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Uber die Umkehrbarkeit der Reaktion zwischen
Oxoverbindungen und Formaldehyd.' Auf- und Abbau der
p-Oxoalkohole. Trans-Oxymethylierungs- und Krypto-
Formaldehyd-Reaktionen

SIGURD OLSEN

Universitetets Kjemiske Institutt, Blindern-Oslo, Norwegen

It is shown that B-oxoalcohol systems in acid, alkaline and neutral
solution are able not only to split off hydroxymethyl groups in the
form of formaldehyde, but moreover to transfer them to other suitable
compounds. If the hydroxymethyl group is transferred unchanged
from the donor to the acceptor system, this type of reaction is called
“trans-hydroxymethylation” in analogy to other phenomena of bio-
logical group transfers, such as trans-amination, trans-phosphoryla-
tion etc. — In contrast to the amino or phosphate groups, the hydr-
oxymethyl group will after having been transferred to the acceptor
system often suffer a change by secondary processes, and therefore,
appear in the acceptor system in a modified form, e.g. as a methyl,
methylene, aldehyde or carboxyl group. The totality of the appear-
ances caused by the action of formaldehyde, released from a real car-
bon-carbon bond or other bonds, and such reacting in & hidden man-
ner, is collected under the designation of crypto-formaldehyde-reac-
tions’’, the consequences of which for chemical and biochemical in-
vestigations are discussed on an experimental basis.

Wie aus dem historischen Versuch Butlerows ! und spéteren Arbeiten anderer
namhafter Forscher bekannt ist, vermag sich Formaldehyd in schwach
alkalischem Medium iiber die Zwischenstufe des Glykolaldehyds ? mit sich
selbst zu Zuckern zu kondensieren. Tollens  beobachtete, dass unter gleichen
Milieu-Bedingungen auch andere Aldehyde und Ketone sich mit iiberschiis-
sigem Formaldehyd unter intermedidrer Bildung von f-Oxoalkoholen zu mehr-
wertigen Alkoholen kondensieren lassen. Aus friilher dargelegten Griinden ¢
kommt jedoch der alkalische Methylolaufbau zur Darstellung mehrwertiger
B-Oxoalkohole praktisch nicht in Betracht. Erst die Erkenntnis, dass sich
Carbonylverbindungen ganz allgemein in Eisessig-Schwefelsdure erschopfend
oxymethylieren lassen, und dass bei dieser Reaktion — auch bei Anwendung
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eines grossen Uberschusses von Formaldehyd — bei Ketonen die Carbonyl-
gruppe nicht reduziert wird ¢, ermoglichte die miihelose Darstellung und ein
niheres Studium dieser interessanten Verbindungsklasse. — Versetzt man eine
wassrige Losung des durch erschopfende Oxymethylierung nach dem neuen
Verfahren dargestellten 3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiurelactons(I)
bei Zimmertemperatur mit einer kalt gesattigten Barytlosung, erhdlt man in
einer nach wenigen Minuten entnommenen, mit Salzséure angeséduerten Probe
mit salzsaurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin einen kréaftigen gelben Niederschlag,
mit fuchsinschwefliger Sdure eine stark positive Reaktion auf Formaldehyd.
Bei sofortiger Destillation der Mischung lassen sich im Destillat reichliche
Mengen Formaldehyd nachweisen. Uberlésst man dagegen die Mischung sich
selbst, erhalt man mit den genannten beiden Reagenzien am néchsten Tage
eine schwichere, nach mehrtégigem Stehen iiberhaupt keine Reaktion. —
Tilitschenko 8 konnte fiir die alkalische Kondensation des Methyl-ithyl-ketons
mit Formaldehyd zeigen, dass die Cannizzaro-Reaktion durch das bei der
Reaktion entstehende 3,3-Bis-oxymethyl-butanon-(2) beschleunigt wird, und
er hat diese beschleunigende Wirkung auf “naszierenden’ Formaldehyd zu-
riickgefiihrt, der bei der riicklaufigen Spaltung des 3,3-Bis-oxymethyl-butanon-
(2) entsteht. Auf die Umkehrbarkeit der Reaktion zwischen Kefoparaconsdure-
ester und Formaldehyd haben in neuerer Zeit Gault und Fischhof ® hingewiesen.
Die Abspaltung von Formaldehyd aus triterpenoiden Naturstoffen mit einer
f-Ketonalkohol-Gruppierung in alkalischem und saurem Milieu haben Barton
und de Mayo 1° beobachtet. — Aus unserem Versuch folgt nicht allein die prin-
zipielle Umkehrbarkeit der alkalischen Oxymethylierungs-Reaktion, sondern
er gibt dariiber hinaus einen gewissen Aufschluss iiber das Schicksal der bei
der Spaltung priméir entstehenden Fragmente, namlich des Formaldehyds und
des nach dessen Abspaltung hinterbleibenden ’Carbonylrumpfes”’. Da man —
wie beim Methylolaufbau — auch beim alkalischen Methylolabbau mit einer
Cannizzaro-Reaktion rechnen muss, haben wir beziiglich unseres Versuches
aus dem Verschwinden der Formaldehyd- und der Ketocarbonyl-Reaktion
geschlossen, dass das Carbonyl-Fragment durch eine gekreuzte Cannizzaro-
Reaktion mit dem Formaldehyd zum Alkokol reduziert wird, und dass der
dann noch verbleibende iiberschiissige Formaldehyd sich zum grossten Teil
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ohne weiteres disproportioniert. Hierbei muss man bedenken, dass der stufen-
weise Methylolaufbau wie der Methylolabbau durch die gekoppelte Cannizzaro-
Reaktion nur bedingt reversible Vorginge darstellen, da Auf- und Abbau in
dem Augenblick beendet sind, wo die Oxoverbindung zum Alkohol reduziert
wird und dadurch aus dem Gleichgewicht ausscheidet.

Wir haben uns bemiiht, die aus unserem alkalischen Abbau-Versuch her-
vorgehenden logischen Konsequenzen experimentell zu erfassen, indem wir
zunichst andere Verbindungen mit einer f-Ketonalkohol-Gruppierung mit
Barytlosung priiften. Dabei zeigten die Anhydro-ennea-heptose (111 )4 und
das 2,2,6,6-Tetramethylol-cyclohexanon(IV) 5,11 ein vollig gleichartiges Ver-
halten. Sie stimmen mit dem 3,5,5-T'rimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-
lacton(I) auch in der Eigenschaft iiberein, Fehlingsche und Tollenssche Losung
zu reduzieren. Der niichste Schritt zur Aufklirung des alkalischen Abbaues
besteht in Versuchen, die aus der Spaltung der Per-oxymethylierungsprodukte
(I, III und IV) hervorgehenden Fragmente zu identifizieren. Da wir die von
uns bisher dargestellten p-Ketonalkohol-Derivate dem Methylolaufbau in sau-
rem Milieu verdanken, wobei wir auf die Bedeutung der Essigsaure bereits hin-
gewiesen haben 4, hat es fiir uns besonders nahe gelegen, den sauren Methylol-
abbau zu untersuchen. Im folgenden werden unsere Ergebnisse beim sauren,
alkalischen und neutralen Methylolabbau behandelt.

I. DER SAURE METHYLOLABBAU

Das a-Oxo-f,p-dimethylol-butyrolacton (VI ), das 3,5,5-T'rimethylol-dihydro-
desoxy-patulinsdure-lacton(I), die Anhydro-ennea-heptose(III) und das 2,2,6,6-
Tetramethylolcyclohexanon(IV) verhalten sich gegeniiber Mineralsduren grund-
sitzlich gleichartig, jedoch scheinen graduelle Unterschiede vorzuliegen. Beim
Abbau des Bismethyleniithers des a,a-Dioxy-g,p-dimethylol-butyrolactons (V)
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durch Salzsidure erhielten wir das Dilacton(IX) 8, das nur iiber die Zwischen-
stufen VI-VII-»VIII durch intermolekulare Kondensation der Fragmente
VII und VIII entstanden sein kann. Diese Empfindlichkeit gegen heisse Salz-
siure besitzt z. B. das 3,5,5-T'rimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lacton(I)
nicht. Andererseits spalteten die bisher untersuchten Verbindungen (I, III,
IV und V) bei der Destillation mit starker Schwefelsiure bzw. Essigsiure-
Schwefelsiure-Mischungen bereitwillig Formaldehyd ab, so dass wir erwogen
haben, ob sich wertvolle Zwischenstufen, die durch Methylolaufbau nicht oder
nur schwer zugénglich sind, sicherer durch Methylolabbau erhalten liessen,
nachdem ja die Carbonylfunktion — im Gegensatz zum alkalischen Abbau —
in saurem Medium unberiihrt bleiben sollte.

Wir haben mit dem Lacton I eine ganze Reihe von Abbaustudien durchgefiihrt
und dabei Abbauprodukte von Ketoncharakter erhalten, deren Reinigung und
sichere Identifizierung wir zuriickstellen mussten, um vorerst nach den Frag-
menten des alkalischen Abbaues, der unter milderen Bedingungen verlauft,
zu suchen. Beim f-Acetyl-dthylalkohol scheint dagegen die Abspaltung von
Formaldehyd bevorzugt in saurer bzw. neutraler Losung zu erfolgen. — Hier
kam es uns nur darauf an, zu zeigen, dass die Abspaltung von Methylolgrup-
pen durch Séuren in allen gepriiften Fallen moglich war. '

II. DER ALKALISCHE METHYLOLABBAU

Durch alkalischen Methylolabbau des 3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-
patulinsdure-lactons(I), wobei der Lactonring gedffnet und die daran beteiligte
Methylolgruppe zur Abspaltung freigelegt wird, hofften wir zu der uns bekann-
- ten 12 Dihydro-desoxy-patulinsiure (X) zu gelangen. Um jedoch gleichzeitig
Aufschluss iiber die Moglichkeit eines partiellen Abbaues zu erhalten, haben
wir zuniichst die kurzdauernde Einwirkung einer Barytlosung in der Kalte
untersucht, indem wir den Abbau schon nach wenigen Minuten durch Anséduern
abstoppten und die Spaltstiicke von Aldehyd- bzw. Ketoncharakter mit 2,4-
Dinitro-phenylhydrazin abfingen. Wie erwartet, erhielten wir zunichst das
2,4- Dinitro-phenylhydrazon des Formaldehyds, dann aber aus dem Filtrat eine
Verbindung C,;H,,0,N, vom Schmp. 263°, die das 2,4-Dinitro-phenylhydrazon
einer Siure CyH,,0; von bisher nicht gesicherter Konstitution ist, die sich von
dem Awusgangslacton(I) C,,H,,04 durch Minderbesitz eines Molekiiles Formal-
dehyd unterscheidet, das zweifellos bei der Reaktion daraus abgespalten wor-
den ist! Bei einwdchiger Einwirkung einer Barytlosung auf das Lacton (I)
bei Zimmertemperatur erhielten wir auch nicht die Dihydro-desoxy-patulinsdiure
(X)), sondern nach Umsetzung des Reaktionsgemisches mit Benzoylchlorid
nach Schotten-Baumann eine carbonylfreie Verbindung vom Schmp. 187°,
deren Summenformel C,gH,s0g auf das Tribenzoat einer von uns noch nicht
in freier Form isolierten Sdure C,H,,04 stimmt, das aus dem Lacton (I) durch
Abspaltung von dres Molekiilen Formaldehyd unter gleichzeitiger Reduktion
der Carbonylgruppe und vermutlich anschliessender Ringéffnung und Ver-
esterung durch Benzoylchlorid hervorgegangen ist *. Um die aus diesem
Versuch ersichtliche Reduktion durch Formaldehyd zu vermeiden, haben wir

* Uber experimentelle Einzelheiten dieser und anderer Abspaltungs-Reaktionen, die noch
bearbeitet werden, wird gesondert berichtet.
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versucht, diesen bei der Entstehung gleich aus dem Reaktionsgemisch zu eli-
minieren. Bei kurzdauernder Einwirkung von iiberschiissigem Tollens-Rea-
genz, wobei der abgespaltene Formaldehyd zu Formiat oxydiert wird, erhielten
wir nach entsprechender Aufarbeitung mit salzsaurem 2,4-Dinitro-phenyl-
hydrazin ohne weiteres das erwahnte 2,4-Dinitro-phenylhydrazon vom Schmp.
263°. Zu dem gleichen Resultat fiihrte ein Abbauversuch mit Baryt und
Raney-Nickel, das nach Delépine und Horeau 12 die Disproportionierung des
Formaldehyds beschleunigen soll. Wir haben uns ausserdem davon iiberzeugt,
dass eine Reihe anderer schwach basisch wirkender Reagenzien, wie Calcium-
und Bariumcarbonat in der Kilte oder Natriumacetat in der Siedehitze, aus
dem Lacton(I) bzw. der Anhydro-ennea-heptose(I1I) Formaldehyd abzuspalten
vermégen. Bei der Anwendung von Natron- bzw. Kalilauge wurde in ver-
schiedénen Versuchen neben der Abbau-Reaktion eine gleichzeitige Reduk-
tion der Carbonylgruppe erzielt. Der Methylendther des 3,5,5-Trimethylol-
dihydro-desoxy-patulinsiure-lactons(II) wird, wie gezeigt 7, durch Alkalilaugen
z.T. in dieser Weise reduziert.

III. DER NEUTRALE METHYLOLABBAU

p-Ketonalkohole bzw. deren nicht funktionelle Derivate scheinen allgemein
auch in reinem Zustand zur Abspaltung der Methylolgruppen als Formaldehyd
bzw. zu seiner intermolekularen Verschiebung befahigt zu sein. So berichten
z. B. Bolle und Jullig 14, dass reines 2-Methylol-cyclohexanon beim Aufbewah-
ren in betréchtlicher Menge in Cyclohexanon und 2,2,6,6-Tetramethylol-cyclo-
hexanon (IV) iibergeht. Die Erklarung dieser Autoren, wonach die Abspaltung
iiber das 1-Oxy-methoxy-cyclohexen erfolgen soll, scheint jedoch durch das Ver-
halten per-oxymethylierter Ketone widerlegt, die trotz mangelnder Enolisie-
rungsmoglichkeit Formaldehyd leicht abspalten. Eine Abspaltung von For-
maldehyd erfolgt schon bei der Destillation einer wissrigen Losung der An-
hydro-ennea-heptose(111) oder beim Erhitzen dieser Verbindung sowie auch der
Verbindungen I und IV iiber den Schmelzpunkt. Der Abbau des 3,5,5-T're-
methylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lactons(I) lidsst sich sebr gut mit Di-
natriumsulfit veranschaulichen, das nach Lemme 1% und spateren Autoren mit
Formaldehyd quantitativ unter Bildung von formaldehyd-schwefligsaurem
Natrium und Natriumhydroxyd reagiert. Beim Vermischen einer wissrigen
Losung des Lactons(I) mit einer genau neutralen Losung von Dinatriumsulfit
unter Zusatz von Thymolphthalein tritt nach schwachem Erwirmen durch
Bildung von Natronlauge zuerst voriibergehend eine schwache Blaufarbung
auf, die dann wieder verschwindet, indem das Alkali zur Offnung des Lacton-
ringes verbraucht wird. Erst wenn die Carboxylgruppe des Lactons neutrali-
giert ist, kehrt die Blaufarbung durch die Umsetzung des nun abgespaltenen
Formaldehyds mit dem Reagenz unter Bildung freier Natronlauge zuriick.
Zur quantitativen Bestimmung des aus p-Ozoalkoholsystemen abspaltbaren
Formaldehyds scheint diese Methode wegen eintretender Nebenreaktionen
und des dadurch bedingten unscharfen Umschlagspunktes nicht recht geeignet
zu sein. — Auch der g-Acetyl-dthylalkohol spaltet beim kurzen Erhitzen seiner
wissrigen Losung Formaldehyd ab, der sich mit fuchsinschwefliger Saure nach-
weisen liess.
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IV. TRANS-OXYMETHYLIERUNGS- UND KRYPTO-FORMALDEHYD-
REAKTIONEN

Auf Grund der leichten Abspaltbarkeit des Formaldehyds unter verschie-
denen Milieubedingungen haben wir uns — urspriinglich aus rein praparativen
Erwiigungen — gefragt, ob es nicht zweckmissig wire, beim Methylolabbau
den abgespaltenen Formaldehyd in statu nascendi’” fest an ein Molekiil
anderer Art zu binden und so an der Auslésung unerwiinschter Nebenreaktio-
nen zu verhindern. Andererseits unterliegt es ja von vornherein keinem Zwei-
fel und bedarf daher keines experimentellen Beweises, dass Formaldehyd, der
mit Leichtigkeit aus dem Verbande des B-Ozoalkohol-Systems (Methylolgrup-
pen-Donator! ) ausscheidet, in den fester gefiigten Verband einer geeigneten
anderen Verbindung (Methylolgruppen-Akzeptor! ) eintreten wird, wenn nur
die Milieu- und sonstigen Bedingungen fiir den Abspaltungs- und Additions-
vorgang in gleicher Weise giinstig sind. Als Akzeptormolekiil kann grundsétz-
lich jede Verbindung dienen, mit der Formaldehyd zu reagieren vermag. Diese
Verhiltnisse beriihren nicht allein den Synthetiker, sondern kénnen fiir den
Analytiker bei der Untersuchung biologischen Materials weitgehende Kon-
sequenzen haben. Nehmen wir an, dass B-Ozoalkohol-Verbindungen integrie-
rende Bestandteile der Zelle wiiren, besteht — wenn es sich nicht gerade um
in Wasser relativ schwerlosliche Verbindungen, wie z. B. die von Barton und
de Mayo 10 isolierten, handelt — die Gefahr, dass sie bei dem iiblichen Unter-
suchungsgang (Trennung unter Anwendung von Mineralsiuren, Alkalien,
Wasserdampf, Destillation u.s.w.) nicht allein ihrer Erkennung als genuine
Verbindungen entgehen, sondern dariiber hinaus wihrend der Aufarbeitung
Methylolgruppen auf andere im Untersuchungsmaterial vorliegende Akzeptor-
molekiile iibertragen und so eine Genuitét fiir Verbindungen vortéuschen, die
die Zelle nicht beherbergte und die ihre Entstehung nur einer ’Trans-Oxy-
methylierung” verdanken.. Im Gegensatz zu anderen bekannten Qruppeniiber-
tragungen des Stoffwechsels, wie z. B. der Transaminierung oder der Trans-
phosphorylierung, bei denen die iibertragene Gruppe noch im Akzeptormolekiil
als solche erkennbar ist, kann bei einer Trans-Oxymethylierung die iibertragene
Methylolgruppe im Akzeptormolekiil in mannigfacher Weise sekundiren Um-
setzungen ausgesetzt und daher mehr oder minder verindert sein. Wir be-
zeichnen daher den gesamten Komplex dieser primdr durch Methylolgruppen-
Verschiebungen ausgelosten Erscheinungen als ” Krypto-Formaldehyd-Reaktio-
nen’”’, womit das verborgene Wirken des Formaldehyds aus einer echten
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder aus einer anderen Bindung heraus sinn-
fallig zum Ausdruck gebracht werden soll. Die Bezeichnung besagt nicht etwa,
dass der Formaldehyd wihrend des Hiniiberwechselns vom Donator- zum
Akzeptormolekiil analytisch nicht nachweisbar sein soll. Wieweit der Formal-
dehyd wihrend einer Trans-Oxymethylierungs-Reaktion iiberhaupt Gelegen-
heit zu selbstandigen Reaktionen hat, hingt ganz von den Gruppenpotentialen
des betr. Donator- bzw. Akzeptor-Systems ab im Sinne der von Lipmann 18
fiir andere Gruppeniibertragungen entwickelten Vorstellungen. Andererseits
konnen wir gerade die Trans-Oxymethylierungs-Reaktion mit gutem Grund
auch als einen vollig diskreten Vorgang, also ohne Auftreten freien Formal-
dehyds, formulieren. Wie man die Transaminierung iiber die Zwischenstufe
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einer Schiffschen Base deutet, brauchen wir bei der Trans-Oxymethylierung
als erste Phase nur eine Kondensation zwischen dem B-Ozoalkohol-System
(XIV) und dem Akzeptormolekil(XV) unter Wasserabspaltung zur Methylen-
Verbindung(XVI) und als zweite Phase deren Hydrolyse an der zur Carbonyl-
gruppe a,f-stindigen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung unter Bildung des
Ketons(XVII) und des Alkohols(XVIII) anzunehmen. An einen solchen vollig
diskreten Mechanismus wird man im Zellgeschehen zu denken haben, doch

X1V XV XVI XVII XVIII
R, _ R,y R,

L‘—CO—IC—CH,OH + H—R, - R,—CO—L?—CH,—-—R. + H0 =—=> Rl_co_ch + HOH,C—R,
*, kY | ,

sollen die moglichen Korrelationen zwischen diesem und der Krypto-Formal-
dehyd-Reaktion in einer spéteren Veroffentlichung behandelt werden. Hier
diskutieren wir ausschliesslich Vorgéinge, die sich bei der Aufarbeitung bio-
logischen Materials ausserhalb der Zelle abspielen kénnen und dadurch unsere
Schliisse beziiglich der Genuitét der isolierten Individuen unsicher machen. —
Um eine Krypto-Formaldehyd-Reaktion handelt es sich bereits, wenn das
3,5,5-T'rimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lacton(I) in schwach basischem
Milieu Formaldehyd abspaltet und dieser sich einfach disproportioniert oder
mit dem nach der Abspaltung verbleibenden ’Donatorrumpf” eine gekreuzte
Cannizzaro-Reaktion eingeht. Es wire natiirlich durchaus denkbar, den Ver-
such so zu leiten, dass an Stelle der Disproportionierung eine Butlerow-Kon-
densation zu Zuckern eintritt. In diesem Falle iibernimmt der Formaldehyd
selbst die Funktion des Akzeptors. Wir diirfen nicht iibersehen, dass eine
Krypto-Formaldehyd-Reaktion in gleicher Weise das Donator- und das
Akzeptormolekiil mehr oder weniger tiefgreifend verandert. In unseren Ver-
suchen mit Barytlosung fanden wir das als urspriinglicher Donator fungierende
Lacton(I) — je nach der Dauer der Einwirkung — in abgebauter und dariiber
hinaus reduzierter Form wieder. — Beispiele fiir eine Krypto-Formaldehyd-
Reaktion bzw. Trans-Oxymethylierungs-Reaktion mit anorganischem Akzep-
tor stellen die Umsetzungen des Lactons(l), der Anhydro-ennea-heptose(I1I)
und des Tetrols(IV) mit neutraler Dinatriumsulfit-Losung dar, bei denen der
Formaldehyd primar als Bisulfitverbindung gebunden und eine dquivalente
Menge Alkali freigemacht wird, die ihrerseits sekundér wieder einen anderen
Reaktionsmechanismus des Formaldehyds auslosen konnte. Hierher gehoren
auch die Reaktionen mit Alkalilaugen und Tollensschem Reagenz, bei denen
der abgespaltene Formaldehyd reduktive Effekte entfaltet. Beispiele fiir
Krypto-Formaldehyd-Reaktionen zwischen organischen Molekiilen stellen die
Ubertragungen von Formaldehyd aus dem Lacton(I) und der Anhydro-ennea-
heptose(111) in schwach alkalischer und aus dem f-Acetyl-ithylalkohol in saurer
und neutraler Losung auf das Dimedon CgH,,0, unter Bildung von Methylen-
bis-dimethyl-dihydroresorcin C,,H,,0, dar. Diese Versuche verdeutlichen aus-
serdem den Unterschied zwischen einer einfachen 7'rans-Oxymethylierung und
einer Krypto-Formaldehyd-Reaktion, indem hier der abgespaltene Formal-
dehyd im Akzeptor-System nicht mehr als Methylolgruppe erkennbar ist,
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sondern als Methylenbriicke zwischen zwei Akzeptormolekiilen in Erschei-
nung tritt. Dariiber hinaus zeigen die Versuche, mit welcher Leichtigkeit
der Formaldehyd aus einem p-Ketonalkohol-System unter geeigneten Milieu-
bedingungen auf andere Systeme iibertragbar ist. Sobald wahrend der Auf-
arbeitung aus einem Donator-System Formaldehyd frei wird, muss man daher
damit rechnen, dass er von begleitenden Systemen aufgenommen wird, was
auch deutlich aus den Versuchen Finckes 17 hervorgeht, in denen er zeigte,
" dass Formaldehyd — einem Pflanzenbrei zugesetzt — ’’zerstort’’ oder ’ge-
bunden’ wird. Zur Veranschaulichung dieser Verhaltnisse wollen wir auf der
Grundlage vorliegender experimenteller Daten und der der lebenden Zelle zu
Gebote stehenden Moglichkeiten aus dem weiten Spektrum anderer Kombina-
tionen mehr oder weniger willkiirlich nur eine herausgreifen. Wir wihlen das
Beispiel der Acefessigsiure, die uns durch den aus der Tierphysiologie bekann-
ten Vorgang der B-Ozydation geliufig ist und deren hier zu diskutierende spe-
zielle Reaktionen auch durch die Arbeiten anderer Forscher experimentell
hinreichend unterbaut sind. Wir diirfen davon ausgehen, dass dem Organis-
mus die Reduktion der Acetessigsiure zum f-Acetyl-dthylalkohol moglich ist,
und nehmen an, dass in einem gegebenen biologischen Material Acetessigsdure,
sagen wir in Form ihres Athylesters, und p-Acetyl-ithylalkohol zusammen mit
anderen Substanzen vorligen. Durch das Experiment wissen wir, dass dieser
als Methylolgruppen-Donator fungieren kann. Andererseits wissen wir, dass
Formaldehyd unter verschiedenen Milieubedingungen 8,1 mit Acetessigester
zu reagieren vermag. Nach Rabe und Rahm 18 treten Formaldehyd und Acet-
essigester bereits bei Zimmertemperatur zum Methylen-bis-acetessigester zu-
sammen, der durch geringe Mengen Piperidin in den Methyl-cyclohexanol-on-
dicarbonsiure-ester, bei Einwirkung von Chlorwasserstoff oder bei der Wasser-
dampfdestillation in den Ester der Methyl-cyclohexen-on-dicarbonsiure 1* iiber-
geht. — An Stelle der als genuin angenommenen Verbindungen pg-Acetyl-
ithylalkohol und. Acetessigester wiirden wir also bei Eintritt einer Krypto-
Formaldehyd-Reaktion wiahrend der Aufarbeitung als Donatorrumpf das Ace-
ton und als Akzeptorsystem ziemlich komplizierte hydroaromatische Verbin-
dungen erhalten.
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