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Wachsende Kulturen des Mikroorganismus Curvularia falcata 
(Tehon) Boedijn reduzieren stereospezifisch das (R) -Benzoi111 (Ila) 
zu Hydrobenzoin (III) und das (S)-Benzoin (Ilb) zu (S,S)-Isohydro­
benzoin (IVb) . Das Benzil wird zunachst zu einem Gemisch der 
beiden Benzoine reduziert, in welchem das (S) -Enantiomere stark 
iiberwiegt. Die weitere stereospezifische Reduktion liefert dann die 
diastereomeren Diole III und IVb. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber die mikrobiologische Reduktion 

von Carbonyl-Verbindungen mit dem Mikroorganismus Curvularia falcata 

(Tehon) Boedijn1 haben wir auch das Benzi! (I) und das racemische Benzoin 

(Ila und b) mit wachsenden Kulturen dieses Mikroorganiismus iim prapara­

tiven Masstab umgeset7lt. Die Unternuchung der Reakitioosprodukte ergab, 

dass bei Hingeren Inkubationszeiten (5 Tage) in beiden Fallen als Haupt-
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produkte die diastereomeren Diole, das Hydrobenzoin (III) und das linksdre­

hende, optisch fast reine Isohydrobenzoin (IVb) , welches 980/o des (S,S)­

-Enantiomeren*** enthalt, entstehen. B ei der Reduktion des racemischen 

*XII. Mitteilung: W. Acklin, V. Prelo g und B. Serdarevic, Helv. Chim. 

Acta 46 (1963) 2440. 
** Herrn Prof. V. Njegovan zum 80. Geburtstag gewidmet. 

*** Die absolute Konfiguration der enantiomeren Benzoine ist duirch Verkniipfung 
mit Mandelsaure2 eindeutig bestimmt worden: das rechtsdrehende Enantiomere 
besitzt die (S)-Konfiguration IIb. Pie Isohydrobenzoine sind ebenfalls mit Mandelsaure 
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Benzoins wurden die beiden DLo•le in ungefahr gleichen Mengen isoliert, das 
Benzil lieferte das (S,S)-Isohydrobenzoin in grossem Uber.schuss. 

Bei kurzen Inkubationszeiten liess sich aus dem Produkt der mikrobiolo­
gischen Umsetzung von Benzil mit Curvularia falcata ein stark rechtsdrehen­
des Benzoin isoliernn, mit etwa 78°/o des (S)-Enantiomeren''. Offenbar ver­
lauft die mikrobiologische Rediuktion von Benzil zu Benzoin viel weniger 
stereospezifisch als diejenige der Benzoine zu den Diolen. 

Aus diesen Ergebnissen last sich die Schlussfolgerung ziehen, dass das 
(S)-Benzoin (Ilb) von Curvularia faLcata stereospezifisch zum (S,S)-lsohydro·· 
benzoin (IVb) und das (R)-Benzoin (Ila) zum Hydrobenzoin {III) reduziert 
wird. Die Reduktion von Benzil (I) liefert ein Gemisch der enantiomeren 
Benzoine, in dem das (S)-Enan,tiomere (Ilb) stark uberwiegt. Dieses letztere 
wird stereospezifisch zum , (S,S)-Isohydrobenzoin (IVb) reduziert, wahrend das 
in geringerer Menge entstehende (R)-Benzoin (Ila) das Hydrobenzoin (III) gibt. 

Der sterische Verlauf der erwahnten mikrobiologischen Reduktionen 
steht somit 1m Einklang mit dem fiir anal.oge Redukt ionen fruher' aufgestellten 
Schema: 
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nach welchem die raumliche Be8.nspruchung der Reste L (gvoss) und s (klein) 
in der unmittelbaren Nachbarschaft des Carbonyls die Produktstereospezifi­
zitat bestimmt. Die Reihenfolge der Reste 

PhCH(OH)- > PhCO- > Ph-

erklart sowohl die Produktstereospezifizitat der Reduktion der Benzoine zu 
den Diolen, als aiuch d ie relativ geringe Stereospezifizitat der Reduktion des 
Benzils zu den Ben zoinen , indem sich die beiden planaren Reste PhCO- > Ph­
im Benzil offenbar in ihrer Raumbeanspruchung wenig unterscheiden. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Alle Smp. sind korrigiert. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit einem 
Perkin-Elmer Double-Beam-Spectrograph. Modell 21, aufgenommen. Das optische 
Drehvermiigen wurde im 1-dm Rohr bestimmt. Fiir Aluminiumoxid-Chromatogramme 
verwendete man »Aluminiumoxid Woelm, alkalifrei (annahernd neutral)«, fiir Kiesel­
gelchromatogramme »Kieselgel Merck, Korngrosse unter 0,08«. Fiir die Diinmschicht­
chromatographie (DS) wurde Kieselgel G , Merck, verwendet. Die Entwicklung erfolgte 
bei Kammersattigung und wurde nach einer Laufstrecke von 12 cm unterbrochen. 
Fiir die 8ichtbarmachung der Flecken wurde hintereinander mit 2,4-Dinitrophenyl-

verkniipft worden: dem linksdrehenden Enan1iomeren wurde die (S,S)-Konfiguration 
zugesprochena. Diese Zuordnung konnte von urn; durch partielle Oxydation des 
linksdrehenden Enantiomeren mit Salpetersaure zum (S)-Benzoin gesichert werden. 

* Es sei in diesem Zusammenhang erwahnt, class nach Angaben von Neuberg 
und Nord4 die garende Hefe das Benzil nur bis zur Stufe des Benzoins reduziert. 
Die Hauptmenge des entstandenen Benzoins war racemisch, aus den Mutterlaugen 
wurde ein schwach linksdrehendes Praparat erhalten. 
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hydrazin- und Phos phormolybdansaur e- Li:isung besprUht und anschliessend auf 
110-1200 erhitzt. 

Das k aufliche Benzil wurde aus Hexan umkris tallisiert, das kaufliche Benzoin 
einmal aus A.thanol und zweimal aus Benzol-Hexan . 

Hydrob enzoin und (±)-Isohydrobenzoin wurden durch Reduktion von Benzil mit 
Lithiumaluminiumhydrid hergestentr. und durch Chromatogrnphie an Aluminiumox id 
voneinander getrennt. DS in den Systemen Chloroform-A.thanol 98:2 (a) und Methylen­
chlor id-n-Propan ol 95 :5 (b) . Hydrobenzoin zeigte Smp. 136- 1380, Rt (a) 0.23, Rt (b\ 
0.60. l sohydrobenzoin zeigte Smp. 1210, Rt (a) 0,17, Rt (b) 0.51. Die IR.-Absorptions­
s.pektren der beiden Diastereomer en sind in Chloroform wie au ch in KBr deutlich 
voneinander verschieden. 

Vor versuche mit kleinen Mengen zeigten bei der DS-A111a lyse, dass wachsende 
Kulturen von Curv ularia falcata sowohl Ben zil als au ch Benzoin r asch r eduzieren: 
nach 1-2 Tagen sind die Edukte ver schwunden. Aus Benzil ha t sich Benzotin und 
lsohydrnben zoin gebildet, aus Benzoin Hydrobenzoin und Isohydrobenzoin. Wahrend 
die Diole bei langerer Inkubationszeit unver andert bleiben, w ird das aus Benzil 
primar gebildete Benzoin r asch' zu Hydrob enzoin und Isohydroben zoin weiterreduziert , 
wobei letzteres stark Uberwiegt. 

1. Umsetzung von Benzil mit w a.chsenden Kulturen von Curvularia falcata 
a) Zu 4 SchUttelenten , die je 4 L einer 24 Std. alten Kultur* von Curvularia 

falcata enthielten, gab m an je 2 g feinpulverisiertes Benzil. Unter schwacher Luft­
zufuhr wurde 48 Std. geschUttelt, da rauf das Mycel abfiltriert und hintereinander 
mit 3 L Wasser und 1 L A.ther gew aschen. Das Filtra t und die Waschli:isungen wurden 
vereinigt und in einem Kutscher-Steudel-Appara t erschi:ipfend mit A.ther extrahiert. 
Trocknen Uber Na triumsulfat und Eindampfen lieferte 8,67 g ri:itlich gefarbten kristal­
linen RUckstand. DS zeigte die Anwesenheit von Isohydroben zoin neben kleinen 
Mengen Benzil , Benzoin und Hydrobenzoin. Nun wurde der Rohextrakt zw eimal 
aus d er zehnfachen Menge Benzol umkristallisiert, das Kristallisat in Aceton geli:ist, 
mit Aktivkohle entfarbt und durch Zugabe von Hexan zur heissen Li:isti.ng kristal­
lisiert. Man erhielt so 4,65 g chem isch und optisch r eines (- )-(S,S)-Isohydroben­
zoin, Smp. 148-1490, [a] D = -930 (c = 1,205, Feinsprit) . Zur Analyse wurde bei 
110010,02 Torr sublimiert. 

Anal. C14H140 2 (214,26) Ber.: C 78,48 ; H 6,59°/o 
Gef.: C 78,40 ; H 6,520/o 

Die IR.-Spektren in Chloroform und KBr wa ren identisch mit jenen von authen­
Uschem (± )-Isohydrobenzoin. 

Die ver einigten Mutter laugen w ogen 3,701 g. Sie wurden an 255 g. Aluminium­
oxid (Akt. II) chromatographiert. Chloroform-A.thanol 99:1 eluierte nacheinander 1072 
mg eines Gemisches von Benzil und Benzoin, 816 m g Hydrobenzoin und 177 m g 
eines Gemisches von Hydrobenzoin und Isohydrobenzoin. Chloroform-A.thanol­
-Gemisch e 9:1 bis 7:3 eluierten noch 762 mg reines Isohydrobenzoin. Es zeigte nach 
Sublimat ion [a] D = -590 (c = 1,17, Feinsprit) , enthalt a lso 18,20/o oder 140 mg 
( + )-(R,R)-lsohydrobenzoin. Unter Vernachlassigung der kleinen Mischfraktion von 
177 m g lii.sst sich au s diesen Zahlen ber echnen, dass das im Rohextrakt vorhanden e 
Isohydrobenzoin zu ca.. 980/o aus dem (- )-(S,S)-Enantiomer en bestand. 

b) Zu 2 SchUttelenten , die je 4 L einer 24 Std. alten Kultur von Curvular i a 
falcata enthielten, gab m an je 1 g feinpulver isiertes Benzil. Nach 5 Std. Inkubation 
wurde das Mycel abgetrennt, m it Wasser gewasch en und die vereinigten Filtra te im 
Kutscher-Steudel mit A.ther ext rahiert. Trocknen der A.th erli:isung Uber Na trium­
sulfat u nd Eindampfen er gab 4,87 g Rohextrakt, der laut DS ca . 700/o aus Benzil 
und 300/o aus Benzoin besta.nd. Chromatographie an der 100 fa chen Menge Kieselgel 
mit Hexan-Benzol-Gemischen lieferte reines Benzoin, das nach Sublimation bei 
700/0,05 Torr [a] n = + 67,60 zeigte (c = 1,02, Aceton). Diese Drehung entspricht einem 
Gehalt von 780/o (S)-Ben zoin. 

* Die ZUchtung erfolgte auf die ubliche, in den frUher en Mitteilungen dieser 
Reihe l,G beschriebene Weise. 
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2. Umsetzung von Benzoin mit wachsenden Kulturen von Curvularia falcata 
2 Schiittelenten die je 4 L einer 24 Std. alten Kultur von Curvularia falcata 

enthielten, wurden mit je 1 g Benzoin versetzt und nach einer Inkubationszeit von 
24 Std. wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt 3,29 g Rohextrakt, der laut DS ungefiihr 
gleiche Mengen an Hydrobenzoin und Isohydrobenzoin enthielt. Er wurde zunachst durch Chromatographie an 60 g Kieselgel in Methylenchlorid vorgereinigt, die 
Diol-Fraktionen vereiningt (1,97 g) und an 80 g Aluminiumoxid (Akt. II) chromato­
graphiert. Methylenchlorid und Methylenchlorid-Ather-Gemische eluierten 857 m g 
reines Hydrobenzoin. Methylenchlorid-Athanol-Gemische und schliesslich reines 
Athanol eluierten nach einer kleinen Mischfraktion (34 mg) 960 mg Isohydrobenzoin, 
das aber noch Spuren hochpolarer Pilzmetabolite enthielt. Bei der nochmaligen 
Chromatographie an 30 g Aluminiumoxid (Akt. II-III) konnte mit Methylenchlorid 
reines Isohydrobenzoin eluiert werden. Es zeigte nach Sublimation [a]n = -900 
(c = 2,87, Feinsprit) , enthielt also 98,4°/o an (S,S)-Enantiomerem. 

3. Oxydation van (-)-(S,,S)-Isohydrobenzoin 
500 mg optisch reines (-)-Isohydrobenzoin (gewonnen durch mikrobiologische 

Reduktion und Kristallisa tion bis zur konstanten Drehung) wurden pulverisiert, mit 
5 ml 65 proz. Salpetersaure (d = 1,4) iibergossen und mit einem Vibromischer 90 
Min. bei Zimmertemperatur geriihrt. Man goss auf ·Wasser, extrahierte mit Chloro­
form, wusch die Ausziige mit Na triumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, 
trocknete iiber Magnesiumsulfat und dampfte ein. Den Riickstand (510 mg) chromato­
grnphierte man an 25 g Kieselgel. 

Benzol eluierte 207 mg Benzil und andere Oxydationsprodukte, Benzol-Ather­
-Gemische eluierten 297 mg fast reines Benzoin. Nach dreimaliger Umkristallisation 
erhielt man ein optisch und chemisch reines Produkt mit Smp. 132-1330 und 
[a]n = + 120,80 (c = 0,71, Aceton). Zur Analyse wurde bei 950/0,05 Torr sublimiert. 

Anal. C14H1202 (212,25) Ber.: C 79,22; H 5,700/o 
Gef.: C 79,10; H 5,67°/o 

Das IR.-Spektrum in Chloroform war identisch mit jenem von (±)-Benzoin, hin­
gegen zeigten sich deutliche Unterschiede in den KBr-Spektren. Optische Rotations­
dispersion (in Methanol): [<l\]350 = + 4050, [<l\] 315 = oo. 

Die Optische-Rotationsdispersion-Messung verdanken wir Professor W. Klyne, 
London. Die IR.-Spektren wurden in unserer Abteilung fiir Instrumentalanalyse 
(Leitung Dr .. W. Simon), die Mikroainalysen in unserer mikroanalytischen Abteilung 
(Leitung W. Manser) ausgefiihrt. 

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderu:ng der wissenschaftlichen 
Forschung danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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IZVOD 

Reakcije sa mikroorganizmima. XIII. Saopcenje. O stereospecificnoj redukciji 
benzoina i benzila s Curvularia falcata 

W. Acklin, Z. Kis i V. Prelog 

Rastuce kulture mikroorganizma Curvularia factata (Tehon) Boedijn reduci­
raju stereospecificno (R)-benzoin (Ila) u hidrobenzoin (III) i (S)-benzoin (IIb) u 
(S,S)-izohidrobenzoiin (IVb) . Redukcija benzila daje prvo smjesu obih benzoina u 
kojoj prevladava (S)-enantiomer dok u daljnjoj reakciji nastaju kao konacni pro­
dukti diastereomerni dioli III i IVb. 
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