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Einleitung . 
eit der Erkenntnis der ,,vitalistischen" Ursache von Carung und S Faulnis besteht die rationelle Xoglichkeit, Stoffwechseleigen- 

arten von bestinmiten Organismen zur Durchfiihrung erwiinschter 
rhemischer Umsetzungen auszunutzen. In  breitestem Unifangr 
geschieht das in den Carungsindustrien, die mit Hefen. Schimmel- 
pilzen und Bakterien Alkohol, Essigsaure, Milchsaure. Citronen- 
saute und verschiedene andere Stoffe erzeugen. 

Diese Erzeugnisse sixd, unter den angewandten Giirbedinguu- 
gen. die hauptsacblichen Rndprodukte des Stoffwechsels der be- 
treffenden Mikroorganismen. Es ist aber auch moglich, durch Ver- 
Linderung der Bedingunget1 derar t in die Reaktionsablaufe einzu- 
greifen, daD auch andere Stoffe hervortreten. die sonst nur Zwischen- 
oder Nebenprodukte des Stoffwechsels wiiren. Als Beispiel ist rlie 
Glyceringarung der Hefe nach Sulfitzusatz bekannt. 

Nun ist der Wirkungsbereich von Fermenten nicht eng auf die 
Substanzen beschriinkt, die natiirlicherweise a m  Stoffwechsel teil- 
nehmen; auch andere, fremde Stoffe konnen Fermentwirkungen 
unterworfen seh, da diese wohl das Vorhandensein bestimrnter 
struktureller Eigenschaften des Substrats verlangen, aber oft groDe 
Stoffklassen umfassen. 

Daher kommt es z. B., daB Indigoblau in Gkungsvorgange ein- 
bezogen und dadurch verkiipt werden kana, oder daD viele Pharmaka 
i n 1  tierischen und menschlichen Korper Verhderungen erleiden. 

Aus solchen, zum Teil Jahrhunderte alten Erfahrungen ergibt 
sich die weitere Moglichkeit, auch an Stoffen, die nicht oder jeden- 
falls nicht in grokrer  Menge am Stoffwechsel bestimmter Organismexi 
teilnehmen wiirden, eine erwiinschte Reaktion durchzufiihren. 

Die im folgenden erwahnten Anwendungen I biochemischer 
Oxydationen und Reduktionen werden sich auf diese dritte Mcglich- 
keit beschriinken. 

A. Obers icht  der  Reaktionstypen.  
Grol3 ist die Anzahl der praparativ durchffihrbaren 

Typen biochemischer Oxydoreduktionen nicht. Sie steht 
bisher in starkem Wverhaltnis zur iiberragenden Bedeutung 
dieser Umsetzungen bei den Spaltungen und Synthesen des 
energieverhdernden Stoffwechsels und zur Zahl der dabei 
wahrscheinlichen Reaktionsarten. 

1. Am haufigsten durchgefiihrt, a m  besten bekannt und 
praparativ a m  leichtesten zugwglich ist die Reduktion von 
Aldehyden und Ketonen zu eiitsprechenden Alkoholen 
bzw. die Umkehrung dieser Reaktion, die Dehydrierung von 
primtaren und sekundaren Alkoholen zu den dazu- 
gehorigen Carbonylverbindungen : 
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Hier W e l 3 t  sich auch die Reduktion von Chinonen und 
chinoidgebautenStoffen anbzw.die Oxydation von Hydro- 
chinonen. 

2. Die Hydrierung von Athylenbindungen, deren 
Durchfiihrung bisher nur auf bestimmte Gruppen ungesattigter 
Stoffe beschriinkt ist. Eine Umkehntng der Reaktion, die 
Bildung eines Athylens aus dem Athan, ist mit Sicherheit nur 
beim Stoffpaar Bernsteinsaure-Fumarsawe nachgewiesen. 
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3. Die Oxydation von Aldehydei  zu Sauren,  der 
besonders in der Zuckergruppe Bedeutung zukoinmt : 

H OH 

4. Die Oxydation von Methylgruppeii aliphatischer. 
alicyclischer und aroniatischer Stoffe zu Carlmxylgrupptn in1 

Zwar ist noch eine Reihe voii anderen Typen biologischer 
Oxydationen und Reduktionen bekannt, wie die umkehr- 
bare, enzyniatische Dehydrierung VOII .d-Aminosauren und voii 
1-( +)-Glutaminslure zu den entsprechenden Iminosauren, die 
weiter zu Ketosluren hydrolysiert werdenl), die Oxydation 
von Benzol-e) und Pyridinderivatens) zu Phenolen im tierischen 
Organismus, die Reduktion von Nitro-, Nitroso- und Hydr- 
oxylamino-Verbindungen zu Aminen durch Hefedj, und schlieD- 
lich die Hydrierung von Thi~aldehyden~) und Disulfidene) zu 
Thioalkoholen ebenfalls durch Hefe. 

Doch wird rmr ausnahmsweise diesen und den iibrigen be- 
kannten Umsetzungen eine praparative Bedeutung zukommen. 

Fur alle diese Typen von Oxydationen und Reduktionen 
stehen auch andere, nicht bhhemische Verfahren zur Ver- 
fiigung. Doch ist ihnen in iiianchen Fallen die Anwendung 
von Mikroorganismen oder von Fennentpraparaten infolge 
der Spezifitat der erzielbaren Wirkung iiberlegen. Das ist 
der Fall, wenn z. B. im Molekiil cles Substrats sonstige empfind- 
liche Gruppen vorhanden sind, die keine Veriinderung erfahren 
sollen, vor allem aber, wenn eine sterisch ausgewddte Um- 
setzung gewiinscht wird. 

So hat z. B. die Keduktion eitifacher Aldehyde durch 
giirende Hefe keinen praparativen Sinn, wohl aber die von 
Ketonen mit verschiedenen Radikalen, wenn die Gewinnung 
optisch aktiver sekundarer Alkohole erwiinscht ist. Bei mehrfach 
konjugiert ungesattigten Aldehyden oder Alkoholen ist die bio- 
chemische Hydrierung wiederum die einzige bekannte Moglich- 
keit, um ausschlieulich in a,@-Stellung Absattigung zu erreichk. 

Bei einigen der im folgenden erwiihnten Reaktionen 
bietet die biochemische Durchfiihrung an den bisher bekannten 
Beispielen keine Vorteile; sie werden trotzdem erwiihnt, weil 
zu erwarten ist, &al3 ihre Anwendung an anderen Beispielen 
niitzlich sein wird. Daher wurde auch mehr Wert darauf 
gelegt, die GesetzmUigkeiten der Umsetzungen darzulegen, 
als interessante Einzelfdle zu schildern. 

Bezuglich der Methodik zur Erkennung und Behandlung 
von Mikroorganismen und zur Gewinnung von Ferment-  
praparaten sei auf die einschlagigen bakteriologischen, 
lnikrobiologischen und fermentchemischen Wake verwiesen') . 

Tierkorper : R--CH, + K--COOH 

1) Siehe 5. B.: E.  v. Euler, E.  Adler, 0. W h e r  u. N. B. Dm, HoppeBeylers Z. phydol. 
Obem. W 61 [19381. 

1) Literntur bki X. Promherz, Bdlm Iinndb. d. normnlen u. pathologiechen Phpiologie V. 
996 brl in  1929. 

1) Yieie z. S. X. Bernhani HoppeSeyIeyler's B.  phpiol. Uhem. 268, 96 [l939]. 
4) C. Neuberg u. E.  We&, hiwhom. 8.87, 18 [1914]; C. Neubezg u. 6. Rrinfurlh, etendu 
188 661 ClW31. 6) P. B. N o d ,  Ber. dtech. ohem. Ges. 58, 1207 Cl9191. 

') C. heuberg U. R S c h d ,  Biochem. Z. 7 l ,  118 E19151. 
7) Z. B. K. B&w: Qiirungschemiaches Praktikum; 2. A d . ,  Berlin 1939; (2lau(n'tz: 
Atlas der Q8mngaoganiemen, Berlin 1934; W. Lfmneberg: Handb. der Giirungsbakte- 
riologie, Berlin 1928; A. Janke: AUgWneine tmhni8cl.e Mikrobiologie: I. Die Mikru- 
organismen, Drewlen u. Leipzig 1924; A. Jorgmm: Die bikwrganismen der UHrungs- 
indnstrie, 6. A d .  von A. Eamm u. A. hind, Jena 1940; R. Eraus u. P. U W u U :  
Handb. der mlbobiolc@chen Teobnik, Berlin u. Wien 1923; Lindner: Atlas der 
mihosLopiSchen Q d l a @ n  derWNugakunde, 6. hufl., Berlin 1928; C. Oppmheimer: 
Bermsnte a ihre Wirhmsen, I;e'pz?g 1928, U. Eupplement-Biinde, den Hang 19%; 
C. Olrpmheimer u. L. Hncuucn: Die Methadik d. Fcrmente, Leipzig 1028. 
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B. Oxydoreduktionen von Carbonyl- Hydroxyl- 
Verbindungen. 

1 .  Allgemeines . 
Die Reduktion der Carbonylgruppe ist schon mit zahl- 

reichen einfachen aliphatischen und aromatischen Aldehyden 
durchgefiihrt worden, umd m a r  meistens durch garende Hefe 
(,,phytochemische Reduktion"). Doch ist sie auch bei Bak- 
terien, hoheren Pfl--en und im tierischen Organismus nach- 
gewiesen. Die umgekehrte Reaktion, die Dehydrierung von 
Alkoholen,.. findet praparativ am besten durch Bakterien 
statt, bei Athanol und den mehrwertigen Alkoholen Glycerin 
und Sorbit z. B. mit Wigbakterien, bei Steroiden durch 
ein Coryne-Bakterium, das aus Hefeaufschlainmungen isoliert 
wurde. 

Die fermentchemischen Fragen dieser umkehrbaren 
Umwandlungen von Carbonyl-Hydroxyl-Verbindungen sind 
schon weitgehend geklart, besonders sofern sie die Oxydo- 
reduktionen des Kohlenhydratabbaues betreffen. Nicht 
niiher untersucht sind dagegen bisher die Dehydrasen hoherer 
Alkohole, z. R .  der Steroide. Den meisten dieser Carbonyl- 
Hydroxyl-Oxydoredukasen ist gemeinsam, daB sie Co-Dehy- 
drase I als prosthetische Gruppe benotigen, so z. B. bei den 
Reaktionen: Athylalkohol-Acetaldehyd, a-Glycerophosphat- 
Phospho-glycerinaldehyd, Milchsaure-Brenztraubensaure,Apfel- 
saure-Oxalessigsaure und P-Osy-buttersaure-Acetessigsaure8). 

Die Hydrierung einer Carbonylverbindung B, sei es 
i ~ u  unbeeinfldten Zellgeschehen, sei es bei einer mit pra- 
parativen Absichten dirchgefiihrten zymochemischeti Wasser- 
stoffanlagerung, wird daher unter der spezifischen Wirkung 
des Proteins der entsprechenden Dehydrase in den meisten 
Fallen durch Oxydoreduktion Init Dihydro-Co-Dehydrase 
(C0D.H.J nach Gleichutig (b) zustande kommen: 

a) AH,+Co.D + E- -2 A+Co.DH, 

b) B+-Co.T)H, ' BH, + CO . D 

Als wasserstoffliefernde Stoffe AH, kommen alle die in 
Frage, welche durch Einwirkung einer Dehydrase entweder 
direkt nach Gleichung a) Co-Dehydrase reduzieren, wie Hexose- 
phosphat, Triose-phosphat, Milchsaure, Athylalkohol, oder 
auch indirekt iiber andere Fermentsysteme hinweg. Der 
Menge nach werden als korrelierte, wasserstoffliefernde Re- 
aktionen in den allermeisten Fallen die des Kohlenhydrat- 
abbaus vorherrschen, also hauptsachlich die Dehydrierung des 
Triose-phosphats (nach Negelein 11. Br6me2 1,3-Glycerin- 
aldehy d-diphosphorsaureg)) . 

Mit den gleichen Verkniipfungen iiber die Co-Dehydrase 
hat man natiirlich auch bei der gegenliiufigen Reaktion der 
Dehydrierung einer Hydroxylverbindung BH, zu rechnen. 
Fiihrt diese Dehydrierung bis zur Reaktion mit Sauerstoff, 
d a m  verlauft sie nach den gegenwartigen Kenntnissenla) von 
der Dihydro-Co-Dehydrase in der Hauptmenge iiber die iso- 
Alloxazin-Gruppe , ,gelber Fermente" (Diaphorase) und bei 
Aerobiern schlieBlich iiber das Cytochrom-System weiter. Auf 
die Vorstellungen iiber die Bedeutung der Einschaltung des 
C,-Dicarbonsaure-Cyclus") oder des Citronensaure-Cyclusll) 
kann hier nur hingewiesen werden. 

Bei einigen Dehydrasen ist wahrscheinlich gemacht 
worden, da13 sie keine dissoziierende Gruppe enthalten, da13 sie 
jedenfalls zu ihrer Wirkung keine der beiden bekannten 
Co-Dehydrasen brauchen'a). So ist z. B. in tierischem Ge- 
webe, Pflanzensamen und Hefe auBer der Co-Zymase be- 
diirftigen auch eine von ihr unabhangige Glycerophosphat- 
Dehydrase enthalten. Die Urnwandlung Milchsaure-Brenz- 
traubensaure durch Fermentpraparate aus Hefe benotigt, 
im Gegensatz zu der mit Dehydrasen aus Bakterien oder 
tierischem Gewebe, offenbar keine Co-Zymase. 

Mit Ausnahme dieser wenigen FUe, in denen die oxydo- 
reduzierende Fermentgruppe noch unbekannt ist, besteht 
aber, wie e r w h t ,  die Carbonyl-Hydroxyl-Umwandlung in 

Protein A 

Pioteiii B 

9 Eine ZussmmensteIlung findet sich bei 3'. @. Fischer, Niedemolekulare Ubertrager 

9 Biochem. Z. 801, 135 [19391. 
lo) Siehe I. B.: E. E. Lockharl, niochemical J. 38, 613 [1939]. 
' 3  Seh8 I. B.: G. bfariius, Die tierimhe Gew8bsatmung, Ergebn. Enzymforsch. 8, 217 

la) Zusammenstellung bei F. 0. Fasctm, I.  c. O)), S. 185. 

biologischer *do-Redugtionen, Ergebn. Enzymfarscb. 8, 185 119391. 

r 1 YBB~.  

einer gekoppelten Oxydoreduktion mit dem Pyridin-Dihydro- 
pyridin-Kern der beiden Oxydationsstufen der Co-Zymase. 

1; { ~ C O . N H ,  - /),-CO .N 1 I 

>C=O + \, + H +  I !  
N+ N 

ir I 

+- >%OH + 

H. 
(R enthiilt Ribose-Phospho~-PhoiphorsBI.re-Ribose-Adeuiii) 

Die Lage des Gleichgewichts bei diesen Oxydoreduktionen 
liegt weit auf der Seite des reduzierten Substrats, zu un- 
gunsten der Dihydro-Co-Zyma~e~~). Auch fiir die priipiparative 
Ausfiihrung der Reaktionen ist die PH-Abhiinlngigkeit des 
Gleichgewichts wichtig : Bei zunehmender Alkalitat geht die 
Dehydrierung der Oxy-Verbindung mit steigender Geschwin- 
digkeit, die Hydrierung der 0x0-Verbindung mit abnehmender 
Geschwindigkeit vor sich. Mit steigender Alkalitat verschiebt 
sich daher das Gleichgewicht der oben formulierten Reaktion 
stark nach rechts. Es w&re also zu erwarten, da13 auch pra- 
parative enzymatische Dehydrierungen von Alkoholen am 
besten im schwach alkalischen Medium durchgefiihrt werden, 
sofern nicht andere Faktoren iiberwiegen. 

Fiir die Reduktion chinoider Verbindungen durch 
Fennentsysteme der Hefe und des tierischen Gewebes ist es 
nach neueren Feststellungen erfoiderlich, da13 a&r dem 
Dehydrase-Co-Dehydrase-Komplex auch ein Flavinproteid 
anwesend sei. Es mu13 also gewissermafien der Substrat- 
wasserstoff von der hyd.rierten Co-Dehydrase noch iiber den 
iso-Alloxazin-Kern gehen, um das Chinon, z. B. Methylenblau, 
in das Hydrochinon zu verwandeln. Diese Befunde machen 
es verstandlich, daI3 die meisten Zellarten nur solche Chinone 
zu reduzieren vennogen, deren Normalpotentiale nicht we- 
sentlich tiefer liegen als die vou Flavingruppen (etwa 4 , 2 2  
his 0,27 V4). Im Stoffwechsel verschiedener Bakterien kam 
jedoch die Reduktionsintensitat der Wasserstoffelektrode 
erreicht und in umkehrbarer Reaktion molekularer Wasser- 
stoff gebildet werdenl6). 

E'iir praparative Zwecke wird die zymochernische Re- 
duktion chinoider Stoffe, nach dem historischen Beispiel der 
Giirmgsverkiiping von Indigo, gegenwartig kauni Vorteile zii 
bieten vermogen. 

2. Die zymochemische Reduktion von Aldehyden 

Seit den ersten Feststellungen iiber die Redukt ion von 
Carbon y 1 v e r b i n du  n g e n d ur  c h g 3 rend e H e  f e 7 ist 
diese Methode vor allem durch C .  Neuberg sehr eingehend 
hearbeitet wordenla). An 30 aliphatische und cyclische 
Aldehyde und an 20 Ketone wurden schon der ,,phyto- 
chemischen Reduktion" unterworfen. Das Verfahren ist ein- 
fach: Die Carbonylverbindung wird in I.ijsmg oder feiner 
Verteilung lebhaft giirender Hefe zugesetzt und die G m g  
durch weitere Zugaben von Zucker und, falls erforderlich, 
von Hefe, einige Tage bis zu einem Monat in Gang gehdten. 
Aldehyde werden vie1 schneller reduziert als Ketone. amp- 
findliche Aldehyde konnen mit Vorteil als Ammoniakver- 
bindungen der Hefewirkung ausgesetzt werden. Eine genauere 
Schilderung derMethode eriibrigt sich hier. da eine zusammen- 
fassende Darstellung von C. Neuberg u. G. Gorr vorliegt19). 

Es sei nur darauf hingewiesen, da13 man in den meisten 
Fallen eine wesentliche Verkiirzung der in der Literatur d s  
erforderlich angegebenen Garzeiten durch starke mechanische 
Riihrung erzielen kann. Uber die Abhangigkeit der Red&tions- 
geschwindigkeit zugesetzter Carbotlplverbindmlgen von der 
Aciditat des Gargutes fehlen bisher systematische Versuche. 

Als Beispiel einer Anwendung des Verfahrens auf einen 
empfindlichen Stoff sei die Reduktion von Tet raace ty l -  
Glucoconiferylaldehyd zum zugehorigen Alkohol er- 
wahnt20). 

und Ketonen. 

/ b H = O l i - U H O  

I /  +-? \--OU=UII.CU,OH 
R.0/\1/ ' I  

OOB, 

la) Literatur bei E .  G .  Pischer, I. c . ~ ) ,  s. iyu. 
") Literatur bei P. 0. Fischer, I.  c. u), S. 207ff. 
'3 Literatur bei L. F. Em'll: Oxidatiou-reduction pnlentinls i l l  backrialogy :rll,l  bill- 

'I) C. J .  Lipllner u. E. J .  v.  Liebig, Hoppe-&yler's Z. physioi. Oliem. 73, 449 [I91 I]. 
17) C. Neuberg u. E. Steenbock, Biochm. Z. 52 494 [1913]. 
la) Titeratur in Oppmheimm ,,Ferment%-, Bd. 'II, 8. 1547ff. 
la) Iu Oppenheimer-Pineussen: Methcdik der Femente, 6. 1312. 8. a. if. Bendm#rcr, I. c .  7 1 .  

I n )  8. Paidly u. E.  Feumatein, Ber. d k h .  chcm. G e s .  W, 1031 [19n]. 

chemistry, London 1936. 
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Weitere neuere Beispiele aus der Gruppe steroider Hormone 
sind im entsprechenden Abschnitt beschrieben. In dieser Stoff- 
klasse ist in den letzten Jahren auch die Redukt ion  von 
Carbon y Igr upp  e n d u r c h B a k t e r i e n untersucht worden, 
die an einfacheren Carbonylverbindungen schon friiher fest- 
gestellt worden warz'). 

Im tierischen Organismus ist an mehreren Beispielen 
ebenfalls die Reduktion zugefiihrter Ketone nachgewiesen 
worden22); einen praparativen Wert haben die bisher be- 
schriebenen F a e  jedoch nicht. 

Die Bedeutung der zymochemischen Reduktionen als 
praparative Methode hat stark abgenommen durch die Ad- 
findung des schonen Reduktionsverfahrens nach Meerwez?z (in 
der Ausfiihrutig von Ponwdorf) as). Mit iso-Propylalkohol in 
Anwesenheit von Aluminiumalkoholat lassen sich auch vide 
ungesattigte oder sonst empfindliche Carbonylverbindungen in 
Alkohole uberfiihren, f i i r  die ehedem nur die enzymatische 
Behandlung in Frage gekommen wae. Unangetastet bleibt 
die Bedeutung der Garungsmethode fiir sterisch spezifisch 
gerichtete Reaktionen. 

3. Die Dehydrierung von Alkoholen. 
Wie schon im vorletzten Abschnitt erwahnt, ist die Fiihigkeit 

zur Dehydrierung einwertiger und mehrwertiger Alkohole sowohl 
bei den verschiedensten Bakterien, als auch bei Pilzen, hoheren 
Pflanzen und im tierischen Organismus nachzuweisen. Prapara- 
tiv brauchbarist bei einigeneinwertigen, d d t h a n o l  nahestehen- 
den Alkoholen und auch bei mehrwertigen Zuckeralkoholen vor 
allem die Wirkung von Bakterien der Gruppe AcetobacterZ4). 

a) Einwert ige Alkohole. 
Bei einfachen pr imaren Alkoholen wird die biochemische 

Dehydrierung zum Aldehyd praparativ kaum je in Frage 
kommen. Ihre Schwierigkeit besteht im Festhalten der 
Aldehydstufe, die in den meisten Faen schnell unter Bildmg 
der Saure iiberschritten wird, so wie es im Grundbeispiel der 
essigsauren Garung geschieht. Durch Abfangen mit Calcium- 
sulfit laBt sich jedoch der Aldehyd anreichern2s). 

Auch bei ungeslttigten oder sonstwie an anderen Stellen 
des Molekiils empfindlichen Alkoholen wird meistens eine nicht 
enzymatische Methode vorzuziehen sein, z. B. der Austausch 
der Oxydationsstufen mit Ketonen in Anwesenheit von Alu- 
miniumalkoholaten. Bei der Dehydrierung von Vitamin A 
zum entsprechenden Aldehyd z. B. hat sich diese Methode bei 
Anwendung von Diathylketon und Aluminium-tert. Butylat 
bewahrtac). 

Bei sekundaren Oxygruppen hat hingegen die bakteride 
Dehydrierung zur Ketoverbindung besonders in der Gruppe 
der Zuckeralkohole Bedeutung erlangt ; auch bei steroiden 
Oxyverbindungen, die weiter unten im geschlossenen ZU- 
sammenhang dargestellt werden, ist sie mehrfach durch- 
gefiihrt worden. 

b) Mehrwertige Alkohole. 
Sit der Entdeckung Bertrands (18%), da13 sein ,,Sorbose- 

Bakterium" (Acetobacter xylinum) verschiedene Polyalkohole 
in die entsprechenden Ketosen umwandelt, ist diese Fahigkeit 
bei verschiedenen anderen Spezien der Gruppe Acetobacter 
festgestellt worden. Typisch ist die Beschriinkmg der Oxy- 
dation auf die sekundaren Allzoholgruppen, denen nach Bertrand 
eine weitere Hydroxylgruppe in gleichgerichteter Lage (cis- 
standig in cler Projektion) benachbart sein mu& Xyl i t  und 

H,C-OH H2C-OH 
I 

---+ I 
c=o 

HC-OH 

I 

I 
HC--OH - 2 ~  

HC-OH 
I 

R 
I 
R 

Dulcit werden daher iucht angegriffen, wohl aber E r y t h r i t  
zii Er y t hru lose2'), 1- Ara bi t zu 1- Xyloke tose,  Adoni t zu 
I') C. Nniberg ti. E. Sinun&, Biochem. %. 180, 228 [192n. 
'*) Literatur bei K .  Pmxfierz, 1. c .  *). 
*a) Vgl. dam den Aufsatz van Bersin, Rrduktion tinch Wcerulein-Pmndmj und OxydstJoo 

a') L i k ~ k  bet h.' B s m h a u a ,  1. c.7;, 6.214ff.. u. R. Bmhauw, Biwhemie der Edg-  

as) C, Neuherg u. P. F. Nard, Biochem. Z. 96, 158 119191. 
1 6 )  E. €laworth, I .  Y. Heilhrm, W. I? J n e a ,  A.  L. Morrison u. I .  8. Polya, J. &em. 9013. 

a') ifcnrsann ti. Nnwchul, Bicchem. Z. IJ88, 129 [19311. 

nach O p p m w  diem Ztschr. 58 266 [19401. 

bakterien, Ergebn. Enzymforsch. 7, 246 [19381. 

Loudon 1 W ,  128. 

l-AdonoseZS), d-Sorbi t  zu l-Sorbosea9) und Mannit  zu 
d-Fructosea7) .  Doch ist offenbar auch die Nachbarschaft 
eher Carboxylgruppe zureichend, denn Gluconsaure kann 
a u k  zu d-5-Ketogluconsaure auch zu 2-Ketoglucon- 
saure  dehydriert werdenso). 

Wesentlich fiir die Methodik dieser bakteriellen De- 
hydrierungen ist aul3er der Anwendung eines aktiven Bakterien- 
materials (junge, a d  neutralem Nahrboden vorgeziichtete 
Kulturen) eine ausreichende Beliiftung. Durch schnelle Be- 
wegung des Gagutes wird die Oxydationszeit erheblich 
verkiirzt . 

Das rationellste und auch f i i r  andere oxydative Garungen aus- 
sichtsvollste Verfahren zur technischen Gewinnung der 1-Sorbose 
(als Ausgangsmaterial f i i r  die Darstellung der ,1-Ascorbinsaure) ver- 
wendet eine sich sehr schnell urn ihre horizontale Achse drehende 
Aluminiumgirtrommel; in ihrem Innern wird das Gargut durch 
Riihrschaufeln fortwahrend heftig verspriiht und so mit Luft, die 
unter 2-3 a t  Uberdruck darchgeleitet wird, reichlich versorgt. Die 
Oxydation von 15-200/ i en Sorbitlosungen gelingt in dieser Weise 
in etwa 30 h zu iiber 8sL31). 

O x y d a t i o n  von  S o r b i t  zu Sorboseas). Die Nahrlosung 
mit 15% Sorbit und O,l% Eisessig in Hefewasser (oder mit 0.5% 
des Hefeextraktes Difco) wird in ein Durchliiftungsgefafi mit unten 
eingeschmolzener Glasfilterplatte (DurchliiftungsgefaO nach Kluyuer) 
nach der Sterilisation mit einer 2 Tage alten Kultur des A. suboxy- 
dans geimpft und bei 25-30° dauernd kraftig mit entkeimter Luft 
(Wattefilter) durchliiftet. 

Sobald das Reduktionsvermogen der Losung, das in kleinen 
Proben zeitweilig bestimmt wird, nicht mehr steigt (6--8 Tage), 
wird die Losung filtriert und im Vakuum zum Sirup eingedampft. 

Die 1-Sorbose kristallisiert schon fast rein aus (Schmp. 160° bis 
1610); sie wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. EinschlieJ3- 
lich der kleineren Mengen, die durch entsprechende Behandlung 
der Mutterlauge noch erhaltlich sind, betragt die Ausbeute 70-8070. 

Diese oxy- 
dative Garung kann in gleicher Weise durchgefiihrt werdeu, wie im 
vorhergehenden Versuch beschrieben. Die Lijsung enthalt 6 %  
Glycerin und 0.5% Difco-Hefeextrakt. Das Maximum des Reduk- 
tionsvermogens bei Durchliiftung des Ansatzes ist nach 2-3 Tagen 
erreicht, wiihrend nach dem Ruheverfahren durchschnittlich 7 Tage 
benotigt werden. Zur Aufarbeitung wird die Losung mit Tierkohle, 
Calciumcarboqat und Kieselgur versetzt (je 10 g/l), geschiittelt, fil- 
triert, im Vakuum auf l/, des Volumens eingedampft und unter 
Riihren mit 3 4  Vol. absol. Alkohol versetzt. 

Nach Abtrennen des Niederschlags wird die Lijsung im Vakuum 
eingedampft und der verbleibende Sirup unter kraftigem Riihren 
in 10 Vol. Aceton eingegossen. Nach Stehen iiber Nacht, Zugnlx 
von Tierkohle, Filtration wird die klare Losung im Vakuum mog- 
lichst weitgehend eingedampft. 

Der dicke Sirup kristallisiert bei der Entfernung der Lijsuugs- 
mittelrrste im Vakuumexsiccator, besonders schnell nach An- 
impfen. Der Kristallbrei wird mit kaltem Aceton verriebrn, abge- 
saugt und mit kaltem Methanol gewaschen. 

Nach entsprechender Aufarbeitung der Mutterlauge betragt 
die Ausbeute 80% der nach dem Reduktionsvermogen bestimmten 
Menge Dioxyaceton (etwa 75% d. Th.). 

s ine  weitere Reiuigung kann durch Kristallisation aus Acetou 
erfolgen. 

O x y d a t i o n  v o n  Glycer in  zu Dioxyacetons2). 

C. Die O x y d a t i o n  v o n  A l d e h y d e n  zu S a u r e n .  
Die Oxydation der Aldehydgruppe ist in den Reaktions- 

folgen des Abbaues der Hauptnahrstoffe einbegriffen; es ist 
daher verst5ndlich, da13 sie schon bei zahlreichen Organismen 
nachgewiesen und mit vielen Aldehyden durchgefiihrt worden 
ist. Auch Enzympraparate verschiedenster Herkunft (aus 
Bakterien, Piben, hoheren Pflanzen und tierischm Organen) 
sind zu ihrer Katalyse verwandt und untersucht worden. 
Zahlreich sind z. B. die Untersuchungen iiber das aldehyd- 
oxydierende, sog. Schardangersche Ferment aus frischer Milch. 
Ohne die ferrnentchemischenFragen naher behnndeln zu wollen, 
sei darauf hingewiesen, da5 bei einigen dieser Dehydrasen die 
prosthetische Gruppe bekannt ist. Die Dehydrasen aus Hefe - 
") Reicfistein Helv. chim. Aeta 17, 996 C1931. 
%*) J.  ffweek&u.J. L. Lcefcrs Recue11 Trav. chim. Pays-Bas54,861[1935]; B. I .  Xdmer 

J .  W. uuwzim. J. F. ~ u v n $ n  u L. A.  Underkotlet. J. a e r .  chern. 90e.58, io12r193d . _  
9.a. R. Beriiauer. I. a:?), 6. m. 

U. ifw. ebendn 29. 13% r i w i .  

'a) R. Bernhaver u. QMl$ch, Biochem. Z. 280, 967 C19351. 
sl) Herrick, EeUbach u. Yay, Ind. Eugng. Ohem. 27, W31 [1935]; Wdk, Sluhbs, Loc&uaod 

I:) rnderkofler u. Fdmer ,  J. h e r .  chern. Soc. 50, 301 [1037]; vgl. a1rc.b X. BPmhawr, 
I .  c.'), s. 228 
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und aus tierischern Gewebe, welche Triose-phosphat in Phospho- D. D i e  H y d r i e r u n g  von A t h y l e n v e r b i n d u n g e n .  

1. Allgemeines. glycerinsaure iiberfiihren, benotigen Co-Dehydrase I ; die 
Glucose-Dehydrase aus Leber k a m  sowohl Co-Dehydrase I 
als auch I1 brauchen ; die Hexose-monophosphat-Dehydrase Die zymochemische Hydrierung von Athylenverbindungen 
aus Hefe oder roten Blutzellen enthalt Co-Dehydrase 11 als als allgemeinere Reaktion ist bei der Einwirkung von garender 
dissoziierende GruppeS3). Hefe auf ungesattigte a-Ketosauren aufgefunden worden : - _  I 

In  neuester Zeit ist bei zwei dieser Aldehyd-Dehydrasen 
der Nachweis gelungen, dal3 es sich urn ,,gelbe Fermente" 
handelt, also um Fermente mit Riboflavinderivaten als pro- 
sthetische Gruppe, die offenbar keine leicht abdissoziierende 
Co-Dehydrase benotigen. Gereiiiigte Praparate der sog. 
Glucose-Oxydase aus den S c b i e l p i l z e n  Aspergillus niger 
und Penicillium glaucum enthalten eine gelbe Gruppe, und 
zwar in desto hoherer Konzentration, je wirksaiiier sie sind34). 
Eine Abtrennung und Wiedervereinigung dieser Flavingruppe 
ist allerdings noch nicht beschrieben worden. Weiterhin wurde 
die Aldehyd-Dehydrase aus Leber als Flavoproteid mit den1 
Dinucleotid aus Riboflavin-phosphorsaure ntid Adenylsaure als 
prosthetische Gruppe gekennzeichnet35). 

Nach diesen Befunden wiirden also die Aldehyd-Dehydrasen 
entweder ohne Mitwirkung einer leicht dissoziierenden Co- 
Dehydrase die Osydoreduktion zwischen Aldeliyd (forniuliert 
als Hydrat) und gelber Gruppe (G. G.) katalysieren tiach 
Reaktion a), oder die Wasserstoffverschiebung zur C'o-De- 
hydrase bewirkeii nach Reaktion b), die d a m  zur Gruppe eiiies 
Flavoproteids gelit narli Keaktion c) : 

C) C o . D . H ,  + ( ; * G  -+ (20.n + (;.C-H2 
Fur  die p r a p a r a t i v e  Durch f i ih rung  der Reaktion 

komnit in erster Linie die Anwendung von essigsaurebildenden 
Bakterien in Frage38). Die eingehendsteti Untersuchungen sind 
uber die Uinwandlung von Aldoseti in dldonsauren geiiiacht 
worden. 

H-C = 0 COOH 
I 
I 

(HCOH)it 
I 

I 
(HCOH),, - -  

H,C --OH H,C-OH 

Glucose  wird z. B. mit 70--YOyoiger Ausbeute durch 
A. suboxydans oder xylinuni in Gluconsaure  iibergefuhrt, 
Ga lak tose  durch substratgewohntes A .  gluconicuni in 
cl - G a 1 a k t o ns a u r e , M a n  n o s e in d - M a n n o ns a u  re.  Aucli 
die Pentosen 1-Arabinose  und I -Xy lose  sind schon bakteriell 
in brauchbarer Weise zu 1 -Arabonsaure  bzw. 1 -Xylonsaure  
oxydiert worden. 

Bei der Bildung voii Gluconsaure aus Glucose werden 
jedoch die Essigbildner in ihrer Leistung durch Schinmiel- 
pilze ubertroffen. Die rneisten saililrebildenden Aspergillaceen 
und viele sonstige Mycelpilze verandern Glucose in dieser Art ; 
Inanche tun es mit guter Ausbeute nur in abgepufferteni 
Medium (durch Calciumcarbonat wird die entstehende Saure 
gebunden), andere auch in saurer Losung. 

Die wirksamsten technisches Verfahreu arbeiteu luit submersein 
Mycel und sorgen fiir intensive Beliiftung und Riihruiig iii cirier 
rotierenden Gartrommel (in gleicher Weise, wie bei Darstellung von 
Sorbose erwahnt aurde) .  Durch Anwendung vou Aspergillns-niger- 
Kulturen, die in besonderer IVeise bis zur Keimung der Sporen aof- 
gezogen waren, lieBen sich so z. B. Y 1  kg Glucose in 530 1 Fliissig- 
keit in weniger als 24 11 zu Gluconsiiure o,xydieren. Die Ausbeute 
betrug 95 % des urspriinglich vorhandeneii Zuckers, iiber 97 yo des 
vergorenens7). Aucli Mannose und Galaktose werclwi durcli 
Schimmelpilze o ~ y d i e r t ~ ~ ) .  

Literatur bei 1'. 0. Fischer, I. c. 
s4) W. 3'ranh.e 11. dl. De//ner, liebig8 Ann. Clicm. 541, 117 [1939]. 
xb) V .  fiubruhmanyan, 1). E.  (iretfb u. A .  H .  G'OTdOn, Nature, Lolldun 144, 1 V l U  [lWY]. 

Literatur bei 8. Errnhuticr, Ergebn. Enzymforsch. 1'11, 257 [1938] und li. Bwnhurter 
1. c. 9, 8. 230ff. 
E.  A .  Gustrock u. h'. Poryes, P. d. Il'clla 11. A .  I. dloyer, Jud. Engng. Ohem. 30,582 119381. 

s'J Augaben uber die Heietelluiig und Anneuduug TUII Ulucase-Ox~dabe-Pr8paratrll 
tiudcu sick t r i  Alullrr, Ergrbn. Euzprfoircb. 5,ZiO [I0361 und U. 1,'rankeu. Af. D r l / -  
iber, Lirtiigs A n u .  C:Lrm. 541, l l i  [lVb'J]: sulcte iiLer die Fiibriiug vim Teibuctien rnit 
Essigbnhterien u n d  bcbiu,n.eiIiiIzc 11 % i i i  1I:iistellbr~g TOU GI~~cuiisaiire bei I(. Brndiuucr, 

I .  ,'.:I, s. 2;wrt. I I .  5. 3 7 1 r .  

AuIJer der zu erwartenden Decarboxylierung und Reduktion 
des entstehenden Aldehyds z u  Olefinalkohol tritt auch die 
Bildung des entsprechenden gesattigten Alkohols ekP8). Diesr 
Beobachtung einer biochemischen Wasserstoffanlagerung ail 
die C-C-Doppelbindung hat sich alsbald auch auf ungesattigte 
Aldehyde, Ketone und primare Alkohole erweitern und mit 
Fermentlosungen durchfuhren lassen. Es konnte weiterhiii 
nachgewiesen werdtii , dalj auch Bakterien zu derartigen 
Hydrierungen fahig sirid und daB auch im tierischen Organismus 
die Absattigung bestirmnter Athylenkorper stattfindet. 

Voraussetzung fur die biocheiuische Hydrierung einer 
Athylenverbindung ist in der Mehrzahl aller bisher unter- 
suchten Faille ihre a, p-staiidige Lage zu eineai Carbonyl oder 
priniaren Hydroxyl. Olefinalkohole und -ketone, deren 
Athylenbindung nicht zur charakteristischen Gruppe konjugiert 
gelagert ist, werden durch garende Hefe jedenfalls nicht an- 
gegriffen. Ebensowenig olefinische Saureii und sekundart. 
Alkohole, auch wetiii sie a ,  (5-utigesattigt sind. Die Verhsltnisse 
i i i i  tierischen Organismus und bei bakteriellen Hydrierungeii 
siiicl nocli zu wenig untersucht, ulll Verallgemeineruiigeti zu 
erlauben. Einzelne Beispiele sind in den folgenden Abschnitteti 
erwahnt. 

Xuch die enzyn ia t i s chen  Te i lvo rgange ,  die sich bei 
einer Athplenhydriei ung abspielen, haben bisher nur am 
Beispiel der Hefeferuiente eine Bearbeitung e r f a h r e ~ i ~ ~ ) .  Ihre 
vorwiegende Koppelung mit den Oxydoreduktioneii cles 
Kohlenhydratabbaues ergibt sich schoii aus der Beobachtung, 
tlaB : t i  zuckerfreieu Hefesuspensionen nur eine sehr langsaiiie 
Absiittigung zugegebener Olefinalkohole eintritt, die fast ganz 
ausbleibt, wenn die Hefe vorher durcli langeres Liiften arm an 
Keservekolilenhydraten geniacht wird. Xuch die hbhangigkeit 
des Hydrierungsvorganges voii der Aciditat der Garlosung 
weist auf den Zusannnenhang mit d a u  Kohlenhydratabbau 
hin: In garenden Losungen mit frischer Bierhefe niiiunt die 
Gexchwindigkeit der Hytlrierung roil Zhitalkohol, z. B. ini 
gepruften pH-Bereich von 4-8.5, mit steigender Alkalitat 
stetig zu. Bekanntlicli treten mit steigendem auch die 
clisproportionierenden Vorgange des Kohlenhydratabbaues 
mehr hervor, so dalj bei eineui PH von S,5 z. B. die norninlr 
Bildung voii dthylalkohol zuriickgedrangt ist und aus der 
'l'riose zum grol3en Teil Glyceriu entsteht, aus dem Acetaldehyd 
neben deui Alkohol Essigsaure. In  alkalischem Medium ist 
clas Gleichgewicht der Oxydoreduktion zwischen Triose odtr 
Alliohol einerseits uiid Co-Zymase andererseits stark zugunsteri 
des Co-Ferments ve r s~hobe t i~~) ,  so dal3 gewissemaBen iiielir 
,, Garungswasserstoff" uber die Uihydro-Co-Zymase fur atidere 
Keaktioneii zur Verfiigung steht. 

Aus Versucheii ulit gereinigten Fermentpraparaten aus 
H e f ~ ~ ~ )  ergibt sich, dalj auljer einem Co-Dehydrase redu- 
zierenden System (tiach Gleiclinng a) ,  auch die Anwesenheit 
von eineiu , ,gelbeii Ferment" erforderlich ist (nach b), damit 
die -4bsattigiing des Olefins (nach c) cintritt: 

1'1 oteiu A 
BH, 4- Co-D. .- A - 1  Co-D..H, a) 

Voii der Dihydro-Co-Dehyclrase mul3 also zunachst eine Oxydo- 
reduktion nut einer gelben Gruppe (G.G.) eintreten, bevor 
der Wasserstoff sieh an die hhylenbindung anlagert. Die grolle 
Unbestaiidigkeit der ,,Athylenhydrase" hat bisher ihre Rein- 
clarstellung verhindert ; eine Abtrennung der Protein- 
komponente und die nahere Kennzeichnung der gelben prosthe- 
tischeti Gruppe ist noch nicht gelungen. Es ist daher noch 
3v) F .  ( i .  P'ischr u. 0. Hicdtmrrtrn, Liebigs A I ~  U ~ , P U I .  513, 2tiO [1934]. 
'u) F .  ( J .  Fischrr 11. LI. Eysmlocli ,  ebenda 529, 17 [ l l i d i ] .  Liiezellen: U u ~ e r b f i a u l l i ~ l d ~ ~  

Ye raiiche; rgl. H. L'yscnbnrh: Enzymaiisc1.e Hydrieruugeu imgrsat.tigier T-rrlliil- 
dungen. Dim. Freiburg i. Br., 1937. 

" I  v. Euler. B d k r  11. Bellsfrorn, Hoppe-6eglda Z. pl-yniul. Ckem. W, 239 [Iyatl. 
a*) P. (i. Eischr  ii. U .  Eysrhbucl., Liebigs Ann. U l ~ i t .  520, 85 [1037]. 
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uiientschieden, ob Reaktion h vom gleichen Protein katslysiert 
wird wie Reaktion c, oder ob die Oxydoreduktion zwischen 
Co-Dehydrase und Alloxazinderivat von einer anderen Eiweil3- 
komponente bewirkt wird als die zwischen Alloxazin und 
Athy lenbindung. 

Auch die Fragen nach deru genauen Spezifitatsbereich der 
&hylenhydrasen sind..naturgemaB noch unbeantwortet. Nur 
bei einer besonderen Athylenhydrase, der F~mara thydrase~~) ,  
die zur irreversibleii Hydrierung von Fumarsaure fahig ist, 
ist die Abtrennung und Wiedervereinigung der gelben Gruppe 
vom FermenteiweiB und ihre Kennzeichnung als Alloxazin- 
Adenin-Dinucleotid g e l ~ n g e n ~ ~ ) .  

Danach sattigt sich also die Athylendoppelbindung 
durch Oxydoreduktion mit dem Iso-alloxazin-Kern von Leuko- 
Flavinproteideii ah: 

n n 

(ill 

Die Methodik der  Durchfi ihrung von zymochemischen 
Hydrierungen der Athylendoppclbindungen ist grundsatzlicli 
dieselbe wie bei Reduktionen der Carbonylgruppe : Der un- 
gesattigte Stoff wird, gelost oder in feiner Verteilung, init 
einer Aufschl&n~nung der garenden Mikroorganismnen in zucker- 
haltiger Losung geriihrt. Eine intensive Bewegung des Gar- 
gutes kiirzt die Reaktionszeiten stark ab. 

2. Hydrierungen mit Hefe. 
a) Pr imare  Alkohole45). 

Am schnellsten verliiuft die Hydrierung a, P-ungesattigter 
primarer Alkohole bei den niederen, noch hinreichend wasser- 
loslichen Vertretern; Crotylalkohol  (Ia) wird in l%iger 
Losung in eineni lebhaft garenden Ansatz (mit etwa 3% 
'I'rockengewicht Bierhefe) schon im L a d e  eines Tages zur Halfte 
zu Butylalkohol  (Ib) hydriert: 

K .CH =. C H . C H , O H  %+%& + R.CH, .CH, .CH,OH 

Bei einer Gardauer von 2-3 'I'agen wird die Hydrierung voll- 
standiger. die Ausheute an gesattigtem Alkohol aber ldeiner, 
vermutlich infolge ehier Assimilation durch die Hefe. Nahezu 
ebenso schnell wird auch Zimtalkohol  (IIa) in H y d r o -  
z imt  alkohol (IIb) verwandelt, wahrend die Hydrierung von 
'rig 1 i n  a1 k o  h ol (I11 a) zu linksdrehendem is o - Am y 1 a1 ko h o 1 
(IIIb) etwa doppelt so lange dauert. Eine Verzweigung an 
der Athylenbindung verlangsamt also ihre Absattigung. Das 
zeigt sich auch beim Ceraniol  (IVa), welches in ein rechts- 
drehendes Citronellol  (IVb) verwandelt wird; weiter geht 
die Hydriermig auch bei sehr langen Garzeiten nicht. In Uber- 
einstimnung damit wird weder Citronellol (IVb) noch das 
leicht wasserlosliche. die Giirung nicht nierklich hemmende 
.%llylcarbiriol (VII) durch Hefe veriindert. Eine zum 
Hydrosyl nicht konjugierte Athylenbindung wird also durcli 
Hefe nicht hydriert : Es hesteht dahcr die MGglichkeit, durch 
Hefegaruiig eine der -1lkoholgruppe benachbarte Doppel- 
hitidung abzusattigeii und dabei eine isolierte nnberiilirt 
z 11 1 assen. 

Auch bei den zwei- hzw. dreifach konjugiert ungesattigten 
.Ikoholen Sorhinalkoliol  (Va) und Octatr ienol  (VIa)  
halt die zyniocheiuisclie Hydrierung nach bbsattiguiig nur 
eiiier Doppelbindung an. -4us dem oxydativen Ahbau der 
ruit 50-700(, Ausbeute gebildeten wasserstoffreicheren Stoffe 
geht hervor, dalj sie ausschlieljlich aus Hexen-(4)-ol-  (1) (1'1)) 
hzw. O c  t adi en-  (4,6) -01- (1) (VIb) bestehen46). 

Die konjugierten Systelue werden also nur in a, p-Stellung 
Iivdriert, ohne da13 daneben auch eine endstandige Hydrie- 
rung erfolgen wiirde. Diese Spezifitat der zyiuocheluischen 
Hydrierung wird von keiner nichtenzymatischen Methode 
erreicht. 
'V F .  G .  Fischer 11. H.  Eysmaberh, Liebigs Ann. Clieiii. 530 99 [1037]. 
' 4 1  8'. G .  F i s c h a ,  1. Roddig u. Ii. Ruuch, Natmiss .  27, 167 [1@30]. 

r e )  l 1 i ~ ~ d I x ~ 1 1 ,  clierul;~ 522, 1 [1936]. 
1 F. (;. E'ischpr u. 0. W i ~ d ~ m u n n ,  Liebigs Am. Oheru. 513, 2tiO [lY34] 

CH,. C H  = C H ' C H O  C,H,.CH = C H . C H 0  
I. Orotoiinl~leligd. 11. Ziintnl~leliyd. 

C H , . C H  = C H . C H , O H  

CH,  . CH,  . C H ,  . C H  ,OH 

C,H,.CH = C H . C H J O H  
Ia. 0rot.yi:dkohol. I Iu .  Zimtalkrihnl. 

C,H,. C H ,  , CH,  . CH,OH 

CH3.C = C H . C H , . C H , . C  = C H . C H O  

I b. Butylelkohnl. IIb.  Hy~lrozin-,t.~lkohol. 

C H , . C H  = C . C H O  
1 
CH, 

111. Tiglinaldehyd. 

CH, .CH = C.CH,OH CH,.C = C H . C H , . C H , . C  = CH,CH,OH 
I I I 

CH, 
I1 I a. Tiglinalkohol. 

CH,  C H ,  
1Va. Oeraniol. 

CH,  . C H ,  . C H . C H , O H  CH, .C  = C H .  CH,. C H ,  . C H  . CH,.CH,OH 
I 

C H ,  
I I 

C H ,  C H ,  
IT b. Oitronellol. I11 b. iso-Arnplalkohol. 

CH,,CH = CH.CH= C H C H O  CH,.CH = CH.CH =CH.CH = CH.CHO 
1'. Sjurhinai~btq~l. '71. Octatrional. 

C H  ,CH = CH.CH = CH.CH ,OH CH, . C H  = C H  . C H  = C H  . C H  = C H  . C H  H 
Y >I. t4orbio;ilkohoi. TI Q. Ostat,rienol. 

CH,. C H  = C H .  CH,.  CH, .  CH,OH CH,.  C H - C H .  C H  = C H .  CH,. CH,.  CH,OH 
\ I b .  Octadienol. Vb. Hcxennl. 

CH, = CH.CH,.CH,O€I 
VII. Allylcarbinol. 

b) Aldehyde47). 

Die Wasserstoffanlagening an die Carbonylgruppe a, p- 
ungesattigter Aldehyde erfolgt unabhangig von jener an ihre 
Athylenbindung. Da aber die Carbonylreduktion, zumindest 
bei Verwendung lebender, garender Hefe, schneller vor sich 
geht, ist anzunehmen, dalj die Olefinaldehyde in der Haupt- 
menge erst nach Umwandlung in die Alkohole eine Hydrierung 
der Wthylenhindung erfahren : 

R . C H  = C H . C H O  ' ! +  R . C H  = C H . C H , O H  ' ? ,  
R.CH, .CH, .CH,OH 

Die Endprodukte der Hefeeinwirkung sind jedenfalls dieselben 
wie bei den entsprechenclen ungesattigten Akoholen. Croton - 
aldehyd (I), Tigl inaldehyd (111), Ci t ra l  (IV),  Z imt-  
a ldehyd (11), Sorbinaldehyd (V) und Octa t r iena l  (VI)  
geben die um 4 Wasserstoffatome reicheren Alkohole (Ia) 
bis (VIa). iluch bei den Polyenaldehyden tritt, wie hei den 
Polyenalkoholen, ausschliefilich a,@-Hydrierung einJs). Neben 
den oben formulierten Reaktionsfolgen miissen aher, besonders 
hei den niederen aLiphatischen Gliedern, in starkerern MaBe 
als bei den Alkoholen auch andere Reaktioneii stattfinden, die 
vermutlich zur Assimilation durch die Hefezelle fiihren. Die 
Ausbeute an gesattigten Akoholen ist jedenfalls meistens 
geringer (20-50%), als wain von den Olefinalkoholen m s -  
gegangen wird. nine Cannizzavosche Disproportionierung ist 
nicht zu beobachten, jedenfalls nicht in griiljerem Umfange. 

c )  KetoneJ8) .  

Auch hei den a,P-ungesattigten Ketoiien gehen clie 
Hydrierung des Carbonyls und die der Athylenbindung als 
offenbar unabhangige Reaktionen nebeneinander vor sich. 
Doch sind die Geschwindigkeiten beider Wasserstoffanlage- 
rungen durchweg vie1 kleiner als bei den Olefinaldehyde~i, 
und das Verhaltnis dieser Geschwindigkeiten ist stark zu- 
ungunsten der Carboiiylreduktion verschoben. 

a) R.CH,.CH,.C=O -- b) K.CH,.CH,.CHC)H 
I 
R 

I 
R . C H  - C H . C  = O  R 

I 

4 
C) R , C H = C H . C H O H  I 

K 
I 
R 

Es entsteheii daher in der Hauptiiienge ztmiichst die ent- 
sprechenden gesattigten Ketone (a) ; als zweite Reaktion setzt 
d a m  die Reduktion des Carbonyls ein, die in den lang dauernden 
Versuchen zu groneren Mengen des gesattigten Alkohols 
fdir t  (b). 
4 7 ,  F .  G.  isd dm u. 0. IYirdewmnr, Lirhigs Aim. Ohem. 518, 260 [lU34]. 
4q) Diedben,  ebenda 522, 1 118361. to) Dieselban, ebenda 620. 52 t19351. 
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F i s c h e r :  D i e  Benut zung  b iochemischer  O x y d n t i o n e n  u n d  Reduk t ionen  f e z  p r a p a r a t i v e  Zwecke  

Am schnellsten noch erfolgt die Athylenabsiittjgung t c i  
Ketonen, deren Doppelbindung, konjugiert zum Carbonyl, 
zwischen sekundaren Kohlenstoffen liegt. Benzal-aceton 
(VIII) l&Bt sich in 5- bis 1Otagigen Garversuchen nahezu voll- 
&&dig hydrieren, wesentlich schneller das wasserloslichere 
Furfuryl iden-aceton (IX) und auch hoher ungesiittigte 
Furanderivate, wie Furfuryliden-crotyliden-aceton. Vergleichs- 
weise recht rasch (4-6 Tage Gardauer) lagert das zweifach 
ungesattigte Cr o t y l iden ace t on (X) zwei Wasserstoff atome 
an, und zwar ausschlielilich in a, P-Stellung, ebenso, wenn auch 
schlechter, infolge seiner Wasserunloslichkeit, Cinnamal- 
aceton (XI). Bedeutend langsamer und daher bei den iiblichen 
Garzeiten von hochstens 1 Woche nur zu einemgeringen Bruchteil 
lassen sich Ketone absattigen, in denen die Athylenbindung 
einerseits von einem tertiiiren Kohlenstoff ausgeht. Hierbei 
scheint es gleichgiiltig zu sein, ob sie in einer aliphatischen 
Kette oder in einem hydroaromatischen Ring liegt. Sowohl 
Mesityloxyd (XII) als auch Methyl-cyclohexenon 
(XIIJ), Pulegon (XIV) und Carvon (XV) werden nach 
7tagigen Garungen nur zu wenigen Prozenten hydriert. Die 
hemmende Wirkung der Verzweigung ist ja auch bei Olefin- 
aldehyden zu beobachten, wenn auch nicht so stark. 

C,H,.CH = CH.CO.CH, HC - C H  
VIII. Ilenzal-aceton. II II 

C,H,. CH,. CH, . CO .CH, HC\/C.CH = CH. c o .  CH, 
0 IX. Furfuryliden-acetau. 

C4H,0 .  CH, . CH, . CO . CH, 

YIIla, Bruagl-arcton. 

C,H, .CH,.CH,.CHOH.CH:, 
3.111 b. McthFl ~--Fheu)-liithylcarhinol. T Y O  - .". 
C,H,-CH = CH.CHOH.CH,  

'F IIl c. Met~hyl-8tyrylwrbinol. 
C,H,O. CH, . CH, . C H O H  . CH, 

ISD. 

C H , C H =  CH,CH=CHCO.CH, C,H,.CH = CH.CH= CH.CO,CH, 
X. C.rotgliden-aceton. XI. Oinnamd-areton. 

CH,.CH= CHCH,CH,CO.CH, C,H,CH = CHCH,.CH,.CO.CH, 
xa. XIa. 

H,CH= CH'CHI.CH2CHOH*CH, C,H5 * C H =  CH. CH,. CH2-CHOH.  CH, 
x I , .  XIb.  

CH,.C = CH.CO 
I I 
CH, CH, 

XII. Mesitrl-myd. 

HJ-C 0=0 

\& 
XIII. Methyl-cyclohexenon. 

m, 
/ \  

H,C OH, 
I I  

1111 b. Methyl-cyclohcxanol. 
OH, 

CH, . C H  . CH2. C H O H  
I I 
CH, CH, 

9 r I  b. 1WetliyI-iaobut,ylyl-rarhinol. 

a n  

I I  
H,OA a=o 

I\ / 

H,C' 'OH, 

H OH, 
XILIa. blethgl-cyclohexaoon. 

H,O' 'CH, 

H,&O OHOH 
\ /  

CH, 

I 1  

'& 
X IIIc. Methyl-cyclohexenol. 

CH, 
I 

I 
c, C 

H80 ' \E, 
/ \  

H,O OR, 
XV. Oamou X V a .  Dihydrwarcon 

CH, = CH . CH, . C H ? .  CO . CH, 
XVI. Allyl-aceton. 

Vollig unberiihrt bleibt auch bei den Ketonen die Athylen- 
bindung, wenn sie isoliert liegt: Allyl-aceton (XVI) ist auch 
nach langer Garung nur am Carbonyl reduziert und nach wie 
vor ungesattigt; bei Crotyliden-aceton (X) und Cinnamal- 
aceton (XI) steht, wie erwiihnt, die Wasserstoffanlagerung 
nach Siittigung der a, @-Bindung stills0). 

Das  Verhal tnis  der Geschwindigkeiten der  C=O- 
und  C=C-Hydrierungen ist, wie eingangs erwiihnt. bei 
Olefin-Ketonen ganz anders als bei Olefinaldehyden. Nach ein- 
wochigen Gfmmgen bestanden die Reaktionsprodukte aus den 
Ketonen (VIII) bis (XV), aus 80-9570 des entsprechenden 
wasserstoffreicheren Ketons  (VIIIa) bis (XVa) und nur aus 
20-25% des wasserstoffreicheren Alkohols (VIIIb) bis (XVb). 

Die Bildung des sekundaren Olefinalkohols (c) findet bei 
den meisten Stoffen nicht nachweisbar statt. Nur im Versuch 
mit Benzal-aceton (VIII) enthllt die Alkoholfraktion (im 
ganzen nur 5% der Reaktionsprodukte) neben zwei Drittel 
des gesattigten Alkohols (VIIIb) ein Drittel des Olefin- 
alkohols (VIIIc). AusnahmsweiseundingeringemUmfang kann 
also neben der iiberwiegenden Addition an die Doppelbindung (a) 
auch eine Addition an das Carbonyl d e i n  stattfinden (c). 

Doch geht diese Reduktion des Carbonyls a, P-ungesattigter 
Ketone vie1 schwieriger vor sich als die des Carbonyls vom ent- 
sprechenden gesattigten Eeton. Die Konjugation mit einer 
Athylenbindung setzt also die Geschwindigkeit der Reduktion 
einer Carbonylgruppe' durch Hefe stark herab. Daher werden 
a, @-ungessttigte Ketone, deren Athylenbindung der zymo- 
chemischen Hydrierung schwer zug3nglich ist, wie Pulegon 
oder Carvon, auch an der C=O-Gruppe nicht verandert. 
Weitere Beispiele bietet die Gruppe steroider Hormone (siehe 
dort) . Eine isolierte Doppelbindung hemmt hingegen die 
Carbonylreduktion nicht. 

Die gesattigten . sekundaren Alkohole (b) entstehen nur 
aus den hydrierten Ketonen (a), wie im obigen Formelbild 
angegeben. Die weitere, moglich erscheinende Bildung aus den 
sekundiiren Olefinalkoholen (c) findet nicht statt, da 
solche in den bisher gepriiften Beispielen von garender Hefe 
nicht hydriert zu werden vermogen. 

d) Ketosaurensl) .  
a, @-ungesattigte Ketosauren werden unter der Einwirkung 

giirender Hefe hauptsachlich in folgender Weise umgesetzt : 

R . C H  = CH:CO.COOH - R . C H  = C H . C H 0  + CO, 

R . C H = C H . C H O  2????+ f i .CH=CH-CH,OH 2???% -+ 
R.CH,.CH,.CH,OH 

Es findet also zunachst die von der Brenztraubensaure und 
einigen anderen gesattigten a-Ketosluren her bekannte, 
fermentative Decarboxylierung statt; der so entstandene un- 
gesattigte Aldehyd wird in der fiir Aldehyde nachgewiesenen 
Weise iiber den Olefinalkohol in den wasserstoffreicheren 
Alkohol iibergefiihrt. Die Bildung des Olefinaldehyds 1 a t  
sich zwar nicht direkt nachweisen, da Trockenhefe ungesattigte 
Ketosauren nicht zu decarboxylieren vermag, lebende gaende 
Hefe aber gleich zum Olefinalkohol reduziert. Bei Verwendung 
von ,,verarmter" lebender Hefe tritt auger der Kohlendioxyd- 
abspaltung eine Disproportionierung ein, so da13 aquimolare 
Mengen von Olefinalkohol und -saure entstehen. 
2 R . C H  = CH.CO.COOH + H,O+ 

R .CH = CH.CH,OH + R. C H  = C H  *COOH + 2C0, 

Durch Einwirkung stark gaender Hefe entsteht aus 
B enz y l ide n - b r  enz t r au  b en s Pur e (XIX) mit 75% Ausbeute 
reiner Sorb i n y 1 id e n - b r  e n z - 
t raubensaure  (XX) mit 60% Ertragdasselbe Octadien-(4.6)- 
01 - (I), wie aus Octatrienal und OctatrienoP). 

Hydro  zim t a 1 k o h o 1, aus 

C,H, .CH = C H .  CO . COOK --+ C,H, .CH,.CH, .CH,OH 
XIX. Benzyliden-hrenztraubensa~~. 

CH,.CH =z C H ' C H  = CH.CH = CH.CO.COOH --+ 
CH,.CH = C H - C H  = CH.CR,.CH,.CH,OH 

XX. Sorbinyli~eu-brenatraube~a~e. 

Die p r  tip a r  a t iv en M og li c hkei  t en der Athylenhydrie- 
rung durch glrende Hefe lassen sich aus den dargelegten Bei- 
spielen erkennen. In einzelnen Fallen wird die zymochemische 
Hydrierung eines Olefinalkohols oder -ketons geeignet er- 
scheinen, um andere empfindliche Stellen eines Molekiils 
unangetastet zu lassen. Furfurpl iden-aceton (IX] z. B., 
welches durch Hefewirkung, wie erwiihnt, nur an der Athylen- 
bindung und dann weiter am Carbonyl Wasserstoff anlagert, 
erleidet bei katalytischen Hydrierungen auch eine Aufspaltung 
des Furanringes. 

Am meisten willkommen wird jedwh die Giirmgs- 
hydrierung sein, entweder wenn die Bildung optisch aktiver 
Hydrierungsprodukte durch Absattigung einer kthylen- 
bindung an einem sekundiiren C-Atom mit ungleichen Resten 
erwiinscht ist (Beispiel: GeranioI zu (4.)-Citronellol), oder wenn 
die spezifische a, P-Hpdrierung mehrfach ungeslttigter Alkohole 

'O) P. a. Fiachm 11. C. Wiedemann, Liebigs Ann Ohern. 522, 1 [lQ36]. 
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61) F .  0. Fi8chm n. 0. Wi&nunn, Liebigs ADD. Chem. 518, %o [19341. 
I*) Dieselban, ebenda 682, 1 Ll9361. 
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E'ischer. D i e  Benirtzung biochemischer  O x y d c a t i o n e n  u n d  K e d u k t i o n e n  fi ir  p r r i p a r n t i a e  Zruecke 

und Ketone durchgefiihrt werden sol1 (Beispiel: Octatrienol zu 
Octadien-(4,6)-ol-(l)). Denn in beiden F a e n  leistet die zymo- 
chemische Hydrierung etwas, was sich durch keine andere 
nichtenzymatische Methode erreichen 1813t. 

Hydrierung yon Sorbinaldehyd zu Hexen-(4)-ol-(l) 53). 

25 g Sorbinaldehyd n i t  70 g Zucker in 2,5 1 Wasser gelost, werden 
im Laufe von 3 h in den Garansatz aus 1.5 1 Hefebrei getropft. 

Nach 20 h werden weitere 0,5 1 Hefe zugegeben und bis zur 
Unterbrechung des Versuchs nach 4 Tagen irn ganzen noch 300 g 
Zucker. 

Die nach der Aufarbeitung dwch Destillation mit Wasser- 
dampf erhaltenen 12 g Rohprodukt bestehen ausschliefllich aus 
Hexen-(4)-ol-( l), (Sdp. 156-158O). 

In einigen anderen, kiirzer dauernden Versuchen waren noch 
10-20% Sorbinalkohol dariu enthalten, die sich durch sorgfaltige 
Fraktionierung mil Hilfe einer Widmer-Kolonne abtrennen lieDen 

0 c t a d i e n - (4,6) - o 1 - (1) a u s Sorb in y 1 i den - b r en z t r a u b en - 
saure63). 1,3 1 einer zuckerhaltigen LSsung des Natriumsalzes (aus 
8,5 g der Ketosaure) wurden langsam zu 1,5 1 garender Hefe ge- 
geben. Es war erforderlich, nach 4, 22 und 30 h noch 3rnal Hefe (je 
1 1) und im ganzen 600 g Zucker zuzugeben, urn 46 h lang eine starke 
Garung zu unterhalten. Es wurden 3,8 g (gleich 60% d. Th.) eines 
oligen Destillates erhalten (Sdp. 101-102°, 14 mm), das aus reinem 
Octadien-(4,6)-ol-(l) bestand. 

(Sdp. 160-163'). 

3. Hydrierungen mit Bakterien und im Tierkorper. 
Die Absattigung von Athylenbindungen durch bak- 

terielle Gtimngen hat noch keine systematische Untersuchung 
erfahren, und zwar weder in bezug auf die geeignetsten Bak- 
teriengruppen noch auf ihre Spezifitatsregelmafiigkeiten. Aus 
verschiedenen Beisyielen geht aber hervor, daB durch Bakterien- 
wirkung auch Doppelbindungen erfaBt werden, die der Hy- 
drierung durch Hefe nicht zuganglich sind. Wohl die erste 
Feststellung einer solchen Absattigung iiberhaupt liegt in der 
Beobachtung von Linnez4z vor, dafi Crotonbeta in  (XXI), 
gleich Carni t in  (XXIa), durch Saprophyten in y-Butyro-  
b e t a i n  (XXIb) iibergehts4). 

XXI. (CH,), . N+. CH2-CH= CH- COO - 
XXIa. (CH,),.N+.CH,. CHOH.CH,.COO- 
XXIb. (CH,), . N+ . CH,. CH,. CH,. COO- 

Crotylalkohol  wird durch gaende Colibakterien zu 
B u t y 1 a1 k o ho  1 hydriertS5) ; da die Absattigung a m  schnellsten 
bei PR 7-8 verlauft, ist es erforderlich, die bei Coli-Giirungen 
entstehenden Sauren abzupuffern. 

Auch bei Olefinsauren, wie Olsaure und Sorb insaure ,  
ist die Hydrierung durch verschiedene Bakterien (B. coli, 
€3. subtilis, B. fluorescens u. a. m.) beobachtet worden, ohne 
daI3 jedoch bisher die Reaktionsprodukte gekennzeichnet 
worden ware@). Mehrere, auch praparativ interessierende 
Beispiele der Hydrierung ungesattigter Steroide durch ein 
Bacillus der Art putrificus sind im nlchsten Abschnitt er- 
wahnt. 

Die Intensitat und Mannigf altigkeit des bakteriellen Stoff- 
wechsels lassen weitere Untersuchungen iiber zymochemische 
Hydrierungen mit Bakterien aussichtsreich erscheinen. 

Auch im t ier ischen Stoffwechsel ist in neuerer Zeit 
die Hydrierung von Olefinen direkt nachgewiesen worded'). 
Der oxydative Abbau ist jedoch in den meisten Fallen derart 
vorherrschend, daB eine praparative Anwendung dieser Be- 
obachtungen schon aus dieseni Grunde sich verbietet. Nur 
einige Stoffe konnen zu 10-30% hydriert aus dern Harn der 
Versuchstiere gewonnen werden. So z. €3. Geraniol ,  das aller- 
dings gleichzeitig zu einer Dicarbonsaure oxydiert wird68) (s. 
Abschnitt F) und aliphatisch-aromatische Olefinke tonesB), 
die auhrdem zum Teil eine Reduktion am Carbonpl erleiden. 
Bei entsprechend gebauten Stoffen zeigtes sich, daB auch im 
Tierkorper der Wasserstoff asymmetrisch an die khylen- 
bindung angelagert witd niiter Bildung optisch aktiver 
Produkte . 
'I) F .  Q. Pischm u. 0. Wiedmann, Lipbigs Ann. Ohem. 513, 2130 [1934]. 
9 HcppeGeylers Z. physiol. Oheni. 181, 54 [1929]. 
Is) F.  0. Fischer u. W .  Robertson, Lirbigs A m .  Ohem. 529, 64 [193fl. 
6e) J .  ScMnhunner, Biochem. Z .  304, 26 [1940]. 
I ' )  Literatur bei F .  0. Fischer: Biocllemische nydriemngen in ,,Fortschritte d. Ohemie 

organischer NaturstoLfe", 111, 45, Wien 1030. 
'3 R. Hukn, P. u. L. Koebh ,  Hoppe-fieylers 2. physicl. Ohem. 242, 171 [lQ36]. 
'I) F. 0.  Fischer u. H .  J .  BieZig, ebanda lm Druck. 

E. Hydrierungen und Dehydrierungen 
bei Steroiden. 

Die verschiedenen Gruppen natiirlich vorkommender 
steroider Stoffe umfassen viele Vertreter, die sich nur durch 
ihre Oxydationsstufe unterscheiden und daher durch einfache 
Oxydoreduktion. von Carbonyl-Hydroxyl-Gruppen oder Hy- 
drierungen von Athylenbhdungen ineinander iiberfiihren lassen. 

1. Sterine und Gallensauren. 
Die Dehydrierung der Oxygruppe von Ster inen  ist bis- 

her zymochemisch nicht durchgefiihrt worden; die umgekehrte 
Reaktion, die Hydrierung ein& 
s t a n o n  (XXII) mit Hefe und 
gewesensO). a. 

Oxogruppe, ist beim-Chole- 
Bakterien nicht zu erreichen 

Ebensowenig ist bisher eine biochemische Urnwandlung 
ungesattigter Sterine in gesattigte in vitro verwirklicht worden. 
Zwar ist mit Sicherheit bekannt, daB die Urnwandlung von 
Cholester in  (XXrV) in Kopros te r in  (XXVII), die ge- 
wohnliche Form der Ausscheidung des Cholesterins im Kot des 
Menschen uiid der Carnivoren, durch Darmbakterien bewirkt 
wird; docli gelang diese Hydrierung mit Bakterienkulturen 
aus Kot nichtel). Nachdem der Weg dieser Umwandlung, der 
vom Cholesterin iiber Cholestenon (XXV) und Kopro-  
s t anon (XXVI) zum Koprosterin fi iM, also vor der Hydrierung 
eine Dehydrierung der Oxygruppe einbegreift, nun mit Hilfe 
deuteriumhaltiger Stoffe sicher nachgewiesen wurdesz), ist aber 
zu erwarten, daI3 sich auch eine Durchfiihrung der Reaktions- 
folge mit Bakterien finden laBt. Die katalytische Hydrierung 
von Cholesterin fiihrt bekanntlich ausschliefilich zur Bildung 
des Dihydrocholester ins  (XXVIII), in dem, im Gegensatz 
zum Koprosterin, die Ringe A und B trans-stamdig ver- 
kniipft sind. 

ma 

XXIV. Ohnlesterio. XXVIII. DiLydro-cholesteriu. 

1 

A/'\> 
0 

YXV. Oholeutenon. 

1 

XXVl.  Koprostmou. 1 S V I I .  hopnwlerin. 

Auch bei Gal lensauren ist bisher die biochemische Ab- 
sattigung einer Athylenbindung nicht beschrieben worden. 
Hingegen ist durch zahlreiche Untersuchungen aus dem Phy- 
siologisch-chernischen Institut in Okayama die Reduktion 
von Carbonylgruppen in verschiedenen Keto-cholansauren  
bekanntgewordenS5). Sie interessieren im Zusammenhang 
mit der Frage nach der hypothetischen Umwandung von Ste- 
rinen in Gallensauren und der Epimerisierung des C( ,)-Hydroxyls, 
die dabei stattfinden m a t e  (s. die Formel der Cholsaure,  
XXIII). Fiir praparative Zwecke kommen diese Reduktionen, 
die in der Mehrzahl mit Kroten als Versuchstier, zum Teil 
aber auch mit Kaninchen, mit Hefe, B. coli und B. proteus 
durchgefiihrt wurden, kaum in Frage. 
$9 L. Mami& u. A .  VerceZim. Rer. dtseh. chem. Om. 70, 470 [193i]. 

R. Sclroenkeim, E l .  v. Mehring, R .  DwnmeZ u. L. Sckindel, HoppeSeyler's 2. physiol. 
Ohem. 182, 73 [1D30]. 

I s )  df. Ancirel u. R. Schoenhrimer, J .  biol. Chemistry 125, 23 r193.81; vgl. auch Enders, 
,,Isotope in der biochemischen Fomhung", dime Ztschr. 68, 28 [lpsu)]. 

IJ)  Lika tu r  bei F. Q. Fischer, 1. c.9 ,  8.56; Y Tiikamto, Floppe-Yeyler's Z. physiol. 
Ohem. 280, 210 [19391. 
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2. Steroide Hormone. 
Die praparativen Moglichkeiten der bioclieiiiisclieii Hy- 

drierung und Dehydrierung hahen in dieser Stoffgruppe eiiie 
Iiesonders eingehende uncl erfolgreiche Bearbeitung erfahren. 
Es haben sieh sowolil Redulrtionen \-on Carbonylgruppen 
ketonischer Keimdrusenhomone 01s auch Deliydrierungen von 
Hydrosylen in Oxy-Steroiden durchfilhren lassen. 

a )  R e du  k t ion e n v o 11 K e t o s t e r o i t l  e n. 
Das Verfahren der zymocheniischeii Reduktion niit Hefe 

l d J t  sich ohne wesentliche teclinisclie A4banderung xiich auf 
ketonische Keiiiidriisenhar11ione ausdehnen. 

Schon beim ersten daraufhin gepriiften Stoff, beiiii AZ- 
D e h y d r o a n d r o s t e r o n  (SXXII I )  erhielten Aluwoli  1 1 .  Vev- 
cel lo~e64)  den AlkolioI (A5- A n  d r  o s t  e n d i  01 [SXUIV]) in 
20"/0 igcr Aiisbeute. Die gleiche BehandlungGS) des ungesattigten 
Diketons Ad- And ros  t e n d  ion  (SXXV) fiihrte lerliglich zur 
Reduktion des C(,,,-Carhonyls unter Bildung von Ad-Testo- 
s t e r o n  (XXXVI). dein Testikelhornioii von Laqueztv. Die 
Unfahigkeit des C(,)-Carbonyls zur Anlagermig von Wasser- 
stoff ist iiiclit etn'a m f  seine Lage iiu Molekiil zmiicluufiihreii, 
sonclern auf seine Konjugation zur Doppelbindung. Denn das ge- 
sattigte Diketon Arid ros t a n d i on  (XXXI) liefert, unter gleichen 
Bedingungen der Gawng unterworfenG6), zu 75 7; I s o - a n d r o -  
s t a n d i o l  (XXSI I ) .  A5--4ndrostendion (XL, gibt bei der 
zptuochenlisclien Rednktion in der Hauptmenge Iso-a t idro-  
s t a n d i o l  (XLI) ,  daneben in kleirier Menge T e s t o s t e r o n  
(SSXiTt:I)67). Die niin c'( ,,-Carbony1 P-y-standige Lqthyleti- 
liindung verliindert also seine Reduktion nicht ; iiherraschend 
ist es, dalj sie selhst abgesattigt wird. Die Bildung des Testo- 
steroiis ist so zu verstehen, dafi die Doppelbindung sich vor 
der Erizyniwirkung zuiii 'l'eil nach 4,5 verschiebt und dann 
aiicli das Carlmnyl sperrt. i\uch beirii A'- Anclrostendion 
( S I X )  zeigt sich die lieiiiiiiende Wirkung der cnrbonylkonjii- 
gierten ~th?-leiibiiiduiig, so dalJ nur h ' -Andros t en -o l -  (17)- 
on - ( 3 )  (XTJII) entstelii68). 

Es niacht sich also bei steroitleii Ketotien die gleiche Er- 
scheinung geltend, die aiich bei einfacheren, a$-ungesattigteti 
Ketonen iuit der Doppelbindnng an eineni tertiaren Kohlen- 
stoff (Pulegon, Carvon) lxobachtet wird: Eine durch Hefe- 
einwirkung niir langsani abzusattigende ~4tliylenl)indiin~ 
hetiinit, ziini Carbonyl konjugiert, aiich dessen Reduktion. 

011 0 

0 

c=o 
1t.o ! 

h. Acatoxp-prc$nenoloii. LA. Ues,)ny-corti~,~iR(Pr~,n. 

-4uch in der Gruppe der ostrogenen Hormone liiWt sich 
die zymochenlische Reduktioh des C~,,~,~Carbonyls durch- 
fiihren: Aus O s t r o n  (XLTV) eiitsteht a -Ost rad io l  (XLV), 
cler physiologisch in1 '4 llerr-Doisy-Test wirksamste Stoff der 
Ostrongruppe. Nach AfnmolP9)  ist es erforderlicli, Ester des 
Ostrons nlit niederen Fettsawen der Hefeeinwirkung zu unter- 
werfen, d a  das freie Phenol tinter den von diesem Autor ail- 
gewandten Eedingungen nicht befriedigend hydriert wurde. 
Doch lafit sich, wie W e w e i , ~ 7 0 )  zeigeii komite, auch t)stron 
selbst in kurzen Zeiten mit 700/, Ausbeute in u-&tradiol 
iiberfiihreti. Die Bildung des 17 - epirneren p-Ostradiols 
scheint, wenn iiberhaupt, nur in kleinen Metigen einzutreten. 

Reduktion v o n  Ostron zu a-Ostradiol durch Hefe'O). 
,,>Ian lie0 ein Gemisch von 200 g r ehe r  Glucose, 100 g frischer Prefi- 
hefe und 1,2 1 Leitungsmasser in  verschlosseneru GefaLl iilit Gas- 
ahleitungsrohr unter heftigem Riihren bei 37O kurz angaren, iiacli - 
den1 die game Apparatur und die Reageutien (aul3er Hefe) sorg- 
filtig bei 105O stedisiert wordcn waren. Jetzt wurde eine Losung 
~ 0 1 1  1 g reiueiii Ostron in 50 c1n3 frisch destillierteni Dioxan ein- 
getropft und das Game weiter 21  h bei 37O geriihrt. Dann gab ninn 
erneut 100 g Hefe, 200 g Glucose sowie 300 g Wasser zu und wieder- 
holte die Zugabe nach je 24stiindiger Garung vierrnal. SchlieDlich 
wurde noch 42 h geriihrt." 

Ber. dtsch. chem. Ges. 71. 7C!G r19381. 
'3 Helv. chb .  Acta 22, 250 C19391. 
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Nach deui erschopfenden -4usathern des Reaktionsgemisches, 

der Riickstand nach Girard ill Keton- uud Nichtketonanteile ge- 
trennt. Es wurden so etwa 300 mg &tron zuriickerhalten und 
ctwn soo lug reines a-OstradioI genonnen. 

Ferniente der Hefe glaubtexi zuriickfiihren zu konnen, zeigtrri 

terien verantwortlich zu machen sind, die aus Mailnnder Hefe 
khtsiuern, \V-,schen und Eindanipfen des Atherauszuges wurde ~ ~ Schram,fi u, f i f u m 0 ~ i 7 6 ) ,  daB fiir diese Wirkung aerobe nak- 

L gewonnen und in Hefewasser geziichtet werden konnten. 

AuBer durch Hefe ist die Carbonylreduktion von Keto- 
stcroiden auch durch Einwirkung von Faulnisbakterien herbei- 
zuf iihreii. 

Bei 2Otagiger Einwirkung nicht steriler Ausziige aus 
Hengsthodeii") entsteht aus Tes tos te ron  (XXXVI) nach 
Absattigmig der Athylenbindung ( s .  im iibernachsten Ab- 
schnitt) zu Atiocholanolon (XXXVIII) schlieBlich epi-  
:ditiocholandiol- (3,17) (XXXIX). Bei einem weiteren Ver- 
such mit absichtlich verfaulten Extrakten aus Stierhoden wurde 
aus dein Testikelhormon neben epi-Atiocholandiol auch i so - 
Androstandiol-(3.17) (XXXII) erhalten'z). Die Reduktion 
voii Andros tandion  (XXXI) mit nicht niiher definierten 
Fiiulnisbakterien erzeugt aul3er Meinen Mengen Diolen ein 
Genliscli der beiden am C(3) isomerenKetoalkohole iso-Andro- 
s te ron  (SXX) und Androsteron (XXIX), verlauft also 
tiach beiden sterisch moglichen Riclitungen '*). 

Eine ausgesprochene stereochernische Spezifitat der Re- 
duktion in hezug auf die Konfiguration der Substrate ist in- 
dessen fe~tzustellen~~) bei Anwendung eines reinen Bakterien- 
stnnniies (der Art B. putrificus). In eine sterile Hefesuspension als 
Bakteriennahrboden gebracht, lagert Androstendion (XXXV) 
nach Itifektion mit diesem Stamm nicht nur Wasserstoff 
an der khylenhindung an, sondern auch an den Carbonylen 
unter Bildung von Atiocholanol-(17)-on-(3) (XXXVIII) 
und epi-Atiocholandiol-  (3,17) (XXXIX). Unter gleichen 
Bedingungen liefert And ros t andi  on (XXXI) is 0-  Andr o - 
steron (XXX) und iso-Androstandiol  (XXXII); aus 
Testosteron (XXXVI) +steht Atiocholanol-  (17) -on- (3) 
(XXX\'III) und epi-Atiocholandiol-(3,  17) (XXXIX), 
aus Dehydro-androsteron (XXXIII) in guter Ausbeute 
-4 n d r o s t end i o 1 (XXXIV) . 

Nachdem also im Androstendion unter cis-Verknupfung 
cier Ringe A und B zunachst Atiocholandion entstanden ist, 
wird in diesem Diketon zunbchst das C(,,)-Carbonyl reduziert, 
und zwar iiur so, daB die neugebildete Hydroxylgruppe trans- 
standig zur Methylgruppe an C(,?) pelagert ist; dann folgt 
die Reduktion des C(,,,-Carbonyls in der Weise, daB das ent- 
steher.de Hydroxyl in trans-Stellung zur  angularen CH,- 
Cruppe am zu stehen kommt. 

Beim Androstnndion, in dem eine trans-Verkniipfung der 
Riiige d und B rorliegt, verlauft die bakterielle Reduktion 
anders: Hier wird zunachst die C(3)- ,  dann die C(,,)-Oxogruppe 
reduziert. Und zwar fiihrt die zunachst eintretende Reduktion, 
wie aus der Bildung des iso-Androsterons erkenntlich, zur cis- 
Lagerung des C(,l-Hydroxyls, auf die C(,,r&fethylgruppe be- 
zogen. Die folgende Reduktion des C(,,)-Carbonyls geht ixn 
gleichcu sterischen Sinne wie beim' Atiocholandiol vor sich. 

At~dros tendio i i  zu Atiocholanol-  (17)-on-(3) u n d  
e p  i - A t  i oc h o 1 a n  d i  o 1 - (3,17) W .  , ,Bine Suspension yon 10 g B a c k e r - 
hefc in 60 cms Leitnngswasser wurde mit 10 cm3 m/,-sek. 
Natriumphosphat und 10 em3 m/5 -prim. Kaliumphosphat ge- 
puffert (PA 6,8). mit 150 rug fein pulverisiertem Androstendiori ver- 
setzt und 1 h in1 Danipftopf sterilisiert. Nach dem Erkalten wurcle 
tilit einigen Tropfen unseres reinen, frisch gezuchteten B. putrificus- 
starnines infiziert, und bei 36-37O 6 "age unter Stickstoff ge- 
schiittclt. Danach wurde der Versuch unterbrochen ( p ~  6.6) und 
das Reaktionsgut erschbpfend mit Ather extrahiert." 

Nach dem Waschen, Trocknen und Eindampfen der atherischen 
Losung wurden in dein erhaltenen Riickstand mit Hilfe des Keton- 
reagens T nach Girurd die Keton- und Alkoholbestandteile abge- 
trennt und so 20 mg epi-dtiocholandiol und 60 mg Btiocholanol- 
(1 7)-on-(3) geaonnen. 

Progesteron zu Pregnandion .  In  einem gleichartig durch- 
gefiihrten Versuch wurden aus 150 mg fein pulverisiertem Pro- 
gesteron 130 mg Pregnandion erhalten. 

h) Dehydrierungen von Oxysteroiden.  
Nachdem Tiercellone u. M~,n.oZi7~) die Dehydrierung voxi 

Androstendiol (SXXIV) zii Androstendion (XXXV) 
beini zweitagigen Schiitteln unter Sauerstoff mit , ,verarmter" 
Hefe beobachtet hatten und zunachst die Reaktion auf die 
:'I 9. ErcoZi. Ber. dtmh. cham. Ces.  71. 650 TlURSl. . -, . . . . . - - -, 
'$1 Z. ,lfarnoii 11. 0. .Schra?nm, ebeniln 71, 2iiO8 [19381. 
:J) L. AIfzmoli, R. Koch u. H. Teschcn, Hoppe-Seyler's Z. p h i o l .  Ohern. 281, 287 [19391. 

"J Ehenh 71, 1686 [1938]. Ber. .Itah. chem. Ges. 71, 15'2 119381. 

: Dehydro-andros te ron  <XXXIII) l a G t  sich damit iu 
vorziiglicher Ausbeute in Androstendion (XXXV) ver- 
wandeln76). Diese Ueliydrierung geht so glatt, da13 eineIsoliermg 
des Diketons gar nicht erforderlich ist, wenn seine Teilreduktion 
zu Tes tos te ron  (XXXVX) mit garender Hefe beabsiclitigt 
ist. Die Reaktionsfolge liefert eine Ausbeute von SOgb 7 7 ) .  

Mit den gleichen Bakterien a m  Hefe findet auch die De- 
hydrierung des C( ,)-Hydroxyls \-on P reg 11 e n o 1 on (XLVI ) 
statt, unter Bildung von 40% des Corpus-luteun-Hormons 
Progesteron (XLVII). Cholesterin hingegen bleibt vollig 
unverandert 78) .  Methyl - a n d r o s  t e iidi ol (XLVIII) laat sich 
mit 75% Ertrag in Methyl - tes tos te ron  (IL) iiberfiihreni8). 

Nach Mamoli, K o c h  11. Tesclzeizeo), denen es gelang, eiii 
einheitliches Bakterium zu ziichten, s t k e n  die Eigenschafteii 
dieses, sekundiire Steroidalkohole dehydrierenden Bakterieii- 
stanimes mit den fiir das Corynebakterium helvolum (Lehwmirr 
u. Neuwznann) in der Literatur angegebenen iiberein; sie nannteii 
es nach seinem Stammort Coryne-Bakterium Mediolaiium. 

Mit diesen Bakterien laat sich auch ein Stoff aus der 
Cortingruppe, das 21 - Ac e t  ox y - A5 - p r  egnen 01 - (3) -on - (20) 
(L) nlit 34 o/o Ausbeute unter gleichzeitiger Verseifung cler 
Acetoxygruppe in Desoxy-cort icosteron (LI), den bisher 
physiologisch wirksamsten Stoff dieser Gruppe, iiberfiihrens'). 

Die primare, warend der Behandlung frei werdende Oxy- 
gruppe an CcPI) wird nicht angegriffen. 

Ace t ox y -pregnenolon  zu D esoxy-cor  t icos t e r  on. ,,60 c ~ i t : ~  
steriles Hcfewasser wurden durch Zugabe von 10 cms m/,-seli. 
Natriumphosphat und 10 cm3 m/,-prim. Kaliurnphosphat gepuffert, 
mit 200 Ing fein pulverisiertem 21-Acetoxy-pregnenol-(,3)-on-(20) 
versetzt und 1 h im Dampftopf sterilisiert. Nach den1 Erkalten 
wurde mit einigen Tropfen dcs frisch in Hefewasser geziichteteii 
Coryne-Bakteriums Mediolanum infiziert. Das Reaktiorisgemisch 
wurde dann bei 36-37O unter Sauerstoff 6 Tage geschiitklt. Danach 
w r d e  der Versuch unterhrochen und die Suspension filtriert, der 
Filterruckstand mit Aceton aufgenommen, durch Filtriereii voni 
Bakterium hefreit und das Aceton abgedampft. Der yerbliebenr 
Riickstand wurde vorsichtig aus verd. Aceton umkristallisiert. Es 
fielen zunachst 54 mg Ausgangsmaterial an; die Mutterlauge wurde 
getrocknet, der Riickstand in wenig Aceton gelbst nnd mit Bther 
versetzt : 45 mg Desoxp-corticosteron vom Schtnp. 139-140" 
(unkorr.) (Mischprobe), Aus den restlichen Mutterlaugen wurden 
durch Destillation ini Hochvakuum weitere 12  iiig Desosy-cortico - 
steron gemonnen." 

Es sol1 hier, wie auch in den anderen Abcclinitteii. nicht 
ini einzelnen diskutiert werden, in welcheri Fdlen die bak- 
terielle Dehydrierung steroiiler Alkohole weseiitliche Vorteile 
gegeniiber den ,,rein chemischen" Verfahren bietet, von denen 
die Chemie der Steroide bekanntlich einige kennt. Es sei nur 
darauf hingemiesen, daIj sich auch bei dieser Stoffgruppe dic 
Umkelirung der Meerweinschen Reaktion, d.  h. der Austausch 
der Oxydationsstufen durch die Einwirkung von Ketonen in 
Gegenwart von Aluminiumalkoholaten oder -phenolaten be- 
walirt hats2). Eine sehr interessante Ausweitung hat diese Um- 
setzung durch A .  TVett~stein~~) in jiingster Zeit erfahren, der 
durch Verwendung von Benzochinon als Wasserstoffacceptor 
von A6-3-Oxy-steroiden zu A4,6-3-Keto-Verbindungen gelangt . 
Hierbei wird also. gleichzeitig eine zweite Doppelbindung ein- 
gefiihrt . 

c) Hydr ie rungen  nngesa t t ig te r  Steroide.  
Die Absatti,wg der Athylenhindungen in Steroiden 

durch Bakterien ist bei der Priifung der Wirknng tierischer 
Fermente gefunden worden. Ercoli 11. Mamolia4) lieBen A4- 
Androstendion (XXXV) 20 Tage mit einem Auszug aus 
Hengsthoden stehen und wiesen seine Uniwandlung in A t  i o - 
cholan-dion(3,  17) (XXYVII) nach. Mit dem gleichen Aus- 
zug aus Hoden fuhrte Ercolis5) Testos te ron  (XXXVI) durch 
1OtagigeEinwirkung i n d  tiocholan-ol- (17)-on- (3) (XXXVIII) 
und weiter durch 20taigige Einwirkung in das auch aus Manner- 
ham isolierte epi-Atiocholan-diol-  (3, 17) (XXXIX) iiber. 
Vi) L.  Mmnoli 11. d. Tercellone, Bar. dtwll .  vliem. Ges. 71, lfiS(i [1936]. 
") dfarnoli. eheud;t 71, 2278 Cl9381. 
7 9  Wan~oli .  (;;la. chin?. itnl. 69, 237 [193!31. 

7 ' )  . l/wm~!i, ~ l w ~ i l i i  71. 2701 [1!13S]. 
Nnturwisi. 27, 519 [19:4!)1. 

Afurnoli. RRI.. rltech. rImn. Gw. 72, 1W3 ~19391. 
R. O n m n o v r r .  Rcciieil e a r .  clLirn. Pass-Eas S6. 137 l1971: d. a. ll. H .  I n l f o f l ~ i ~ .  .. ~ . , .. . 
18. Logemnn. FV. Heh1zc.g 11. A .  .Scrijii, EPI-. cltrch. rlmn. C P ~ .  71, lllR2 [193R]. 
Helv. chim. Acta 25. 388 [19101. 

O ' )  Ber. dtsch. ohem. Ges. 71, 150 [lW!J]. as) Eheudn 71, 650 [1938]. 
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Doch hat die Annahme dieses Autors, daB die Wasscr- 
stoffadagerungen auf eine , ,Testishydrase" zuriickzufiihren 
seien, sich nicht bestiitigen lassen. Schramm u. Manaola konnten 
zeigen, da13 diese Hydrierungen ungesattigter mannlicher Wirk- 
stoffe durch Bakterienwirkung eintretens6). Steril gehaltene 
oder durch Hitze keimfrei gemachte Hodenextrakte hydrieren 
nicht. Wohl aber laat sich nach Impfung von Kochsaften mit 
FWnisbakterien die Wasserstoffanlagerung an Androstendion 
bzw. Testosteron zu epi-Atiocholandiol durchfiihrens7). In  
einer weiteren Untefsuchungs8) wurde neben dem vorher allein 
aufgefundenen epi-Atiocholandiol in etwa gleicher Menge auch 
Iso-androstandiol-(3,  17) (XXXII) nachgewiesen. In  die- 
sem Falle hatternalso die Hydrierung der Doppelbindumg sowohl 
zur cis-Reihe (Atiocholanreihe) als auch zur trans-, d. h. zur 
Androstanreihe geftihrt. 

Diese in sterischer Beziehung verschiedene Wirkung ist 
auf die wechselnde, vom Zufall der Infektion abhsngige Zu- 
sammensetzung des Bakteriengemisches zuriickzufiihxen. 

Hydrierungen mit einem reinen, aus f aulenden Stierhoden- 
extrakten isolierten Bakterienstamm, der sehr wahrscheinlicli 
mit dem Baci l lus  put r i f icus  (Bienstock) identisch ist, zeigen 
jedenfalls eine bemerkenswerte stereocliemische Spezifitat 88).  

Gepulvertes Androstendion (XXXV). in sterileni, 
neutral gepuffertem Hefewasser nach der Xnfektion mit B. 
putrificus bei 370 6 Tage lang unter Stickstoff geschiittelt, er- 
gibt nur Atiocholandion (XXXVII) mit 70--80% Ans- 
beute. In  gleicher Weise wird Tes tos te ron  (XXXVI) in 
Atiocholanol-(17) -0n-(3) (XXXVIII) iibergefiihrt (70 bis 
80%) und das Schwangerschaftshormon Progesteron (XLVII) 
in Pregnandion mit 90% Ausbeute. 

In Hefewasser stoppt also die bakterielle Wasserstoff- 
adagerung nach Abssttigung der Doppelbindung ; bei dieser 
Hydrierung erfolgt die Verkniipfnng der Ringe A und B aus- 
schlieBlich in cis-Stellung (Cholansaurereihe) . Da durch kata- 
lytische Hydrierung die oberfiihrung in diese Reihe nicht be- 
friedigend verlauft, besitzt in den erwjhnten Fallen die bio- 
chemische Methode gro13e Vorteile. 

Verwendet man statt Hefewasser als Nahrboden fur die 
Bakterien eine sterile Hefesuspension, so greift bei Andro- 
stendion und Testosteron die Hydrierung fiber die Athylen- 
bindung hinaus auch auf die Ketogruppe, wie schon im vor- 
letzten Abschnitt ausgefiihrt wurde. 

Andros tendion  zu ktiocholandiona8) .  ,.60 cm3 s tedes  
Hefewasser wurden ' durch Zugabe von 10 cm3 m/,-sek. Natrium- 
phosphat und 10 cm3 rnls -prim. Xaliumphosphat gepuffert 
(PH 6,s). mit 150 mg fein pulverisiertem A n d r o s t e n d i o n  versetzt 
und 1 h im Dampftopf sterilisiert. Nach dem Erkalten wurde mit 
einigen Tropfen des von urn isolierten, frisch in Hefebrei geziichteten 
reinen Stammes von B. putrificus infiziert. Das Reaktionsgetnisch 
wurde dann bei 3G-37O unter Stickstoff 6 Tage lang geschiittelt. 
Danach wurde der Versuch unterbrochen und die Suspension fil- 
triert (PH 6.6). Der auf dem Filter verbliebene Ruckstand wurde 
mit Aceton ausgekocht und durch Rltrieren von den Bazillen be- 
freit. Die Acetonlosung wurde zur Troche  gebracht und der Ruck- 
stand aus verdiimteni Methanol und verdunntem Aceton umkri- 
stallisiert: 115 mg k t i o c h o l a n d i o n  vom Schmp. 130-131° 
(unkorr.) (Mischprobe)." 

F. Oxydation von Methylgruppen. 
Die Beobachtung der bevorzugten Oxydation abgezweigter 

oder endstlndiger Methylgruppen im Tierkorper ist, zum Teil 
seit einigen Jahrzehnten, schon an recht verschiedenen Stoffen 
mit dieser Atomgruppierung gemacht wordenB0). So wird z. B. 
Antipyrin voni Hund zum Teil als Oxy-ant ipyr in-g lucu-  
r on saur  e ausgeschiedeno1). Bei n - A1 k y 1 be n z ol e n setzt die 
Oxydation zun&chst sehr wahrscheinlich endstiindig an der 
Seitenkette an02). Aus Campher (LII) entsteht im Tierkorper 
ein Gemisch voii Oxyderivaten, das sogenannte Campherol, 
das grol3tenteil.s als gepaarte Glucuronsaure im Harn aus- 
geschieden wird. A d e r  den darin enthalteneii 3-, 5-, cis-x- 
und t rans-x-  Oxycamphern (LIIa) sind als Oxydations- 
ptodukte t rans-x-0x0-campher  (LIIb) (der Trager der 
analeptischen Campherwirkung) und die dazugehorige Saure 

~ ~~~~ 

'a) Ber. dtach. chem. a s .  '7l, 1322 118381. 
9 L. Humold, u. U. Schmntm, ebenda 71, 2083 [1938]. 
9 Dieselben, ebenda 71, 2698 [19381. 
a * )  6. ~ a r n o l i ,  R.  Roch u. a. Teschm. Hoppe-Seyler'R Z. physiol. Ohem. 281, 287 [1039]. 

g') Laurolo, Ber. dtsrh. chem. Ges. 83, 2344 [1900]; Hoppe-Seyler's Z. physiol. Ohem. 32, 
Literatur bei K. F r o m k z ,  1. c. *). 

111 119011. 
J a. Thierfelder n. E .  Elenk, ebenda la, 13, '&l[t9241. 
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t r a n s  -x -A po- c n m p h er - 7 -carbon siiu r e 
zuiweisenQ3). 

(LIIc) nach- 

I 
H O O W ,  

I 
OHC-Ci  'R, 

HO--CH2--C-CE, I 

CH, 

Bei einigen F e t t s a u r e n  mit ungerader Anzahl von C- 
Atomen wird die neben den1 Abbau vom Carboxylende her 
eintretende o-Oxydation der Methplgruppe aus der Ausschei- 
dung von DicarbonsAuren mit gleirher Anzahl von C-Atomen 
ersichtlichQ4). 

CH3.C=CH.CH,.CH,.C-CH.CH3 
I I 

CH,  

I 
CH, 

I 
CH3 

I 
CH3  

CH 3 

I 
CH, 

1 
CH, 

I 
CH3 

I 1 
CH, CH, 

LTIT. Dihgdro-nlyrreii. 

CH,.C=CH.CH,.CH?.C=CH.CH,OH 

T . 1 1 1 ~ .  Oermiol. 

CH3.C=CH .CHz,  CH,. C= CH ,CHO 

LIIIb. Oitml. 

CH,.C = CH.CH,*CH,.C = CH.COOH 

J J I  I c. Geraiii~~ns&iure. 

HOCtC.C= CH.CH2.CH,.C=CH.COOH 

Llllrl .  t l i l d d r o d - S i u r ~ .  

HOCK * C = C H  .CH,.CH,.CH .CH,.COOH 
1 

CH3 
I 

CH3 
LIIl 8. Dil~gdro-Eildeb+and(-Saura. 

Geraniol  (LIIIa), Ci t ra l  (LIIIb) und Geraniuni-  
s a u r e  (LIIIc) werden ebenfalls zum Teil als Dicarbonsaure 
init unverminderter C-Anzahl ausgeschiedeng6). Bei der 
naheren Untersuchung der letztgenannten Urnwandlung unter 
Einbeziehung weiterer Stoffe mit Methylverzweigungen zeigte 
sich deutlich, da13 die bevorzugte Oxydation an Methylgruppen 
eine allgemeinere Reaktion istQ6). 2. B. lieferte auch Dihydro- 
myrcen (LIII) die gleiche Dicarbonsiiure C,,,€€,,O, wie 
die schon genannten aliphatischen Terpene. Dieser Dicarbon- 
saure, die aus Geraniol, Citral und Geraniumsame mit etwa 
10% Ausbeute entsteht, kommt die Konstitution (LIITd) zu. 
Adetdem bildet sich unter Hydrierung der CL, p-khylenbindung 
in etwa gleicher, beim Geraniol sogar groDerer Menge eine 
D i h y d r o  s aure  (LIIIe). 

In geeigneten Fallen, d. h.  bei Stoffen, deren volliger oxy- 
dativer Abbau erschwert ist, z.  B. durch eine ZUT Oxy- oder 
Oxogruppe P-standige Verzweigung, kann diese biologische 
Oxydation von Methylgruppen eine wertvolle prsparative 
Moglichkeit bieten. 

Als Versuchstiere konnen Kaninchen dieqen. Fliissige 
Stoffe werden den Kaninchen unverdiinnt mit der Schlund- 
sonde gegeben, und zwar z. B. 2 ma1 5 g je Tag und Tier. Feste 
Stoffe konnen in Oliveniil geliist und d a m  mit Wasser emulgiert 
oder einfach sehr fein zemeben in Wasser aufgeschlammt werden. 
Siiuren werden vor der Verabreichung durch genaue Neutralisation 
mit der berechneten Menge Natronlauge in ihre Salze iibergefiihrt. 
In einigen Fallen konnen sie auch in Form von Methylestern ver- 
abreicht werden. Fliissige Substanzen konnen auch injiziert werden, 
z.  B. in hlengeii ron 3 4  cm3 abwechselnd in die rechte und die 
Iinkc OberschenkeImuskulatur. 

Der Harn wird xahrend der Fiitterung und auch zwei weitere 
'rage, daruher hinaus taglich aus den GefaDen der Stoffwechselkiifige 
entnommen, durch Zugabe von etwas Chloroform vor Faulnis be- 
wahrt und, wenn mit dem Vorhandensein luftempfindlicher Stoffe 
zu rechnen ist, zweckmaDig bis zur Aufbereitung in braunen Flaschen 
uuter Stickstoff im Eisschrank aufbewahrt. Die Gewinnung der 
darin enthalteuen Stoffe kann durch erschopfende Extraktion 
niit Ather nach Spaltung der gepaarten Verbindungen, bei Sauren 
auch duuch Fallung der Bleisalze durchgefiihrt werden. 

e 3 )  P. Asuhim u. Af. I.?hidale, Ber. dtsch. &em. Ges. 61, 533 119281; e8, 947 [1'.35]. 
P. E .  Verkude u. Witarb.. Hoppe-Seyler's Z. physiol. Dbem. 215. 225 [lfl33]. 

B5) R. Rildekundt, Namyn-Schmiedeberge Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 46,110 [ISOl]. 
R.  Kulm, I". K 6 h k  u. L. KGnhler, Eoppe-6eyIer's Z. phgsiol. Ohem. BQa, 171 119361. 
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Die Gewinnung der saurcn Produkte aus Geraniol  ist z. B. 
folgendermakn durchgefiihrt  ord den'^) : Der Harn wird zunachst 
mit gesattigtem Barytwasser versetzt, solange noch ein Niederschlag 
ausfdlt, bis zurn beginnenden Sieden erhitzt, abgesaugt m d  die 
Fallung mit he&m Wasser gewaschen. Nach dem Versetzen des 
Filtrats mit Bleiessig ibis nichts mehr ausfallt) wird die Bleifillung 
kalt filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und in der Kiilte mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Die Bleisulfidniederschlage werden 
3 4 m a l  mit Wasser ausgekocht und die erhaltenen Lijsungen zu- 
sammen mit dem ersten Filtrat eingeengt. Dabei scheidet sich die 
H i l d e b r a n d t -  S a u r e  zum allergroljten Teil in schneeblumenartigen 
Nadelchen ab; nur eine kleine Menge findet sich in dern ausfallenden, 
dunkelbraun gefarbten 01, aus welchem die Dih y dr  o - R i Z d e b r  an  d t  - 
Saure  durch Aufnahme in Ather, Verdampfen des Msungsmittels, 
Entfiirben ihrer wanrigen Losung mit Tierkohle isoliert wird (Gesamt- 
ausbeute an beiden Sauren 27% d. Th.). 

Zur vollstandigen Gewinnung der im Harn enthaltenen ather- 
loslichen Stoffeg8) und Unterscheidung von gepaarten und nicht 
gepaarten Anteilen wird der schwach alkalisch reagierende H a m  
zunachst unverandert mit Ather ausgezogen, d a m  nach dem An- 
sauern mit Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion 20 min z u m  
Sieden erhitzt und nochmals erschopfend mit &her extrahiert. 
Die Sauren werden mit verdiinnter Natronlauge den beiden Ather- 
extrakten entzogen, die Neutralteile nach dem Waschen. Trocknen 

und Verdampfen gewonnen. Die weitere Reinigung geschieht durch 
Destillation im Hochvakuum. 

SchluB . 
In dem vor hundert Jahren in Liebigs Annalen ge- 

gedruckten Aufsatz iiber ,,Das entratselte Geheimnis der 
geistigen Giihrung"88) beschreibt S. C. H. Winder (F .  WBhZer), 
wie Bierhefe sich zu kleinen Tieren entwickelt, in Gestalt einer 
Beindorfschen Destillierblase (ohne den Kiihlapparat), die durch 
ihren mit Borsten besetzten Saugriissel Zucker fressen und 
aus dem Darmkanal Weingeist, aus den Hamorganen Kohlen- 
saure entleeren. Die Satire galt den mikroskopischen Be- 
obachtungen von Th. Schwann und Cagniard de Latour. 

Die ,,mechailistische" Auffassung Liebigs ist unterdessen 
schon langst mit der , ,vitalistischen" Theorie zusammen- 
geschmolzen, und heute zweifelt der Chemiker nicht daran, 
dal3 Mikroorganismen, wie in diesem ,,SpaB iiber die G a -  
rung"1oo), als chemische Fabriken, d. h. zur Durchfiihnmg spe- 
zifischer Umsetzungem angewendet werden konnen, und er 
erwartet durch weitere Untersuchung ihres Stoffwechsels und 
ihrer Fermentsysteme die Auffindung neuer Moglichkeiten. 

/?inow. 1 I .  .lmi 1940 rA fi9 1 

''1 R. Ruhn, F. RLihk?r u. A. Xdlrler, Hoppe-Beyler's 2. phpiol.  Ohem. a48, 171 [lR361. 
") F. G .  Fischer 11. B. J. Sielig, ehenda im Drnck; B. J .  Birliq, Dips., WLinburg 1039. 

Is) Liebigs Ann. Chem. 20, 100 [18991. 
Ion) J. Lid,i:is Brief nn F. U'6hlm vom 18. NOT. 1838. 

hergang von Sterinen in aromatische Verbindungen *) 
Iron D r .  H .  H .  I N H O F F E N  
A H S  dem Hauptlaborator ium d e r  Scheving A .  G., Berl in  

ie Ster ine sind bekanntlich alicpclische Verbindungen D mit dem charakteristischen Vierringsystem des Cyclo- 
pent an o - pol y h y d r  o - p h en a n  t h r  ens. Sie enthalten am 
Kohlenstoffatom 17 eine paraffinartige Seitenkette, im Ring- 
system am Kohlenstoffatom 3 eine sekundare Alkoholgnippe 
und komen ein- oder mehrfach ungesattigt sein; das be- 
kannteste Sterin des Tierreiches ist das Cholesterin. 

A/!\/ 
Ho Dehpdro-androsteron 

Zur Gruppe der Stero.-: zshlt man heute allgemei 
alle Verbindungen, die ein solches Vierringsystem besitzen, die 
jedoch am Kohlenstoffatom 17 auIler durch einen aliphatischen 
Rest auch andersartig substituiert sein konnen, wie z. B. beim 
D e h y dro- andros t eron lediglich durch ein Sauerstoffatom. 

Fiir die Kennzeichnung einer Verbindung als Steroid hat 
man eine besondere Aromatisierungsreaktion mit Erfolg heran- 
gezogen, namlich die Selendehydrierung von Dielsl). Sterine 
bzw. Steroide, wie z. B. Herzgiftgenine, Sapogenine, werden 
hierbei zum y-Methyl-cyclopenteno-phenanthren ab- 
eebaut . " 

Abh. 2 CH. / 

J-Meth yl-cyclopenteno-phenanthIen 

Diese uberfiihrung in die aromatische Verbindung 
y-Methyl-cyclopenteno-phenantbren war bereits vielfach fiir 
die rasche Konstitutionsaufklairung vieler Verbindungen und 
Naturstoffe von auI3erordentlicher Bedeutung") . 

Ein charakteristisches Konstitutionsmerkmal der Sterine 
und der uberwiegenden Zahl der Steroide sind die beiden 
angularen Methylgruppen a n  den  Kohlenstoff - 
atomen 10 und 13. Im Methyl-cyclopenteno-phenanthren ist 
nur das quartare Methyl von CI3 durch Wanderung an das nicht 
ringverknupfende Kohlenstoffatom 17 erhalten geblieben ; das 
*) Vorgetrsgen am 12. Juli 1940 in Jena in der Sitzung des Bezirksvereins ThUringen 

I) Dieb, Gudke 11. Kbrding, Liebigs Ann. Ohem. 459, 1 119271. 
') Vgl. hierzu auch Dune, ,,Synthesen in der Reihe der Steroide", diese Ztschr. 52, 655 

des VDOh und am 18. Juli 1940 in der Miinchener Ohemiechen ikaellechsft. 

119391. 

von C,, ist bei der Selenbehandlung abgespalten worden. Man 
kann hieraus ersehen, daI3 auch Steroide, die von vornherein 
kein Methyl a m  Kohlenstoffatom 10 tragen, bei der Selen- 
behandlung y-Methyl-cyclopenteno-phenanthren liefern konnen. 

Es gibt eine Gruppe von Steroiden, denen diese Methyl- 
gruppe am Kohlenstoffatom 10 fehlt; das sind die Verbindungen 
der Ostranreihe. Hierzu gehoren die Vertreter der Follikel- 
hormongruppe,  dasOstradiolunddas Ostron, dieimovarium 
wichtige Funktionen auszuiiben haben, und ferner auch das 
im Harn trfichtiger Stuten vorkommende Equi l in  und 
Equilenin.  Das in der Placenta vorkommende Ostriol  
besitzt noch eine Hydroxylgruppe an CIS. 

RO Rqniiin Eqirileniii 

Das Fehlen dieser Methylgruppe steht in Zusammenhang 
mit einem anderen besonderen Merkmal dieser Stoffe, sie 
:nthalten einen bzw. zwei Benzolringe, stellen also einen ersten 
TJbergang des voll alicyclischen Ringsystems in ein partiell 
aromatisches System dar. Denn eine Dehydrierung, z. B. der 
Ringe A und/oder B zu einem Benzol- oder Naphthalin-System 
kann erst erfolgen, wenn die angulare Methylgruppe von dern 
ringverkniipfenden Kohlenstoffatom 10 entfernt ist. 

Aus diesem Grunde fiihrte auch die Dehydrierungsmethode 
von ZeZinsky3), nimlich Erhitzen mit Platin, bei Sterinen zu 
keinem positiven Ergebnis. Nach dieser Methode werden nur 
Hexamethylenderivate ohne quartfires Kohlenstoffatom zu 
Benzolderivaten dehydriert, dagegen nicht Cyclopentan- und 
Cyclohexanderivate mit quartlrem Kohlenstoff, wie z. B. das 
1.1-Dimethyl-cyclohexan. 

In der Stabi l is ierung der  hydroaromatischen 
Na tu r  der  iiberwiegenden Zahl  der  Steroide kommt 
die wesentlichste Bedeutung. der beiden quartriren Methyl- 
gruppen zum Ausdruck: sie sollen die Aromatisierung des 
alicyclischen Ringystems verhindern. 
9 Ber. dtsch. chem. Ges. 44. 3131 [1911]; 45, 3677 C19121; 56, 787, 1716 119251 o8w. 
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