin Leitungswasser von 35-40°, 

10-15 g Keton. 

') C . N e n b e r g  u. A . L e w i t e ,  1.c. u. F. F . N o r d ,  B. 62, 1207 [1919]. 
a) C .  N e u b e r g  u n d  E. Reiufur th ,  Bio. 2. 89, 365; 92, 234 [1918]; 

B. 6Y, 1677 [1919]; C. N e u b e r g  uud  J. Hirsch, Bio. 2. 98, 141 [1919]. 
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schrank von 37O gestellt. Infolge der verhaltnismlBig geringen hus- 
beuten an Reaktionsprodukt wurden nach Aufzehrung des Zuckers 
(gema8 negativem Ausfall der Reaktionsproben mit F e  h l i n  gscher 
oder Ostscher  Liisung) abermals 200 g Hefe und 200 g Zucker zu 
dem Gemisch gefugt. 

Nach 10- bis 20-tagiger Digestion wurde der fliichtige Inhalt der  
FIsschen aus einem geraumigen KupfergelaBe mit Wasserdampf so 
lange abgetrieben, bis in einer Probe des obergegangenen keine 01-  
tropfen mehr zu sehen wareit. 

Bei der Weiterverarbeitung des Destillates nahrnen wir auf den 
Nschweis des A c e t a l d  e h y d s  Rucksicht, der als Oxydationserzeugnis 
neben dem Produkte der Hydrierung zu gewiirtigen war. Zur 
aogensherten Bindung dieses Aldebyds wurde das Destillat ammonia- 
kalisch gemacht und behufs Entfernung voo sekundarem Alkohol und  
uoveriindertem Keton wiederholt rnit Petrolather ausgeechiittelt. Dieee 
Behandlung mit Petrolither mu13 ersch6pfend erfolgen, d a  sonst der 
bei der alkoholischen Znckerspaltung gebildete Weingeist vie1 vorn 
Reduktionsprodukte des Ketons in der wHsjrig-alkoholischen Losxng 
festhalt. Die Petrolather- Auszuge wurden sodann vereioigt uod rnit 
etwas Wasser gewaschen. Die Wsscbwasser wurden zu dem w8ssri- 
gen Aoteil des urspriinglichen Destillates gegeben. Eine aliquote 
Menge dieses Gemisches wurde mit verdunnter Schwefelslure kongo- 
sauer gemacbt und anreichernd debtilliert. Zur Ideotifizierung des 
Aldebyds diente das charakteristische p-Nitro-pbenylhydrazon, welches 
nsch dern Umkrystallisicren aus verdiinntem Alkohol rnit Tierkohls 
gema(3 Schmelzpunkt uud Zusammensetzung rein erhalteo wurde 
und sich ais das Acetaldehyd-p-Nitro-phenylhydrazon erwies. 

Urn aus dem Petroliither-Extracte den s e k u n d a r e n  A l k o h o l  
zu  gewinneo und um ihn zugleich vom Ausgangsmaterial zu trenneo, 
wurde das Losuogsmittel aul dem Wasserbade an einem 8-kugeligen 
Hircktifikator abdestilliert. Der  Riickstand wurde sodann rnit loo/@ 
mehr Pbenylhydrazin versetzt, als sich fur das gesamte aogewendete 
Keton berechnet, 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen 
uod dann noch 1-2 Stunden am RiicklluBkiihler gekocht. 

Das  Gemisch wurde nuomehr der Wasserdampf-Destillation unter- 
worlen, wodurch das  iiberschussige Phenylbydrazin, die Reste des  
nicht abdestillierten Petrolathers sowie das  Reduktionsprodukt ab- 
getrieben wurden, wahrend das Phenylbydrazon des unverlnderten 
Ketons zuruckblieb. 

Das auf diese Weise erhaltene Destillat wurde behufe Entfernung 
nicht verbraucbten Phenylhydrazios darauf scbwach oxalsauer gemscbt 
und abermals mit Wasserdampf bebandelt. 
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Das Destillat enthielt dann auBer dem Reaktionsprodukt nur  noch 
etwas Petrolather neben dem sekundiiren Alkohol. Es wurde rnit 
Petrolither grundlich ausgeschiittelt und der  Auszug solange rnit einer 
wiifirigen Oxalsiiurelosung gewaschen, bis sich dieselbe nicht mehr 
farbre.  Nachdem der Extrakt uber frisch gegluhtem Natriumsulfat 
sorgfaltig getrocknet war, wurde fast das gesamte LBsungsmittel am 
8-kugeligen Birektifikator abgetrieben. Der  Ruckstand wurde vor der  
Fraktionieruug abermals scharf uber wasserfreiern Glaubersalz ge- 
trocknet und filtriert. Das Natriumsulfat wurde noch einige Male mit 
absolutem Ather nachgewaschen ; nunmehr wurde am Birektifikator 
das  LBsung~mittel verjagt. 

Bisweilen macht sich die Triigheit oder Unvollst2ndigkeit der 
Eteaktion zwischen dem Keton und Phenylhydraxin stiirend geltend ; 
ferner scheint eine dissoziative Spaltung der Hydrazone in  die Kom- 
ponenten vorzukomrnen. Jedenfalls haften manchmal hartniickig Reste 
von Keton dem sekundaren Alkohol nuch nach der Reiniguog an. In  
solchen Fallen, wo dann das  Rohprodukt bei der PriiEung mit p-Nitro- 
phenylhydrazin-acetat noch einen Gehalt an nnverandertem Keton 
aufwies, wurde eine Behandlung mit einer auf die Halfte des ur- 
spriinglich angewendeten Ketons berechneten Quantitat p-Nitro-p henyl- 
hydrazin eingeschaltet. Wir IieDen hierbei nach Zusatz der  in  wenig 
Alkohol gelosten Base 12 Stdn. stehen, kochten kurze Zeit am Ruck- 
fluBkiihler und bliesen daon mit Wasserdampf ab, gegebenenfalls nach 
voraufgegangenem A bfiltrieren vom ausgeschiedenen Hydrazon. Nach 
schwachem AnsZiuern des Destillatea mit Oxalsaure wurde ihm mit 
Wasserdampf der gesuchte sekuudare Alkohol entzogen, in  Petrol- 
iither aufgenommen und, wie oben beschrieben, verarbeitet und schliefi- 
lich fraktioniert. 

Bei der phytochemischen Reduktion des A c e t o p  h e n  o n s  konnten 
wir die Abtrennung des unverandezten Ketons vom Reduktionspro- 
dukte durch kombinierte Anwendung von saurem schwefligsaurem 
Natrium und Phenylhydrazin bewerkstelligeo. Dazu wurden nach be- 
endigter Garung die aromatischen Verbindungen mittels Wasserdnmpfs 
ubergetrieben, in Ather ubergefiihrt und anhaltend rnit einer rnehrfach 
erneuerten starkeo RTatriumbisulfit-Losung geschuttelt. SchlieDlich 
wurde der  kther-  Auszug einmal rnit 10-proz. Sodalosung gewaschen, 
iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet uud von der Haupt- 
meuge des Losungsmittels befreit. D e r  Riickstand rnul3te dann noch 
der beschriebenen Behandlung mit Phenylhydrazin unterwor€en werden, 
wodurch die  letzten Reste Keton beseitigt wurden. Die SchluBfraktio- 
nieruog liefert nunmehr r e i n e ~  Methyl-phenyl-carbiaol. 
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9. G e w i n n u n g  v o n  d - B u t y l a l k o h o l  a u s  M e t h y l - i i t h y l - k e t o n .  
Die Reduktion des Methyl-lthyl-ketons (Sdp. 79-80.5O) wurde in 

zwei Serien zu 4 Ansiitzen vorgenommen. Bei jeder Giirfuhruug 
kamen 15 g Substanz zur Anwendung, welche keine wesentliche 
Hernmung des Giiraktes verursachten. Die gemeinsame Verarbeitung 
von je 4 Ansiitzen erfolgte bei der 1. Serie nach 12 und bei der 
zweiten nach 20 Tagec. Der  erhaltene n-sek-Butylalkohol war i n  
beiden Fiillen vollkommen ketonfrei und zeigte bei einer Gesamtaus- 
beiite von 3.3 g bezw. 2.1 g eine Rechtsdrehung irn 1-dm-Rohr von 
+ 2.7O bezw. + 1.60. Aus dem erstgenannten Wert berecbnet sich 
[ a ] ~  = + 3.34O (I = 1, c = 100, d = 0.808). Der Siedepunkt der 
An alysensubstanz lag bei 99-1 OOo. 

0.1306 g Sbst.: 0.3088 g Cop, 0.1621 g HnO. 
C4HloO (74). Ber. C 61.86, H 13.51. 

Gef. w 64.42, rn 13.79. 

A c e t a l d e h y d  war stets in  den ersten Destillaten nachweisbar. 

11. Ga w i n  n u n  g v o n  d-M e t h y 1-71- p r o p  y l - c a r  b i n o l  a u s  
M e t h y l - n - p r o p y l -  k e t o n .  

Die Vergiirung wurde in einer Reihe vom 3 Ansiitzen durchge- 
f i i h  rt, welche je 10 g uethyl-n-propyl-keton enthielten. Dasselbe 
storte den Giirakt nur  unbedeutend. Die Trennung des Ausgangs- 
materials vom Reaktionsprodukte wurde nach 14 Tagen iiber das  
Phenylhydrazon vorgenommen. - Der Ertrag an giinzlich ketonfreiem, 
verdiinutem Amylalkohol lhnlich riechendem Methyl-n-propyl-carbinol 
belief sich auf 4.25 g ;  dasselbe siedete bei 117-119O und zeigte eine 
optische Aktivitiit von + 5.10° im 1-dm-Rohr. Die spez. Drehung') 
ergibt sich zu : [ a ] ~ =  + 6.30 (I = 1, c = 100, d = 0.810). Dieser 
Zalilenwert ist nahezu ebenso hoch, wie er sich aus den Angaben 
von L e B e  1 fur die linksdrehende Modifikation berechnet; letztere 
hat dieser Autor durch Vegetation von Penicillinm glaucum auf dem 
rawmi,chen Carbiool erbalten. 

0 1567 g Sbst.: 0.3894 g COI, 0.1888 g HsO. 
C 5 H l s 0  (88). Ber. C 68.18, H 13.63. 

Gef. * 67.78, 13.39. 
Der  neben diesem hmylalkohol eotstandene A c e t  a l d e h y d  wurde 

auf die beschriebene Art angereichert und in iiblicher Weise als 
pNitro-phenylkydrazon identifiziert. Die Verbindung schmolz bei 
1280. 

0.0875 g Sbst.: 18.0 ccm N .(15O, 748 rnm). 
C s H ~ I C ~ O ~  (179). Ber. h' 2347. Gef. N 23 60. 

I) Hier wie in allen folgenden Ffilen bei '16O bestimmt. 
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111. G e w i n n u n g  v o n  d - C a p r y l a l k o h o l  a u s  M e t h y l -  
n - h e x y l - k e t o n .  

I n  einer Serie von 4 Ansatzen wurden je 15 g des Ketons, 
welche wegen der geringea Loslichkeit mit je 50 ccm Alkohol ge- 
mischt waren, in Arbeit genommen. Die Vergarung des Zuckers 
wurde durch die Substanz stark gehemmt, auch der Aufenthalt im 
Brutschrank brachte keine Erholung. D a  neuerliche Zugabe von je  
100 g Frischer Hefe gleichfalls erfolglos blieb, wurden die Ansitze nach 
krgftigem Umschutteln in gleiche Teile geteilt und mit Wasser auf 
das  Doppelte verdiinnt; in  jede der 8 Proben kamen dann nochmals 
200 g Hefe. Die Vergarung ging nunmehr glatt iror sich und war 
nach 9-tagiger Digestion beendet; der durchdringende Geruch des 
Ketons war bereits am 5. Tage verschwunden. 

Die einfache Aufarbeitung mit Phenylhydrazin genugte im vor- 
lirgenden Falle riieht zur Gewinnung eines ketonfreien Carbinols. 
Das dabei erhaltene Robprodukt, etwa 13 g, wurde daber rnit der 
HaIfte der fur wines Ketou berechneten Menge p-Nitro-phenyl- 
hydrazin, geliist in einigen ccm Alkohol, versetzt und ' h  Tag bei 
Zimmertemperatur steheo gelassen. Dano wrirde noch 1 Stde. am 
IZiickfluBkiihler gekocht und rnit Wasserdampf abgeblasen. Das  De- 
stillat wurde nunmehr in Gegenwart von Oxalsaure abermals im 
Dampfstrom destilliert und darauf in der  beschriebenen Weise ver- 
arbeitet. Der jetzt vollkommen ketoafreie Caprylalkohol (Ausbeute 
6.3 g) siedete zunlichst zwischen 174-183' und nach wiederholter 
Rektifikation bei 177-179". Er zeigte im I-dm-Rohr eine optische 
Aktiritat von + 2.85'. 

0.1371 g Sbst.: 0.4270 g COP, 0.1965 g H,O. 
CsHlsO (130). Ber. C 73.84, H 13.84. 

Gef. 74.15, n 13.91. 

Wiederum war A c e t a l d e h y d  entetanden uod als p-Nitro-pbeny1- 

0.1446 g Sbst.: 29 7 ccm N (170, 748 mm). 
hydrazon nachweisbar; es scbmolz bei 127'. 

CsHgNaO2 (179). Ber. N 23.47, Gef. N 23.33. 

IV. G e w i n n un g v o n d -  Met  h y 1- non y 1- c a r  b i n o  1 
a u s  M e t h y l - n o n y l - k e t o n .  

Die Reduktion des Methyl-nonyl-ketons konnte ohne wesentiiche 
Hemmung der Garung in einer Versuchsserie von 4 Ansatzen mit j. 
10 g Substanz durchgefuhrt werden. Am 6. Tage der Digestion wurde 
die Glirnog durch Nachfiillen von je 200 g Hefe und 200 g Rohrzucker 
neu entlacht; sie war am 14. Tage beendet. Das  Ergebnis der Auf- 
arbeitung des Reaktionsgemisches war das  Methyl-nonyl-carbinol in  
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einer Ausbeute von 4.3 g, dessen Analysenfraktion scharf bei 228-229O 
siedete und ketonfrei war. Die optirche Aktivitiit betrug im 1-dm-Rohr 
+ 2.95O. Im algerischen Rautenol kommt der linksdrehende, im 
Cocoeol der rechtsdrehende Antipode dieees Undecanols vor l). 

0.1662 g Sbst.: 0.4680 g COs, 0.2116 g 890. 
CI~HIIO (172). Ber. C 76.74, H 13.95. 

Gef. 76.79, 14.14. 

Die Reaktion auf A c e t a l d e h y d  mit Nitroprussidnatrium und 
Piperidin fie1 schon mit dem ersten Wasserdampf-Destillate - ohne 
weitere Anreicherung - positiv aus. 

V. G e w inn  u n  g v o n 2-  Met h y 1- p h en J 1- c a r  bin01 
a u s  Ace tophenon .  

Die Vergiirung ging in den 3 Versuchsreihen, deren jede zu 3 
bezw. 4 Ansiitzen mit einer Zugabe von je 5.5-6 g Acetophenon an- 
gestellt wurde, in 10-14 Tagen ohne betriichtliche Hemmung zu Ende. 
Das nach der Aufarbeitung des Giirgutes und Reinigung mittels Bi- 
sulfits erhaltene Met hy l -p  h en y 1- c a r b  i n 01 der ersten Versuchsreihe 
ergab bei 16.5 g Ausgangsmaterial eine Ausbeute von 8.5 g noch 
schwach ketonhaltigen Reahtionsproduktes, welches jedoch im l-dm- 
Rohr bereits eine optische Aktivitiit von -2.9O aufwies und in der 
Rauptmenge zwischen 202-207° siedete. 

Das Ergebnis der zweiten Versuchsreihe war ungiinstiger. Bei 24 g Ans- 
gangsmaterial wurden nur einige Tropfen Carbinol erhalten, welche zwischen 
1990 und 2050 siedeten und wohl auch optische Aktivitiit zeigten, jedoch nach 
der Fraktionierung nicht ausreichendes Analysenmaterial ergaben. Hier mull 
eine Stbrung eingetreten sein; darauf deutete auch die nur sp&rliahe Bildung 
von Acetaldehpd hin, der ja als korrelatives Oxydationsprodnkt wahrsohein- 
lich anzusehen ist. 

Bei der dritten Versuchsreihe (22 g Ausgangsmaterial) wurde die 
Abtrennung unverlnderten Ketons vom Reaktionsprodukte erfolgreich 
iiber die Bisulfit-Verbindung und das Phenylhydrazon (8. oben) aua- 
gefiihrt. Auf diesem Wege konnte das Carbinol vom Siedepunkt 
zwischen 202-2040 vollstandig ketonfrei, allerdings nur in einer Aus- 
beute von 2 g erhalten werden. Die optische Aktivitilt betrug im 
0.5-dm-Rohr -8.010. 

Vermutlich hat die Hefe versagt. 

0.1695 g Sbst.: 0.4914 g COs, 0.1234 g Ha0. 
CsHloO (122). Ber. C 78.69, H 8.19. 

Gef. s 79.06, 8.09. 

1) F. B. Power und F. H. Lees, P. C h S .  18, 192 [1903]; A. Hsller 
und A. Lassieur,  C. r. 151, 697 [1910]. 

Berlchte d. D.Chem. Oerellschaft Jahrg. LII. 146 
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Wie schon fruher erwahnt worden ist,  sind die Ertrage a n  
optisch-aktiven sekundaren Alkoholen bei der phytochemischen Re- 
duktion der Ketone nur maBig. Dieses Verhalten ist in dern bioche- 
mischen Charakter der Ketone begrundet. Die Isolierungsmethode 
verringert den Ertrag auch etwas, d a  die Scheidung der hoheren hl- 
kohole von dem durch die Garfuhrung massenhaft gebildeten Spri t  
nicht vollkommen ist. 

Immerhin diirfte das  Verfahren der asymmetrischen Hydrierung 
ein sichereres Ergebnis als die Zerlegung racemischer Carbinole mittels 
Pilzkulturen liefern ; denn gerade bei Alkoholen scheint letztere zu ver- 
sagen und auch sonst zweifelhaft zu wirken. W. M a r c k w a l d  und A. 
D r o s t e - H u e l s h o f f ' ) ,  J. F. K o r r i s  und E. H. G r e e n ' )  sowie A. 
Griin3)  waren narnlich nicht irnstande, L e  B e l s  Befunde zu reprodu- 
zieren. Die Methode der asjmmetrischen Reduktion von Ketonen zu 
Carbinolen mittels girender  Heie ist von der Zerlegung racemischer Al- 
kohole durch Einsaat darauf wachsender, also diese Kohlenstoffquelle 
ausnutzender Mikroorganismen durchaus verschieden. B e i  l e t z  t e r e r  
w i r d  e i n  A n t i p o d e  d u r c h  O x y d a t i o n  f o r t g e s c h a f f t ,  b e i  
e r s t e r e r  d u r c h  H y d r i e r u n g  e r z e u g t ,  ohne daI3 dabei die Stufe 
der inaktiven Form durchlaufen wird. Jedenfalls kann man sich auf 
diese Weise ein an aktiver Koniponente reiches Carbinol verschaffen. 
Bernerkenswert ist, da13 dabei aus den untersuchten Ketonen der ali- 
phatischen Reihe stets ein rechtsdrehender Alkobol entstand. Diesern 
Umstande dnrf man wohl den IIinweis entnehmen, daB bei den homo- 
logen Ketonen die asjrnmetrische Reduktion in gleicher Weise angreift. 

248. C. Neuberg und F. F. Nord: Phytochemische 
Reduktion von Diketonen. 

[Aus der chemischen Abteilung tles Kaiser- Wilhelm-Instituts 
fur experimentelle Therdpie in Berlin-Dahlem.] 

(Eingegangen 31. Oktober 1919; vorgetrsgen in der Sitzuug vom 10. November.) 
Nachdem bei dldehyden und Ketonen ') der Eintritt der  phyto- 

chemischen Reduktion festgestellt worden war, hot es Interesse, die  
Leistungsfahigkeit lebender Zellen auch gegeniiber solchen Verbin- 
dungen zu priifen, die eine Haufung der Carbonylgruppe im Molekiil 
aufweisen. Derartige Substanzen liegen vor in  den D i  k e t o n e n ,  die 
zugleich darum Beachtung serdienen, weil der einfachste Vertreter 

l )  W. Marckwald  und A. D r o s t e - H u e l s h o f f ,  B. 32, 560 [1S99]. 
?) J. I?. N o r r i s  lint1 E. 11. Green ,  am. 26, 493 [1901]. 
3) 9. Grcln,  B. 52, 261 [1919]. 
4) Vergl. C. N e n b e r g  und F. F. Nord ,  voranstehende Mitteilurig. 




