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Ob das Einhorn-Pieiffersche Disalicylid, welches Anschiitz
(I.c.) »3-Disalicylids benannt hat, den polymeren oder unitéren
Molekiilen zuzuzidhlen ist, muB ich dahingestellt sein Jassen, solaoge
bis diese Substanz einer systematischen Untersuchung auf ihre Spal-
tungsprodukte unterzogen ist.

Jedenfalls scheint mir das Gebiet der Salicylide fiir die Fortent-
wicklung der Lehre von der [somerie zwisclien polymeren und unitiren
Molektilen von Wichtigkeit zu sein?).

217. C. Neuberg und FP. P. Nord:
Die phytochemische Reduktion der Ketone. Biochemische
Darstellung optisch-aktiver sekund#drer Alkohole.

{Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Instituts
tir experimentelle Therapie in Berlin- Dahlem.)

(Eingegangen am 81. Oktober 1919; vorgetragen in der Sitzung
vom 10. November.)

In den fritheren Mitteilungen?) tiber die phytochemischen
Reduktionen ist mehrfach hervorgehoben, daB die biologischen
Hydrierungen ein ganz besonderes Interesse deshalb fiir die Vorgaoge
in lebenden Organismen besitzen, weil der in letzter Linie bendtigte
Wasserstoff wicht in disponibler Form frei in der Natur vorkommt,
sondern erst auf Umwegen beschallt werden mull. Dadurch unter-
scheiden sich diese Prozesse von den oxydativen Umwandlungen, fiir
die der Sauerstoff in der umgebenden Atmosphire reichlich zur Ver-
fiigung steht,

Um ein méglichst groBes Material fiir die Kenntnis der biochemisch
ausfiihrbaren Reduktionen zu gewinnen, haben wir Vertreter recht
verschiedenartiger Korperklassen herangezogen. Als arbeitende Orga-
nismen haben wir die Hefenzellen gewihlt, weil deren physiologischer
Zustand gut bekannt ist und weil diese Erreger mit angenahert kon-
stanten Eigenschaften leicht erhiltlich sind. Auch ist die Methodik

) Kin weiteres derartiges Gebiet diriten die polymeren Aldehyde
und Aldehyd-Derivate darbieten. Z.B. ist das a-Trioxymethylen von
Pratesi, welches Auerbach und Barschall (Arbeiten aus dem Kaiserl.
Gesundheitsamte 27, 183) niher untersucht haben, sehr wahrscheinlich ein
unitires Molekiil der Formel O<8g::8>CH,, welchem in den polymeren
Oxymethylenen [CH;O)x isomere Polymolekiile gegeniiberstehen, und bei den
hoheren Aldehyden werden die Verhiltnisse vermutlich dhnlich liegen.

%) C. Neuberg und Mitarbeiter, Bio. Z. 1912—1918.
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zur Aufarbeitung der Hydrierungsprodukte fiir diese Verhaltnisse am
besten ausgebildet.

Die von uns festgestellten Reduktionsleistungen der Hefe bezogen
sich auf folgende Gruppen von Verbindungen:

1. Hydrierung von Aldehyden der allerverschiedensten
Reihen (von aliphatischen, aromatischen, fett- und hydro-aromatischen
sowie von Oxy-aldehyden) zu den entsprechenden Alkoholen.

2. Reduktion der Thio-aldehyde zu den Thio-alko-
holen.

3. Reduktion der Disulfide zu den Mercaptanen.

4., Reduktion aliphatischer und aromatischer Nitro-
kérper zu Aminen.

5. Reduktion aromatischer Nitroso- und g-Hydroxyl-
amino-Derivate zuden Aminen, d. h. die entsprechende Umwand-
lung der als Zwischenstufen zwischen Nitro- und Amino-benzol denk-
baren Stickstoff-Sauerstoff-Derivate.

6. Reduktion des Thiosultats, durech die Sulfit und
Schwefelwasserstoff entstehen.

Bei den organischen Verbindungen ist noch bekannt die Reduktion
verschiedener Farbstoffe zu Leukobasen. Diesen Ubergang, der von
anderer Scite des Ofteren beschrieben worden ist, haben wir absichtlich
nicht in den Kreis unserer Untersuchungen gezogen, da bekanntlich die
Reduktion der Farbstoffe ein von vielen Faktoren abhingiger Vorgang ist,
ein Verhalten, das mit der groBeu Labilitit der hiufig chinoiden Verbin-
dungen zusammenhingt (Vergl. hierzu T. L. Thunberg, Skausd. Arch. f.
Physiol. 85, 163 [1917], sowie Strecker, W.Traube und Fr. Haase,
Bio. Z. 98, 159 [1919].

Von den genannten Substanzen treten alle im Tier- und Pflanzen-
reiche auf, mit Ausnahme der Nitrokdérper und deren partiellen Reduk-
tionsstufen, fiir die bis auf das Trimethylamin-oxyd?!) bisher keine
Beteiligung am Stoffwechsel der Organismen bekannt geworden ist.
Bei allen tibrigen Verbindupgen handelt es sich ersichtlicher Weise
um Materialien, die als Zwischenglieder oder Eadprodukte biologischer
Umsetzungen eine ausgepriigte Rolle spielen. Die Thio-aldehyde
diirften Durchgangsglieder bei der physiologischen Bildung von Mer-
captanen sein, in Ahnlicher Weise, wie die gewdhunlichen Aldebyde
die Vorstufen der verschiedenen priméaren Alkohole darstellen; fiihrt
doch wuach unseren heutigen wohlbegriindeten Auffassungen jede
Alkohol-Bildung iiber die Aldehyd-Phase. Mercaptane und Disulfide
stehen nicht nur chemisch in engstem Znsammenhange, sondern auch

1) A. Suwa, Piliig. Arch. 128, 421 und 129, 231 [1909]}; M. Henze,
H. 91, 230 [1914].
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in biochemischer Wechselwirkung. Das Thiosulfat endlich erfiillt
beim Kreislaufe des Schwefels eine wichtige und in vieler Hinsicht
durchsichtige Aufgabe (Entstehung und Verbrauch durch Bakterien;
vergl. A. Nathansohn, Beijerinck, MaaBen, Neuberg und
Rubin).

Anuders liegen die Verhiiltnisse bei der jetzt von uns eingehender
studierten Korperklasse, den Ketonen. Wohl kommen auch diese
Substanzen ziemlich oft in der Natur vor, allein wir wissen nichts
davon, da sie Zwischenglieder bei wichtigen Stoifwechselprozessen
darstellen gleich ihren Isomeren, den Aldehyden. Nur fiir eiae
Carbonyl-Verbindung, die Acetessigsiure, ist bekannt, dal sie im
tierischen Orgavismus bei den intermediiren Vorgingen der Aceton-
korper-Bildung von Bedeutung ist; denn das Aceton gebt iiber das
Carboxy-aceton, d. i. die Acetessigsiure, aus der 8-Oxy-buttersiiure
hervor. Ketone sind im Pflanzenreiche auBerordentlich verbreitet,
bemerkenswerter Weise aber trifft man nur selten die entsprechenden
sekundiaren!) Alkohole an. Hier liegt ein charakteristischer Unter-
schied zwischen Ketonen und Aldehyden vor, der in ihren chemischen
Charakteren begriindet ist. Die einfachen Aldehyde treten unur
ausnahmsweise natiirlich auf, viel haufiger begegnet man den zu-
gehdrigen Alkoholen und Siuren, in die ja die Aldehyde leicht iiber-
gehen Lkonnen. Die Ketone spielen offenbar nicht die Rolle im
Stoffwechsel wie die Aldehyde, die Abbauprodukte, Durchgangsstufen
und Baumaterialien von hoher Wichtigkeit sind. Trotz dieser Ver-
schiedenheit der biologischen Dignitit und der chemischen Natur hat
es sich nun (pvach anfinglichen MiBerfolgen?)) aber gezeigt, dal auch
die phytochemische Reduktion der Ketongruppe vielfach
mdglich ist, und zwar bei Ketonen der aliphatischen wie
der aromatischen Reihe. Die Hydrierung ergibt die ent-
sprechenden sekundidren Alkohole. Freilich gelingt sie weit
schwieriger als die der isomeren Aldehyde; sie verliuft sowohl lang-
samer als unvollstindiger und beansprucht intensivere Reduktions-
bedingungen.

Als Methode der Hydrierung wihlten 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 Methyl-dthyl-keton in den sek. n-

1) Gefunden sind sek. [-Octylalkohol, d- und I-Methyl-heptyl-carbinol
und auch d- und -Methyl-nonyl carbinol im algerischen Rauten- bezw. Cocosél
sowie in Nelkendl; ferner der ungesittigte sek. Alkohol 2-Methyl-hepten-(2)-
ol-(6) im Linaloesl (vergl. C. 1908, 1, 29; 1910, II, 1913; 1909, I, 22).

% Vergl. C. Neuberg und A. Lewite, Bio. Z. 91, 257 {1918}).
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Butylalkobol, (CH;.CO.CyH; —> CHa.CH(OH).C:Hs), Methyl-n-
propyl-keton in Methyl-n-propyl-carbinol (CH;.CO.C3H; —»
CH;.CH(OH).C; H;), Methyl-n-hexyl-keton in sek. Octylalkohol
(Caprylalkohol) (CH;.CO.Cs His—» CH; .CH(OH). Cs His), Methyl-
nonyl-keton in Methyl-nonyl-carbinol (CHs.CO.Cs Hyg —> CHs.
CH(OH).Cy Hys) sowie schlieBlich Acetophenon in Methyl-phenyl-
carbinol (CH,;.CO.Cs¢Hs; —» CH,;.CH(OH).CsH:) iibergefiibrt. Fiir
ein ungesiittigtes Keton, das Metyl-heptenon, haben jiingst Neuberg
und Le wite?) bereits die Anwendbarkeit des biochemischen Verfahrens
gezeigt; dieser Korper hatte das Metyl-heptenol (CHs.CO.CsHyy —>
CH;.CH{OH).Cs Hu1) geliefert.

Der biologische Charakter der Reaktion gibt sich auch
darin zu erkennen, daB regelmidlflig -die entstandenen
Alkohole optisch-aktiv waren. Bei der Umwandlung der be-
treffenden Ketone in die entsprechenden Alkohole tritt namlich ein
asymmetrisches Kohlenstoffatom auf. Die gebildeten sek. Alkohole
haben wir in chemisch reinem Zustande erhalten. Die Ausbeuten
sind jedoch lange nicht so befriedigend wie bei der Reduktion der
Aldebyde, die bis 80%, und mehr an primaren Alkoholen ergibt. Bei
den Ketonen belief sich der Ertrag nur auf etwa 10%,. Dieses Ergebuis
wurde bei linger fortgesetzter Digestion der Ketone mit reichlich
Zucker und Hefe erreicht; ein betrichtlicher Teil des Ausgangsmaterials
blieb trotzdem unverindert. Die Scheidung des sek. Alkohols von
dem entsprechenden Keton gelingt wegen der Ahnlichkeit der Siede-
punkte beider Substanzen nur durch chemische Mafnahmen, und zwar
entweder durch Entfernung unverinderten Ketons als Bisullit-Verbin-
dung oder, falls sich diese nur unvollstindig bildet, wie das bei
den héheren Ketonen O6fter der Fall ist, nach dem fiir diese Zwecke
angegebenen Verfabren von Neuberg und Reinfurth? durch Be-
bhandlung mit Hydrazinbasen. Diese treten mit dem carbonylbaltigen
Ausgangsmaterial zu festen oder hochsiedenden Verbindungen zusam-
men, die leicht von den Alkoholen abgetrennt werden kdnnen.

- Auch bei der Reduktion der Aldehyde zu den zugehorigen Alko-
holen hatten wir bereits an geeigneten Objeken das Aulftreten optisch-
aktiver Formen festgestellt, so bei der phytochemischen- Reduktion des
Methyl-dthyl-acetaldehyds zu dem entsprechenden Amylalkohol 3), bei der
Uberfiibrung des Aldols in das p-Butylenglykol®) sowie beim Uber-
gange von Cyclocitral in Cyclogeraniol*). Aber in keinem Falle

H Le ?) C.Neuberg und.E. Rheinfurth, Bio. Z. 89, 398 [1918].

%) C. Neuberg und M. Ringer, Bio. Z. 90, 388 [1918]; vergl. aich
C. Neuberg und H. Peterson, Bio. Z. 67, 32 [1914].

4 C. Neuberg und E. Kerb-Etzdorf, Bio. Z. 92, 97 und 114 [1918).



2241

ergab bisher die biochemische Hydrierung einen Alkohol, der auch
in optischer Hinsicht rein war; das Reduktionsprodukt besa diter eine
wechselnde Drehung, damit anzeigend, daB dieser — im iibrigen
von uns auch rein fermentativ {mit Hefen-Macerationssaft) bewerkstelligte
— ReduktionsprozeB zu beiden Antipoden fiihrt, wobei jedoch die
Bildung der einen aktiven Komponente bevorzugt ist. Ein solches
Verhalten ist jetzt bei mehreren in stereochemischer Hinsicht er-
forschten biologischer Vorgingen bekannt geworden.

Die Drehung, die beispielsweise unser Methyl-adthyl-carbinol
autwies ([«]p, = 3.34%), war vicht unerheblich héher, als sie Le Be!l an-
gibt und R. Meth?) fiir den optisch-aktiven sek. Butylalkohol ([a], =
~+ 0.329) fand, depn er durch Spaltung der entspreciienden Butyl-schwefel-
siure mittels der Alkaloidsalz-Methode erhalten hatte, und auch unsersek.
Octylalkohol war bedeutend stirker rechtsdrehend, als etwa das durch
Destillation von Ricinus-Olsiure gewonuene Gemisch von linksdrehendem
und inaktivem Caprylalkohol livogyr ist ([a]p= — 0°10))%). Das
volle Drehungsvermdgen der ganz in die optisch-aktiven Bestandteile
gespaltenen sekundéren Alkobole, dessen Kenntnis man R. H.
Pickard und J. Kenyon?®) verdankt, ist niemals erreicht worden.
Produkte von entgegengesetztem Drehungssinn baben wir bei den hier
beschriebenen phytochemischen Keton-Hydrierungen nicht beobachtet;
daB auch solches vorkommen kapn, haben Neuberg und Lewite
{l. ¢.) gezeigt.

Die Tatsache, daBl die Ketone der phytochemischen Reduktion
zu optisch-aktiven sekundiren Alkoholen fihig sind, ist von Belang
fir die Erklirung des ganzen Vorganges. Schono friher ist fiir die
entsprechende Umwandlung der Aldehyde in die zugehdrigen primiren
Alkohole der Charakter eines wahren Reduktionsprozesses
erwiesen worden. Denn einerseits die Ausbeuten. die bis zu 849,
der theorethischen Mdglichkeit reichen, und anderseits das Fehlen der
zugehorigen Séuren hatten gelebrt, dafl hier nicht etwa eine Umlagerung
der Aldehyde in die entsprechenden Alkohole und Siuren vorliegt,
und das Auftreten von optisch-aktiven Modifikationen bei der Hydrie-
rung racemischer Aldehyde hatte unzweideutig den biologischen
Charakter des Prozesses angezeigt. Bei den Ketonen ist nun eine
Disproportionierung iiberhaupt nicht denkbar. Obne Definitives fiir
den Reaktionsverlanf angeben zu wollen, michten wir doch schon
jetzt darauf hinweisen, daB Anzeichen daliir vorhanden sind, daB es
sick hier aller Wahrscheinlichkeit nach um eine Verkniipfung der

1) R. Meth, B. 40, 695 [1907].
% W.Marckwald u. A. Mc. Kenzie, B. 84, 474 [1901].
3 R.H. Pickard un: J. Kenyon, C. 1911, I, 718.



2242

phytochemischen Reduktion mit dem Kohlehydrat-Stoffwechsel handelt.
Es treten ndmlich, wie bereits bei der biochemischen Hydriernng des
Methyl-beptenons zu Methyl-heptenol sowie bei der entsprechenden
Umwandlung von Thio-aldehyden in Mercaptane beobachtet werden
konnte'), nicht unerhebliche Mengen von Acetaldehyd auf. Es erscheint
nicht ausgeschlossen, daB in diesem Acetaldehyd bezw. in Gebilden
seiner sekundiren Umwandlung das entsprechende Oxydationsiquiva-
lent fiir den Hydrierungsvorgang vorliegt Die Verhiltnisse diirften
somit Ahnlich liegen wie bel der in eine verwandte Gruppe von Er-
scheinungen gehérenden Entstehung von Glycerin bei der Girung; fiir
diese haben wir ja den Nachweis erbracht, daf unter allen Umstinden
und zu jedem Zeitpunkte des Garaktes im Acetaldehyd die korrelative
Oxydationsstufe fir das Reduktiousprodukt Glycerin gegeben ist?®).

Versuche.

Die zur Verwendung gelangten Priparate Methyl-dthyl-keton,
Methyl-n-propyl-keton, Methyl-n-hexyl-keton, Methyl-
nouyl-keton und Acetophenon wurden vor dem jeweiligen
Gebrauche iiber frisch geglihtem Natriumsulfat getrocknet und nach-
her sorgfiltig rektifiziert.

Die Giransitze hatten in der iberwiegenden Zahl der Fille
folgende Zusammensetzung:

2000 ccm Leitungswasser von 35—40°,

200 g Rohrzucker,

200 g Hefe (Rasse M des lost. f. Giirungsgew. in Berlin) und
10—15 g Keton.

Nur bei den Versuchen mit Acetophenon uud Methyl-n-hexyl-
keton muBte infolge der stirkeren Giftigkeit die zugefiigte Menge auf
hochstens 6 bezw. 7.5 g herabgesetzt werden.

Wir verfuhren so, daB wir in das flott girende Gemisch von
Wasser, Hefe und Zucker, welches sich in einer mit Géiraulsatz und
Tropftrichter versehenen 5-Liter-Flasche befand, die Substanz — even-
tuell in wenig Alkohol gelést — unter stindiger Beweguog des Reak-
tionsgefiBes langsam einflieBen lieBen. Nach Entlernung des Tropf-
trichters wurden die Mischungen bei Zimmertemperatur unter haufi-
gem und kraftigem Umschiitteln, das namentlich bei den
hoheren Ketoner unerldBlich ist, aufbewahrt uod nach dem
Abflauen der Giirung (meistens npach 3—6 Tagen) in einen Brut-

1y C.Neuberg u. A. Lewite, l.c. u. F. F. Nord, B. 52, 1207 [1919].
%) C. Neuberg und E. Reinfurth, Bio. Z. 89, 365; 92, 234 [1918];
B. 52, 1677 [1919]; C. Neuberg und J. Hirseh, Bio. Z. 98, 141 [1919].
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schrank von 37° gestellt. Infolge der verhiltnismiBig geringen Aus-
beuten an Reaktionsprodukt wurden bpach Aufzehrung des Zuckers
(gemdB negativem Ausfall der Reaktionsproben mit Fehlingscher
oder Ostscher Losung) abermals 200 g Hefe und 200 g Zucker zu
dem Gemisch gefiigt.

Nach 10- bis 20-tagiger Digestion wurde der fliichtige Inhalt der
Flagchen aus einem geriumigen Kupfergelifle mit Wasserdampf so
lange abgetrieben, bis in einer Probe des Ubergegangenen keine Ol-
tropfen mehr zu sehen wareun.

Bei der Weiterverarbeitung des Destillates nabmen wir auf den
Nachweis des Acetaldehyds Riicksicht, der als Oxydationserzeugnis
neben dem Produkte der Hydrierung zu gewéirtigen war. Zur
angeniherten Bindung dieses Aldebyds wurde das Destillat ammonia-
kalisch gemacht und behufs Entfernung von sekundirem Alkohol und
uoveriindertem Keton wiederholt mit Petrolather ausgeschiittelt. Diese
Behandlung mit Petroliither muf erschépfend erfolgen, da sonst der
bei der alkoholischen Zuckerspaltung gebildete Weingeist viel vom
Reduktionsprodukte des Ketons in der wissrig-alkoholischen Losang
festhilt. Die Petrolither-Ausziige wurden sodann vereinigt uod mit
etwas Wasser gewaschben. Die Waschwiisser warden zu dem wassri-
gen Anteil des urspriinglichen Destillates gegeben. Eine aliquote
Menge dieses Gemisches wurde mit verdiinuter Schwefelsiure kongo-
sauer gemacht und avreichernd destilliert. Zur Identifizierung des
Aldebyds diente das charakteristische p-Nitro-phenylhydrazon, welches
pach dem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol mit Tierkohle
gemill Schmelzpuokt und Zusammensetzung rein erhalten wurde
und sich ais das Acetaldehyd-p-Nitro-phenylhydrazon erwies.

Um aus dem Petrolither-Extracte den sekundiren Alkobol
zu gewinnen uud um ibn zugleich vom Ausgangsmaterial zu trennen,
wurde das Losungsmittel auf dem Wasserbade an einem 8-kugeligen
Birektifikator abdestilliert. Der Riickstand wurde sodann mit 10,
mehr Phenylhydrazin versetzt, als sich fiir das gesamte angewendete
Keton berechnet, 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen
und dann noch 1—2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht.

Das Gemisch wurde nunmehr der Wasserdampf-Destillation unter-
worlen, wodurch das iiberschiissige Phenylbydrazin, die Reste des
picht abdestillierten Petroliithers sowie das Reduktionsprodukt ab-
getrieben wurden, wihrend das Phenylhydrazon des unverdnderten
Ketons zuriickblieb.

Das auf diese Weise erhaltene Destillat wurde behufs Entfernung
picht verbrauchten Phenylhydrazins darauf schwach oxalsauer gemachbt
und abermals mit Wasserdampi behandelt.
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Das Destillat enthielt dann auler dem Reaktionsprodukt nur noch
etwas Petrolither neben dem sekundirem Alkohol. Es wurde mit
Petrolither griindlich ausgeschiittelt und der Auszug solange mit einer
willrigen Oxalsiiurelosung gewaschen, bis sich dieselbe nicht mehr
firbte. Nachdem der Extrakt iiber frisch geglihtem Natriumsuifat
sorgfiltig getrocknet war, wurde fast das gesamte Ldsungsmittel am
8-kugeligen Birektifikator abgetrieben. Der Riickstand wurde vor der
Fraktionierung abermals scharf iber wasserfreiem Gilaubersalz ge-
trocknet und filtriert. Das Natriumsulfat wurde noch einige Male mit
absolutem Ather nachgewaschen; nunmehr wurde am Birektifikator
das Lésungsmittel verjagt.

Bisweilen macht sich die Trigheit oder Unvollstindigkeit der
Reaktion zwischen dem Keton und Phenylbydrazin strend geltend;
ferner scheint eine dissoziative Spaltung der Hydrazone in die Kom-
pounenten vorzukommen. Jedenfalls haften manchmal hartnickig Reste
von Keton dem sekundiren Alkohol auch nach der Reinigung an. In
solchen Fillen, wo dann das Rohprodukt bei der Priifung mit p-Nitro-
phenylhydrazin-acetat noch einen Gehalt an uaverindertem Keton
aufwies, wurde eine Behandlung mit einer aut die Hilite des ur-
spriinglich angewendeten Ketons berechneten Quantitit p-Nitro-phenyl-
hydrazin eingeschaltet. Wir lieBen hierbei nach Zusatz der in wenig
Alkohol gelosten Base 12 Stdn. stehen, kochten kurze Zeit am Riick-
fluBkiihler und bliesen dann mit Wasserdampf ab, gegebenenfalls nach
voranfgegangenem Abfiltrieren vom ausgeschiedenen Hydrazon. Nach
schwachem Ansiuern des Destillates mit Oxalsiure wurde ihm mit
Wasserdampf der gesuchte sekunddre Alkohol entzogen, in Petrol-
dither aufgenommen und, wie oben beschrieben, verarbeitet und schlief3-
lich fraktioniert.

Bei der phytochemischen Reduktion des Acetophenons konoten
wir die Abtrennung des unverdnderten Ketons vom Reduktionspro-
dukte durch kombinierte Anwendung von saurem schwefligsaurem
Natrium und Phenylhydrazin bewerkstelligen. Dazu wurden nach be-
eundigter Girung die aromatischen Verbindungen mittels Wasserdampfs
iibergetrieben, in Ather iibergefiihrt und anhaltend mit einer mehrfach
erneuerten starken Natriumbisulfit-Losung geschiittelt.  Schliellich
wurde der Ather-Auszug einmal mit 10-proz. Sodaldsung gewaschen,
dber frisch geglilhtem Natriumsulfat getrocknet und von der Haupt-
menge des Losungsmittels befreit. Der Riickstand muBte dann noch
der beschriebenen Bebandlung mit Phenylhydrazin unterworfen werden,
wodurch die letzten Reste Keton beseitigt wurden. Die SchluBtraktio-
aierung liefert nunmehr reines Methyl-phenyl-carbinol.
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{. Gewinnung von d-Butylalkohol aus Methyl-athyl-keton.
Die Reduktion des Methyl-ithyl-ketons (Sdp. 79—80.5°) wurde in
zwei Serien zu 4 Ansdtzen vorgenommen. Bei jeder Girfihrung
kamen 15 g Substanz zur Anwendung, welche keine wesentliche
Hemmung des Garaktes verursachten. Die gemeinsame Verarbeitung
von je 4 Anpsitzen erfolgte bei der 1. Serie nach 12 und bei der
zweiten nach 20 Tager. Der erhaltene n-sek.- Butylalkohol war in
beiden Fillen vollkommen ketonfrei und zeigte bei einer Gesamtaus-
beute von 3.3 g bezw. 2.1 g eine Rechtsdrebung im 1-dm-Rohr von
+2.7° bezw. 4 1.6%. Aus dem erstgenannten Wert berechnet sich
{elp =+ 3.34° (=1, ¢ =100, d = 0.808). Der Siedepunkt der
Analysensubstanz lag bei 99—100°
0.1306 g Sbst,: 0.3088 g COs, 0.1621 g Hg0.
CiHyO (74). Ber. C 64.86, H 13.51.
Gel. » 64.42, » 13.79.

Acetaldehyd war stets in den ersten Destillaten nachweisbar.

II. Gewinnung von d-Methyl-n-propyl-carbinol aus
Methyl-n-propyl-keton.

Die Vergirung wurde in einer Reihe vom 3 Ansitzen durchge-
fiihrt, welche je 10 g Methyl-n-propyl-keton enthielten. Dasselbe
storte den Girakt nur unbedeutend. Die Trennung des Ausgangs-
materials vom Reaktionsprodukte wurde nach 14 Tagen tber das
Phenylhydrazon vorgenommen. — Der Ertrag an ganzlich ketoufreiem,
verdiinntem Amylalkohol dbnlich riechendem Methyl-n-propyl-carbinol
belief sich auf 4.25 g; dasselbe siedete bei 117—119° und zeigte eine
optische Aktivitit von + 5.10° im 1-dm-Rohr. Die spez. Drehung?)
ergibt sich zu: [¢]p= 4 6.3° (1 =1, ¢ = 100, d = 0.810). Dieser
Zablenwert ist nahezu ebenso hoch, wie er sich aus den Angaben
von Le Bel fir die linksdrehende Modifikation berechnet; letztere
hat dieser Autor durch Vegetation von Penicillium glaucum auf dem
racemischen Carbinol erbalten.

0.1567 g Sbst.: 0.3894 g CO,, 0.1888 g H0.

CsH;20 (88). Ber. C 68.18, H 13.63.
Gef. » 67.78, » 13.39.

Der neben diesem Amylalkohol entstandene A.cetaldehyd wurde
auf die beschriebene Art angereichert und in iiblicher Weise als
p-Nitro-phenylhydrazon identifiziert. Die Verbiodung schmolz bei
1280, :
0.0875 g Sbst.: 18.0 ccm N (159, 748 mm).

CeHgN; O (179). Ber. N 2347 Gel. N 23 60.

) Hier wie in allen folgenden Fillen bei 16° bestimmt.
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[IlI. Gewinnung von d-Caprylalkohol aus Methyl-
n-hexyl-keton.

In einer Serie von 4 Ansitzen wurden je 15 g des Ketons,
welche wegen der geringen Loslichkeit mit je 50 ccm Alkohol ge-
mischt waren, in Arbeit genommen. Die Vergiirung des Zuckers
wurde durch die Substanz stark gehemmt, auch der Aufentbalt im
Brutschrank brachte keine Erbolung. Da neuerliche Zugabe von je
100 g frischer Hele gleichfalls erfolglos blieb, wurden die Ansitze nach
kraftigem Umschitteln in gleiche Teile geteilt und mit Wasser auf
das Doppelte verdiinnt; in jede der 8 Proben kamen dabn nochmals
200 g Hefe. Die Vergirung giog nunmebr glatt vor sich und war
nach 9-tigiger Digestion beendet; der durchdringende Geruch des
Ketons war bereits am 5. Tage verschwunden.

Die einfache Aufarbeitung mit Phenylhydrazin geniigte im vor-
liegenden Falle nicht zur Gewinuung eines ketonireien Carbinols.
Das dabei erhaltene Robprodukt, etwa 13 g, wurde daher mit der
Halite der fiir reines Ketou berechneten Menge p-Nitro-phenyl-
bydrazin, geldst in einigen cem Alkohol, versetzt und /3 Tag bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde noch 1 Stde. am
RiickfluBkiihler gekocht und mit Wasserdampi abgeblasen. Das De-
stillat wurde nunmehr in Gegenwart von Oxalsiure abermals im
Dampistrom destilliert und darauf in der beschriebenen Weise ver-
atbeitet. Der jetzt vollkommen ketonfreie Caprylalkohol (Ausbeute
6.3 g) siedete zuniichst zwischen 174—183° und nach wiederholter
Rektifikation bei 177—179% Er zeigte im 1-dm-Rohr eine optische
Aktivitit von —+ 2.85°

0.1571 g Shst.: 0.4270 g COj, 0.1965 g H,0.

CsH,50 (130). Ber. G 73.84, H 138.84,
Gef. » 74.15, » 1391,

Wiederum war Acetaldehyd entstanden uod als p-Nitro-pbenyl-
hydrazon nachweisbar; es schmolz bei 127°.

0.1446 g Sbst.: 29.7 cem N (179, 748 mm).

CsHoN; O, (179). Ber. N 23.47. Gel N 23.33.

IV. Gewinnung von d-Methyl-nonyl-carbinol
aus Methyl-nonyl-keton.

Die Reduktion des Methyl-nonyl-ketons konnte ohne wesentliche
Hemmung der Girung in einer Versuchsserie von 4 Ansiétzen mit je.
10 g Substanz durchgefiihrt werden. Am 6. Tage der Digestion wurde
die Garung durch Nachiiillen von je 200 g Hefe und 200 g Rohrzucker
neu entfacht; 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 ~2299°
siedete und ketonfrei war. Die optische Aktivitat betrug im 1-dm-Rohr
-+ 2.95% Im algerischen Rauten! kommt der linksdrehende, im
Cocosol der rechtsdrehende Antipode dieses Undecanols vor?).
0.1662 g Sbst.: 0.4680 g COs, 0.2116 g H,0.
CuHa O (172). Ber. C 76.74, H 13.95.
Gef. » 76.79, » 14.14.
Die Reaktion auf Acetaldehyd mit Nitroprussidnatrium und
Piperidin fiel schon mit dem ersten’ Wasserdampi-Destillate — ohne
weitere Anreicherung — positiv aus.

V. Gewinnung von l-Methyl-phenyl-carbinol
aus Acetophenon.

Die Vergirung ging in den 3 Versuchsreihen, deren jede zu 3
bezw. 4 Ansitzen mit einer Zugabe von je 5.5—6 g Acetophenon an-
gestellt wurde, in 10—14 Tagen ohne betrichtliche Hemmung zu Ende.
Das nach der Aufarbeitung des Géargutes und Reinigung mittels Bi-
sulfits erhaltene Methyl-phenyl-carbinol der ersten Versuchsreihe
ergab bei 16.5 g Ausgangsmaterial eine Ausbeute von 8.5 g noch
schwach ketonhaltigen Reaktionsproduktes, welches jedoch im 1-dm-
Rohr bereits eine optische Aktivitit von —2.9° aufwies und in der
Hauptmenge zwischen 202—207° siedete.

Das Ergebnis der zweiten Versuchsreihe war ungiinstiger. Bei 24 g Aus-
gangsmaterial wurden nur einige Tropfen Carbinol erhalten, welche zwischen
1999 und 205° siedeten und wohl aunch optische Aktivitét zeigten, jedoch nach
der Fraktionierung nicht ausreichendes Analysenmaterial ergaben. Hier mul
eine Stdrung eingetreten sein; darauf deutete auch die nur spérliche Bildung
von Acetaldehyd hin, der ja als korrelatives Oxydationsprodukt wahrschein-
lich anzusehen ist. Vermutlich hat die Hefe versagt.

Bei der dritten Versuchsreihe (22 g Ausgangsmaterial) wurde die
Abtrennung unverinderten Ketons vom Reaktionsprodukte erfolgreich
iiber die Bisulfit-Verbindung und das Phenylhydrazon (s. oben) aus-
gefithrt. Auf diesem Wege konnte das Carbinol vom Siedepunkt
zwischen 202—2049 vollstindig ketonfrei, allerdings nur in einer Aus-
beate von 2 g erhalten werden. Die optische Aktivitit betrug im
0.5-dm-Rohr —8.01°,

0.1695 g Sbst.: 0.4914 g COs, 0.1234 g H,0.

CsH100 (122). Ber. C 78.69, H 8.19.
Gel. » 79.06, » 8.09.

5 F. B. Power und F. H. Lees, P. Ch. S. 18, 192 [1903}; A. Haller
und A. Lassieur, C.r. 151, 697 [1910}.
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Wie schou friiher erwiahnt worden ist, sind die Ertrige an
optisch-aktiven sekundiren Alkoholen bei der phytochemischen Re-
duktion der Ketone nur miaBig. Dieses Verhalten ist in dem bioche-
mischen Charakter der Ketone begrindet. Die Isolierungsmethode
verringert den Ertrag auch etwas, da die Scheidung der hoheren Al-
kohole von dem durch die Girfiihrung massenhaft gebildeten Sprit
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 zweifelbaft zu wirken. W, Marckwald und A.
Droste- Huelshoff!), J. ¥. Norris und E. H. Green?) sowie A.
Grin®) waren nimlich nicht imstande, Le Bels Befunde zu reprodu-
zieren. Die Methode der asymmetrischen Reduktion von Ketonen zu
Carbinolen mittels garender Hefe ist von der Zerlegung racemischer Al-
kohole durch Einsaat darauf wachsender, also diese Kohlenstofiquelle
ausnutzender Mikroorganismen durchaus verschieden. Bei letzterer
wird ein Antipode durch Oxydation fortgeschafft, bei
ersterer durch Hydrierung erzeugt, ohne daB dabei die Stufe
der inaktiven Form durchlaufen wird. Jedenfalls kann man sich auf
diese Weise ein an aktiver Komponente reiches Carbinol verschaffen.
Bemerkenswert ist, daB dabei aus den untersuchten Ketonen der ali-
phatischen Reihe stets ein rechtsdrehender Alkohol entstand. Diesem
Umstande darf man wohl den Hinweis entnehmen, dafl bei den homo-
logen Ketonen die asymmetrische Reduktion in gleicher Weise angreift.

248. C. Neuberg und F. F. Nord: Phytochemische
Reduktion von Diketonen.
[Aus der chemischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Instituts
fiir experimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.]

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

Nachdem bei Aldehyden und Ketonen!) der Eintritt der phyto-
chemischen Reduktion festgestellt worden war, bot es Interesse, die
Leistungsfahigkeit lebender Zellen auch gegeniiber solchen Verbin-
dungen zu priifen, die eine Héufung der Carbonylgruppe im Molekil
aufweisen. Derartige Substanzen liegen vor in den Diketonen, die
zugleich darum Beachtung verdienen, weil der einfachste Vertreter

1) W. Marckwald und A. Droste-Huelsholf, B. 82, 560 [1899].
%) J. F. Norris und E. H. Green, Am. 26, 293 [1901].

% A, Grin, B. 52, 261 [1919).

4) Vergl. C. Neuberg und F. F. Nord, voranstehende Mitteilung.





