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Vorwort.

Die gleichen Griinde, welche mich veranlaBt haben, meine Studien
iiber Proteine und Purinkdérper in Buchform herauszugeben, gelten
auch fiir das vorliegende Werk. Es enthdlt siamtliche Versuche iiber
Kohlenhydrate und einige damit im Zusammenhang stehendé enzy-
matische Prozesse, die ich in den Jahren 1884—1908 ausgefiihrt habe,
oder die von jiingeren Fachgenossen unter meiner Leitung angestellt
wurden. Fortgelassen ist nur die Abhandlung von H. Leuchs und
mir ,,Synthese des d-Glucosamins, weil sie bereits in mein Buch
,,Untersuchungen iiber Aminosduren, Polypeptide und Proteine auf-
genommen wurde.

Abgesehen von der Ausmerzung einiger Druckfehler und kleiner
stilistischer Hérten sind die Abhandlungen wortgetreu wiedergegeben,
so daB sie als direkte Literaturquelle benutzt werden kdnnen. Nur
in bezug auf die Bezeichnung der racemischen Substanzen durch den
Buchstaben ,,2, der in den alteren Aufsitzen benutzt ist, habe ich
mir aus Griinden der Einheitlichkeit eine Abanderung erlaubt. Er
ist iiberall durch das von mir spiter vorgeschlagene Zeichen ,,dl*
ersetzt.

Wie aus dem Inhaltsverzeichnis hervorgeht, sind die Abhandlungen
soviel als moglich systematisch und im iibrigen chronologisch geordnet.

Von den zusammenfassenden Aufsitzen sind die Nummern 1, 2
und 6 in chemischen Zeitschriften erschienen. Nr. 4 ist eine halb
populdre Darstellung der Chemie der Kohlenhydrate, die ich 1893
vor einer Zuhorerschaft von Arzten vorgetragen habe, und die bis-
her nur als Monographie gedruckt worden ist. Um ihre Aufnahme
in dieses Buch zu rechtfertigen, will ich anfithren, daB darin einige
allgemeine Ideen entwickelt sind, die ich damals fiir neu ansehen
durfte, und die auch heute weniger bekannt zu sein scheinen, als sie
es vielleicht verdienen.

Die dritte Abhandlung mit dem Titel ,,Synthesen in der Zucker-

gruppe III* ist eigens fiir dieses Buch verfaBt. Sie enthdlt eine
I*



IV Vorwort.

Ubersicht iiber meine Versuche von 1895—1903 und diirfte gerade
so wie die Aufsdtze I und II das Lesen der einzelnen Abhandlungen
wesentlich erleichtern.

In dem gleichen Zeitraum sind von anderen Fachgenossen zahl-
reiche Beitrige zum Ausbau der Zuckergruppe geliefert worden, von
denen ich die mir besonders wertvoll erscheinenden kurz erwdhnt habe.

Obschon dadurch manche Liicken meiner Untersuchungen aus-
gefiillt wurden, so sind doch Verdnderungen in den SchluBfolgerungen
oder wesentliche Korrekturen der tatsichlichen Beobachtungen bis-
her nicht notwendig geworden. Insbesondere sei hier erwidhnt, daf
die vor langerer Zeit aufgetauchten Zweifel an der Vergirbarkeit
der Glycerose durch die neueren Beobachtungen von G. Bertrand
wieder beseitigt wurden. Trotzdem halte ich eine weitgehende
Nachpriifung meiner Resultate mit den verbesserten Hilfsmitteln
der Gegenwart fiir sehr wiinschenswert, da mir aus Mangel an
Material oder Zeit die Kristallisation oder vollige Reinigung mancher
Stoffe nicht moglich war. Ich habe auch selbst in diesem Buche
Gelegenheit genommen, durch kleine Zusidtze, die als FuBnoten kursiv
gedruckt sind und sich dadurch vom urspriinglichen Text leicht unter-
scheiden lassen, auf solche Fille hinzuweisen.

Wihrend die Kenntnis der Monosaccharide in systematischer
Beziehung heute ziemlich befriedigend ist, steht die Erforschung und
ganz besonders die Synthese der Polysaccharide noch in den ersten
Anfingen. So gerne ich mich auch an dem Ausbau dieser wichtigen
Gruppe weiterhin beteiligen mochte, so ist es mir doch mit Riick-
sicht auf meine hochgradige Empfindlichkeit gegen die schadlichen
Wirkungen des Phenylhydrazins und verwandter Stoffe zweifelhaft,
ob ich diese Absicht ausfilhren kann.

Fiir die Anfertigung des am SchluB8 befindlichen Sachregisters
und das Mitlesen der Korrektur bin ich Herrn Dr. Walter Axhausen
zu Dank verpflichtet.

Berlin, im Oktober 1908.
Emil Fischer.
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1. Emil Fiseher: Synthesen in der Zuckergruppe L1)

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 23, 2114 [1890].
(Vortrag, gehalten in der Sitzung vom 23. Juni.)

Meine Herren!

Zwei ausgezeichnete Fachgenossen sind bereits der Einladung des
Vorstandes unserer Gesellschaft gefolgt und haben in groBen Ziigen
ein Bild von den neuesten theoretischen Errungenschaften der orga-
nischen Chemie vor Ihnen entworfen.

Wenn ich als Dritter es wage, Ihnen die schlichten Resultate einer
Experimental-Untersuchung vorzutragen, so geschieht es in der Uber-
legung, daB die Fortentwicklung der Hypothesen durch die Auffin-
dung neuer Tatsachen vorbereitet wird und dafl ferner der organischen
Chemie durch die hundertfiltigen Beziehungen zur Physiologie, In-
dustrie und den Erfordernissen des tiglichen Lebens noch andere Auf-
gaben, als die Ausbildung ihrer Theorien, erwachsen.

Fiir das Studium der chemischen Prozesse im Tier- und Pflanzen-
korper ist nichst den EiweiBkorpern keine Gruppe von Kohlenstoff-
verbindungen so wichtig, wie die Kohlenhydrate, und als Nahrungs-
mittel nehmen sie unstreitig die erste Stelle ein. Wegen ihrer hervor-
ragenden praktischen Bedeutung sind sie denn auch von den ersten
Anfingen der organischen Chemie bis auf unsere Tage der Gegenstand
zahlloser Untersuchungen gewesen. Wenn trotzdem die Kenntnis
dieser Korperklasse im Vergleich zu anderen Gebieten unserer Wissen-
schaft recht liickenhaft geblieben ist, so liegt das zumeist an den eigen-
tiimlichen Schwierigkeiten, welche sie durch ihre physikalische Be-
schaffenheit der experimentellen Behandlung darbieten. Als die ein-

1) Der urspriingliche Vortrag ist im Nachfolgenden durch Zufiigung der
Literatur und mancher historischen Notizen derart erweitert, daB er eine voll-
stindige Ubersicht iiber meine Arbeiten auf diesem Gebiete gibt.

Ich hoffe dadurch, demjenigen, welcher sich iiber die in vielen Mitteilungen
zerstreuten Tatsachen unterrichten will, einige Miihe zu ersparen. Dagegen
konnten fremde Arbeiten nur soweit beriicksichtigt werden, als sie in direktem
Zusammenhange mit meinen Versuchen stehen,

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 1



92 Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe I.

fachsten Glieder der Gruppe galten bis vor wenigen Jahren die Zucker
von der Formel CgH,,04.

Solange das Gebiet der Synthese verschlossen und man auf die
Produkte des Tier- und Pflanzenreiches angewiesen war, blieb ihre
Zahl gering, wie die nachfolgende Zusammenstellung zeigt:

Zuckerarten: CH,,04 (1886),
Traubenzucker,
Fruchtzucker,
Galactose,
Sorbose.

In naher Beziehung zu denselben steht die Arabinose, welche von
ihrem Entdecker Scheibler fiir ein Isomeres des Traubenzuckers ge-
halten, aber im Jahre 1887 von Kiliani!) als eine Verbindung von
der Formel CH,,O; charakterisiert wurde. FEinige andere Substanzen,
welche friiher irrtiimlicherweise in die Zuckergruppe eingereiht wurden,
wie der Inosit und die damit identische Dambose, sind seitdem durch
Maquenne?) als Abkommlinge des Hexamethylens erkannt worden,
und wieder andere, wie die Phlorose?®), Crocose?), Cerebrose?) sind als
chemische Individuen gestrichen.

Von den vier iibrig gebliebenen Zuckern ist die seltene Sorbose
wenig untersucht. Nach den neuesten Mitteilungen von Kiliani und
Scheibler®) scheint dieselbe die gleiche Konstitution wie der Frucht-
zucker zu besitzen. Dagegen war die Struktur der drei anderen wich-
tigen Zuckerarten vor Beginn meiner Arbeit im wesentlichen fest-
gestellt.

Die jetzt gebrauchlichen Formeln:

CH,(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).COH

fiir Traubenzucker und Galactose
CH,(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).CO.CH,(OH)
fiir Fruchtzucker

sind aus folgenden Tatsachen abgeleitet. Trauben- und Fruchtzucker
werden durch Natriumamalgam in Mannit verwandelt; unter denselben
Bedingungen liefert die Galactose Dulcit. Mannit und Dulcit sind
aber wegen der Fahigkeit, sechs Acetyle aufzunehmen und mit Jod-
wasserstoff normales Hexyljodid zu liefern, als die sechswertigen Al-
kohole des normalen Hexans zu betrachten.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 339 [1887].

2) Compt. rend. 104 [1887].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 988 [1888]. (S. 158.)

4) Thierfelder, Zeitschr. fiir physiol, Chemie 14, 209 [1890].
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 3276 [1888].
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Traubenzucker und Galactose geben ferner bei gemiBigter Oxy-
dation durch Chlor- oder Bromwasser die einbasische Glucon- resp.
Galactonsdure und bei fortgesetzter Oxydation die zweibasische Zucker-
resp. Schleimsdure. Sie enthalten demnach die Aldehydgruppe.

Der von Zincke!) und V. Meyer?) gegen diesen SchluB3 erhobene
Einwurf, daB auch Ketone mit der Gruppe.CO.CH,(OH), z. B. das
Acetylcarbinol, in Oxysduren verwandelt werden konnen, war meines
Erachtens nicht gerechtfertigt; denn die Bildung der Glucon- und
Galactonsiure erfolgt in saurer Iosung, wihrend die Uberfiithrung des
Acetylcarbinols in Milchsdure nur durch alkalische Oxydationsmittel
bewerkstelligt wurde. In letzterem Falle kann zundchst aus dem
Carbinol der Aldehyd, das Methylglyoxal entstehen, welches aber
unter dem EinfluB des Alkalis sofort in Milchsdure iibergehen mu8.

Im Gegensatz zu den beiden Aldehyden wird der Fruchtzucker
von kaltem Bromwasser duferst langsam angegriffen, und bei Ein-
wirkung stdrkerer Oxydationsmittel zerfillt er unter Bildung von
kohlenstoffirmeren Produkten?).

Alle drei Zucker verbinden sich endlich ebenso, wie die gew6hn-
lichen Aldehyde oder Ketone mit der Blausdure. Durch Verseifung
der zunichst gebildeten Cyanhydrine entstehen drei verschiedene
Sduren C,H,,05, welche durch Kochen mit Jodwasserstoff in Heptyl-
sduren verwandelt werden. Traubenzucker und Galactose liefern
hierbei normale Heptylsiure, wihrend aus dem Fruchtzucker Methyl-
butylessigsdure erhalten wurde.

Durch diese von H. Kiliani%) ersonnene Methode, welche ich
als den groBten Fortschritt in der Erforschung der Zuckergruppe
wahrend der letzten Dezennien bezeichnen darf, wurde die alte Formel
des Traubenzuckers bestitigt und ferner die obige Ketonformel des
Fruchtzuckers in unzweideutiger Weise festgestellt. Auf dieselbe Art
ermittelte Kiliani fiir die Arabinose®) die Struktur:

CH,(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).COH.

Mit der Anlagerung der Blausdure war ferner der erste erfolg-
reiche Schritt fiir die Synthese kohlenstoffreicherer Verbindungen aus
den natiirlichen Zuckerarten getan.

Eine weitere Stiitze hat endlich die Formel des Traubenzuckers
und der Galactose in jiingster Zeit erhalten durch die Beobachtung,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 13, 636 [1880] und Liebigs Annal. d.
Chem. 216, 318 [1882].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 13, 2344 [1880].
3) Kiliani, Ljebigs Annal. d. Chem. 205, 175 [1880].
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 3066 [1885], 19, 221, 767, 1128 [1886].
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 339 [1887].
1%



4 Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe I.

daB sie gerade so wie die einfachen Aldehyde Hydrazone') und Oxime?)
bilden. Der einzige Einwand gegen die Aldehydformel, welcher bis
heute aufrecht erhalten wird, betrifft die Indifferenz der Zucker gegen
die fuchsinschweflige Sdure3). Aber derselbe verliert an Bedeutung,
wenn man bedenkt, daBl bisher kein einfacher Oxyaldehyd der Fett-
gruppe mit diesem Reagens gepriift wurde. Es scheint mir deshalb
zurzeit nicht gerechtfertigt zu sein, die Aldehydformel, welche alle
einfachen Metamorphosen der beiden Verbindungen erkldrt, durch eine
andere zu ersetzen.

Wie Sie sehen, sind die Formeln der drei Zuckerarten aus einem
Beobachtungsmaterial hergeleitet, welches vollstindig genug schien,
um der Synthese als Grundlage zu dienen.

Aber anders stand es mit den Methoden, welche fiir die Erkennung
und die Isolierung dieser Produkte in Gebrauch waren.

Wer es jemals versucht hat, den Trauben- oder Fruchtzucker nur
aus Salzlosungen in der frither iiblichen Weise in reinem Zustande zu
gewinnen, der wird mir zugeben, daBl es so ganz unmoglich ist, ein
derartiges kiinstliches Produkt aus einem Gemenge mit anderen orga-
nischen Verbindungen abzuscheiden und als chemisches Individuum zu
charakterisieren.

Diesen Mangel an Methoden habe ich selbst lebhaft empfunden,
als ich vor nunmehr sieben Jahren zum ersten Male die Synthese eines
Zuckers aus der Bromverbindung des Acroleins bewerkstelligen wollte.
Durch Zersetzung des Bromids mit kaltem Barytwasser erhielt ich damals
einen Sirup, welcher die gewohnlichen Zuckerreaktionen zeigte. Aber
alle Bemiihungen, aus dem Rohprodukt ein reines Priparat zu isolieren,
blieben erfolglos. Das gelang erst vier Jahre spéter, nachdem in dem
Phenylhydrazin ein brauchbares Mittel fiir diesen Zweck gefunden war?).

Die Wechselwirkung zwischen der Base und den Zuckerarten
1aBt sich leicht in folgender Weise zeigen (Versuch). Versetzt man
eine warme etwa 10prozentige wisserige Losing von Traubenzucker
mit einer Auflosung von Phenylhydrazin in verdiinnter Essigsdure, so
farbt sich das Gemisch sofort gelb. Beim weiteren Erhitzen auf dem
Wasserbade beginnt nach 10—15 Minuten die Abscheidung von feinen,
gelben Nadeln, welche schlieBlich die Fliissigkeit breiartig erfiillen.
Dieselben haben die Zusammensetzung C,(H,,0,N,, fithren den Namen
Glucosazon und entstehen durch Zusammentritt von einem Molekiil
Zucker und zwei Molekiilen Phenylhydrazin.

1) Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 824 [1887]. (S. 145.)
2) Rischbieth, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 2673 [1887].

3) V. Meyer, Berichte d. d. chem. Geselisch. 13, 2343 [1880].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 1%, 579 [1884]. (S. 138.)
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Die Bildung dieser Substanz erfolgt aber in zwei Phasen!). Zu-
erst vereinigt sich der Zucker dhnlich den gewOhnlichen Aldehyden
mit einem Molekiil der Base zu einem Hydrazon von der Formel:

CH,(OH). [CH(OH)]a.C‘H(OH). CH = N — NH.CH,.

Dasselbe ist in Wasser leicht 16slich und entzieht sich deshalb bei
jenem Versuche der Beobachtung,

Beim Erwirmen mit iiberschiissigem Hydrazin erfihrt das Hy-
drazon eine eigentiimliche Oxydation. Die in der obigen Formel mit
einem * bezeichnete Alkoholgruppe verwandelt sich voriibergehend
in Carbonyl und das letztere fixiert dann in bekannter Weise ein zweites
Molekiil Phenylhydrazin.

So resultiert das Glucosazon, dessen Struktur der Formel

CH,(OH).[CH(OH)],.C — CH

CeH;.NH.N N.NH.CH;
entspricht.

DaBl der Vorgang in dieser Weise aufgefaBt werden muB, beweist
das Verhalten des Fruchtzuckers, wo der Eintritt der Hydrazingruppen
in der umgekehrten Reihenfolge stattfindet. Zunichst entsteht auch
hier ein in Wasser leicht losliches, nicht krystallisierendes Hydrazon

CH,(OH). [CH(OH)],.C — CH,(OH)
*

CH;.NH.N

Dann wird wiederum die mit * bezeichnete, endstindige, Alkohol-
gruppe oxydiert und unter Zutritt eines zweiten Molekiils Phenyl-
hydrazin resultiert dasselbe Glucosazon, welches aus dem Trauben-
zucker erhalten wird.

Die gleiche Reaktion zeigen nun alle natiirlichen Zuckerarten,
welche die Fehlingsche Losung reduzieren, mit EinschluB des Milch-
zuckers und der Maltose. Sie gilt ferner fiir die kiinstlichen Zucker
oder, allgemein gesprochen, fiir alle Aldehyde und Ketone, welche in
der benachbarten Stellung eine oxydierbare, d. h. eine primire oder
sekundédre Alkoholgruppe enthalten.

Die Hydrazone der natiirlichen Zucker sind in der Regel in Wasser
leicht 16slich; das gilt fiir Traubenzucker, Fruchtzucker, Galactose,
Sorbose, Milchzucker, Maltose, Arabinose, Xylose und Rhamnose.

Eine Ausnahme macht die Mannose?), welche spater noch aus-
fiihrlich besprochen wird. Ihr Phenylhydrazon ist in Wasser sehr

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 822 [1887]. (S. 145.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 832 [1887] (S. 155); 21, 1805 [1888].
(S. 289.)
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schwer 16slich und fallt infolgedessen aus der kalten Losung des Zuckers

auf Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin aus. Verwendet man

eine 10 prozentige Mannoseldsung, so beginnt schon nach 1—2 Minuten,
wie Sie hier sehen werden, die Abscheidung von fast farblosen, feinen

Krystallen, welche bald die ganze Fliissigkeit erfiillen (Versuch).

Ahnlich verhalten sich die optischen Isomeren der Mannose und
dann noch verschiedene kiinstlich gewonnene Zucker mit sieben, acht
und neun Kohlenstoffatomen.

Hier ist die Fallung des Hydrazons bei weitem das beste Mittel,
nicht allein fiir die Erkennung, sondern auch fiir die Isolierung und
Reinigung des Zuckers; denn der letztere kann aus dem Hydrazon
durch Spaltung mit Salzsdure leicht regeneriert werden, wie folgender
Versuch IThnen zeigt. Wird fein gepulvertes Mannosephenylhydrazon
mit der vierfachen Menge rauchender Salzsiure (spez. Gew. 1,19) von
gewOhnlicher Temperatur iibergossen, so 10st es sich beim kréaftigen
Umschiitteln rasch zu einer klaren braunen Fliissigkeit, indem zu-
nachst das salzsaure Salz entsteht. Nach 1—2 Minuten macht sich
die Spaltung des Hydrazons bemerkbar; denn es beginnt nun die
Krystallisation von salzsaurem Phenylhydrazin. Die Reaktion ist nach
10—15 Minuten beendet und die Abscheidung des Zuckers aus der
filtrierten Fliissigkeit bietet keine Schwierigkeit.

Ungleich wertvoller sind die in Wasser fast unléslichen Osazone
fiir die Bearbeitung der Zuckergruppe geworden. Sie krystallisieren
verhdltnismaBig leicht und fallen selbst aus den verdiinntesten Losun-
gen heraus. Sie unterscheiden sich ferner durch ILoslichkeit, Schmelz-
punkt und optisches Verhalten und werden deshalb jetzt hiufig zur
Erkennung der natiirlichen Zucker benutzt.

Die Derivate der letzteren sind in der folgenden Tabelle samt
den fiir die Unterscheidung wichtigen Merkmalen zusammengestellt:
Glucosazon, C,gH,0O,N,. Entsteht aus Traubenzucker, Frucht-

zucker, Mannose, Glucosamin und Isoglucosamin. In Wasser fast
unldslich, in heiem Alkohol schwer 16slich. Schmelzpunkt gegen
205° Dreht in Eisessig gelost nach links.

Galactosazon, C;gH,,0,N,. Aus Galactose. In Wasser fast unléslich, in
Alkohol etwas leichter 16slich, als das vorhergehende. Schmelzpunkt
gegen 193%.  Zeigt in Eisessig gelost keine wahrnehmbare Drehung.

Sorbosazon, C,gH,,O,N,. Aus Sorbose. In Wasser fast unloslich;
in heiem Alkohol leicht 16slich. Schmelzpunkt 164°.

Lactosazon, C,H;O)N,. Aus Milchzucker. In 80—90 Teilen
heifem Wasser 16slich. Schmelzpunkt gegen 200°. Wird durch
verdiinnte Schwefelsdure in das in Wasser fast unlosliche Anhydrid
Cp H;(OgN, verwandelt.
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Maltosazon, CpH;0O.N,. Aus Maltose. In etwa 75 Teilen heilem
Wasser 1oslich. Schmelzpunkt gegen 206°. Liefert kein Anhydrid.

Arabinosazon, C;;H,O,N,. Aus Arabinose. In heilem Wasser
wenig, in heiffem Alkohol leicht 16slich. Schmelzpunkt gegen
160°. Zeigt in alkoholischer Losung keine Drehung.

Xylosazon, C;H,y O,N,. Aus Xylose. Dem vorigen tauschend
ahnlich. Dreht aber in alkoholischer Iosung stark nach links.
Rhamnosazon, CgH,, O;N,. Aus Rhamnose (Isodulcit). Im Wasser
fast unloslich, in heiflem Alkohol leicht 16slich. Schmelzpunkt

gegen 180°.

Wie zuvor erortert wurde, entstehen die Osazone durch einen
OxydationsprozeB. Ihre Riickverwandlung in Zucker ist deshalb viel
schwieriger, als bei den Hydrazonen. Fiir die Untersuchung der syn-
thetischen Zucker, welche nur in Form der Osazone isoliert werden
konnten, muBte aber ein solches Verfahren unbedingt ermittelt werden.
Nach manchem vergeblichen Versuche habe ich dasselbe in folgenden
beiden Reaktionen gefunden.

Durch Zinkstaub und Essigsdure werden die Osazone reduziert
und in stickstoffhaltige, basische Produkte verwandelt. Aus dem Glu-
cosazon entsteht so eine Verbindung CgH,; O;N, welche isomer mit
dem von Ledderhose entdeckten Glucosamin ist und deshalb Iso-
glucosamin') genannt wurde. Sie bildet ein schon krystallisiertes Acetat
und hat die Strukturformel: 4

CH,(OH).CH(OH).CH(OH). CH(OH).CO.CH,. NH,,.

Ihre Entstehung aus dem Osazon ist ein sehr merkwiirdiger ProzeB.
Eine Hydrazingruppe wird génzlich abgespalten und durch Sauerstoff
ersetzt; bei der anderen findet durch den nascierenden Wasserstoff
eine Sprengung der Stickstoffkette statt, indem Anilin entsteht und
das andere Stickstoffatom als Amidogruppe mit dem Kohlenstoff des
Zuckermolekiils verbunden bleibt.

Wird die Base in der Kilte mit salpetriger Sdure behandelt, so
verliert sie ihre Amidogruppe und verwandelt sich ganz glatt in Frucht-
zucker?). Aber dieses Verfahren, welches bei dem Glucosazon so gute
Resultate liefert, ist in anderen Fillen nicht anwendbar, aus dem ein-
fachen Grunde, weil die betreffenden Basen nicht kristallisieren und
deshalb aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert werden konnen.

Ungleich brauchbarer ist die zweite Methode. Durch rauchende
Salzsdure werden die Osazone der Zuckergruppe in Phenylhydrazin

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 1920 [1886]. (S. 202.)
?) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 2569 [1887]. (S. 252.)



8 Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe I.

und die sogenannten Osone!) gespalten. Der Vorgang entspricht bei
dem Glucosazon folgender Gleichung:
CeH, Oy (NLH . CgH;), + 2H,0 = CgH, (O + 2C,H;. N,H,
Glucosazon Glucoson

Die praktische Ausfilhrung dieser Reaktion erfordert aber ganz
besondere Aufmerksamkeit. Ich will deshalb die Bedingungen fiir ihr
Gelingen ebenfalls durch den Versuch erldutern. UbergieBt man sehr
fein gepulvertes Glucosazon mit der zehnfachen Menge rauchender
Salzsdure, so firbt es sich dunkelrot und geht zum kleineren Teil mit
der gleichen Farbe in 19sung; es verwandelt sich hierbei in sein Hydro-
chlorat, welches indessen schon durch Wasser wieder zersetzt wird.
Erwirmt man nun das Gemisch rasch auf 409, so erfolgt beim kraftigen
Umschiitteln klare Losung. Dieselbe wird nur 1 Minute lang auf 40°
gehalten und dann bis auf 25° abgekiihlt; jetzt beginnt eine reichliche
Kristallisation von salzsaurem Phenylhydrazin, welche Ihnen die
Spaltung des Osazons anzeigt. Zugleich schligt die dunkelrote Fir-
bung der Fliissigkeit in dunkelbraun um. In weiteren 10 Minuten ist
die Reaktion beendet. Aus der filtrierten Fliissigkeit kann nach Ent-
fernung der Salzsdure das Glucoson als unlosliche Bleiverbindung
abgeschieden werden. Dasselbe ist zwar bisher nicht kristallisiert
erhalten und deshalb auch nicht analysiert worden, aber seine Re-
aktionen, welche denen des Glyoxals und der 1,2-Diketone vollig
entsprechen, lassen keinen Zweifel dariiber, daB die Verbindung der
Aldehyd des Fruchtzuckers ist und die Formel

CH,(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).CO.COH
besitzt.

Charakteristisch ist besonders ihr Verhalten gegen Phenylhydrazin.
Die kalte, wisserige Losung triibt sich nach Zusatz von essigsaurem
Phenylhydrazin sehr rasch und nach 5—10 Minuten ist ein dichter
Niederschlag von Glucosazon entstanden (Versuch).

Mit den aromatischen Orthodiaminen vereinigt sich das Glucoson
ebenfalls und bildet schon krystallisierende Chinoxalinderivate.

Besonders interessant ist endlich seine Verwandlung durch nas-
cierenden Wasserstoff; denn durch Erwidrmen mit Zinkstaub und
Essigsdure wird es vollig in Fruchtzucker iibergefiihrt.

Dieses Verfahren fithrt mithin vom Traubenzucker iiber das Os-
azon und Oson zum Fruchtzucker und man darf erwarten, mit Hilfe
desselben aus allen Aldehydzuckern die meist noch unbekannten Keton-
zucker zu gewinnen. Will man von letzteren zum Aldehyd zuriick-
kehren, so ist der Umweg iiber den Alkohol nétig. Bleiben wir bei

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 87 [1889]. (S. 166.)
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dem vorigen Beispiel stehen, so gestaltet sich der Ubergang folgender-
maBen: Der Fruchtzucker wird bekanntlich durch Natriumamalgam
leicht zu Mannit reduziert. Aus diesem 138t sich dann durch vor-
sichtige Oxydation mit Salpetersdure der Aldehyd, die Mannose und
daraus ferner, wie ich spiter noch zeigen werde, der Traubenzucker
gewinnen.

Die Osazone konnen bei dem Studium der Zuckerarten noch fiir
verschiedene andere Zwecke benutzt werden.

Da die Formeln CgH,,04, C;H,(O;5, C;H,,0, usw. die gleiche pro-
zentische Zusammensetzung verlangen, so.kann die Analyse des Zuckers
allein niemals iiber die Anzahl der Kohlenstoffatome entscheiden:
man ist vielmehr gezwungen, ein Derivat zu analysieren. Hierfiir sind
nun die Osazone am meisten geeignet, da sie in der Regel sehr leicht
rein erhalten werden. Benutzt wurden sie bisher fiir die Feststellung
der empirischen Formel bei der Arabinose!), der Sorbose?) und der
Xylose3).

In anderen Fillen bieten sie ein neues Hilfsmittel, um die Kon-
stitution eines Zuckers zu ermitteln. So wurde frilher die Rhamnose
(Isodulcit) als sechswertiger Alkohol, als ein Analogon des Mannits,
betrachtet, obschon man ihre reduzierende Wirkung auf alkalische
Kupferlosung kannte. Die Anwendung der Hydrazinprobe, welche
ein Osazon?) CgH,,0,(N,H.CgH;), lieferte, zeigte indessen, daB die
wasserfreie Rhamnose ein Zucker CgH,,O; ist, fiir welchen spiter die
Strukturformel

CH,.CH(OH).CH(OH). CH(OH).CH(OH).COH

ermittelt wurde5).

Ein anderes Beispiel bietet dGer Milchzucker, welcher bekanntlich
ein Anhydrid von gleichen Molekiilen Traubenzucker und Galactose
ist. Seine Fihigkeit, ein Osazon zu bilden, beweist nun, daB er noch
einmal die Gruppe — CH(OH) — COH enthilt. Da ferner das aus
dem Osazon entstehende Oson beim Kochen mit verdiinnten Sduren
in Galactose und Glucoson zerfillt, so ist in dem Milchzucker offenbar
die Aldehydgruppe des 7Traubenzuckermolekiils unverindert vor-
handens®).

1) Kiliani, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 345 [1887].

2) E. Fiscner, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 827 [1887]. (S. 150.)

3) Tollens und Wheeler, Liebigs Annal. d. Chem. 254, 315 [1889].

4) Fischer und Tafel, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 1091 [1887].
(S. 245)

5) Fischer und Tafel, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 2173 [1888].
(S. 285.) Vgl. auch Maquenne, Compt. rend. 109, 603 [1889].

6) Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 2633 [1888]. (S. 164.)
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Dieser Schluf}, welcher durch die Gewinnung der Lactobionsdure!)
und durch deren Hydrolyse bestitigt wurde, hat zu einer neuen An-
schauung iiber die Konstitution des Milchzuckers und der nahe ver-
wandten Maltose gefiihrt.

Besonders wertvoll sind endlich die Hydrazone und Osazone fiir
die Auffindung von neuen Zuckern und zuckerdhnlichen Substanzen
geworden. Ietztere werden verhdltnismidBig leicht durch gemidBigte
Oxydation der mehrwertigen Alkohole gewonnen. Die erste Beob-
achtung dieser Art wurde meines Wissens von Carlet?) gemacht.

Derselbe erhielt durch Erwdrmen von Dulcit mit verdiinnter
Salpetersidure eine Fliissigkeit, welche die alkalische Kupferlosung
stark reduzierte und sich mit Alkalien gelb farbte.

Ausfiibrlicher ist der gleiche ProzeB ein Jahr spéter von Gorup-
Besanez?®) bei dem Mannit studiert worden. Als Oxydationsmittel
verwandte er Platinmohr und atmosphdrischen Sauerstoff und erhielt
so einen amorphen, girbaren Zucker, die sogenannte Mannitose, welche
indes von den natiirlichen Verbindungen durch die optische Inaktivi-
tdt verschieden sein sollte.

Erst nach 23 Jahren wurde der interessante Versuch Gorups
durch Dafert*) mit besseren Hilfsmitteln wiederholt. Er kam zu
dem Schlusse, dal die Mannitose ein Gemenge von Fruchtzucker mit
anderen unbekannten Produkten sei, deren Isolierung ihm nicht mog-
lich war.

Ausgeriistet mit dem neuen Reagens habe ich 1887 die Oxydation
des Mannits von neuem studiert. Bei Anwendung von verdiinnter
Salpetersdure erhielt ich neben Fruchtzucker einen zweiten Zucker,
welcher im Gegensatze zu den bis dahin bekannten Verbindungen ein
schwerl6sliches Hydrazon lieferte. Es ist die zuvor schon erwihnte
Mannose.

Ihre weitere Untersuchung, welche ich gemeinschaftlich mit
Dr. J. Hirschberger unternahm, fiihrte zu dem iiberraschenden Re-
sultate, dal sie die gleiche Struktur, wie der Traubenzucker, besitzt,
daB sie der wahre Aldehyd des Mannits ist, wihrend der Trauben-
zucker einer stereoisomeren Reihe angehort®).

Urspriinglich ein Kunstprodukt, ist die Mannose bald im Pflanzen-

1) Fischer und Meyer, Berichte d. d. chem. Gesellsch, 22, 361 [1889].
(S. 655.)

2) Jabresberichte fiir Chemie 1860, 250.

3) Liebigs Annal. d. Chem. 118, 257 [1861].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 227 [1884] und Zeitschrift des Ver-
eins fiir Riibenzuckerindustrie 1884.

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 374 [1889]. (S. 304.)
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reiche gefunden worden, zuerst von Tollens und Gans') durch Hy-
drolyse des Salepschleimes, spiter von R. Reiss?) als Spaltungs-
produkt der sogenannten Reservecellulose. Die letztere findet sich in
manchen Palmfriichten, besonders reichlich in der SteinnuB, und die
Spédne, welche bei der Fabrikation von SteinnuBkndpfen abfallen,
sind ein billiges und ergiebiges Rohmaterial fiir die Gewinnung des
Zuckers.

Die Kenntnis der Mannose ist fiir die Erforschung der Zucker-
gruppe von besonderem EinfluB gewesen; denn die Beobachtung, daf
die aus dem Zucker entstehende Mannonsiure das optische Isomere
der Arabinosecarbonsiure ist, lieferte den Schliissel fiir die Auf-
klirung der Mannitgruppe. Ich werde spiter auf diesen Punkt zuriick-
kommen.

Ahnlich dem Dulcit und Mannit werden auch die einfacheren
mehrwertigen Alkohole, der Erythrit und das Glycerin durch vor-
sichtige Oxydation in zuckerartige Produkte verwandelt. Dr. J. Tafel
und ich haben dieselben als Erythrose und Glycerose®) bezeichnet
und in Form ihrer schon kristallisierenden Osazone isoliert.

Unsere Publikation hat eine Reklamation von seiten des Herrn
Grimaux*) zur Folge gehabt, in welcher berichtet wird, daB er ein
Jahr zuvor in dem Sitzungsprotokoll der chemischen Gesellschaft zu
Paris eine Notiz iiber die Bereitung des Glycerinaldehyds und dessen
Fihigkeit, mit Bierhefe zu giren, gegeben habe. Aber die Isolierung
des Produktes und der Beweis, daB es Glycerinaldehyd sei, war ihm
aus Mangel an geeigneten Methoden nicht gelungen. Dem gegeniiber
muf} ich auf eine viel altere, in Vergessenheit geratene Angabe von
J. van Deen®) aus dem Jahre 1863 verweisen. Derselbe beobachtete,
daB aus dem Glycerin sowohl durch Salpetersiure, wie durch Elektro-
lyse ein Korper entsteht, welcher die alkalische Kupferlosung stark
reduziert und der Girung fihig ist. Seine Behauptung, derselbe sei
kristallisierbarer Zucker, ist allerdings von verschiedenen Seiten an-
gefochten worden; aber niemand hat die Bildung der reduzierenden
Substanz bestritten. Da endlich sowohl unsere, wie Herrn Grimaux’
Versuche die Angaben van Deens nach dieser Richtung bestdtigen,

1) Liebigs Annal. d. Chem. 249, 256 [1888].

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 609 [1889]; vgl. auch Berichte d.
d. chem. Gesellsch. 22, 3218 [1889].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 1088 [1887]. (S. 242.)

4) Compt. rend. 104, 1276 [1887]; vgl. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20,
3384 [1887]. (S. 259.)

5) Jahresberichte fiir Chemie 1863, 501 und Tydschrift voor Geneeskunde
Jahrgang 4 und 5.
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so muB8 er als der erste Beobachter der Glycerose betrachtet
werden.*)

Indessen der Beweis, daB dieselbe ein Derivat des Glycerins von
der Formel C;H O, sei, wurde erst von uns durch die Analyse des Osazons
geliefert. Aber auch dieses Resultat gibt noch keine Entscheidung
iiber die Frage, ob das Produkt der Aldehyd oder das Keton des Gly-
cerins ist, da beide das gleiche Osazon liefern miissen. Daf} die Gly-
cerose vielmehr als ein Gemisch der beiden betrachtet werden muB,
konnte spiter aus folgenden Betrachtungen geschlossen werden. Durch
verdiinntes Alkali wird dieselbe verzuckert und dabei entsteht neben
anderen Produkten die spdter zu besprechende ea-Acrose, zu deren
Bildung Glycerinaldehyd?!) erforderlich ist. Ferner verbindet sich
die Glycerose mit Blausiure und durch Verseifung des intermediir
gebildeten Cyanhydrins erhielten wir Trioxyisobuttersiaure, welche nur
aus dem Keton, d. h. dem Dioxyaceton, entstehen kann?).

Am bequemsten gewinnt man die Glycerose durch Oxydation des
Glycerins mit Brom und Natriumcarbonat. Dieses Verfahren ist auch
besonders geeignet, um den ProzeB in der Vorlesung zu zeigen.

Man 16st zu dem Zwecke 10 g Glycerin und 35 g kristallisierte
Soda in 60 g warmem Wasser, kiihlt auf Zimmertemperatur und gieBt
15 g Brom hinzu. Dasselbe 16st sich beim Umschiitteln, und sofort
beginnt die Entwicklung von Kohlensdure; die Reaktion ist zwar erst
nach einer halben Stunde beendet, aber schon nach zwei Minuten
148t sich die Entstehung der Glycerose beweisen. Ich nehme dafiir
eine Probe der Fliissigkeit, iibersittige sie zur Zerstérung der unter-
bromigen Sdure bis zur Entfarbung mit schwefliger Sdure und fiige
dann nach dem Ubersittigen mit Alkali Fehlingsche Losung hinzu.
Beim Erwirmen erfolgt jetzt Rotfarbung und Abscheidung von Kupfer-
oxydul (Versuch).

Auf dieselbe Art 148t sich die Verwandlung des Mannits in Frucht-
zucker demonstrieren®) (Versuch).

Am reinsten gewinnt man die Glycerose durch Einwirkung von
Bromdampf auf die Bleiverbindung des Glycerins?); aber das so ge-

*) Die Gdrbarkeit der Glycerose ist spdtey von verschiedenen Beobachtern, die
veinen Glycerinaldehyd oder rveines Dioxyaceton priifien, bestritten worden. Aber
schlieflich hat G. Bertrand (Ann. chim. et phys. [8] 3, 256 [1904]) gezeigt, daf
reines Dioxyaceton durch kriftig wirkende Hefe zum groften Teil in Alkohol und
Kohlensdure zerlegt wivd.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 3385 [1887]. (S. 260.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 106 [1889]. (S. 276.)

3) Man 156st 5 g Mannit und 12 g Soda in 40 g Wasser und fiigt nach
dem Erkalten 5 g Brom hinzu.

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 2635 [1888]. (S. 274.)
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wonnene Priparat besteht zum groBten Teil aus Dioxyaceton. Die
Bereitung von reinem Glycerinaldehyd ist bisher ein ungeléstes Pro-
blem von keineswegs untergeordnetem Interesse geblieben,

Alle bisher besprochenen Versuche, meine Herren, waren nur
Vorbereitungen fiir die Synthese der natiirlichen Zucker. Sie sind durch
den Endzweck der Arbeit nach und nach geradezu erzwungen worden.
Wenn ich mich jetzt dem letzteren zuwende, so glaube ich Ihre Auf-
merksamkeit zunichst wieder fiir einige historische Notizen in An-
spruch nehmen zu diirfen.

Der Gedanke, den Traubenzucker kiinstlich darzustellen, diirfte
fast ebenso alt sein, wie die organische Synthese selber.

Liebig und andere haben oft genug auf die Wichtigkeit des
Problems aufmerksam gemacht, und manche Notiz der dlteren Lite-
ratur 1aBt keinen Zweifel dariiber, da man sich ernstlich mit der
Realisierung der Idee beschiftigte.

Halten wir aber an dem Grundsatze fest, daB bei der Bearbeitung
solcher Aufgaben der tatsichliche Erfolg allein eine Férderung der
Wissenschaft bedeutet, so beginnt die Geschichte der Zuckersynthese
erst vor 29 Jahren mit der Entdeckung des Methylenitans durch
Butlerow?).

Er gewann dasselbe durch vorsichtigen Zusatz von Kalkwasser
zu einer heiBen Ldsung von Trioxymethylen, dem Polymeren des
Formaldehyds, und beschreibt es als schwach gelben, siil schmeckenden
Sirup, welcher die gewdhnlichen Zuckerreaktionen zeigt, aber optisch
inaktiv ist und mit Bierhefe nicht, zu giren scheint. Die Zusammen-
setzung des Produktes glaubt er vorlidufig durch die Formel C,H;,04
ausdriicken zu konnen, bemerkt jedoch, da@ die Analysen des Sirups
schwankende Resultate ergeben haben. Uber die Bedeutung seiner
Beobachtung ist Butlerow nicht im Zweifel, denn er schlieBt seine
kurze, aber bemerkenswerte Abhandlung mit dem Satze: ,,Und wenn
man...... , so laBt sich sagen, daB hier das erste Beispiel fiir die
totale Synthese eines zuckerartigen Korpers vorliegt.”

Allgemeinere Beachtung scheint der Butlerowsche Versuch erst
gefunden zu haben, nachdem mein verehrter Lehrer A. von Baeyer?)
ihn als Grundlage fiir seine bekannte Hypothese iiber die Zucker-
bildung in der Pflanze benutzt hatte. Er wiirde nun verschiedentlich
wiederholt, aber ohne bemerkenswerte Resultate.

Erst durch die Arbeiten von Oskar Low®) hat diese merkwiirdige
Synthese eine erhebliche Férderung erfahren. Durch eine gliickliche

1) Liebigs Annal. d. Chem. 120, 295 [1861]; Compt. rend. 53, 145 [1861].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3, 67 [1870].
3) Journ. fiir prakt. Chem. 33, 321 [1886].



14 Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe I.

Modifikation der eleganten Methode, welche die Wissenschaft Herrn
A. W. von Hofmann verdankt, schuf er zunidchst ein bequemes und
ergiebiges Verfahren fiir die Bereitung des Formaldehyds!) und gab
dadurch sich und anderen die Moglichkeit, die Kondensation desselben
in groBerem Mafistabe zu studieren. Er zeigte dann, daB die Ver-
zuckerung des Aldehyds durch Kalkwasser auch bei gewohnlicher
Temperatur stattfindet; den so erhaltenen siien Sirup nannte er
Formose, gab ihm die Formel C;H,,0, und erklérte ihn fiir verschieden
vom Methylenitan, welches hochstens 20 pCt. Formose und im i{ibrigen
die Zersetzungsprodukte dieses Zuckers enthalte. Ieider ist Herr Low
in seinen Schliissen iiber den Bereich seiner Beobachtungen hinaus-
gegangen und seine Behauptung, daf} die Formose verschieden vom
Methylenitan und der erste kiinstliche Zucker sei, hat lebhaften Wider-
spruch namentlich von seiten des Herrn Tollens gefunden.

Gerade so wie dem Methylenitan fehlte auch der Formose die
Fihigkeit, mit Hefe zu gidren und mit Salzsdure Livulinsdure zu bil-
den. Insbesondere war die von L&w gewidhite Formel C¢H,,O4 nicht
geniigend bewiesen; denn die Analysen eines solchen Sirups kénnen
dariiber nicht entscheiden, und das einzige krystallisierte Derivat der
Formose, das Osazon, sollte nach den Analysen von I,6w nicht die
Formel C;iH,,0,N,, sondern C;¢H,,0,N, besitzen.

Wire dieselbe richtig gewesen, so hidtte man der Formose die
Formel CgH,,0; geben und sie als ein Isomeres der Rhamnose be-
trachten miissen. Dieser Widerspruch in der Arbeit des Herrn Low
hat mich veranlaBt, seine und Butlerows Versuche zu wiederholen
und mit Hilfe des Phenylhydrazins zu priifen?).

Dabei hat sich ergeben, daB Methylenitan und Formose im wesent-
lichen dasselbe, d. h. Gemische verschiedener zuckerartiger Verbin-
dungen sind. In beiden Fillen ist das Hauptprodukt ein Zucker,
welcher in der Tat die Formel CgH,,04 besitzt, dessen Osazon gegen
144° schmilzt und die normale Zusammensetzung C,H,,0,N, hat.
Fiir diese Verbindung, welche iibrigens mit dem Traubenzucker nur
eine ganz entfernte Ahnlichkeit zeigt, mag der recht gut gewihlte
Name ,,Formose beibehalten werden.

Bei dieser Gelegenheit wurde ein anderer, ungleich interessanterer
Zucker becbachtet, welcher in dem Kondensationsprodukt des Form-
aldehyds nur in geringer Menge enthalten ist. Sein Osazon zeigte in
Schmelzpunkt und Léslichkeit groBe Ahnlichkeit mit dem Glucosazon
und konnte spdter mit dem a-Acrosazon identifiziert werden3).

1) Vgl. Tollens, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 2133 [1886].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 989 [1888]. (S. 159.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 359 [1889]. (S. 271.)
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Unmittelbar nach der Publikation dieser letzten Beobachtung be-
richtete O. Low') iiber ein neues Verfahren fiir die Kondensation
des Formaldehyds. Beim KErwirmen seiner verdiiunten, wisserigen
Losung mit Blei und Magnesiumoxyd gewann er einen sirupSsen
Zucker, welcher direkt garfahig war. Aber auch dieses von Herrn Low
als Methose bezeichnete Produkt ist, wie mir die genauere Unter-
suchung des Osazons zeigte, nichts anderes als a-Acrose. Nur ent-
steht dieselbe hier in groferer Menge als bei der Kondensation mit
Kalk, und aus diesem Grunde zeigt das Rohprodukt direkt die Fahig-
keit zu giren.

In die Zwischenzeit (1887) fillt die Entdeckung der Acrosen?),
welche meiner ganzen Arbeit eine bestimmte Richtung gegeben hat.

Wie bereits erwahnt, wird das Acroleinbromid durch Basen in
ein zuckerartiges Produkt verwandelt.

Fiir Vorlesungszwecke geniigt es, einige Tropfen des Bromids mit
stark verdiinnter, kalter Natronlauge zu schiitteln und die vom aus-
geschiedenen Harz filtrierte Fliissigkeit mit Fehlingscher Iosung zu
priifen (Versuch). Das Studium dieser Erscheinung fiihrte Dr. Tafel
und mich zur Auffindung der Acrosen. In erheblicher Menge ent-
stehen dieselben nur bei sehr vorsichtiger Zersetzung des Bromids
durch kaltes Barytwasser. Die Zuckerbildung verlauft dann nach der
Gleichung 2C,H,OBr, + 2Ba(OH), = C;H,,0,+ 2BaBr,. Die Iso-
lierung des Zuckers gelingt nur durch Uberfiihrung in das Osazon.
Wir konnten dadurch den Nachweis liefern, daf3 bei jemer Reaktion
neben anderen noch unbekannten Produkten zwei isomere Zucker
CgH,,0, entstehen, welche als a- und f-Acrose unterschieden wurden.

Ungleich bequemer ist die Bereitung dieser beiden Verbindungen
aus der Glycerose?), welche schon durch verdiinntes Alkali in der
Kilte zu Zucker kondensiert wird. Es geniigt die Losung von Glyce-
rose, welche ich frither durch Einwirkung von Brom und Soda auf
Glycerin dargestellt habe, mit Natronlauge schwach zu iibersdttigen
und zwei Tage bei 0° stehen zu lassen, um alle Glycerose in Zucker
zu verwandeln. Der Vorgang entspricht der empirischen Gleichung
2C,H O, = CeH,,0,.

Auch hierbei entstehen verschiedene zuckerartige Verbindungen,
von welchen nur die beiden Acrosen in Form ihrer Osazone isoliert
wurden.

Die a-Acrose, welche iibrigens auch bei diesem Verfahren nur
in kleiner Menge gewonnen wird, entsteht wahrscheinlich nach Art

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 475 [1889].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 1093, 2566 [1887]. (S. 247, 249.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 3384 [1887]. (S. 259.)
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der Aldolbildung aus gleichen Molekiilen Glycerinaldehyd und Dioxy-
aceton.
CH,(OH).CH(OH).COH + CH,(OH).CO.CH,(OH)
= CH,(OH).CH(OH).CH(OH).CH(OH).CO.CH,(OH).

Der Vorgang findet unter Bedingungen statt, welche auch in der
Pflanze gegeben sind, und ist deshalb vom physiologischen Stand-
punkte aus sehr viel interessanter, als die Bildung von Zucker aus
Acroleinbromid. Die gleiche Bemerkung gilt noch mehr fiir die oben
erwahnte Verwandlung des Formaldehyds in a-Acrose.

Die Eigenschaften des a-Acrosazons waren recht geeignet, unsere
Aufmerksamkeit zu erwecken; denn es ist dem Glucosazon tauschend
ahnlich und unterscheidet sich davon wesentlich nur durch die op-
tische Inaktivitat.

Es lag deshalb die Vermutung nahe, welche spitef zur GewiSheit
geworden ist, daBl die a-Acrose die inaktive Form des Trauben- oder
Fruchtzuckers sei. Und doch hat es trotz dieses einfachen Zusammen-
hanges noch jahrelanger Arbeit bedurft, um von der Acrose zu den
natiirlichen Zuckern zu gelangen.

Die nidchste und groBte Schwierigkeit bereitete uns die Riick-
verwandlung des a-Acrosazons in den Zucker. Das gelang in be-
friedigender Weise erst, nachdem die frither besprochene Methode,
welche vom Glucosazon iiber das Oson zum Fruchtzucker fithrt, auf-
gefunden war.

Wendet man dieses Verfahren auf das Acrosazon an, so resultiert
ein siiBer Sirup, welcher mit Bierhefe girt, mit Salzsidure Lavulin-
sdure bildet und endlich durch Natriumamalgam in einen schén kri-
stallisierenden sechswertigen Alkohol, den a-Acrit verwandelt wird?!).
Der letztere zeigte nun wiederum mit dem Mannit so auffallende Ahn-
lichkeit, daB wir darin die inaktive Form des letzteren vermuten
durften.

Damit schien der Weg fiir die Synthese der natiirlichen Zucker-
arten gebahnt. - Aber ein anderes Hindernis stellte sich dem weiteren
Vordringen entgegen, die Beschaffung des Materials.

Bedenken Sie, daB ein Kilo Glycerin infolge der zahlreichen Ope-
rationen und der teilweise recht schlechten Ausbeuten nur 0,2 g Acrit
liefert, so werden Sie begreifen, daB eine Fabrik fiir Acrose hitte ent-
stehen miissen, um aus der Verlegenheit zu helfen.

Wir wurden dadurch gezwungen, die Arbeit hier abzubrechen;
es muflte ein anderer Weg gefunden werden.

Solche chemische Untersuchungen, bei welchen die Materialfrage

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 97 [1889]. (S. 267.)
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tte schwieriger wird, mochte ich dem Bau eines Tunnels

t der Gebirgsstock nicht zu breit, so gelingt es, den

et einen Richtung durchzutreiben. Im anderen Falle ist

der Ingenieur genGtigt, die Arbeit auch von der entgegengesetzten
Seite zu beginnen. Aber er befindet sich in der gliicklichen Lage,
durch genaue Vermessungen den Angriffspunkt bestimmen zu konnen
und hat die Sicherheit, im Innern beide Strecken zusammenzufiihren.

Unsere Wissenschaft ist leider noch lange nicht deduktiv genug,
um solche Berechnungen zu gestatten.

Der Chemiker darf deshalb von Gliick reden, wenn er von zwei
entgegengesetzten Punkten seine Stollen durch die Materie treibt und
im Innern, sei es auch nach einigen Zickzackziigen, die Verbindung
findet.

Um Ihnen zu zeigen, wie ein solch gliicklicher Zufall mich zum
Ziele fithrte, muB8 ich zu den natiirlichen Zuckerarten zuriickkehren.

Die Mannose ist der Aldehyd des Mannits und wird dement-
sprechend durch Bromwasser in die einbasische Mannonsiure CgH,,0,
verwandelt.

Man sollte glauben, dal die Ausfilhrung einer so einfachen Re-
aktion keine besondere Miihe machen kann. Aber die Siure wird
durch die iibrigen Oxydationsprodukte verhindert, zu kristallisieren;
dasselbe gilt von ihren Salzen, und um dieselbe nur zu reinigen, mufBte
zuvor wieder ein neues Verfahren ermittelt werden.

Auch hier hat das Phenylhydrazin geholfen. Denn es bildet mit
den Siuren der Zuckergruppe beim Erwirmen in wisseriger IOsung
schon kristallisierende Hydrazidel), aus welchen durch Spaltung mit
Barytwasser die Saure leicht regeneriert wird. Die so gereinigte Man-
nonsdure?) verwandelt sich beim Abdampfen der wisserigen Losung
in das schon kristallisierte Lacton CgH,;,Os.

Eine Verbindung der gleichen Zusammensetzung war einige Jahre
zuvor von Kiliani®) aus der Arabinose durch Anlagerung von Blau-
saure erhalten worden. Beide Lactone sind nun zum Verwechseln
ahnlich, aber sie drehen das polarisierte Licht in verschiedenem Sinne
und verbinden sich in wasseriger Losung zu einer dritten, optisch in-
aktiven Substanz?).

Sie bilden also offenbar ein Analogon der Rechts- und ILinks-

1) Fischer und Passmore, Berichte d. d. chem. Gesellsch, 22, 2728
[1889]. (S. 222.)

2) Fischer und Hirschberger, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 3219
(1889]. (S. 310.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 3034 [1886].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 370 [1890]. (S. 330.)

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 2
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weinsiure und bieten das erste Beispiel dieser Art von Isomerie in
der Zuckergruppe.

Um nun die gleiche Erscheinung auf die Mannose zu iibertragen,
ist es nur no6tig, die drei Lactone in Zucker iiberzufithren. Das ge-
lingt iiberraschend leicht durch Reduktion mit Natriumamalgam in
kalter schwefelsaurer Losung.

Diese neue Reaktion'), welche ich als das folgenreichste Resultat
der ganzen Arbeit bezeichnen kann, 148t sich ebenfalls leicht demon-
strieren. Zu der kalten, zehnprozentigen, wisserigen Idsung von 3 g
Mannonsaurelacton fiige ich abwechselnd verdiinnte Schwefelsdure und
Natriumamalgam, so daB die Reaktion stets sauer bleibt.

Wird die Einwirkung des Amalgams durch starkes Schiitteln be-
fordert, so nimmt der Versuch kaum mehr als fiinf Minuten in An-
spruch. Die vom Quecksilber getrennte Fliissigkeit reduziert jetzt sehr
stark die Fehlingsche Losung und gibt mit essigsaurem Phenyl-
hydrazin in der Kilte nach einigen Minuten einen Niederschlag von
Mannosephenylhydrazon (Versuch).

Auf dieselbe Art entsteht aus der Arabinosecarbonsidure die iso-
mere, links drehende Mannose und aus dem dritten Lacton ein in-
aktiver Zucker. Durch weitere Reduktion werden diese drei Zucker in
drei optisch verschiedene Mannite verwandelt und wir erhalten so im
ganzen 9 Verbindungen, welche sich in drei optische Reihen einordnen
lassen.

In der nachfolgenden Tabelle, welche alle jetzt bekannten Glieder
der Mannitreihe iibersichtlich darstellt, sind dieselben in der Mannose-
gruppe zusammengestellt und durch die Zeichen d, I [von dexter, laevus]
und d! (inaktiv) unterschieden.*) ’

Mannit-Reihe.

I-Fructose dl-Fructose. d-Fructose.
(a-Acrose). (Fruchtzucker).
— dl-Glucoson. d-Glucoson.

Mannose-Gruppe.

l-Mannonsaure. dl-Mannonsiure. d-Mannonsaure.
(Arabinosecarbonsiure).

*) An Sielle des Zeichens ,,dl" habe ich tn der urspriinglichen Abhandlung
den Buchstaben i gebraucht. Wegen der Anderung vergleiche Ber. d. d. chem.
Gesellsch. 40, 102 [1907]. (S. 893.)

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 2204 [1889] (S. 315) und 23, 930
[1890]. (S. 317.)
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I-Mannose. dl-Mannose. d-Mannose.
[-Mannit. dl-Mannit. d-Mannit.
(a-Acrit).

-Mannozuckersiure. *)dl-Mannozuckersdure. *)d-Mannozuckersiure.
(Metazuckersiure).

Glucose-Gruppe.

*¥) I-Gluconsaure. *) dl-Gluconsiure. d-Gluconsdure.
*) I-Glucose. *) dl-Glucose. d-Glucose.
(Traubenzucker).

Alkohole fehlen.
*) [-Zuckersiure. *) dl-Zuckersdure. d-Zuckersaure.

Unmittelbar darunter finden Sie drei weitere Verbindungen,
welche in demselben Verhidltnis der optischen Isomerie zueinander
stehen und als Mannozuckersduren bezeichnet sind. Die Verbindung
der linken Reihe ist die von Kiliani aus der Arabinosecarbonsiure
gewonnene sogenannte Metazuckersdure!). Die beiden Isomeren ent-
stehen auf dieselbe Art aus der dl- und d-Mannonsdure durch Oxydation
mit Salpetersiure. In der Tafel finden Sie ferner drei als Fructose
bezeichnete Zucker. Die d-Verbindung ist der gewdhnliche Frucht-
zucker und das darunter stehende d-Glucoson sahen Sie friither aus
dem gewohnlichen Glucosazon entstehen. Die drei anderen Verbin-
dungen dieser Gruppe sind Produkte der Synthese.

Auf die neuen Korper der Glucosegruppe, welche auch den Trauben-
zucker enthilt, werde ich spiter zuriickkommen.

Hier, meine Herren, sind wir nun an dem Punkte angelangt, wo
die analytische Untersuchung mit der synthetischen Arbeit zusammen-
st6Bt.

Denn der dl-Mannit ist identisch mit dem synthetischen a-Acrit
und ferner lieB sich leicht beweisen, daB die aus dem Osazon rege-
nerierte a-Acrose nichts anderes ist als dl-Fructose?). Um die Syn-
these der natiirlichen Zucker zu vollenden, ist jetzt nur noch der
Ubergang von der mittleren inaktiven Reihe zu den Seitenreihen zu
suchen.

Fiir die Verwandlung inaktiver Substanzen in optisch aktive
kennen wir durch die grundlegenden Arbeiten von Pasteur zwei
Methoden, teilweise Vergdrung durch Pilze oder Spaltung durch Kri-
stallisation der Salze. Bei den Zuckerarten 148t sich nur das erste

*) Die mit Sternchen bezeichneten Verbindungen sind neu, sollen aber in
nichster Zeit beschrieben werden.
1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 341 und 2710 [1887].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 384 und 387 [1890]. (S. 343, 346.)
2*
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Verfahren anwenden. Den von Pasteur und anderen Chemikern
benutzten Schimmel- oder Spaltpilzen ist hier die Hefe vorzuziehen.

Eine wisserige Losung der synthetischen a-Acrose gerit durch
Bierhefe nach kurzer Zeit in lebhafte Girung, welche nach ein bis
zwei Tagen beendet ist; die vorher inaktive Fliissigkeit dreht dann
stark nach rechts und gibt ein rechts drehendes Glucosazon; sie ent-
hdlt eben die I-Fructose, welche von der Hefe iibrig gelassen wird?).

DaB} hier ein Zucker, welcher stark nach rechts dreht, als J-Ver-
bindung aufgefiihrt ist, wird manchen von Ihnen iiberraschen. Aber
die Zeichen d und [ sollen nicht in jedem einzelnen Falle das regellos
wechselnde Drehungsvermégen, sondern vielmehr den chemischen
Zusammenhang dieser Verbindungen ausdriicken. Der Buchstabe d ist
allerdings fiir die Gruppe der natiirlichen Zucker deshalb gewihit
worden, weil die meisten nach rechts drehen; aber derselbe muBl kon-
sequenterweise auch fiir den Fruchtzucker beibehalten werden, welcher
trotz der Linksdrehung der gleichen geometrischen Reihe wie die
d-Mannose angehort.

Bei der dl-Mannose ist die Wirkung der Bierhefe ganz die gleiche;
denn der rechte Teil wird vergoren und die -Mannose bleibt iibrig?).

In beiden Fillen verbraucht also die Hefe den Teil der inaktiven
Substanz, an welchen sie durch ihre Vergangenheit gewdhnt ist.

- Diese Methode fiihrt aber nur zu den weniger interessanten Zuckern
der linken Reihe. Um die natiirlichen Produkte, 'welche in der d-Reihe
stehen, synthetisch zu gewinnen, ist die chemische Methode nétig,
welche durch folgende Reaktionen zum Ziele fiihrt3). Der dl-Mannit
wird durch vorsichtige Oxydation mit Salpetersiure in dl-Mannose und
diese durch Bromwasser in dl-Mannonsiure verwandelt.

Die letztere 148t sich dann durch das Strychnin- oder Morphin-
salz in d- und /-Mannonsdure spalten, aus welchen durch Reduktion
die optisch aktiven Mannosen und Mannite gewonnen werden.

Von der d-Mannose fithrt der Weg weiter iiber das Glucosazon
zur d-Fructose.

Von der Mannitreihe bleibt jetzt nur noch der Traubenzucker
mit seinen Derivaten und Isomeren, welche in der Glucosegruppe der
fritheren Tabelle zusammengestellt sind, fiir die Synthese iibrig. Wie
schon erwihnt, ist derselbe mit der Mannose stereoisomer?). Da beide

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 389 [1890]. (S. 349.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 382 [1890]. (S. 341.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 389 [1890]. (S. 350.)

4) DaB die friilhere Annahme, der Traubenzucker sei der Aldehyd des
Mannits, irrtiimlich ist, hat die Auffindung der Mannose bewiesen. Ich habe
mich davon aber noch weiter durch eine neme Untersuchung der Reduktion
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Zucker dasselbe Glucosazon liefern, so beruht die Isomerie auf der
Asymmetrie des in der nachfolgenden Formel mit * markierten Kohlen-
stoffatoms?);

CH,(OH).CH(OH).CH(OH). CH(OH). CH(OH).. COH.

Man durfte deshalb erwarten, daB3 die gegenseitige Verwandlung
beider Verbindungen moglich sein werde. Bei den leicht zersetzlichen
Zuckern ist allerdings der Versuch nicht ausfithrbar. Aber er gelingt
um so leichter bei den zugehérigen Sduren, und zwar durch Erhitzen
mit Chinolin?). Ich wihlte diese tertidre Base, weil sie keine amid-
artigen Verbindungen bilden kann, und weil sie sich ferner aus dem
Reaktionsgemisch so leicht wieder entfernen 143t.

Wird Gluconsiure mit Chinolin auf 140° erhitzt, so verwandelt
sie sich zum Teil in Mannonsiure; umgekehrt liefert die letztere unter
den gleichen Bedingungen eine erhebliche Menge von Gluconsdure.

Diese Beobachtungen erinnern an die bekannte gegenseitige Ver-
wandlung der Traubensdure und Mesoweinsiure.

Da nun die Gluconsdure durch naszierenden Wasserstoff zu Trau-
benzucker reduziert wird, so ist damit die totale Synthese des letzteren
realisiert.

Genau das gleiche Verfahren fithrt von der /-Mannonsdure zu
den optischen Isomeren der Gluconsidure und des Traubenzuckers, und
es freut mich, Thnen heute diese Produkte als neu vorlegen zu konnen.
Dieselben sind in der fritheren Tabelle als /-Gluconsdure und /-Glucose
angefiihrt.

Die Gewinnung der I-Gluconsdure aus der /-Mannonsdure durch
Erhitzen mit Chinolin bedeutet ihre Synthese; aber das Verfahren ist
so umstdndlich und wenig ergiebig, da8 die Sdure wohl ‘noch nicht

des Traubenzuckers durch Natriumamalgam iiberzeugt. Verfihrt man in der
friiher iiblichen Weise und 148t die Zuckerlosung iiber dem Amalgam stehen,
so dauert die Operation wochenlang und fiihrt dann allerdings zur Bildung von
Mannit, dessen Menge iibrigens immer verhiltnismiB8ig klein ist. Verhindert
man indessen die schddliche Wirkung des Alkalis durch oftere Neutralisation
mit Schwefelsiure und beschleunigt die Wirkung des Amalgams durch an-
dauerndes Schiitteln, so verlduft die Reduktion ebenso rasch wie bei der Mannose
und anderen Aldehydzuckern. Sie ist bei Mengen von 10 g in 12—15 Stunden
beendet; man erhdlt dann aber keinen Mannit; wenigstens ist seine Menge so
gering, daB ich ihn nicht isolieren konnte; statt dessen resultiert ein in Alkohol
ziemlich leicht 16slicher Sirup, welcher jedenfalls den mit Mannit stereoisomeren
sechswertigen Alkohol enthidlt. (Vgl. iibrigens C. Scheibler, Berichte d. d.
chem. Gesellsch. 16, 3010 [1883].

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 374 [1889]. (S. 304.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 799 [1890]. (S. 356.)
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gefunden wire, wenn ich ihr nicht zuvor auf anderem Wege begegnet
und mit ihren Eigenschaften bekannt geworden wire.

Merkwiirdigerweise entsteht diese /-Gluconsdure in reichlicher
Menge aus der Arabinose durch Anlagerung von Blausdure neben der
von, Kiliani isolierten Arabinosecarbonsidure. Die gleichzeitige Bil-
dung von zwei stereoisomeren Produkten bei der Addition von Blau-
sdure an Aldehyde, welche hier zum ersten Male beobachtet wurde,
ist sowohl in theoretischer wie in praktischer Beziehung recht be-
achtenswert.

Wie zu erwarten war, ist die /-Gluconsdure der d-Verbindung
wiederum tduschend dhnlich und beide Sduren verbinden sich in
wiasseriger Losung zu einer dritten inaktiven Substanz, welche selbst-
stindige Salze und andere inaktive Derivate liefert.

Aus der /- und dl-Gluconsdure gewinnt man einerseits durch Re-
duktion die optischen Isomeren des Traubenzuckers, welche in der
Tabelle als /- und dl-Glucose aufgefiihrt sind und andererseits durch
Oxydation die I- und dl-Zuckersiure.

Abgesehen von den stickstoffhaltigen Produkten sind nunmehr
nicht weniger als 26 XKorper der Mannitreihe bekannt, welche sich in
die Fructose-, Mannose- und Glucosegruppe einteilen lassen.

Man konnte sich versucht fiithlen, dieses reiche Material als Priif-
stein fiir die Konsequenzen der Ie Bel- van’t Hoffschen Theorie zu
benutzen. Ich will mich indessen heute mit der Bemerkung begniigen,
daB alle Verbindungen noch in den allgemeinen Rahmen der Theorie
hineinpassen; daBl wir aber die bisherigen Anschauungen iiber die
Vereinigung von isomeren Substanzen mit asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen wahrscheinlich modifizieren miissen.

Alle Glieder der Mannitreihe sind durch Uberginge miteinander
verkniipft; alle sind durch direkte Synthese zu gewinnen. Finen
Uberblick iiber den Gang der letzteren gibt die folgende Tafel, welche
mit der a-Acrose beginnt.

Wir sind also jetzt imstande, von einer der einfachsten Kohlen-
stoffverbindungen, dem Formaldehyd, bis zu den beiden wichtigsten
natiirlichen Zuckern zu gelangen.

Auf der so gewonnenen Basis fiihrt aber die Synthese noch weiter
zu Zuckerarten mit héherem Xohlenstoffgehalt. Jede der vorher
genannten ,,Osen‘ kann durch Anlagerung von Blausdure in die um
ein Kohlenstoffatom reichere Siure verwandelt werden; deren Lacton
wird durch Natriumamalgam zum entsprechenden Zucker reduziert
und der Aufbau 148t sich danp, in der gleichen Weise wiederholen.

Auf diese Art haben Herr Passmore und ich aus der d-Mannose
bereits eine Verbindung C,H,;O, gewonnen, und die Grenze des Ver-
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fahrens 148t sich noch nicht absehen. Fiir die Bezeichnung der zahl-

reichen synthetischen Produkte ist die alte Nomenklatur nicht aus-

reichend. Ich habe deshalb eine neue!) vorgeschlagen, welche vor-
laufig dem Bediirfnis geniigen diirfte.

Der Zucker wird nach der Anzahl der Kohlenstoffatome als Triose,
Tetrose, Pentose, Hexose, Heptose, Octose, Nonose bezeichnet und
die einzelnen isomeren Produkte werden durch ein Vorwort, welches
die Abstammung ausdriickt, unterschieden; diese Nomenklatur scheint
zu kollidieren mit dem von Herrn Scheibler?) gemachten Vorschlag,
die Zucker C,,H,,0,; (sog. Saccharosen) als Biosen und diejenigen
von der Formel C;gH;,0,, als Triosen zu bezeichnen. In Wirklich-
keit aber lassen sich beide Vorschlige leicht kombinieren, indem man
die Worter Hexobiosen, Hexotriosen usw. bildet.

Fiir die generelle Unterscheidung von Aldehyd- und Ketonzucker
scheinen die Namen Aldose und Ketose, welche Herr Armstrong mir
privatim vorschlug, recht geeignet.

Am hinderlichsten sind fiir die Benennung der jetzt bekannten
optisch isomeren Zucker die bisher gebrauchlichen Worter Léavulose
und Dextrose. Trotz ihrer beriihmten Autoren Berthelot und Ké-
kulé wird man deshalb gut tun, sie fallen zu lassen. An die Stelle von
Dextrose kann der alte Name Glucose treten und fiir Lavulose habe
ich schon vorher den unzweideutigen Namen Fructose, auf welchen
Herr Liebermann mich aufmerksam machte, benutzt.

Die Vorteile der neuen Nomenklatur treten deutlich zutage in
der nachfolgenden Tabelle, welche alle bis jetzt bekannten, einfacheren
Zuckerarten enthalt.

Triosen: Glycerose (Gemisch von Glycerinaldehyd und Dioxyaceton)

Tetrosen: Erythrose (wahrscheinlich Gemenge von Aldose und Ketose)

Pentosen: Arabinose (Aldose)

Xylose
' Methylpentose: Rhamnose (Aldose)

Hexosen: d-I-dl-Glucose
d-l-dl—Mannose} (Aldosen)
d-l-dl-Fructose  (Ketose)
Galactose (Aldose der Dulcitreihe)
Sorbose
Formose
f-Acrose
Methylhexose: Rhamnohexose (Aldose)

} Mannitreihe

} Konstitution unbekannt

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 934 [1890]. (S. 321.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 646 [1885).
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Heptosen: Mannoheptose

Glucoheptose

Galaheptose

Fructoheptose

Methylheptose: Rhamnoheptose
Octosen: Mannooctose

Glucooctose
Nonosen: Mannononose

Die Glycerose und Erythrose sind frither ausfiihrlich genug be-
sprochen.

Unter den Pentosen finden Sie die Arabinose und Xylose!). Die
erstere ist ein Aldehyd mit normaler Kohlenstoffkette und gehort zur
Reihe der /-Mannose. Die Konstitution der zweiten ist noch nicht
festgestellt. Darunter steht die Rhammnose, welche als eine Methyl-
pentose mit normaler Kohlenstoffkette betrachtet werden muB.

Die Zahl der Hexosen ist betrichtlich vermehrt. Sie finden dort
den Traubenzucker und Fruchtzucker unter den Namen d-Glucose und
d-Fructose zusammengestellt mit ihren optischen Isomeren.

Galactose und Sorbose stehen noch ebenso isoliert, wie friiher.
Und die beiden letzten synthetisch gewonnenen Produkte, Formose
und p-Acrose sind noch zu wenig untersucht, als daB man ein Urteil
iiber ihre Konstitution fillen kénnte. Ich halte es fiir unwahrschein-
lich, daB3 dieselben eine normale Kohlenstoffkette enthalten.

Die als Methylhexose angefithrte Rhamnohexose ist synthetisch
aus der Rhamnose durch Anlagerung von Blausdure dargestellt.

Dasselbe gilt von den nachfolgenden Heptosen, Octosen und No-
nosen, deren Ursprung durch die Vornamen Manno-, Gluco-, Gala-
und Fructo- bezeichnet wird.

Die meisten dieser Produkte iibertreffen durch Kristallisations-
fahigkeit und Schonheit der Derivate die natiirlichen Hexosen.

Das interessanteste darunter ist die Mannononose, denn sie
girt mit Bierhefe ebenso leicht wie der Traubenzucker.
Diese FEigenschaft fehlt den Octosen, Heptosen und Pentosen; wir
finden sie aber bei den meisten Hexosen und der Glycerose. Die Ge-
schmacksrichtung der Hefe ist also offenbar durch die Zahl drei und
deren Multiplen definiert*).

Vergleichen Sie diese Tafel mit der ersten, welche die Zucker-
gruppe vor einigen Jahren darstellte, so erkennen Sie den Umfang des
neu gewonnenen Gebietes.

Aldosen.

*) Vgl. den Zusatz auf Seite 12 und Seite 582.
1) Wheeler und Tollens, Liebigs Annal. d. Chem. 254, 304 [1889].
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Manche dieser kiinstlichen Zuckerarten werden gewi noch im
Pflanzenreiche gefunden werden. Die Anzeichen dafiir sind schon da;
denn der siebenwertige Alkohol, welcher aus der Mannoheptose durch
Reduktion entsteht, ist identisch mit dem Perseit, welcher in den
Friichten von Laurus Persea vorkommt und nach der neueren Unter-
suchung von Maquenne!) die Formel C;H,,0, besitzt.

Aber diese Beobachtungen sind nur von untergeordneter Bedeu-
tung; sie bilden gleichsam ein Abfallprodukt der neuen Methoden.

Im Mittelpunkte des Interesses steht die Synthese des Trauben-
und Fruchtzuckers; denn sie ist geeignet, das Verstdndnis fiir einen
der merkwiirdigsten und groBartigsten physiologischen Prozesse, der
Bildung der Kohlenhydrate in der griinen Pflanze, anzubahnen. So-
weit unsere Kenntnisse jetzt reichen, sind Trauben- und Fruchtzucker
die ersten Produkte der Assimilation und bilden mithin das kohlen-
stoffhaltige Baumaterial, aus welchem die Pflanze alle iibrigen orga-
nischen Bestandteile ihres Leibes bereitet.

Uber den Verauf der natiirlichen Zuckerbildung ist zurzeit so
gut wie gar nichts bekannt. Alle Erklirungsversuche sind nur Hypo-
thesen, iiber deren Wert man streiten kann. Wenn ich trotzdem eine
derselben hier zur Sprache bringen will, so geschieht es, um den Weg
anzudeuten, wie man vielleicht die Resultate meiner Arbeit fiir das
physiologische Experiment verwerten kann.

Nach der Anschauung von Baeyer wird die Kohlensdure in den
griilnen Bldttern zunichst zu Formaldehyd reduziert und der letztere
dann durch Kondensation in Zucker verwandelt. Da es bisher nicht
gelang, einigermaBen erhebliche Quantititen von Formaldehyd in den
Bliattern nachzuweisen, so ist es vielleicht aussichtsvoller, andere
Zwischenprodukte der Reaktion, insbesondere die Glycerose, nach den
jetzt bekannten Methoden dort zu suchen.

Ungleich interessanter aber erscheint mir eine andere Frage. Die
chemische Synthese fiihrt, wie Sie zuvor gesehen, vom Formaldehyd
zundchst zu der optisch inaktiven Acrose. Im Gegensatze dazu hat
man bisher in der Pflanze nur die aktiven Zucker der d-Mannitreihe
gefunden.

Sind sie die einzigen Produkte der Assimilation? Ist die Be-
reitung optisch aktiver Substanzen ein Vorrecht des lebenden Organis-
mus; wirkt hier eine besondere Ursache, eine Art von ILebenskraft?
Ich glaube es nicht und neige vielmehr zu der Ansicht, daB nur die
Unvollstindigkeit unserer Kenntnisse den Schein des Wunderbaren in
diesen Vorgang hineintragt.

1) Compt rend. 107, 583 [1888] und Ann. chim. et phys. [6] 19, 1 {1890].



Pischer, Synthesen in der Zuckergruppe I. 27

Keine bisher bekannte Tatsache spricht direkt dagegen, dafl die
Pflanze zuerst, gerade so wie die chemische Synthese, die inaktiven
Zucker bereitet, daB sie dann dieselben spaltet und die Glieder der
d-Mannitreihe zum Aufbau von Stirke, Cellulose, Inulin usw. ver-
wertet, wahrend die optischen Isomeren fiir andere, uns noch un-
bekannte Zwecke dienen.

Durch ein genaueres Studium der im Pflanzenreiche vorkommen-
den Zuckerarten, welches durch die nunmehr gegebenen Methoden
wesentlich erleichtert wird, diirfte die Frage bald entschieden werden.

Da diese Betrachtungen mich auf das Grenzgebiet zwischen Chemie
und Physiologie gefiihrt haben, so will ich noch ein anderes Problem
beriihren, dessen experimentelie Behandlung dem Biologen néher liegt,
als dem Chemiker.

Die natiirlichen Kohlenhydrate sind nichst den Eiweikorpern
das wichtigste Nahrmaterial fiir die Tierwelt; insbesondere fiir die Pflan-
zenfresser und {iber ihr Schicksal im TierkGrper liegen eine grofe An-
zahl wertvoller Beobachtungen vor.

Sollte es nicht moglich sein, dieselben ganz oder teilweise durch
einige der kiinstlichen Zuckerarten zu ersetzen; und was wird dann
die Folge sein?

Die Mannose, welche dem Traubenzucker so nahe steht und von
Hefe so leicht vergoren wird, ist hochstwahrscheinlich auch fiir das
hoher organisierte Tier ein Nahrungsmittel; und doch kann die kleine
Verdnderung des Materials schon entsprechende Verdnderungen im
Stoffwechsel verursachen.

Wird beim GenuB von Mannose die Leber ein neues Glycogen
und die Brustdriise ein Surrogat fiir Milchzucker erzeugen; wird der
Diabetiker diesen Zucker verbrennen?

Noch sichtbarer miite die Verinderung im Tierkdrper werden,
wenn es gelingt, demselben eine Pentose oder Heptose oder gar die
leicht gidrbare Nonose als Nahrung zu bieten. Man wird dann wohl fin-
den, daB3 das Blut und die Gewebe ihre Funktionen modifizieren, daf
das Schwein oder die Gans ein anderes Fett und die Biene ein anderes
Wachs erzeugt.

Ja der Versuch 148t sich vielleicht noch weiter treiben.

Die assimilierende Pflanze bereitet aus Zucker nicht allein die
komplizierten Kohlenhydrate und die Fette, sondern unter Zuhilfe-
nahme anorganischer Stickstoffverbindungen auch die EiweiBkorper.

Dasselbe vermé6gen die Spalt- und Schimmelpilze.

Wenn es nun moglich ware, die assimilierende Pflanze oder diese
Pilze durch einen anders zusammengesetzten Zucker zu erndhren, so
wiirden sie vielleicht gezwungen, sogar ein anderes Eiweil zu bilden.
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Und diirfen wir dann nicht erwarten, daB das verinderte Bau-
material eine Verdnderung der Architektur zur Folge hat? Wir wiirden
so einen chemischen EinfluB auf die Gestaltung des Organismus ge-
winnen und das miiite zu den sonderbarsten Erscheinungen fiihren,
zu Verdnderungen der Form, welche alles weit hinter sich lassen, was
man bisher durch Ziichtung und Kreuzung erreicht hat.

Die physiologischen Chemiker haben seit der grundlegenden Ar-
beit von Wohler und Frerichs') Hunderte von organischen Sub-
stanzen dem Tierkérper einverleibt, um oft in der miihevollsten Weise
die Verwandlungsprodukte im Harn aufzusuchen; aber sie verwandten
fast ausschlieBlich Materialien, welche mit den natiirlichen Nahrungs-
mitteln gar keine Ahnlichkeit besitzen.

In der Benutzung der neuen Zuckerarten bietet sich denselben
ein weites Arbeitsfeld, dessen Bebauung ungleich merkwiirdigere Re-
sultate verspricht.

Die Biologie steht hier vor einer Frage, welche meines Wissens
bisher nicht aufgeworfen wurde, welche auch in dieser Form nicht
aufgeworfen werden konnte, bevor die Chemie das Material fiir den
Versuch geliefert hatte.

Mag man noch so gering iiber den Erfolg denken, der experi-
mentellen Priifung scheint mir dieselbe wert zu sein.

Fiir den Chemiker bleibt inzwischen bei den Kohlenhydraten
selbst noch genug Arbeit iibrig. Die Mannitgruppe ist allerdings so
vollstindig ausgebaut, wie wenige andere Kapitel der organischen
Chemie; aber in der Dulcitreihe herrscht noch der frithere Zustand.

Angenommen, sie wire in nichster Zeit ebenso griindlich bear-
beitet, wie die isomere Gruppe, so wiirden doch erst 8 Hexosen von
der Struktur des Traubenzuckers bekannt sein, wenn man die inaktiven
spaltbaren Verbindungen nicht mitzahit.

Die moderne Theorie 148t deren aber nicht weniger als sechzehn
voraussehen, und nach den FErfahrungen in der Mannitreihe ist sehr
wahrscheinlich, daB sie alle existenzfihig sind. Ja, man kann sogar
mit einiger Zuversicht voraussagen, daB ihre Darstellung nach den
frither geschilderten Methoden nicht allzu schwierig sein wird, sobald
es gelingt, die verschiedenen Weinsauren in die optisch isomeren Tri-
oxybuttersiuren zu verwandeln.

Eine Aufgabe anderer Art wird der Synthese durch das Beispiel
der Pflanze gestellt, welche aus den Hexosen in scheinbar sehr ein-

1) Liebigs Annal. d. Chem. 65, 335 [1848].
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facher Art die komplizierteren Kohlenhydrate erzeugt. Der Anfang
fiir ihre Gewinnung ist bereits durch die Darstellung der Diglucose
und der kiinstlichen Dextrine gemacht und die chemische Bereitung
von Stirke, Cellulose, Inulin, Gummi usw. kann nur eine Frage der
Zeit sein.

Ja, es will mir scheinen, daBl die organische Synthese, welche
Dank den herrlichen Methoden, die wir von den alten Meistern geerbt,
in dem kurzen Zeitraum von 62 Jahren den Harnstoff, die Fette, viele
Sauren, Basen und Farbstoffe des Pflanzenreiches, ferner die Harn-
siure und die Zuckerarten erobert hat, vor keinem Produkte des
lebenden Organismus zuriickzuscheuen braucht.
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2. Emil Fischer: Synthesen in der Zuckergruppe II

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 2%, 3189 [1894].
(Eingegangen am 24. November.)

Der Vortrag?!), in welchem ich vor 4 Jahren meine Versuche iiber
Zucker zusammengefa3t habe, schlof mit dem Hinweis auf die ndchsten
Aufgaben der Forschung in diesem Gebiete. Als solche erschienen
mir der Ausbau der Gruppe im Sinne der stereochemischen Theorie
und die Synthese der komplizierteren Kohlenhydrate. Was die letztere
betrifft, so sind die Resultate bis jetzt recht diirftig geblieben, denn
sie beschranken sich auf die Entdeckung der Isomaltose?) der Gluco-
sidosduren und der Alkoholglucoside?).

Im Gegensatze dazu konnen die zur Losung des ersten Problems
unternommenen Studien im wesentlichen als abgeschlossen bezeichnet
werden. Durch dieselben ist die Zahl der Aldohexosen seitdem von
5 auf 11 gestiegen und in dem gleichen Verhiltnis hat die Vermeh-
rung der {ibrigen Zucker sowie der zugehorigen Sduren und Alkohole
stattgefunden.

Da das jetzt vorliegende tatsichliche Material eine weitgehende
Priifung der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms gestattet,
und ihre Niitzlichkeit fiir die Systematik scharf erkennen 148t, da
ferner die neuen Erfahrungen fiir die Beleuchtung einiger physiolo-
gischer Vorginge dienen kénnen, so scheint es mir wieder an der Zeit,
eine Zusammenstellung der Resultate zu geben, welche sich zwar in
der Form von der ersten unterscheidet, aber denselben Zweck er-
fiillen soll. Mancher kdnnte geneigt sein, diese Miihe fiir iiberfliissig
zu halten, da noch kiirzlich das Lehrbuch von V. Meyer und Jacob-
son eine solche Ubersicht in vortrefflicher Form und Vollstindigkeit
gebracht hat, da eine zweite, ebenfalls recht brauchbare Behandlung
desselben Themas von Hrn. L. Simon im Moniteur scientifique er-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2114 [1890]. (S. 1.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3687 [1890]. .(S. 664.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 2400 [1893] (S. 682) und 2%, 2478
[1894]. (S. 704.)
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schienen, und da endlich die theoretische Verwertung der Resultate
in verschiedene Lehrbiicher der Stereochemie iibergegangen ist. Wenn
ich trotzdem glaube, mich auch an der kompilatorischen Arbeit be-
teiligen zu sollen, so geschieht es in der Hoffnung, dem Gegenstand
noch einige neue Seiten abzugewinnen, und in der Absicht, die zahl-
reichen Liicken der Untersuchung riicksichtslos aufzudecken, um zu-
gleich die Mittel zu ihrer Ausfiillung anzugeben.

Im Nachfolgenden sind alle von mir und meinen Schiilern seit
dem Januar 1891 angestellten Untersuchungen iiber die Monosaccharide
mit dem Hinweis auf die spezielle Abhandlung besprochen. Dagegen
habe ich von fremden Arbeiten nur die mir wichtig erscheinenden
angefiihrt.

Experimentelle Methoden.

Zucker. Zu den alteren Fundamentalsynthesen der Zucker-
gruppe, welche die Glycerose und die Bereitung der beiden Acrosen
aus Acroleinbromid, Glycerose und Formaldehyd umfassen, ist die
Entdeckung und Polymerisation des Glycolaldehyds?) getreten, welcher
nach der heutigen Auffassung als das einfachste Glied der Familie
anzusehen ist. Er entsteht aus dem Bromaldehyd durch Barytwasser
und wird dhnlich der Glycerose durch verdiinntes Atkali nach der
Gleichung 2C,H,0, = C,H,0, in Tetrose verwandelt.

Fiir die kiinstliche Bereitung der Zucker dienten ferner die Oxy-
dation der mehrwertigen Alkohole und die Reduktion der einbasi-
schen Sauren. Die erste Methode, durch welche die d-Mannose ent-
deckt wurde und die Glycerose noch jetzt dargestellt werden muB,
hat den Nachteil, daB gleichzeitig Aldose und Ketose entstehen und
daB beide in der Regel recht schwer von den iibrigen Reaktionspro-
dukten zu trennen sind. Infolgedessen habe ich mich meistens darauf
beschrinkt, aus ihnen die unloslichen Phenylosazone darzustellen.
Das gilt auch fiir die neuen Anwendungen der Methode, welche den
Sorbit?), Adonit?) und Xylit*) betreffen.

Als Oxydationsmittel hat sich Brom und Natriumcarbonat am
besten bewahrt, wenn es gleichgiiltig ist, ob Aldose oder Ketose resul-
tiert. Handelt es sich aber um die Gewinnung der ersteren, so ist
Salpetersdure vorzuziehen. Leider entstehen bei ihrer Anwendung

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 2549 [1892]. (S. 476.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3686 [1890]. (S. 380.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 637 [1893] (S. 500) und 27, 2491
[1894]. (S. 191.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2486 [1894]. (S. 186.)
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stickstoffhaltige Produkte, welche die Isolierung des Zuckers und selbst
die Darstellung des Osazons sehr erschweren konnen.

In einem besonderen Falle wurde die Oxydation des Dulcits mit
gutem Erfolge durch Salzsiure und Bleisuperoxyd bewerkstelligt?).

Uber die Reduktion der einbasischen Siuren, welche unstreitig
das brauchbarste Verfahren zur Darstellung neuer Zucker ist, habe ich
wenig Neues zu sagen. Dieselben kommen als Lactone, deren Iso-
lierung nicht ndtig ist, zur Verwendung und die giinstigsten Bedin-
gungen der Reduktion, welche auch noch in der aromatischen Reihe
zum Ziele fiihrt?), sind wiederholt genau beschrieben worden?®). Die
Ausbeute an Zucker schwankt zwischen 20—50 pCt. der Theorie und
wird um so gréBer, je bestdndiger das Lacton ist. Neben dem Zucker
entsteht immer durch zu weitgehende Wirkung des Natriumamalgams
eine kleine Menge des mehrwertigen Alkohols, dessen Abtrennung oft
recht miihsam ist. ,

Der groflere Teil des Lactons aber verwandelt sich in das Natron-
salz der Sdure und wird dadurch der Einwirkung des Amalgams ent-
zogen. Die Riickgewinnung des Lactons?) ist verhaltnismaBig einfach
und jedenfalls ratsam, wenn es sich um wertvolle Priparate und
grofere Mengen handelt.

Die Spaltung inaktiver Zucker ist bisher nur durch Bierhefe be-
werkstelligt worden. Dieses Verfahren, welches zuerst die l-Fructose
lieferte und spdter bei der dl-Mannose oder dl-Glucose dasselbe Resultat
gab, hat sich auch bei der dl-Galactose®) bewadhrt und hier ebenfalls
die noch unbekannte /-Verbindung gegeben.

Fiir die Isolierung und Unterscheidung der Zucker haben die Hy-
drazone und Osazone wieder treffliche Dienste geleistet.

Fiir ihre polarimetrische Untersuchung, welche zur Unterscheidung
der optischen Isomeren nétig ist, benutze ich jetzt statt des iiblichen
Natriumlichtes, welches durch die gefiarbte Losung zu stark abge-
schwicht wird, mit groBem Vorteil das Gasgliihlicht®).

Dem Phenylhydrazin ist in einigen Fillen das p-Bromphenyl-
hydrazin als Reagens vorzuziehen.?)

Ein neues, aber noch wenig benutztes Mittel fiir die Charakteri-
sierung der Aldosen bieten die in Wasser schwer 16slichen und meist

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1528 [1894]. (S. 5§59.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 25655 [1892]. (S. 482.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 373 [1890]. (S. 332.)
4) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 73 [1892]. (S. 600.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1259 [1892]. (S. 471.)
8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2488 [1894]. (S. 188.)
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4221 [1891]. (S. 447.)
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gut kristallisierenden Mercaptale, welche beim Schiitteln der stark salz-
sauren Losung mit Mercaptanen entstehen und von welchen das Glu-
cosedthylmercaptal die Formel CH,(OH).(CHOH),.CH(SC,Hj;), hat?).

Einbasische Siuren. Da die meisten kiinstlichen Zucker, wie
zuvor erwahnt, durch Reduktion von Lactonen gewonnen wurden, so
fallt der Ausbau der Gruppe im wesentlichen mit der Synthese der
Sduren zusammen. Am fruchtbarsten ist hier die von Kiliani zuerst
angewandte und spiter von mir erweiterte Methode, Anlagerung von
Cyanwasserstoff an die bekannten Zucker, gewesen. Sie liefert in den
meisten Fillen die beiden theoretisch moglichen stereoisomeren Sduren,
aber keineswegs in gleicher Menge. Bei der Mannoheptonsdure konnte
sogar die zweite Form trotz eifrigen Suchens iiberhaupt nicht gefunden
werden.

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der Synthesen,
welche mit dieser Reaktion bei den Aldosen ausgefiihrt wurden, wo-
bei an Stelle der Sduren gleich die fiir den weiteren Aufbau dienenden
Zucker gesetzt sind.

Von den drei bekannten Ketosen ist bisher nur die d-Fructose mit
der Blausdure kombiniert worden, aber dere Aufbau ist nicht iiber die
Fructoheptose hinausgefiihrt worden.

Durch die Vereinigung der Cyanhydrinreaktion mit der Reduktion
der Lactone wird es voraussichtlich moglich sein, alle Glieder der
Zuckergruppe zu gewinnen, sobald es gelungen ist, die beiden optisch
aktiven Formen des Glycerinaldehyds aufzufinden und in gréBerer
Menge zu bereiten.

Vorldufig benutze ich diese ideale Synthese beim elementaren
Unterricht, um in moglichster Anndherung an die Tatsachen die von
der Theorie vorausgesagten stereoisomeren Zucker abzuleiten.

Bei der praktischen Ausfiilhrung der Cyanhydrinreaktion sind in
jedem einzelnen Falle die giinstigsten Bedingungen durch besondere
Proben ermittelt worden. So wurde die Konzentration der Zucker-
16sung von 20—50 pCt., die Temperatur von 0—25° und die Dauer
der Einwirkung von 1—14 Tage variiert; nur die Menge der Blausiure
(etwas mehr als die berechnete Menge) blieb anndhernd konstant.
In der Regel ist es vorteilhaft, von Anfang an eine kleine Menge Am-
moniak zuzufiigen, welches nach einer Beobachtung von Kiliani den
ProzeB sehr beschleunigt.

Die zweite dltere Methode, neue einbasische Sauren der Zucker-
gruppe zu bereiten, beruht auf der geometrischen Umlagerung, welche
die bekannten Verbindungen beim FErhitzen mit organischen Basen

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 673 [1894]. (S. 714.)
Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 3
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erfahren. An Stelle des zuerst gebrauchten Chinolins ist spiter das
Pyridin getreten!). Die Operation wird dann am besten in wisseriger
Losung und im verschlossenen GefdB ausgefiihrt, um die erforderliche
Temperatur 130—150° zu erreichen.

Nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen beschrinkt sich
die Umlagerung auf das asymmetrische Kohlenstoffatom, welches mit
dem Carboxy! verbunden ist, und infolgedessen unterscheidet sich
die neue Sdure von der angewandten nur durch die rdumliche Anord-
nung an dem in der nachstehenden Formel mit * bezeichneten Kohlen-
stoffatom

CH,OH.CHOH .... CHOH.COOH.

Die Reaktion ist, wie es scheint, immer umkehrbar und liefert
deshalb ein Gemisch der beiden Stereoisomeren, deren Menge iibrigens
recht ungleich sein kann.

In der folgenden Zusammenstellung, welche die Anwendungen
des Verfahrens umfaBt, hat der doppelte Pfeil die Bedeutung, da
die Umlagerung in beiden Richtungen durch getrennte Versuche fest-
gestellt wurde. In den iibrigen F3llen ist hochstwahrscheinlich die
Umkehrung ebenfalls moglich, aber noch nicht bewiesen.

C.H, O, I-Arabonsiure <+-—> [-Ribonsiure
d- und I-Gluconsdure <-—> d- und /-Mannonsaure
CH,,0, { l-Gulonsaure <« l-Idonsdure
d-Galactonsdure <«—— d-Talonsdure
CH O {a-Glucoheptonséiure <-—  [-Glucoheptonsdure
7771478 | a-Galaheptonsdure «—-  p-Galaheptonsdure
C.H,,O, a-Glucooctonsdure ——>  fB-Glucooctonsiure
C,H,,O, oa-Rhamnohexonsiure <—— f-Rhamnohexonsdure.

Leider sind bei allen diesen Operationen erhebliche Verluste an
Material unvermeidlich, da bei der hohen Temperatur ein Teil der
Siuren durch sekundire Prozesse zerstért wird. Dahin gehdrt die
Bildung von komplizierten braunen Produkten, deren Entfernung zu-
weilen recht lastig ist, und die Verwandlung in Furfuranderivate.
Letztere wurde speziell bei der Arabonsiure und Galactonsdure beob-
achtet, welche dabei in Brenzschleimsdure?) beziehungsweise Oxy-
methylbrenzschleimsdure?) iibergehen.

Ein drittes, im Prinzip ganz neues Verfahren ist die Gewinnung
einbasischer Sauren aus den Dicarbonsduren. Deren Lactone werden

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2137 und 3622 [1891]. (S. 409, 432.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4216 [1891]. (S. 442.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 1526 [1894]. (S. 557.)

3*
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ebenfalls von Natriumamalgam energisch angegriffen, wobei zuerst
eine Aldehydo- und dann die einbasische Sadure entsteht. So liefert
die Zuckersdure nacheinander Glucuron- und Gulonsdurel). ILetztere
kann also auf diesem Wege auch aus der isomeren Gluconsdure resp.
dem Traubenzucker bereitet werden; zum besseren Verstindnis der
Uberginge stelle ich die Produkte mit den Formeln, welche raumlich
aufzufassen sind, zusammen.

CH,0H.(CHOH),.COOH, Gluconsiure.
COOH.(CHOH),.COOH, Zuckersiure.
COOH.(CHOH),.COH, Glucuronsiure.
COOH. (CHOH),.CH,OH, Gulonsiure.

Auf dieselbe Art wurde aus der Schleimsdure die inaktive, race-
mische Galactonsdure gewonnen?).

Die Reaktion kann natiirlich auch zu derselben einbasischen Sidure
zuriickfiihren, von welcher man ausgegangen ist. Das mul} sogar der
Fall sein, wenn das Molekiil geometrisch ganz gleich konstruiert ist,
wie bei der Mannozuckersaure, deren Reduktion in der Tat die be-
kannte Mannonsdure gegeben hat.3)

Auf die erwdhnten drei Falle ist das Verfahren wegen der lastigen
Darstellung der iibrigen zweibasischen Sduren bisher beschrinkt wor-
den. Mir scheint aber, daB dasselbe zum weiteren Ausbau der Zucker-
gruppe noch recht gut verwertet werden kann. Voraussetzung fiir
seine Anwendung ist nur die Fahigkeit der Dicarbonsiure, ein Lacton
zu bilden; ob einfaches oder doppeltes Lacton, ist gleichgiltig, da die
Bedingungen so gewdhlt werden konnen, daB nur eine Lactongruppe
verdndert wird, wie gerade das Beispiel der Mannozuckersdure beweist.

Die Spaltung racemischer Sduren durch Strychnin, welche zuerst
von mir bei der dl-Mannonsdure?) beobachtet und seitdem auch in
anderen Gruppen z. B. von Liebermann®) oder Erlenmeyer®)
beim Zimmtsduredibromid und von Purdie und Walker?) bei der
Milchsdure benutzt wurde, hat sich auch bei der dl-Galactonsaure®)
bewihrt. Die Base hat den Vorzug, daB ihre Salze mit den Oxyséduren
meist in Alkohol recht schwer 16slich sind und verhéltnismaBig leicht
kristallisieren.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 521 [1891]. (S. 381.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1247 [1892]. (S. 459.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 1845 [1891]. (S. 426.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 379 [1890]. (S. 339.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 245 [1893].

6) Liebigs Annal. d. Chem. 271, 160 [1892].

7) Journ. chem. soc. 1892, 7H4.

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1256 [1892]. (S. 468.)
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Fiir die Isolierung und Scheidung der einbasischen Sduren dienten
wie friiher Lactone, Phenylhydrazide und Salze. Von letzteren ist
besonders die Brucinverbindung zu erwdhnen, welche noch in ver-
zweifelten Fillen zum Ziele fiihrte!). Manchmal leisten auch die un-
loslichen basischen Bleisalze fiir die erste Reinigung gute Dienste.
Fiir ihre Bereitung benutze ich an Stelle des gewShnlichen basischen
Bleiacetats, welches manche Sduren gar nicht ausfillt, das viel wirk-
samere, reine zweifach basische Salz.

Die Phenylhydrazide, welche beim Erwdrmen der Siure mit
frelem oder essigsaurem Phenylhydrazin auf 100° stets entstehen,
haben sich wieder in vielen Fillen als Isolierungsmittel bewdhrt; nur
ist zu beachten, daB manche von ihnen (z.B. bei Ribon-, Xylon-,
Talon-, Gulon-, Idon- und g-Glucohepton-, f-Galahepton-, f-Rhamno-
heptonsdure) in Wasser leicht 16slich sind.

Zweibasische Sauren. Fiir die Gewinnung neuer Verbin-
dungen ist die bekannte Oxydation der Monocarbonsdure oder des
Zuckers durch verdiinnte Salpetersaure am hiufigsten angewandt
worden. FEine Erweiterung hat die Methode durch die Beobachtung
erhalten, daB auch die methylierten Zucker bei dieser Behandlung
unter Abspaltung des Methyls in Dicarbonsduren iibergehen. So liefert
die Rhamnose, CH;.(CHOH),.COH, &hnlich den einfachen Pentosen
Trioxyglutarsdure?), COOH.(CHOH),.COOH, und aus der Rhammno-
hexonsidure entsteht auf die gleiche Art Schleimsdure?®). In beschranktem
MaBe wurde auch die Umlagerung durch Pyridin bei 140° auf die
Dicarbonsauren iibertragen®). Die Reaktion, welche insbesondere zur Auf-
findung der Alloschleimsidure gefiihrt hat, ist hier ebenfalls umkehrbar.

Die Isolierung der zweibasischen Sduren wird sehr erleichtert durch
die geringe Ldslichkeit der Salze, von welchen die Calcium- und Blei-
verbindungen am meisten benutzt wurden. Letztere werden aus derLosung
der Saure schon durch neutrales Bleiacetat niedergeschlagen. Zur volligen
Fillung ist aber lingeres Erwirmen notig, um die so leicht entstehende
Lactonsiurezu zerstéren. Weniger charakteristisch alsbeiden Monocarbon-
sduren sind hier die Phenylhydrazide, welche unter denselben Bedingungen
entstehen und selbst von heilem Wasser nur wenig gelost werden.

Alkohole. Ihre Bereitung aus den Zuckern hat eine erhebliche
Verbesserung durch die verinderte Anwendung des Natriumamalgams

1) Liebigs Annal. d. Chem. 2%0, 84 [1892] (S. 608); ferner Berichte d. d.
chem. Gesellsch. 27, 388 [1894]. (S. §09.)

2) Will und Peters, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 1697 [1889].

3) E. Fischer und Morrell, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 387
[1894]. (S. 507.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch, 24, 2136 (1891]. (S. 409.)
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erfahren. Zunéchst beschleunigt man die Wirkung desselben durch
andauerndes Schiitteln, ferner wird die Reduktion groBtenteils in
kalter, stets schwach schwefelsauer gehaltener IGsung und erst zum
SchluB in schwach alkalischer Fliissigkeit bei Zimmertemperatur aus-
gefithrt. Dadurch gelingt es, Nebenreaktionen, wie z. B. die friiher fiir
normal gehaltene Bildung von Mannit aus Traubenzucker, zu vermeiden?).

Wihrend die Aldosen unter solchen Bedingungen nur einen Al-
kohol geben, kénnen bei den Ketosen, wo durch die Anlagerung des
Wasserstoffs der Kohlenstoff der Ketongruppe asymmetrisch wird,
zwei isomere Formen entstehen. So liefert die Fructose ein Gemisch
von Mannit und Sorbit?); umgekehrt wird sie aus beiden Alkoholen
durch Oxydation zuriickgebildet. Durch diese einfache Reaktion
konnen also nicht allein die beiden Alkohole, sondern auch die drei
wichtigsten Hexosen, Traubenzucker, Mannose und Fruchtzucker
wechselseitig ineinander verwandelt werden.

Die Ubertragung des Verfahrens auf den Dulcit hat zur Auffindung
eines neuen Hexits, des d/-Talits gefiihrt3); leider ist seine Anwendung
auf die Sduren bisher an experimentellen Schwierigkeiten gescheitert.

Die Abscheidung und Reinigung der Alkohole durch Kristalli-
sation ist hdufig recht schwer und zuweilen sogar unméglich. Als
ein groBer Fortschritt in der Behandlung derselben gilt deshalb die
von Meunier aufgefundene Methode, sie durch Behandlung mit Bitter-
mandeldl und starken Sduren in schwer 19sliche Benzalverbindungen
zu verwandeln und aus diesen durch Kochen mit verdiinnten Sduren
zu regenerieren. Nachdem der Entdecker die Niitzlichkeit des Ver-
fahrens beim Mannit und Sorbit gezeigt, habe ich dasselbe zur Iso-
lierung von Xylit, Adonit, d-Talit und dI-Talit verwertet.

Die Bildung solcher Benzalverbindungen erfolgt unter richtig ge-
wahlten Bedingungen bei allen mehrwertigen Alkoholen; aber ihre
Zusammensetzung und ihre physikalischen Eigenschaften sind so ver-
schieden, daB sie auch zur Unterscheidung und Trennung von iso-
meren Alkoholen wohl benutzt werden kénnent).

Augenblicklicher Zustand der Zuckergruppe.

Um die neuen Erwerbungen im Rahmen des Ganzen darzustellen,
sind in der folgenden Tafel II, welche alle zurzeit bekannten Mono-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2133 [1890] (S. 20) und 27, 1527
[1894]. (S. 558.)

2) Berichte d. d. chem, Gesellsch. 23, 3684 [1890]. (S. 377.)

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 1528 [1894]. (S. 659.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1530 [1894]. (S. §61.) Hier ist auch
die ganze Literatur zusammengestellt,
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saccharide samt den zugehorigen Sduren und Alkoholen enthilt, die
seit dem Januar 1891 aufgefundenen Verbindungen durch * markiert.
Die FEinteilung und Bezeichnung der Gruppen sowie der einzelnen
Substanzen ist die von mir vorgeschlagene und seitdem ziemlich all-
gemein angenommene.

(Siehe Tafel IT auf der folgenden Seite.)

Im einzelnen ist dazu folgendes zu bemerken:

Biosen. Der Glycolaldehyd, CH,(OH).COH, dessen Existenz
auf Grund unrichtiger Beobachtungen schon frither behauptet worden
war, wurde aus dem Bromacetaldehyd durch kaltes Barytwasser ge-
wonnen'). Er besitzt alle chemischen Eigenschaften, welche man von
dem einfachsten Zucker erwarten mufl; insbesondere wird er auch
durch Phenylhydrazin in das Glyoxalosazon, gﬁ g:ﬁg:ﬁ: , Vver-
wandelt.

Leider ist die Herstellung eines reinen Priparates an seiner Un-
bestandigkeit und an der schwierigen Beschaffung des Bromaldehyds
gescheitert.

Beachtenswert scheint mir der Unterschied in der Bildung des
Glycol- und des Glycerinaldehyds. Wahrend der zweite wohl aus
dem Glycerin, aber nicht aus dem Acroleinbromid, CH,Br.CHBr.COH,
entsteht, 148t sich der erste wohl aus der entsprechenden Bromver-
bindung, aber nicht durch Oxydation des Glycols gewinnen.

Das Verhalten des Glycolaldehyds gegen Hefe konnte leider nicht
gepriift werden, da die ihm beigemengten Bromverbindungen fiir das
Ferment giftig sind. Vermutlich wird er aber nicht giren.

Triosen. Uber die Glycerose liegen keine neuen Angaben vor.
Nur glaube ich darauf hinweisen zu miissen, daB namentlich in fran-
zsischen Zeitschriften noch immer Hr. Grimaux als Entdecker der-
selben genannt wird, obschon ich gezeigt habe, daB dieselbe viel frither
von van Deen beobachtet und auch als garfahig bezeichnet wurde?).
Die iibrigen Daten jhrer Naturgeschichte sind aber von Tafel und mir
gesammelt worden. Wie wiinschenswert es wire, den Glycerinaldehyd,
welcher nur einen kleinen Teil der Glycerose bildet, isolieren und fiir
die Cyanhydrinreaktion verwenden zu konnen, wurde schon friiher
betont. Durch partielle Vergirung mit Hefe wiirde dann auch sicher
die Gewinnung einer optisch aktiven Form gelingen.

Tetrosen. Die schon beschriebene Erythrose, welche durch
Oxydation des Erythrits entsteht, ist zweifellos ebenfalls ein Gemisch

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 2549 [1892]. (S. 476.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2124 [1890]. (S. 11.)
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von Aldose und Ketose. Ihre Trennung habe ich wiederholt ver-
geblich versucht und da auch die Riickverwandlung des Phenylery-
throsazons in den Zucker bisher nicht gelang, so besteht hier eine
grofe Liicke, welche durch die neu aufgefundene Synthese aus Gly-
colaldehyd noch keineswegs ausgefiillt ist. Denn die kiinstliche Tetrose?),
welche wahrscheinlich nach Art des Aldols entsteht und somit die
Struktur CH,OH.CHOH.CHOH.COH hitte, ist ebenfalls bisher nur
in Form des Osazons isoliert worden. Daf} letzteres identisch mit
Erythrosazon sein wiirde, war aus folgenden Griinden vorauszusehen.
Der Unterschied von Aldose und Ketose verschwindet beim Uber-
gang in Osazon; ferner existiert das Molekiil
CH,OH.CHOH.C.CH
CeH,.HN, N,H.CH, ’
Kohlenstoffatom enthélt, auch nur in einer inaktiven (racemischen)
Form. DaB dieselbe sowohl aus der Synthese wie aus dem inaktiven
Erythrit hervorgeht, steht aber mit allen bisherigen Erfahrungen im
Einklang.

Fiir die Bereitung der reinen Tetrosen sind also die bisher be-
nutzten Methoden unzureichend. Wenn es Hrn. Wohl nicht gelingt,
auf dem von ihm schon angedeuteten Wege, durch Abbau der Pen-
tosen?), das Ziel zu erreichen, so konnte man die Reduktion der Ery-
thritsdure oder noch besser ihrer beiden optisch aktiven Komponenten
versuchen. Ieider ist aber auch die Sdure schon recht schwer zu-
ganglich und der Erfolg der ganzen Arbeit wiirde deshalb zunichst
eine bessere Darstellungsweise derselben erfordern.

welches nur ein asymmetrisches

Die vorhergehenden Erlduterungen zeigen deutlich, wie diirftig
gerade die Kenntnis der einfachen Zucker geblieben ist. Zu meiner
Entschuldigung mag der Umstand dienen, da8 sie besonders schwierig
zu behandeln sind, wie die langwierigen Versuche mit der Glycerose
gezeigt haben.

Ungleich bessere Eigenschaften besitzen die entsprechenden Sduren
und Alkohole, welche groBtenteils lange bekannt sind, aber der Voll-
stindigkeit halber mit in die Tabelle aufgenommen wurden. Neu
ist hier die von Percy Frankland und W. Frew?3) durch Pilzgirung
aus der inaktiven Form gewonnene, optisch aktive Glycerinsdure und
ferner die Synthese des Erythrits. Diese wurde von Griner?) auf
elegante Weise mit Hilfe der beiden Bromide des. Butandiéns ver-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 2553 [1892]. (S. 480.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 743 [1893].

3) Journ. Chem. Soc. 1891, 81.

1) Compt. rend. 116, 723; 117, 5563 [1893].
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wirklicht und hat nicht allein den gewdhnlichen Erythrit, sondern
auch die zweite theoretisch mégliche inaktive Form, den racemischen
Tetrit, geliefert.

Pentosen. Ihre Zahl hat sich verdoppelt. Zur natiirlichen
Arabinose, welche trotz der Rechtsdrehung wegen der Beziehungen
zur J-Glucose als l-Verbindung bezeichnet wird, ist das optische Isomere
getreten, welches Wohl durch seine eigenartige Abbaumethode aus
dem Traubenzucker erhalten hat'). Die entsprechenden Sauren und
der Alkohol fehlen noch, werden sich aber zweifellos leicht aus dem
Zucker gewinnen lassen.

Die Xylose hat inzwischen den Xylit?) und die Xylo-Trioxy-
glutarsdure®) geliefert. Beide sind zum Unterschied von den Deri-
vaten der Arabinose optisch inaktiv, eine Beobachtung, welche zu
weitgehenden stereochemischen Schliissen gefiihrt hat.

Die I-Ribonsiure?) ist durch Umlagerung der /-Arabonsdure ge-
wonnen. Sie hat bei der Oxydation die ebenfalls inaktive Ribo-Tri-
oxyglutarsiure*) und bei der Reduktion erst /-Ribose*), dann Adonit®)
geliefert. Letzterer war zuvor von E. Merck in Adonis vernalis ge-
funden worden.

Von den Zuckern ist die Arabinose am leichtesten zu erkennen,
da sie mit p-Bromphenylhydrazin ein charakteristisches und schwer
16sliches Hydrazon bildet®). Fiir Arabonsdure ist das Phenylhydrazid?)
und fiir Xylonsdure®) die Verbindung des Cadmiumsalzes mit Cad-
miumbromid charakteristisch. Das Xylosazon®) zeichnet sich durch
sein starkes Drehungsvermdgen aus und unterscheidet sich in auf-
fallender Weise von seiner neuerdings dargestellten inaktiven racemi-
schen Form?9),

Xylit und Adonit bilden schwer 16sliche Benzalverbindungen
und konnen dadurch leicht vom Arabit getrennt werden!!). Fiir

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 739 [1893].

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 538 [1891] (S. 398) und 2%, 2487
[1894]. (S. 186.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 1842 [1891]. (S. £23). Die Sidure
ist hier zum ersten Male wegen ihrer Abstammung von der Xylose als Xylo-
Trioxyglutarsiure von den Isomeren unterschieden.

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4216 [1891]. (S. 442.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 638 [1893]. (S. §01.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4221 [1891] (S. 447) und 27, 2490
(S. 189).

?) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2627 [1890]. (S. 329.)

8) Beftrand, Bull. soc. chim. [3], 5, 554 [1891].

9) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 385 [1890]. (S. 345.)

10) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2486 [1894]. (S. 186.)

11y Vgl. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1531 [1894]. (S. §62.)
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Ribose und Ribonsdure fehlen aber leicht ausfithrbare Erkennungs-
methoden, wenn man nicht die- Verwandlung in den schonen Adonit
dahin rechnen will.

Den noch fehlenden optischen Antipoden der I-Ribose wird man
zweifellos durch Vermittlung und Umlagerung der Siuren aus der
d-Arabinose erhalten. Fast ebenso sicher ist, daB aus der Xylose auf
demselben Wege eine neue Pentose gewonnen werden kann, welche zu
keiner der bekannten im optischen Gegensatze steht.

Methylpentosen. Neben der &lteren Rhamnose sind hier als
neu angefiihrt die Chinovose und Fucose. Erstere entsteht aus ihrer
Athylverbindung!), dem sogen. Chinovit, durch Kochen mit ver-
diinnten Sduren und letztere wurde von Giinther und Tollens?)
aus Seetang dargestellt. DaB alle drei Zucker die gleiche Struktur
besitzen, beweist ihre Verwandlung in dasselbe p-Methylfurfurol,
welche zuerst bei der Rhamnose von Maquenne beobachtet wurde3).
Von der Verwandlung der Rhamnose bzw. der Rhamnonsiure in Trioxy-
glutarsdure, welche nach dem Schema

CH,. CHOH.(CHOH),.COOH + 50
= €0, + 2H,0 + COOH.(CHOH),.COOH

erfolgt, wird spater noch ausfiihrlich die Rede sein.

Hexosen. Trotz der vermehrten Zahl ist die alte Einteilung
in Mannit- und Dulcitgruppe beibehalten. Neu sind hier zunéichst die
beiden Gulosen und Gulonsduren. Die /-Verbindungen wurden aus
Xylose durch die Cyanhydrinreaktion*) und die optischen Antipoden
aus der d-Zuckersdure beziehungsweise Glucuronsdure durch Re-
duktion®) gewonnen. Wihrend man auf diesem Wege vom Trauben-
zucker leicht zur Gulose gelangt, ist die Umkehrung des Vorganges
bisher nicht gelungen; zwar werden beide Gulosen resp. Gulonsduren
durch Salpetersdure ziemlich glatt in die isomeren Zuckersduren ver-
wandelt, aber der Ubergang von hier zum Traubenzucker bleibt noch
aufzufinden. Bei der Gelegenheit sei bemerkt, daB durch die Uber-
fithrung von Glucose und Gulose in dieselbe Zuckersdure eine wichtige
SchluBfolgerung der Theaqrie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms
zum ersten Male bestdtigt wurde®).

1) E. Fischer und C. Liebermann, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26,
2415 [1893). (S. 698.)

2) Liebigs Annal. d. Chem. 2%1, 86 [1892].

3) Compt. rend. 109, 603 [1889}.

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 528 [1891]. (S. 389.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 521 [1891] (S. 381) und Thier-
felder, Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 71 [1891].

8) Berichte d d. chem. Gesellsch. 24, 537 [1891]. (S. 397).



Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe II. 45

Ferner sind die Lactone der beiden Gulonsiuren dadurch aus-
gezeichnet, daBl sie aus wisseriger Iosung getrennt kristallisieren,
mithin keine racemische Verbindung bilden?).

Der /-Sorbit ist bisher nur durch Reduktion der /-Gulose dar-
gestellt worden®). Zweifellos wird man denselben auch aus der
l-Glucose erhalten, da bekanntlich der natiirliche Sorbit, welcher hier
als d-Verbindung aufzufiihren ist, durch Reduktion des Traubenzuckers
entsteht.

Idose und die zngehorigen Sduren sind die zuletzt aufgefundenen
Glieder der Gruppe®). Ihr Name (von idem abgeleitet) soll an den
gleichartigen geometrischen Bau des Molekiils erinnern. Die /-Idon-
sdure entsteht neben der /-Gulonsdure aus Xylose und beide lassen
sich dementsprechend durch Erhitzen mit Pyridin ineinander iiber-
filhren. Auf die gleiche Art wurde die d-Idonsdure aus d-Gulonsdure
dargestellt. Die beiden Idozuckersduren nehmen die Stelle im System
ein, welche ich frither glaubte der Isozuckersidure zuschreiben zu miissen.
Diese ist aber inzwischen aus der Gruppe ausgeschieden, nachdem
Tiemann?) gezeigt hat, daB sie nicht mit der Zuckersdure isomer
ist, sondern 1 Mol. Wasser weniger enthalt.

Die optischen Isomeren der natiirlichen d-Galactose und der ent-
sprechenden Sdure wurden aus der Schleimsdure dargestellt, deren
Reduktion zundchst die racemischen Verbindungen liefert. Fiir die
Spaltung der di-Galactonsdure diente das Strychninsalz und aus der
dl-Galactose wurde der linksdrehende Zucker durch partielle Vergarung
mit Bierhefe gewonnen. Die optische Aktivitit aller dieser Substanzen
verschwindet, wenn die symmetrische Struktur des Molekiils wieder
hergestellt wird, denn sie geben dieselbe inaktive Schleimsdure und
denselben Dulcit?). Von der d-Galactonsaure fithrt die Umlagerung
mit Pyridin zur d-Talonsiure und von hier der bekannte Weg zur
d-Talose beziehungsweise d-Taloschleimsiure®).

Um die entsprechenden I-Verbindungen zu bereiten, bedarf es
nur einer ausreichenden Menge der ziemlich schwer zuginglichen
I-Galactonsdure.

Inzwischen ist die /-Taloschleimsdure schon auf ganz anderem
Wege durch Oxydation der f-Rhamnohexonsdure gefunden worden?).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1025 [1892]. (S. 452.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2144 [1891]. (S. 440.)

3) Diese Verbindungen werde ich in nichster Zeit gemeinschaftlich mit

Hrn. Fay beschreiben. (S. §26.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch, 27, 118 [1894].

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1247 [1892]. (S. 459.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 3622 [1891]. (S. 432.)

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 391 [1894]. (S. §11.)
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Dasselbe gilt von dem d4J-Talit, welcher durch sukzessive Oxydation
und Reduktion des Dulcits entsteht?).

Als letzte zweibasische Sdure ist die Alloschleimsdure angefiihrt,
welche durch Umlagerung der Schleimsdure gewonnen wurde?). Die
Reduktion ihres Lactons wird voraussichtlich ejine neue einbasische
Saure, ferner einen Zucker und Alkohol liefern, und wenn die Allo-
schleimsdure wirklich, wie ich spiter noch als wahrscheinlich erldu-
tern werde, ein inaktives System ist, so miissen alle diese Produkte
racemisch sein und durch Spaltung verdoppelt werden konnen.

Jedenfalls ist diese Reaktion und ferner die Behandlung der Ribose
mit Blausdure meiner Ansicht nach fiir den weiteren Ausbau der Dulcit-
gruppe zundchst in Aussicht zu nehmen; ich habe mich bisher nur
durch die schwierige Beschaffung der Ausgangsmaterialien und durch
die vergebliche Hoffnung, einen bequemeren Weg zu finden, davon
abhalten lassen.

Durch totale Synthese erreichbar sind die Verbindungen der
Mannitgruppe, mit Ausnahme der /-Gulose, /-Idose, der entsprechenden
einbasischen Sduren und des l-Sorbits.

Um diese Liicke auszufiillen, geniigt es aber, die /-Zuckersaure auf
die bekannte Weise zu /-Gulonsdure zu reduzieren.

Ungleich schwieriger ist dasselbe Problem in der Dulcitgruppe,
welche bisher von der Synthese iiberhaupt noch nicht beriihrt wurde.

Da alle Versuche, von der Mannitgruppe direkt dorthin zu ge-
langen, miBlungen sind, scheint der Umweg iiber die Pentosen unver-
meidlich zu sein. Durch die Abbaumethode von Wohl wiirde man
von der I-Glucose zur l-Arabinose resp. I-Ribose gelangen. Letztere
mufl dann nach den spiteren Betrachtungen iiber ihre Konfiguration
bei der Anlagerung von Blausiure eine Verbindung der Dulcitreihe
liefern. Sobald das aber gelungen ist, hat man auch die Synthese aller
iibrigen erreicht; denn sie sind sdmtlich durch die Schleimsdure mit-
einander verkniipft?).

Die groBe Zahl der Hexosen und ihrer Derivate erschwert nament-
lich ihre Erkennung. Da dieselbe aber bei experimentellen Studien
von groBter Wichtigkeit ist, so will ich meine Erfahrungen dariiber
ausfiihrlich wiedergeben.

Fiir die Unterscheidung der Zucker kommen, wenn man von der
Isolierung der reinen Verbindungen absieht, namentlich drei Proben in
Betracht, die Garfahigkeit, das Verhalten gegen Phenylhydrazin und
die Verwandlung in die zweibasische Saure.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 1528 [1894]. (S. 559.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2137 [1891]. (S. 409.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1248 [1892]. (S. 460.)
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Garfahig sind d-Glucose, d-Mannose und d-Galactose und noch
nicht gepriift ist die Idose.

Als Phenylhydrazon sehr leicht nachweisbar ist bekanntlich die
Mannose, etwas schwerer die Galactose!). Die Osazonprobe wird man
zur vorldufigen Orientierung wohl immer ausfithren. Aber sie liefert
dasselbe Produkt bei Glucose und Mannose, bei Gulose und Idose,
bei Galactose und Talose.

Glucosazon und Galactosazon, welche bei geringer Ubung trotz
der Differenz in Schmelzpunkt und Loslichkeit verwechselt werden
konnen, lassen sich sicher durch den Polarisationsapparat unter-
scheiden, da nur das erste eine wahrnehmbare Drehung zeigt. Gulos-
azon ist von den beiden vorhergehenden durch die groBe Loslichkeit in
Alkohol und den niedrigen Schmelzpunkt scharf unterschieden?).

Die Verwandlung in die zweibasische Sdure ist fiir den Nachweis
der Glucose, Gulose und namentlich der Galactose zu empfehlen,
da die Zuckersiure und noch mehr die Schleimsdure leicht zu er-
kennen sind.

Von den einbasischen Sauren liefern Glucon-, Mannon- und Ga-
lactonsdure schwer 16sliche Phenylhydrazide. Charakteristisch ist
ferner fiir die erste das Calciumsalz, fiir die zweite das Lacton und
fiir die dritte das Cadmiumsalz. Fiir die Trennung der Glucon- und
Mannonsdure kann man endlich das Brucinsalz benutzen?®).

Gulon-, Idon- und Talonsdure bilden mit Ausnahme des basischen
Bleisalzes keine in Wasser schwer 16sliche Verbindung. Die erste
ist am besten in Form des prichtig kristallisierenden Lactons zu er-
kennen. Talonsiaure kann indirekt durch Verwandlung in Galacton-
sdure?) oder in Talit®) nachgewiesen werden. Fiir Idonsdure gibt es
bis jetzt keine gute Erkennungsmethode.

Dasselbe gilt fiir Idozuckersiure und Taloschleimsdure, welche
zwar leicht als Blei- oder Kalksalz abgeschieden werden konnen, deren
endgiiltiger Nachweis aber recht schwierig ist. Bei der zweiten ist als
indirekte Probe die Verwandlung in Schleimsiure anwendbar.

Der Nachweis von Zucker- und Schleimsdure ist bekannt. Manno-
zuckersdure erkennt man durch die schonen Eigenschaften des Lactons
und das Verhalten gegen Fehlingsche Ldsung. Alloschleimsiure
muf isoliert und durch den Schmelzpunkt, die optische Inaktivitdt
usw. identifiziert werden.

1) Vgl. Loslichkeit Liebigs Annal. d. Chem. 272, 173 [1892]. (S. 195.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 533 [1891]. (S. 394.)
%) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 801 [1890]. (S. 357.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch, 24, 3625 [1891]. (S. 435.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 1527 [1894]. (S. 558.)
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Die Hexite werden mit Ausnahme des Dulcits aus stark salz-
saurer Losung durch Bittermandel6l als Benzalverbindungen gefallt
und die Isolierung des Dulcits wird durch seine geringe Idslichkeit
in kaltem Wasser sehr erleichtert. Der endgiiltige Nachweis des Sor-
bits ist wegen des geringen Kristallisationsvermégens lastig; zur vor-
laufigen Orientierung wird man deshalb neben der Benzalprobe noch
die Verwandlung in Glucosazon benutzen!). Fiir d-Talit, welcher gar
nicht, und fiir 4/-Talit, welcher sehr schwer kristallisiert, siud gliick-
licherweise die Benzalverbindungen recht charakteristisch; sie kénnen
nur mit den Derivaten des Mannits verwechselt werden, von dessen
Abwesenheit man sich also bei der Probe zu iiberzeugen hat?). '

Die Unterscheidung der Spiegelbildformen wird durch das ge-
ringe Drehungsvermogen der freien Hexite erschwert. Man kann sich
hier durch Zusatz von Borax helfen oder auch mit Brom und Soda
oxydieren und die Losung des Zuckers (meist stark drehende Ketose)
optisch priifen.

Methylhexosen. Neu ist hier nur die f-Rhamnohexonsédure?),
welche aus der a-Verbindung durch Umlagerung mit Pyridin darge-
stellt wurde. Ahnlich der Rhamnose werden beide Siuren durch
Oxydation unter Abspaltung des Methyls in Schleimsiure beziehungs-
weise [-Taloschleimsiure verwandelt. Dieser Ubergang wurde zu
wichtigen stereochemischen Schliissen benutzt4). ‘

Heptosen, Octosen, Nonosen. Uber die zahlreichen Ver-
bindungen dieser Gruppen, welche alle nach demselben Schema auf-
gebaut wurden, ist im einzelnen wenig zu sagen. Das einzige optische
Paar darunter sind die beiden Mannoheptosen®). Die a-Glucoheptose
ist von allen am leichtesten zuginglich, besitzt sehr schone FEigen-
schaften und wurde deshalb am genauesten untersucht®). Die Manno-
nonose ist durch die Garfahigkeit ausgezeichnet, welche der stereo-
isomeren Glucononose”) trotz der Abstammung vom Traubenzucker fehit.

Einige der kohlenstoffreicheren Zucker, wie Glucooctose, Gluco-
nonose, Mannoheptose, a-Galaheptose, Mannooctose, Mannononose bil-
den schwer 16sliche Phenylhydrazone und konnen dadurch leicht iso-
liert werden?®).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3686 [1890]. (S. 380.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1527 [1894]. (S. 658.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 387 [1894]. (S. 608.)

4) Berichte d. d. chem, Gesellsch. 27, 384 [1894]. (S. §04.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2228 [1890] (S. 571) und Liebigs
Annal d. Chem. 212, 186 [1892]. (S. 644.)

6) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 64 [1892]. (S. 699.)

7) Liebigs Annal. d. Chem. 2%0, 105 [1892]. (S. 625.)

8) Die Galaheptosen, Galaoctose und die entsprechenden Sduren sind bis-
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Die einbasischen Sduren unterscheiden sich nur durch die Leichtig-
keit der Lactonbildung und durch die duBeren Eigenschaften ihrer
Derivate. Die als a- und g-Verbindung bezeichneten Isomeren haben
an dem mit Carboxyl verbundenen Kohlenstoffatom eine entgegen-
gesetzte raumliche Anordnung.

Unter den fiinf Heptanpentoldisduren ist die a-Glucoverbindung
optisch inaktiv, was aus stereochemischen Griinden Beachtung verdient?).

Aromatische Reihe. In die Tabelle ist allein die Phenyl-
tetrose aufgenommen; denn ich habe geglaubt, streng an der Defini-
tion der Zucker als Aldehyd- und Ketonalkohole festhalten zu miissen.
Dann sind aber Verbindungen wie Inosit, Quercit, Chinit, welche
frither und auch noch in neuerer Zeit ofters als Zucker bezeichnet
wurden, welche aber in Wirklichkeit mit den wahren Zuckern kaum
mehr Ahnlichkeit haben als die mehrwertigen Phenole, unzweifelhaft
ausgeschlossen.

Fiir die Gewinnung der Phenyltetrose?) diente als Ausgangs-
material das Zimmtaldehydcyanhydrin. Sein Bromid CgH,.CHBr.
CHBr.CHOH.CN verwandelt sich beim Kochen mit Salzsdure in das
Lacton CBHs.(‘IH.CHBr.CHOH.COCI) und dieses liefert mit Baryt-

wasser erhitzt die Phenyl-Tetronsiure CgH;.CHOH.CHOH.CHOH.
COOH. Ihbr Lacton 148t sich dann in bekannter Weise zum Zucker
reduzieren, welcher zum Unterschied von den aliphatischen Verwandten
in Ather 16slich ist. Alle diese Produkte sind, wie nicht anders zu er-
warten war, optisch inaktiv und ihre Spaltung in die Komponenten
bleibt noch auszufiihren.

Ketosen. Als wichtigste neue Tatsache ist hier die Verkniipfung
der Sorbose?) und der d-Fructoset) mit dem d-Sorbit zu erwihnen.
Im iibrigen sind diese Verbindungen, deren Zahl sich seit 4 Jahren
nicht vermehrt hat, so stiefmiitterlich behandelt worden, daB fiir die
Sorbose nicht einmal die Struktur sicher festgestellt ist.

Dasselbe gilt in noch héherem MaBe von der Formose und $-Acrose,
welche beide nur als Osazone bekannt sind.

Wihrend die erste {iberhaupt nicht mehr Gegenstand des Ver-
suchs war, wurde die Kenntnis der zweiten nur nach der negativen

her nur in den Inauguraldissertationen von C.Behringer und V.Hinisch
beschrieben. Eine ausfiihrliche Mitteilung dariiber wird bald erscheinen (siehe
S. 626).

1) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 91 [1892]. (S. 613.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 25556 [1892]. (S. 482.)

3) Vincent u. Delachanal, Compt. rend. 111, 51 [1889].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3684 [1890]. (S. 377.)

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 4
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Seite gefordert durch den Nachweis, daB ihr Osazon nicht, wie man
nach der Ahnlichkeit vermuten konnte, die racemische Form des
Gulosazons?) ist.

Die Zahl der Aldehydsduren, welche den Schlufl der Tafel bilden,
ist ebenfalls recht klein. Vornan steht die physiologisch so interessante
Glucuronsdure. Sie wurde synthetisch durch Reduktion der Zucker-
sdure?) dargestellt, nachdem zuvor Thierfelder3) ihre Verwandlung
in letztere gezeigt hatte. Bei weiterer Reduktion geht sie nach Thier-
felder in d-Gulonsdure itber. Eine andere Aldehydsaure wurde bei der
Reduktion der Schleimsdure beobachtet, aber nicht isoliert?).

Solche Produkte kénnen natiirlich auch bei der Oxydation der
einbasischen Siuren entstehen. So gewann Kiliani aus der Gala-
heptonsidure®) die sogenannte Aldehydgalactonsdure. Ob die von
Boutroux aus der Gluconsiure durch Bakteriengdrung gewonnene
Oxygluconsdure®) auch hierher geh6rt, bleibt zweifelhaft, solange sie
nicht in zweibasische Sdure verwandelt ist.

Stereochemie der Zuckergruppe.

Das vorliegende tatsdchliche Material ist trotz der erwihnten
oder aus der Tafel unmittelbar ersichtlichen Liicken in stereochemischer
Hinsicht vollstdndiger, als in irgend einer anderen Gruppe und scheint
deshalb auch am meisten geeignet, die SchluBfolgerungen der Spekulation
mit der Wirklichkeit zu vergleichen. Da keine einzige Beobachtung
mit der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms in Widerspruch
steht, so kann ich mich damit begniigen, die Resultate zusammen-
zustellen, welche als Bestdtigung derselben gelten diirfen.

1. Die Zahl der vorausgesehenen Isomeren betrdgt bei n asym-
metrischen Kohlenstoffatomen und bei asymmetrischer Struktur be-
kanntlich 2*. Das macht fiir die Aldopentosen 8 Formen. Dargestellt
sind davon 4 und diese Zahl erh6ht sich auf 6, wenn man zur Xylose
und Ribose die optischen Antipoden, deren Existenz zweifellos ist,
zufiigt. Von den 16 theoretisch moglichen Aldohexosen sind 11 be-
kannt, worunter sich 5 optische Paare befinden, und wie die noch
fehlenden Isomeren voraussichtlich gewonnen werden konnen, ist
frither erortert.

2. Die Anzahl der Formen verringert sich aber, wenn die Struk-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1031 [1892]. (S. 457.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 522 [1891]. (S. 382.)
3) Zeitschr, f, physiol. Chem. 11, 401 [1887].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1250 [1892]. (S. 462.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 1385 [1889].

6) Compt. rend. 102, 924 u. 104, 369 [1887].
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tur des Molekiils symmetrisch wird, wie es hier bei den Dicarbon-
siauren und Alkoholen der Fall ist. Sie betrigt dann nach van’t Hoff
fiir eine gerade Anzahl von asymmetrischen Kohlenstoffatomen

21~ (27 +1)

und fiir den Fall, daB n ungerade ist, wie ich gezeigt habel) 2",
Die Rechnung gibt also 4 Trioxyglutarsduren oder Pentite, von wel-
chen 2 inaktiv sein und die beiden anderen ein optisches Paar bilden
miissen. Bekannt sind drei Formen und die noch fehlenden Spiegel-
bilder der I-Trioxyglutarsiure oder des I-Arabits werden unzweifelhaft
durch Oxydation resp. Reduktion der d-Arabinose entstehen.

Bei den Zuckersduren sind sogar alle 10 nach der Rechnung
moéglichen Isomere dargestellt und darunter befinden sich, der Theorie
entsprechend, 4 optische Paare und 2 inaktive Substanzen. Das ein-
zige, was hier noch fehlt, ist der sichere Beweis, da die Alloschleim-
sdure ebenso wie die Schleimsdure jhre Aktivitdt der intramolekularen
Kompensation verdankt.

DaB auch bei einer noch groBeren Anzahl von asymmetrischen
Kohlenstoffatomen inaktive Systeme existieren, wie die Theorie es
verlangt, beweist das Beispiel der a-Glucoheptanpentoldisdure und des
a-Glucoheptits.

3. Da den 16 Aldohexosen nur 10 Dicarbonsiuren entsprechen,
so miissen, wie van’'t Hoff zuerst entwickelt hat, 6 der letzteren aus
je 2 verschiedenen Zuckern entstehen. Tatsdchlich beobachtet sind
3 derartige Fille, die Bildung der beiden Zuckersiuren aus je einer
Glucose und einer Gulose?), ferner die Entstehung der Schleimsdure
aus den beiden optisch isomeren Galactosen®). Dasselbe gilt fiir die
beiden Alkohole, Sorbit und Dulcit.

4. Durch die eben erwdhnte Verkniipfung der Schleimsdure mit
den beiden Galactosen hat auch die von der Theorie gegebene Er-
klirung des inaktiven, nicht spaltbaren Typus die erste experimentelle
Bestitigung erfahren.

Als einziger Reprasentant dieser Systeme galt bis dahin die in-
aktive Weinsdure, von welcher man aber nur wuBte, daB sie nicht
wie die Traubensidure gespalten werden kann. Wenn die Inaktivitat
solcher Substanzen wirklich durch die entgegengesetzte optische Wir-
kung zweier gleichen Molekiilhdlften bedingt ist, so mu8 der Typus

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 1839 [1891] (S. 420) und Liebigs
Annal. d. Chem. 270, 67 [1892]. (S. 595.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 2621 [1890] (S. 372); 24, 534 und.

527 [1891]. (S. 394, 387.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 1260 [1892]. (S. 472.)
4*
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verschwinden, wenn die Symmetrie der Struktur aufgehoben wird und
das neue Produkt mufl, wenn die asymmetrischen Kohlenstoffatome
unverdndert bleiben, zwar optisch inaktiv, aber spaltbar sein. Daf}
diese Konsequenz der Theorie zutreffend ist, zeigt die Reduktion der
Schleimsdure; denn sie gab die racemische Form der Galactonsdure,
welche leicht in die aktiven Komponenten gespalten werden konntel).
Die Umkehrung dieses Prozesses ist die obenerwihnte Uberfiihrung
der beiden aktiven Galactosen oder Galactonsduren in die eine Schleim-
saure.

Auf dieselbe Art erklirt sich die Verwandlung des inaktiven
Adonits in das racemische Arabinosazon?), desXylits in dl-Xylosazon?)
und des Erythrits in dl-Tetrosazon?).

5. Entsteht durch Synthese oder sonstige Veranderung des Mole-
kiils ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom, so 148t die Theorie
wieder die Bildung von zwei Isomeren voraussehen. Das hat sich
bestitigt erstens bei der Reduktion der Fructose’), wo gleichzeitig
Mannit und Sorbit entstehen, und zweitens bei der Cyanhydrinreaktion,
welche in 5 Fillen die beiden Isomeren lieferte, deren Verschieden-
heit erwiesenermaflen sich auf das neu entstandene asymmetrische
Kohlenstoffatom beschriankt.

Die nihere Untersuchung dieses Vorgangs hat beildufig zu einer
erweiterten Anschauung iiber den Verlauf der Synthese bei asym-
metrischen Systemen gefiihrt®).

Wahrend bei der Entstehung des ersten asymmetrischen Kohlen-
stoffatoms die beiden Isomeren stets in gleicher Menge als inaktives
Produkt resultieren, kann der weitere Aufbau quantitativ ganz anders
verlaufen, wenn das Molekiil vorher schon asymmetrisch ist. Uber-
zeugende Beispiele dafiir bieten die Glucooctonsduren, wo die a-Ver-
bindung bei weitem iiberwiegt, ferner die a-Rhamnohexonsdure?) und
ganz besonders die Mannoheptonsdure®). Die Menge der letzteren
betrug 87 pCt. der Theorie, und da ihre Einheitlichkeit durch be-
sondere Versuche®) auler Zweifel gestellt ist, so scheint die isomere

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1247 [1892]. (S. 468.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 637 [1893] (S. 500); %%, 2491 [1894].
(S. 191.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 2486 [1894]. (S. 186.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 2554 [1892]. (S. 480.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3684 [1890]. .(S. 377.)

6) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 68 [1892]. (S. §97.)

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 2174 [1888]. (S. 286.)

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 370 [1889]. (S. 300.)

9) Liebigs Annal. d. Chem. 2¥2, 190 [1892]. (S. 647.)
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Verbindung, welche trotz eifrigen Suchens nicht gefunden wurde, iiber-
haupt nicht zu entstehen.

Durch diese Beobachtungen ist meines Wissens zuerst der strenge
experimentelle Beweis geliefert worden, da bei asymmetrischen
Systemen auch die weitere Synthese im asymmetrischen Sinne vor
sich geht. Obschon der Satz mit der Theorie keineswegs im Wider-
spruch steht, so ist er doch auch keine notwendige Konsequenz der-
selben. Jedenfalls hat man frither den Schlu8 nicht gezogen und erst
in neuester Zeit lenkte van’t Hoff!) die Aufmerksamkeit darauf.
Er findet den passendsten Beleg fiir jene Folgerung in der Bildung
von 2 Borneolen aus Campher, welche sich durch ihre Menge und
Stabilitdt unterscheiden?). Solange aber die Struktur des Camphers
und der Borneole noch eine offene Frage ist, wird man den Erfahrun-
gen in der Zuckergruppe, wo die Verhiltnisse viel einfacher und klarer
sind, die groBere Beweiskraft zuschreiben miissen. Ich lege auf die
sichere Begriindung dieser Vorstellung deshalb besonderen Wert, weil ich
sie spater fiir die Erklarung der natiirlichen Zuckerbildung benutzen will.

6. DaB mit dem Verschwinden des asymmetrischen Kohlenstoffs
zwei optische Isomere in dasselbe inaktive Produkt iibergehen, ist
oft genug schon beobachtet worden. Viel seltener sind die Fille, wo
bei partieller Aufhebung der Asymmetrie das Verschwinden der Iso-
merie festgestellt wurde. Ein treffliches Beispiel dafiir bietet in der
Zuckergruppe die Bildung der Osazone aus den Aldosen. Da das
in der Formel

CH,OH ..... CHOH.COH

*
durch * markierte Kohlenstoffatom beim Ubergang in
CH,OH....C—CH

R.NH.N N.NH.R

seine Asymmetrie einbiilt, so miissen je zwei Aldosen dasselbe Osazon
geben. Tatsdchlich festgestellt ist diese Identitdt der Phenylosazone
in 7 Fillen, bei Arabinose und Ribose?), Glucose und Mannose?), Gulose
und Idose®), Galactose und Talose®), a- und g-Glucoheptose?), - und
p-Galaheptose®), e- und f-Rhamnohexose?).

1) Die Lagerung der Atome im Raume, 2. Aufl.,, 1894, S. 45.

2) Montgolfier und Haller, Compt. rend. 105, 227 [1887]; 109, 187
[1889]; 110, 149 [1890]; 112, 143 [1891].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4221 [1891]. (S. 447.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 374 [1889]. (S. 303.)

5) Berichte d. d. chem, Gesellsch. 28, 1975 [1895]. (S. 5§26.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 3625 [1891]. (S. 435.)

7) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 88 [1892]. (S. 611.)

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 391 [1894]. (S. 511.)
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Konfiguration der Zucker.

Ermutigt durch die treffliche Ubereinstimmung der Theorie mit
der fortschreitenden Beobachtung, welche mich im Taufe der Arbeit
nicht selten iiberraschte, konnte ich schon vor 3 Jahren den Versuch
unternehmen, die Konfiguration der einzelnen Zucker abzuleiten und
dadurch eine rationelle Systematik der Gruppe zu schaffen!). Da
ich dabei an die allgemeinen Entwicklungen von van’t Hoff an-
kniipfen muBte, so habe ich auch zundchst die von ihm gewihlten
Zeichen 4+ und — zur Unterscheidung der Formen benutzt. Spiter
zeigte sich aber, dal diese Zeichen in der urspriinglichen Anwendung
zweideutig werden, sobald die Zahl der asymmetrischen Kohlenstoff-
atome wechselt, wie es beim Auf- und Abbau der Zucker der Fall ist.
Ich bin deshalb zum Gebrauch des Modells zuriickgekehrt und habe
fiir die schriftliche Darstellung Projektionen desselben vorgeschlagen,
welche als eine einfache Modifikation der Strukturformeln erscheinen?).
Um dieselben zu erhalten, lege man das fiir solche Zwecke besonders
empfehlenswerte Friedlindersche Gummimodell derart auf die
Ebene des Papiers, daf3 alle Kohlenstoffatome in einer geraden Linie
sich befinden und daB die in Betracht kommenden Gruppen samtlich
iiber der Ebene des Papiers stehen. Durch Projektion erhilt man
dann fiir die erste Aldose, welche optische Isomeren bilden kann, den
Glycerinaldehyd, folgende beiden Formen:

COH COH
H.C.OH OH.C.H
CH,OH CH,O0H

148t man daraus, wie es sich namentlich fiir den Unterricht emp-
fiehlt, durch die Cyanhydrinreaktion die 4 Tetrosen entstehen, so
resultieren die Formeln:

COH COH COH COH
H.C.OH HO.C.H H.C.OH HO.C.H
H.C.OH H.C.OH HO.C.H HO.C.H

CH,0H CH,OH CH,OH CH,0H

Die beiden #uBleren und die beiden inneren sind Spiegelbilder.
Bei der Verwandlung in Weinsdure wiirden die beiden inneren Systeme
Rechts- und Linksweinsdure, die beiden duBleren dagegen die gleiche
inaktive Weinsdure geben. Daf die beiden Formeln

1y Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 1836 [1891]. (S. 417.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2683 [1891]. (S. 427.)
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COOH COOH

H.C.OH HO.C.H

g.¢om “d HO.C.H
COOH COOH

wirklich identisch sind, erkennt man durch Drehung der Zeichnung
in der Ebene des Papiers, welche bei allen diesen Projektionen in be-
liebiger Weise stattfinden darf. Teilt man die Formel in der Mitte
durch einen Horizontalschnitt, so erkennt man ferner ebensogut wie
am Modell, daB die beiden Hilften Spiegelbilder sind, daBl mithin
das System inaktiv sein muB. Diese Formeln haben sich rasch ein-
gebiirgert und sind von V. Meyer und P. Jacobson!) noch dadurch
vereinfacht worden, daB die asymmetrischen Kohlenstoffatome nur
durch Striche, ahnlich wie in der bekannten Sechseckformel des Benzols
bezeichnet werden. Fiir den Einzelfall, wo man Struktur und Kon-
figuration zugleich darzustellen hat, scheint mir die Abkiirzung nicht
zweckmiBig, weil daraus MiBverstindnisse entstehen konnen. Handelt
es sich aber um die Erlduterung stereochemischer Beziehungen in
einer groBeren Gruppe, so fillt jene Moglichkeit fort, und die Raum-
ersparnis ist dann so gro}, daB ich selbst gerne davon Nutzen ziehe.
In der Tafel IIT sind solche abgekiirzten Formeln fiir alle diejenigen
Verbindungen der Zuckergruppe, deren Konfiguration ermittelt ist,
zusammengestellt. Um die Erlduterung der Betrachtungen, welche
dahin gefiihrt haben, zu erleichtern, schien es mir aber nétig, bei den
Pentosen und Hexosen auch die noch unbekannten Formen anzu-
fithren. Die Ubersicht umfaBt hier also das ganze theoretische System
und bietet dadurch den Vorteil, daB die ILiicken in dem tatsichlichen
Material nochmals scharf hervortreten.

Die Formeln sind fortlaufend numeriert; von einer besonderen
Bezeichnung der Spiegelbilder, welche leicht zu erkennen sind, wie
z. B. die Nummern 1 und 2 oder 5 und 7, wurde abgesehen. Fiir Zucker
und einbasische Siure, welche die gleiche Konfiguration haben, wurde
nur die Formel des ersten angefiihrt, desgleichen fiir Dicarbonsdure
und Alkohol.

Die Beziehungen der zweibasischen Siuren zu den Zuckern geht
ohne weiteres aus der Anordnung hervor. So entsteht Nr. 9 sowohl
aus 1 wie aus 2; dagegen entspricht 21 nur dem Zucker 13.

Die Hexosen sind wieder in Mannit- und Dulcitgruppe abgeteilt;
der Unterschied liegt in der Anordnung an den beiden mittleren Kohlen-
stoffatomen, wo die 2 Hydroxyle beim Dulcit und seinen Derivaten

1) Lehrbuch der organischen Chemie, S. 903.
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stets auf der gleichen Seite und bei den Gliedern der Mannitgruppe
auf entgegengesetzten Seiten stehen. Uberginge sind hier noch nicht
beobachtet, da alle bisher studierten Umlagerungen sich an den duBeren
Kohlenstoffatomen vollziehen.

In der Mannitreihe sind alle Formen der Zucker, Sduren und
Alkohole mit Ausnahme der beiden Idite bekannt. Hier stehen auch
die 4 ganz gleichartig gebauten Dicarbonsduren 21—24, welche nur
einem Zucker entsprechen.

Die letzte Abteilung 39—49 enthdlt Verbindungen von ver-
schiedener Zusammensetzung. In der Formel der Rhamnose (39) und
den beiden Rhammnohexonsduren ist das mit dem Methyl verbundene
Carbinol durch ein ? markiert, weil hier die Stellung des Hydroxyls
nicht bekannt ist. Ahnliche Partial-Konfigurationsformeln mit einem
oder mehreren Fragezeichen konnte man fiir die zahlreichen, nicht
angefiihrten Heptosen, Octosen und Nonosen geben.

Die Ableitung der Formeln fiir die Glieder der Pentosen- und
der Mannitgruppe, zwischen welchen mehrere Uberginge bestehen,
geschah auf folgende Art. Die Zuckersdure entsteht aus zwei ver-
schiedenen Zuckern, Glucose und Gulose, und gehort mithin zu den
Nummern 25, 26, 35, 36, 37, 38. Davon fallen aber 35 und 36 als in-
aktive Systeme fort, und die Nummern 37, 38 konnen durch die Be-
trachtung der Mannozuckersidure ausgeschlossen werden. Dieselbe
steht zur Zuckersdure im gleichen Verhiltnis wie Mannose zur Glucose,
und diese beiden Zucker unterscheiden sich, wie aus der Identitdt der
Osazone und aus den Beziehungen zur Fructose oder zur Arabinose
zweifellos hervorgeht, nur durch die Anordnung an dem Kohlenstoff,
welcher der Aldehydgruppe benachbart ist. Wire nun Zuckersdure
System 37 oder 38, so miiBte Mannozuckersdure 35 oder 36 sein. Das
ist aber wegen der optischen Aktivitit wieder unmoglich. Somit
bleiben fiir die /- und d-Zuckersdure nur die Formeln 25 und 26 iibrig.
Da eine Entscheidung iiber Rechts und Links bei dem heutigen Stand
unserer Kenntnisse nicht getroffen werden kann, da ferner die Formeln
selbst es zweifelhaft lassen, ob die Reihenfolge von H und OH am
einzelnen Kohlenstoffatom im Sinne des Uhrzeigers oder umgekehrt
ist, so habe ich willkiirlich fiir d-Zuckersiaure die Formel 26 gewahit,
weil es zweifellos bequemer ist, nur mit einer Formel zu operieren.
Nachdem das geschehen, hort aber jede weitere Willkiir auf; vielmehr
sind nun die Formeln fiir alle optisch aktiven Verbindungen, welche
jemals mit der Zuckersdure experimentell verkniipft werden, fest-
gelegt. Der Zuckersiure entsprechen die beiden Aldosen, Glucose
und Gulose. Um zu entscheiden, welche von ihnen in der d-Reihe
die Formel 19 oder 20 hat, ist es notig, auf die Pentosen zuriickzu-



Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe II. 61

gehen. Die erste entsteht durch die Cyanhydrinreaktion aus der Ara-
binose, die zweite aus der Xylose. Dal} diese Versuche nur in der
I-Reihe ausgefithrt wurden, ist fiir die Beweisfithrung gleichgiiltig.
Nimmt man nun aus den Formeln 19 und 20 das asymmetrische Kohlen-
stoffatom heraus, welches durch die Anlagerung der Blausdure ent-
steht, so resultieren die Formen

COH COH
HO--H HO——H
H—-OH  und H—%—OH
H--OH HO-LH
CH,OH CH,0H

Da nur die zweite eine inaktive Dicarbonsdure geben kann, wie
es fiir die Xylose zutrifft, so gehort sie dem optischen Antipoden der
natiirlichen Xylose und die erste der d-Arabinose. Daraus folgt nun
fiir d-Glucose die Formel 19, fiir d-Gulose Nr. 20. Weiter ergeben
sich die Formeln der Mannose, aus den Beziehungen zur Glucose, der
Idose aus dem Verhiltnis zur Gulose, der Ribose aus den Beziehungen
zur Arabinose und der zweiten inaktiven Trioxyglutarsdure.

Bei dem heutigen experimentellen Material 148t sich der Beweis
fiir obige Formeln auch noch auf anderer Grundlage fithren. Ausgangs-
punkt der Betrachtung ist dann die Xylose. Dieselbe liefert einerseits
inaktive Trioxyglutarsiure und fallt mithin unter die Nummern 1—4;
andererseits gibt sie gleichzeitig Gulose und Idose, welche beide aktiven
Dicarbonsduren entsprechen. Ietzteres wire nicht moglich, wenn die
Xylose die Formel

COH
H—i—OH
H—‘—OH
H—-OH

CH,0H

oder deren Spiegelbild hitte, denn dann miiBte entweder Zuckersaure
oder Idozuckersdure die Konfiguration

COOH
H--OH
H--OH
H——OH
H-—OH

COOH

haben und mithin optisch inaktiv sein.
Fiir Xylose bleiben mithin nur die Formeln 3 und 4 und fiir die
Xylo-Trioxyglutarsaure ist Nr. 10 fixiert. Daraus folgt ohne weiteres
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fiir die ebenfalls inaktive Ribo-Trioxyglutarsdure Formel 9 und ferner
fiir Ribose 1 und 2. Endlich ergibt sich fiir Arabinose aus den Be-
ziehungen zur Ribose Formel 5 und 7.

Jetzt sind noch die Formeln der d- und l-Verbindungen zu be-
stimmen. Dazu ist wiederum eine willkiirliche Wahl erforderlich.
Um in Ubereinstimmung mit dem Vorhergehenden zu bleiben, gebe
ich der natiirlichen Xylose Formel 3. Um nun fiir die natiirliche
I-Arabinose zwischen 5 und 7 zu unterscheiden, ist es nétig, sie mit der
Xylose zu verkniipfen, und das mufl wieder durch die Zuckersiure
geschehen. Dafl beide Pentosen durch die Cyanhydrinreaktion und
nachfolgende Oxydation in dieselbe /-Zuckersdure iibergehen, ist nur
moglich, wenn /-Arabinose die Konfiguration 5 hat. Sobald aber die
Formeln der Xylose, Arabinose und Zuckersiure festgestellt sind,
kann alles iibrige wie oben deduziert werden.

Man sieht, daB} beide wesentlich verschiedene Wege zu dem gleichen
Resultat fiihren, wodurch dessen Zuverlassigkeit selbstverstandlich
erh6ht wird. Noch einfacher wiirde sich die Losung der Frage gestalten,
wenn es gelingt, die Pentosen mit den Weinsduren zu verkniipfen.

Im wesentlichen unabhingig von den vorhergehenden Betrach-
tungen ist die Konfigurationsbestimmung in der Dulcitgruppe!). Im
Mittelpunkte derselben steht die Schleimsdure, welche mit allen {ibrigen
Gliedern experimentell in Zusammenhang gebracht und auBerdem
mit voller Scharfe als inaktives System erkannt ist. Fiir sie bleibt
mithin nur die Wahl zwischen den Formeln 35 und 36, welche durch
ihre Beziehungen zur Rhamnose entschieden wird. Diese Methyl-
pentose liefert bei energischer Oxydation aktive Trioxyglutarsiure.
FEine dhnliche Verwandlung erfahren ihre beiden Carbonsduren. Da
die a-Rhamnohexonsdure Schleimsdure gibt, so ist fiir letztere Formel
36 ausgeschlossen, denn sie kann nicht mit derjenigen einer aktiven
Trioxyglutarsdure in Finklang gebracht werden. Somit bleibt fiir
Schleimsdure nur 35 und weiterhin fiir die beiden Galactosen 27 und 28
iibrig. Sollen nun noch die Formeln der d- und I-Verbindung festgestellt
werden, so muB8 man, da Uberginge zwischen Mannit- und Dulcit-
gruppe leider noch fehlen, die f-Rhamnohexonsiure zu Hilfe nehmen.
Dieselbe gibt bei der Oxydation /-Taloschleimsdure. Da letztere zur
Schleimsdure im selben geometrischen Verhdltnis steht, wie die
f-Rhamnohexonsdure zur «-Verbindung, so ergibt sich der wichtige
SchluB, daB bei der Oxydation der Rhamnose und ihrer Carbonsduren
das Methyl abgespalten wird. Nach Erledigung dieser Frage ist es
klar, daB die Rhamnose nur dann /-Trioxyglutarsiure geben kann,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 382 [1894]. (S. 503.)
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wenn sie die Konfiguration 39 hat. Daraus ergeben sich weiter die
Formeln der Rhamnohexonsduren, der Taloschleimsiuren, sowie der
drei Zucker, welche in der Dulcitgruppe stehen.

Die Ableitung der Schleimsdureformel kann auch noch auf an-
derem Wege, allerdings wiederum durch AusschluB der Nummer 36
geschehen. Die aus der Galactose entstehenden e- und f-Galahepton-
sduren liefern bei der Oxydation zwei isomere Heptanpentoldisduren,
welche beide optisch aktivsind. Das ware nicht méglich, wenn Galactose
Formel 29 oder 30 hitte, weil dann eine der beiden Dicarbonsiauren, und

H HHHH
zwar die mit der Konfiguration COOH .C.C.C.C. C. COOH
OH OH OH OH OH
inaktiv sein miilte.

Endlich ist Formel 35 allein geeignet, die Verwandlung der Schleim-
sdure in Traubensdure einfach zu deuten?).

Die Alloschleimsdure ist der Vorsicht halber mit einem Frage-
zeichen angefiihrt, weil ihre intramolekulare Inaktivitit noch nicht
mit voller Sicherheit bewiesen wurde.

Die Formeln 42—45, welche den Glucoheptosen und zugehorigen
Dicarbonsduren zugeteilt sind, wurden einerseits aus der Konfiguration
des Traubenzuckers und andererseits aus der Inaktivitiat der a-Gluco-
heptanpentoldisaure abgeleitet?). Die Konfiguration der Glucuron-
sdure (46) folgt aus der Verwandlung in die Gulonsdure und diejenigen
der Fructose und des Isoglucosamins aus den bekannten Beziehungen
zu dem Mannit und der Glucose. Von dén natiirlichen Zuckern fehlt
in der Tabelle nur die Sorbose. Da sie ein Keton des Sorbits ist, aber
ein Osazon gibt, welches sowohl vom Glucosazon wie vom Gulosazon
verschieden ist, so hat sie vielleicht die Struktur CH,OH.CHOH.CO.
CHOH.CHOH.CH,0H. Dieselbe wiirde allerdings mit der Verwand-
lung in Trioxyglutarsdure schwer zu vereinigen sein; aber man darf
nicht vergessen, daB die von Kiliani und Scheibler®) erhaltene
Menge der Sdure sehr klein war und daB darum diese Reaktion keine
entscheidende Bedeutung haben kann. Ahnliche Zweifel bestehen
iiber die Struktur der Isozuckersiure und Chitonsidure, fiir welche in
dem theoretischen System der Zuckergruppe kein Platz mehr ist und
welche auch durch abweichendes chemisches Verhalten ihre Sonder-
stellung verraten*).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 394 [1894]. (S. 515.)

2) Liebigs Annal. d. Chem. 270, 65 [1892]. (S. 694,)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 3278 [1888].

4) E. Fischer und F. Tiemann, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 138
[1894]). (S. 207.) — Vgi. Seite 217.
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In der Reihe der Tetrosen, welche in die letzte Tabelle absicht-
lich nicht aufgenommen wurden, sind stereoisomere Formen nur bei
den Alkoholen und Dicarbonsdauren bekannt.

Der natiirliche Erythrit, welcher durch Oxydation in inaktive

.H H
Weinsdure iibergeht, hat die Formel CH,OH . C .C. CH,OH und
OH OH

der zweite von Griner synthetisch gewonnene Tetrit ist wohl die
racemische Verbindung der zwei einzigen aktiven Systeme.
Die Formeln der drei Weinsduren sind

COOH COOH COOH
HO—-H H—-OH H—~OH
——OH HO—H H--OH
COOH COOH COOH

wovon die letzte der inaktiven Verbindung angehért. Aber welche von
den beiden anderen reprasentiert die Rechtsweinsiure? Diese Frage
wire frither iiberfliissig gewesen; sie ist es aber nicht mehr, seit bei den
Zuckern bestimmte Formeln fiir d- und /-Verbindung gewahlt und
dadurch auch die vorliegenden Formeln eindeutig geworden sind.
Leider ist der einzige bekannte Ubergang von den Zuckern zu den
aktiven Weinsduren, die Verwandlung der d-Zuckersiaure in Rechts-
weinsdure nicht entscheidend, da das Molekiil

H H OHH
COOH.C.C.C.C. COOH
OHOHH OH
je nach der Stelle, an welcher die Sprengung der Kohlenstoffkette
erfolgt, alle drei Weinsduren geben kann?).

Eindeutig wiirde aber das Resultat sein, wenn man die Xylose
nach dem Verfahren von Wohl abbaut und die dabei entstehende
Tetrose in Dicarbonsdure iiberfithrt. Das scheint mir vorlaufig der
aussichtsvollste Weg zu sein, die Konfiguration der beiden Weinsduren
und aller damit verwandten Substanzen, wie Apfelsiure, Asparagin-
sdure usw. festzustellen.

Die gleiche Aufgabe 148t sich natiirlich verallgemeinern und schlief-
lich auf alle aliphatischen Verbindungen mit asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen iibertragen. Der experimentellen Forschung ist damit
ein neues, weites Feld eroffnet, und da die Bearbeitung desselben in letzter
Linie immer an die Zucker ankniipfen muB, so wird sie uns neben

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 394 [1894]. (S. §15.)
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einem allgemeinen stereochemischen System der Fettgruppe zweifel-
los auch manche neue Erfahrungen iiber die Umformungen der
Kohlenhydrate verschaffen, welche besonders der Pflanzen- und Tier-
chemie von Nutzen sein kénnen.

Nomenklatur.

In dem Mafle, wie die stereochemische Forschung ihren Kreis
erweitert, wird auch das Bediirfnis wachsen, fiir ihre Resultate einen
moglichst kurzen Ausdruck zu haben.

Die Konfigurationsformeln lassen an Klarheit nichts zu wiinschen
iibrig, aber sie sind nicht registrierbar und aullerdem zu platzraubend.
Die Wahl von empirischen Namen hat aber eine natiirliche Grenze
und schon glaube ich in der Zuckergruppe notgedrungen das Maf3
des Erlaubten iiberschritten zu haben. Worter wie Idose, Gulose,
Talose, Ribose werden vielleicht, wenn die Produkte in der Natur
gefunden werden oder ein anderes spezielles Interesse gewinnen, dau-
ernd in Gebrauch bleiben, aber als bloBe Namen von chemischen In-
dividuen haben sie meiner Ansicht nach nur eine ephemere Berechti-
gung. Das gilt noch mehr von Ausdriicken wie Ribo-Trioxyglutar-
sdure oder a-Rhamnohexonsiure usw., welche nicht einmal den Vorzug
der Kiirze besitzen. An ihre Stelle werden voraussichtlich rationelle
Namen treten und um ihre Bildung zu ermdéglichen, schlage ich vor,
die Konfiguration wieder durch die Zeichen 4+ und — anzugeben.
Dieselben sollen aber nicht, wie frither bei van’t Hoff, den EinfluBl
des einzelnen asymmetrischen Kohlenstoffatoms auf die optischen
Eigenschaften des Molekiils, sondern nur die Lage eines Substituenten
auf der rechten oder linken Seite der obigen Konfigurationsformeln
ausdriicken. Um Zweideutigkeit zu vermeiden, ist es zuerst
notig, die Stellung der Formel und die Reihenfolge der asymme-
trischen Kohlenstoffatome zu vereinbaren. In teilweiser Anlehnung
an die Beschlisse des Genfer Kongresses befiirworte ich fiir die
Zuckergruppe, wo es sich bisher nur um Verbindungen mit nor-
maler Kohlenstoffkette handelt, folgenden Modus. Die Formel wird
stets so betrachtet, daB bei den Zuckern die Aldehyd- resp. Keton-
gruppe und bei den einbasischen Siduren das Carboxyl oben steht,
wie es in der Tafel III schon geschehen. Ferner: die Zahlung be-
ginnt von oben und das Zeichen + oder — bedeutet die Lage des
Hydroxyls.

Je nachdem man dann die von mir vorgeschlagene spezielle oder
die in Genf beschlossene allgemeine Nomenklatur anwendet, erhalt
man folgende Namen:

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. b
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Traubenzucker =Hexose 4+ — + + oder Hexan-
pentolal + — 4 +
1-Glucose = Hexose — + — — oder Hexanpentolal — 4 — —
Xylose = Pentose + — 4 oder Pentantetrolal 4+ — +
Rhamnose = Methylpentose + + — ? oder Hexan-
2, 3, 4, b-tetrolal+ 4+ — ?
d-Gluconsiure-= Hexonsdure + — -+ + oder Hexan-
pentolsaure + — + +

DaBl die erwdhnten Zucker Aldosen sind, braucht nicht besonders
gesagt zu werden, da es von selbst aus der Zahl der sterischen Zeichen
folgt; denn 4 asymmetrische Kohlenstoffatome sind nur in den Aldo-
hexosen vorhanden.

Anders steht es bei den Ketosen, wo die Stellung der Keton-
gruppe bezeichnet werden mu8, z. B.

d-Fructose = a-Ketohexose — + + oder Hexanpentol-
2-on —+ +

Bei symmetrischer Struktur, also in der Zuckergruppe bei den
Disduren und den Alkoholen, gibt es keine bevorzugte Stellung; in-
folgedessen erhilt man hier unter der Voraussetzung, daB die Zahlung
immer von oben nach unten geht, eine doppelte sterische Bezeich-
nung, z. B.

d-Zuckersaure = Hexantetroldisaure + — + 4 oder — — 4 —
l-Zuckersdure = Hexantetroldisdure — + — — oder + + —+-
Inaktive Weinsiure = Butandioldisaure + + oder — —
Dulcit = Hexanhexol + — — 4+ oder — 4 + —

Selbstverstdndlich geniigt das eine der beiden Zeichen, weil da-
durch die Konfiguration eindeutig angegeben ist.

Dasselbe Prinzip 148t sich nun auf alle iibrigen Verbindungen
der Fettreihe (m. m. auch auf zyklische Systeme) mit asymmetrischen
Kohlenstoffatomen anwenden, sobald man sich iiber die Betrachtung
der Konfigurationsformel geeinigt hat. Meiner Ansicht nach ist es
am einfachsten, den Beschliissen des Genfer Kongresses folgend die
Formel immer so zu stellen, daBl die gewohnliche Numerierung der
Substituenten oben beginnt, und dann bei komplizierten Systemen das
sterische Zeichen gleich hinter der Nummer anzugeben, z. B.

CH,O0H
CH,.C.0H
H.('i.NH2 = 2 — Methylpentan 3 + amino 1,2+ diol 5 al.
CH,
COH
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EinfluB der Konfiguration auf die physikalischen und
chemischen Eigenschaften.

DaB der riumliche Bau des Molekiils nicht allein das optische
Drehungsvermdgen?) sondern auch die iibrigen physikalischen Eigen-
schaften, wie Loslichkeit, Schmelzpunkt, Bestdndigkeit in der Warme,
stark verindern kann, dafiir bietet die Zuckergruppe viele Beispiele.
Wihrend die Spiegelbildformen, wie man nach fritheren Erfahrungen
erwarten muBte, auch hier sich véllig gleich verhalten, bilden andere
Isomere, wie Schleimsiure und Zuckersaure oder Dulcit und Talit,
auffallende Gegensitze.

Eine GesetzmaBigkeit 148t sich vorldufig nicht erkennen. Nur
soyiel ist zu bemerken, daB die optisch inaktiven Systeme vielfach
geringere Loslichkeit und hoheren Schmelzpunkt, als die Isomeren
zeigen. Das gilt fiir Schleimsdure, Alloschleimsdure, Xylo- und Ribo-
trioxyglutarsdure, a-Glucoheptanpentoldisiure, Dulcit und Adonit.
Anders verhalten sich aber wieder Xylit und a-Glucoheptit, sowie
bekanntlich die inaktive Weinsaure.

Unter den chemischen Eigenschaften, welche durch die Konfigu-
ration beeinfluBt werden, steht in erster Linie die Fahigkeit, race-
mische Verbindungen zu bilden. Dieselbe gehort allein den Spiegel-
bildformen, fehlt aber zuweilen auch bei diesen. FEine solche liangst
bekannte Ausnahme bilden die beiden Natriumammoniumtartrate, bei
welchen nach den interessanten Beobachtungen von Wyrouboff?)
und van’t Hoff und van Deventer?) das racemische System nur
oberhalb einer scharf abgegrenzten Temperatur existiert.

Das zweite Beispiel fiir getrennte Kristallisation der aktiven
Antipoden gab das Asparagin?) und dazu kam dann in der Zucker-
gruppe das Gulonsdurelacton®). Letztere Beobachtung hat mich ver-
anlaBt, den Unterschied zwischen racemischen Verbindungen und
optisch inaktiven mechanischen Gemischen scharf zu betonen und die
Frage nach den Kriterien der Racemie aufzuwerfen. Im Gaszu-
stande und in verdiinnten Losungen scheint dieselbe nicht vorzukommen.
Wie es bei den Fliissigkeiten damit steht, ist bisher kaum gepriift

1y Vgl. van’t Hoff, Die Lagerung der Atome im Raume, 2. Auflage,
S. 119.

2) Compt. rend. 102, 627 [1886].

3) Zeitschr. f. physik. Chem. 1, 173 [1887].

4) Piutti, Compt. rend. 103, 134 [1886]; Kérner und Menozzi, Berichte
d. d. chem. Gesellsch. 21, Ref. 87 [1888].

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1025 [1892]. (S. 452.) Spiter hat
Purdie (Trans. Chem. Soc. 1893, 1143) noch die getrennte Kristallisation der
beiden Zinkammoniumlactate beobachtet.

5*
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worden. Vielleicht findet man hier das entscheidende Merkmal in
Verdnderungen des spez. Gewichts, der Lichtbrechung, der magne-
tischen Rotation oder in einer eventuellen Warmeentwicklung, welche
beim Vermischen der beiden optischen Antipoden eintritt?).

Bei festen Substanzen hat man bekanntlich in der kristallo-
graphischen Untersuchung das sicherste Mittel, mit Hilfe der hemié-
drischen Fldachen die Racemie festzustellen oder auszuschlieSen. Aber
dieselbe erfordert gut ausgebildete Kristalle und ist deshalb nur in
den seltensten Fillen auszufithrep. Ich habe darum als weiteres Kiri-
terium den Schmelzpunkt empfohlen. Da einfache Gemische durch-
gehends niedriger schmelzen, als dic reinen Bestandteile, so ist eine
Erhohung des Schmelzpunktes bei inaktiven Substanzen das Zeichen
der Racemie. Auf diese Weise sind als wahre racemische Verbin-
dungen folgende Glieder der Zuckergruppe charakterisiert: d/-Mannon-
saurelacton, di-Galactonsaurelacton, d/-Mannit, d/-Talit, d/-Mannoheptit,
dl-Mannonsaurephenylhydrazid, ferner die Phenylosazone der d/-Glucose,
dl-Galactose, dl-Gulose und dl-Arabinose.

In einigen Fillen (dl-Galactonsdurephenylhydrazid, d/-Gulonsaure-
phenylhydrazid) wurde dagegen keine Veranderung und in vielen anderen
eine Erniedrigung des Schmelzpunktes beobachtet. Das letztere gilt
fiir dl-Gulonsédurelacton, d/-Mannoheptonsaurelacton, d/-Glucosediphenyl-
hydrazon, dl-Mannoheptosephenylhydrazin, d/-Tribenzalmannit.

Hier bleibt zunéchst die Frage, ob Racemie besteht, unentschieden,
wenn auch der Verdacht nahe liegt, daf sie fehlt, wie es beim Gulon-
sdaurelacton tatsiachlich nachgewiesen ist.

1) Meine frithere Bemerkung (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 1525,
Anm. [1894] (S. 656), daB das fliissige, inaktive Coniin in keiner Weise als ra-
cemische Verbindung gekennzeichnet sei, ist vor kurzem von Herrn Ladenburg
(Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 3065 [1894] bestritten worden. Aus der
Beobachtung, daB ein Gemisch von d- und /-Coniin mit einem UberschuB des
letzteren durch partielle Fillung mit Kaliumcadmiumjodid in schwicher und
stirker drehende Anteile getrennt werden kann, folgert er, daB das inaktive
Coniin kein bloBes Gemisch der beiden aktiven Formen sein kénne und er sieht
in der Verdnderung des Drehungsvermégens durch solche partielle Fallung sogar
eine allgemeine Methode, um Racemie zu erkennen. Aber dieser SchluB ist
offenbar unrichtig. Die Wahrnehmung des Herrn Ladenburg spricht nur fiir
die Racemie des festen Coniincadmiumjodids, aber sie beweist nicht das geringste
fiir die inaktive Base selbst oder deren andere Salze. Mir ist im Gegenteil die
Racemie der fliissigen Base sehr unwahrscheinlich, da sie genau dasselbe spe-
zifische Gewicht wie die aktive d-Verbindung hat (Ladenburg, Liebigs Annal.
d. Chem. 247, 81 [1888]). So lange man also mit dem Worte racemisch nur
die wahren Analogen der Traubensiure, aber nicht bloBe inaktive Gemische von
zwei optischen Antipoden bezeichnet, verdient das inaktive Coniin meiner Mei-
nung nach nicht als racemische Verbindung aufgefiihrt zu werden.
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Zuweilen 14Bt sich die Racemie auch schon durch die chemische
Analyse erkennen; denn wenn die inaktive Substanz eine andere Zu-
sammensetzung wie die optischen Komponenten hat, so ist sie sicher
kein bloBes Gemisch derselben. Das trifft ofters zu bei Salzen, wo
die Menge des Kristallwassers wechselt. Léngst bekannt ist der Unter-
schied zwischen den wein- und traubensauren Salzen. Dasselbe habe
ich beobachtet bei dem Kalksalz der d/-Mannonsiure?), welches im
Gegensatz zu den aktiven Komponenten wasserfrei kristallisiert, ferner
bei dem Calcium- und Baryumsalz der dl-Galactonsdure?).

Auch aus der verinderten Ldslichkeit kann man manchmal auf
Racemie schlieBen. Wenn z. B. das dl-galactonsaure Calcium 20 mal
soviel heiBes Wasser zur Losung verlangte, als die aktiven Salze?),
so ist damit auch seine racemische Natur bewiesen. Dagegen wiirde
der SchluB unsicher sein, wenn der Unterschied in der Loslichkeit
nur klein wiare.

Jedenfalls bleiben trotz der verschiedenen Merkmale eine Reihe
von Fillen iibrig, wo die Racemie durchaus zweifelhaft ist.

Ich habe mir nun auch die Frage vorgelegt, ob bei Molekiilen
mit mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen partielle Racemie
eintreten kann, ob Substanzen wie d-Mannonsdure und 4-Gluconsiure,
welche in bezug auf 1 Atom oder wie /-Mannonsdure und d-Glucon-
siure, welche bei 3 Atomen sich wie Spiegelbilder zueinander ver-
halten, eine Verbindung bilden kénnen, welche selbstverstdndlich noch
optisch aktiv sein miiBte. Bisher ist mir die Isolierung einer solchen
Kombination nirgendwo gelungen. Aus einem Gemisch von gleichen
Teilen Il-Mannonsdure und d-Gluconsiure, welches zum Sirup ver-
dampft war, schied sich z. B. reines /-Mannonsiurelacton ab und aus
dem Gemisch der Kalksalze kristallisierte zuerst der d-gluconsaure
Kalk und spiter getrennt davon das /-mannonsaure Salz.

Obschon negative Resultate nur eine beschrinkte Beweiskraft
haben, so kann man doch bei den jetzt vorliegenden Beobachtungen
sagen, daB gewiB keine groBe Neigung zur Entstehung halbracemi-
scher Verbindungen vorhanden ist.

Ein zweiter chemischer Vorgang, welcher durch die Konfiguration
beeinfluBt wird, ist die Iactonbildung. Dieselbe findet allerdings bei
allen bis jetzt bekannten Oxysduren der Zuckergrippe mit 5 und mehr
Kohlenstoffatomen statt und das gleiche darf man auch noch von den
verschiedenen Tetronsiuren nach dem Beispiel der Phenyltetronsiure?®)
erwarten. Aber mit der Konfiguration dndert sich die Leichtigkeit,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 377 [1890]. (S. 337.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 1253 [1892]. (S. 466.)
3) Berichte d. d. chem, Gesellsch. 25, 26567 [1892]. (S. 484.)
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Schnelligkeit und Volistindigkeit der Reaktion, sowie die Bestdndig-
keit des einmal gebildeten Iactons gegen Wasser.

Die Mannonsdure z. B. geht in wisseriger Losung schon bei 0°
verhdltnismaBig rasch in Lacton iiber, bei 100° findet das gleiche
aufBlerordentlich schnell und vollstidndig statt und dem entsprechend ist
das Lacton gegen siedendes Wasser unempfindlich. Bei der Gluconsiure
findet auch schon in der Kilte Lactonbildung statt, aber sie erfolgt
langsam und wird auch bei 100° nicht vollstindig. Umgekehrt wird
ihr Lacton von Wasser in der Kilte allerdings recht langsam, in der
Wirme aber sehr rasch teilweise in Sdure zuriickverwandelt.

Die meisten iibrigen Lactone werden von kaltem Wasser gar nicht
und manche derselben, wie Mannon-, Gulon-, Mannohepton-, a-Gluco-
hepton-, a-Glucooctonsdure Lacton, auch von warmem Wasser nicht
verdndert. Mangelhaft untersucht sind bis jetzt die Lactone der Xylon-,
Idon-, Talon- und Gluconononsaure, welche noch nicht kristallisiert
gewonnen wurden.

Gr6Ber sind die Unterschiede bei den zweibasischen Sauren. Von
den drei bekannten Pentantrioldisduren hat bisher nur die Verbindung
(++ +), 4. h. die Ribotrioxyglutarsaure ein kristallisiertes Mono-
lacton geliefert!). Ob die beiden anderen beim Verdampfen der Lo-
sung partiell das gleiche tun, was ich nach anderen Beobachtungen
allerdings fiir wahrscheinlich halte, bleibt noch zu priifen.

Die Hexantetroldisduren scheinen mit Ausnahme der Mannozucker-
sauren ebenfalls nur Monolactone zu bilden. Davon sind die Derivate
der Zucker-2) und Schleimsdure?®) isoliert; von letzterem weil man
auch, daB es durch Wasser schon in der Kalte langsam in die Sdure
zuriickverwandelt wird.

Die Mannozuckersidure verwandelt sich dagegen leicht und vollig
in das neutrale Doppellacton. Sie weicht aber auch in anderen Eigen-
schaften auffallend von den Isomeren ab; denn sie reduziert die Feh-
lingsche Losung und farbt sich mit Alkalien gelb. Dieses Verhalten
ist schon Kiliani*), dem Entdecker der I-Verbindung, aufgefallen,
und ich selbst habe sie deshalb friiher fiir eine eigenartige Aldehyd-
oder Ketonsdure gehalten. Da sie aber normale Salze und Phenyl-
hydrazide bildet, da sie ferner durch Wasserentziehung in Dehydro-
schleimsdure®) und durch Reduktion mit Natriumamalgam wieder in

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 4222 [1891]. (S. 448.)

?) Tollens und Sohst, Liebigs Annal. d. Chem. 245, 1 [1888].
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2141 [1891]. (S. 414.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 341 [1887].

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2140 [1891]. (S. 412.)
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Mannonsiure!) verwandelt wird, so habe ich meine Ansicht dndern
miissen und halte nun auch Zweifel an der Richtigkeit der von Kiliani
angenommenen Struktur fiir unbegriindet.

Die leichte Oxydierbarkeit und die Fahigkeit, ein Doppellacton
zu bilden, zwischen denen wohl noch ein naherer Zusammenhang besteht,
sind vielmehr als Folge ihrer eigenartigen Konfiguration zu betrachten.

Von den fiinf bekannten Heptanpentoldisduren ist die Mannover-
bindung beziiglich der Lactonbildung nicht gepriift worden; die vier
anderen bilden siamtlich Monolactone.

Bei den Alkoholen veridndert sich mit der Konfiguration nament-
lich die Fihigkeit, Aldehyde in acetalartiger Bindung aufzunehmen?).
Wihrend Xylit und Adonit mit Bittermandeldl leicht eine Dibenzal-
verbindung erzeugen, kennt man beim Arabit nur ein Monobenzal-
derivat. Wahrend Mannit und Talit drei Molekiile Benzaldehyd auf-
nehmen, begniigt sich der a-Glucoheptit trotz seiner sieben Hydroxyle
wieder mit einem Molekiil.

Die hier zusammengestellten Unterschiede sind so gro8 und zahl-
reich, daf} sie ein neues Bild von dem Wesen der sog. optischen Iso-
merie geben. Solange man dieselbe nur an den Spiegelbild-Formen
studierte, muBte man bei der Anschauung stehen bleiben, daBl sie auf
das chemische Verhalten einer Substanz keinen EinfluB ausiibe, denn
erst bei Anwendung asymmetrischer Agentien, wie der Enzyme, werden
hier Verschiedenheiten wahrnehmbar?).

Aus den vorliegenden Beobachtungen, wie sie in gleicher Aus-
dehnung bisher in keiner anderen Gruppe angestellt werden konnten,
geht nun aber deutlich genug hervor, daB dieselbe Art der Isomerie
auch die chemischen Verwandlungen verdndert und mindestens eben-
so groBe Differenzen bewirkt, als man bei ungesattigten oder bei zykli-
schen Stereoisomeren bisher gefunden hat. Ja, der Gegensatz zwischen
Mannozuckersiure und den iibrigen Hexantetroldisduren geht so weit,
daB ich mich lange gestraubt habe, an die Gleichheit ihrer Struktur
zu glauben.

Bedeutung der stereochemischen Resultate fiir die
Physiologie.

Nachdem die Systematik der Monosaccharide mit der Feststellung
der Konfigurationsformeln im wesentlichen zum Abschlu gelangt ist,
liegt es nahe, die Erfahrungen, welche zu diesem Ziele gefiihrt haben,
auch fiir die Zwecke der biologischen Forschung nutzbar zu machen.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 1845 [1891]. (S. 426.)
?) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1530 [1894]. (S. 661.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 2985 [1894]. (S. 836.)
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Keine Verinderung der Zucker hat sich so abhingig von der
Konfiguration gezeigt, wie die alkoholische Giarung. Von den 9 ge-
priiften Aldohexosen sind nur 3 mit sehr dhnlichem Aufbau, die d-Glu-
cose, d-Mannose und d-Galactose und von den Ketosen nur die mit
jenen nahe verwandte d-Fructose dazu befdhigt. Andererseits ist die
Hefe gegen grobe Verinderungen des Zuckermolekiils unempfindlich,
vorausgesetzt, daBl sie dasselbe glatt in Kohlensdure und Alkohol
spalten kann; denn die Glycerose und Mannononose, welche gerade so
wie die Hexosen und im Gegensatze zu den Pentosen, Heptosen, Oc-
tosen diese Bedingung erfiillen, sind ebenfalls girfihig. Wir stehen
hier vor der neuen und gewil iiberraschenden Tatsache, dafl die ge-
wohnlicuste Funktion eines Lebewesens mehr von der molekularen
Geometrie als von der Zusammensetzung des Nahrmaterials abhingt.
Dieselbe bildet eine wesentliche Erweiterung der dlteren Beobachtung
von Pasteur, daB Mikroorganismen von 2 Spiegelbildformen nur
eine verandern; denn bei den Zuckern handelt es sich nicht mehr allein
um den Gegensatz von rechts und links, sondern die Gérbarkeit richtet
sich nach der gesamten Konfiguration und indert sich stufenweise mit
derselben, wie am besten der Vergleich von Traubenzucker, Galactose
und Talose zeigt. Um das merkwiirdige Phdnomen zu erkliren, haben
Thierfelder und ich die Vermutung ausgesprochen, daB die bei der
Gdrung titigen Agentien der Hefezelle, welche zweifellos wie die
meisten komplizierten Stoffe des Organismus asymmetrisch sind, nur
in diejenigen Zucker eingreifen konnen, mit welchen sie eine verwandte
Konfiguration haben!) Auch diese Hypothese hat einige Ahnlichkeit
mit einem Ausspruch Pasteurs?), welcher den von Piutti®) beob-
achteten, verschiedenen Geschmack der beiden optisch isomeren Aspara-
gine mit der Asymmetrie der Nervensubstanz in Zusammenhang bringt.

Aber allen derartigen Betrachtungen war das Zeichen groBer
Unsicherheit aufgeprdgt, solange biologische Vorginge ihre einzige
tatsdchliche Unterlage bildeten. Gliicklicherweise ist es in letzter
Zeit gelungen, die gleiche Beobachtung bei den Enzymen zu machen und
dadurch die Erscheinung auf das rein chemische Gebiet zu verlegen?).

Durch die Untersuchungen von Pasteur weil man zwar lingst,
daB zwei optische Antipoden mit einer dritten asymmetrischen Sub-
stanz Verbindungen bilden, welche sich durch Loslichkeit, Schmelz-
punkt, spezifisches Gewicht, Kristallwassergehalt unterscheiden kénnen.
Aber diese Differenzen sind die gleichen, wie man sie bei wein- und

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2031 [1894].

2) Compt. rend. 103, 138 [1886].

3) Compt. rend. 103, 134 [1886].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2985 [1894]. (S. 836.)
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traubensauren Salzen findet und konnen kaum als chemische im engeren
Sinne des Wortes gelten.

Ganz anders liegt die Sache bei der Wirkung der Enzyme und
der Gérungsfermente, wo ein tief eingreifender chemischer Proze8 je
nach der Konfiguration des Gérmaterials leicht oder gar nicht statt-
findet. Hier iibt offenbar der geometrische Bau auf das Spiel der
chemischen Affinititen einen so groBen EinfluB, daB mir der Ver-
gleich der beiden in Wirkung tretenden Molekiile mit Schliissel und
Schlof erlaubt zu sein schien. Will man auch der Tatsache, daB einige
Hefen eine gréfere Zahl von Hexosen als andere vVergdren konnen,
gerecht werden, so lieBe sich das Bild noch durch die Unterscheidung
von Haupt- und Spezialschliissel vervollstandigen.

Diese stereochemische Auffassung der Garung und analoger Stoff-
wechselprozesse experimentell zu verfolgen, diirfte nicht allzu schwer
sein, da Fiitterungsversuche mit den isomeren Zuckern bei den ver-
schiedensten Lebewesen ausgefiihrt werden konnen. In beschrianktem
Mafle ist das bereits in den letzten Jahren durch Kiilz, Voit und
Cremer geschehen, um die Glycogenbildung im Tierleibe zu studieren.

Thre Beobachtungen haben zu dem bemerkenswerten Resultate
gefiihrt, daB die girfahigen Zucker auch die wahren Glycogenbildner
sind. Ferner darf man daraus folgern, dafl der Tierkorper imstande ist,
Traubenzucker aus seinen Isomeren Fructose, Mannose und Galactose zu
bereiten. Umgekehrt wird die letztere als Bestandteil des Milchzuckers
vom sdugenden Tier aller Wahrscheinlichkeit nach aus dem Trauben-
zucker der Nahrung erzeugt. DaB} solche Verwandlungen durch direkte
rdaumliche Umlagerung, welche nach den vorliegenden Beobachtungen
hohe Temperatur erfordern, oder durch totalen Zerfall und neuen
Aufbau des Molekiils geschehen, halte ich fiir gleich unwahrscheinlich.
Sehr viel einfacher ist die Annahme!), da von den 5 Alkoholgruppen
des Molekiils eine voriibergehend zur Ketongruppe oxydiert, wobei die
Asymmetrie des betreffenden Kohlenstoffatoms verschwindet, und dann
durch Reduktion zuriickgebildet wird. Als Beispiele fithre ich folgende
von mir beobachtete Uberginge an: Traubenzucker-Glucoson-Frucht-
zucker, Mannit-Fruchtzucker-Sorbit, Dulcit-Ketose-dl-Talit.

Auf dhnliche Art, wenn auch mit einer groBeren Zahl von Zwischen-
gliedern, vollzieht sich die Verwandlung des Traubenzuckers in Gulose
oder der d-Galactose in /-Galactose.

DaB man die Konfigurationsformeln auch noch benutzen kann,
um Hypothesen iiber die Entstehung der Pentosen usw. aus den Hexosen
der Assimilation aufzustellen, wie es von de Chalmot?) kiirzlich

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1525 [1894]. (S. §55.)
2) Berichte d. d..chem. Gesellsch. 27, 2722 [1894)].
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geschah, versteht sich von selbst. Nur darf man nicht vergessen, wie
klein und unsicher die tatsichliche Basis ist, auf welcher die Speku-
lation sich dann bewegt.

Ungleich wertvoller erscheint mir die Benutzung der neuen Ge-
sichtspunkte, welche die Stereochemie der Zucker darbietet, fiir die
Bet:achtung der Assimilation selbst. Sind die optisch aktiven Kohlen-
hydrate, welche sich um den Traubenzucker gruppieren, die einzigen
Produkte derselben? Als ich diese Frage zum ersten Male aufwarf,
hielt ich es noch fiir moglich, daB die Pflanze, gerade so wie die chemi-
sche Synthese, zundchst inaktiven Zucker bereite, und spater die /-Ver-
bindung fiir noch unbekannte Zwecke verwende!). Ich habe mich
seitdem aber vergebens bemiiht, /-Glucose oder /-Fructose in den
Blittern zu finden, und seit den ausgezeichneten quantitativen Unter-
suchungen von Brown und Morris?) iiber die Bildung von Trauben-,
Frucht-, Rohr-, Malzzucker und Stdrke in den griinen Pflanzen ist
kein Zweifel mehr mdoglich, daB d-Glucose und 4-Fructose, bzw. ihre
Polysaccharide, wenn auch nicht ausschlieBlich, so doch in ganz iiber-
wiegender Menge bei der Assimilation entstehen.

Nach dem Vorgange von Pasteur erblickt man darin einen prin-
zipiellen Unterschied zwischen der natiirlichen und der kiinstlichen
Synthese. Da die letztere stets racemische Produkte liefert, so sagt
man, sie verlaufe symmetrisch. In Wirklichkeit gilt das letztere aber
nicht mehr fiir Verbindungen mit mehreren asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen. Geschiahe der Aufbau der Hexosen aus Formaldehyd
oder Glycerose oder Acroleinbromid ganz symmetrisch, so wiren die
Aussichten fiir die Bildung der 16 isomeren Aldosen oder 8 Ketosen
gleich groB. Es ist mir aber trotz aller-Bemiihungen nicht gelungen,
auBler der a-Acrose noch eine der bekannten Hexosen (selbstverstdnd-
lich in racemischer Form) zu finden, und die f-Acrose und Formose
kommen auch nicht in Betracht, da sie eine anormale Kohlenstoff-
kette zu enthalten scheinen. Daraus folgt also, daB einzelne Kon-
figurationen bei der Synthese bevorzugt werden und Gleichberechti-
gung nur noch fiir die Spiegelbilder besteht. Mit diesem Resultate nicht
zufrieden, habe ich dann die gleiche Frage bei der Synthese neuer
Zucker durch die Cyanhydrinreaktion genauer untersucht und ge-
funden, daf3 bei einmal vorhandener Asymmetrie des Molekiils auch
der weitere Aufbau im asymmetrischen Sinne erfolgt3). Denkt man sich
nun die Mannononose, welche aus der Mannose durch solche einseitige
dreimalige Anlagerung von Blausiure entsteht, so gespalten, daB die

1) Berichte d. d. chem, Gesellsch. 23, 2138 [1890]. (S. 26.)

2) Journ. Chem. Soc. London 1893, 604.
3) vgl. S. 52.
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urspriingliche Hexose zuriickgebildet wird, so wiirde das zweite Produkt
mit 3 Kohlenstoffatomen auch ein optisch aktives System sein. Das
eine aktive Molekiil hdtte dann ein zweites geboren. Diese
Vorstellung gibt, wie mir scheint, eine einfache Losung fiir das Rétsel
der natiirlichen asymmetrischen Synthese. Die Bildung des Zuckers
vollzieht sich, wie die Pflanzenphysiologen annehmen, im Chlorophyll-
korn, welches selbst aus lauter optisch aktiven Stoffen zusammen-
gesetzt ist. Ich denke mir nun, daf der Zuckerbildung die Entstehung
einer Verbindung von Kohlensdure oder Formaldehyd mit jenen Sub-
stanzen vorausgeht') und daBl dann die Kondensation zum Zucker bei
der schon vorhandenen Asymmetrie des gesamten Molekiils ebenfalls
asymmetrisch verlduft. Der fertige Zucker wiirde aus dem Gesamt-
molekiil losgelést und spédter von der Pflanze wie bekannt zur Be-
reitung der iibrigen organischen Bestandteile benutzt. Deren Asym-
metrie erkldrt sich also ohne weiteres aus der Natur des Baumaterials.
Sie liefern selbstverstdndlich auch den Stoff zu neuen Chlorophyll-
kornern, welche wieder aktiven Zucker bereiten, und auf diese Art
pflanzt sich die optische Aktivitdt von Molekiil zu Molekiil fort, wie das
Leben von Zelle zu Zelle geht.

Es ist also nicht notig, die Bildung der optisch aktiven Substanzen
im Pflanzenleibe auf asymmetrische Krafte zuriickzufiihren, welche
auflerhalb des Organismus liegen, wie Pasteur vermutete?). Die
Ursache liegt vielmehr in dem chemischen Molekiil des Chlorophyll-
korns, welches den Zucker bereitet und mit dieser Vorstellung ist der
Unterschied zwischen der natiirlichen und der kiinstlichen Synthese
ginzlich beseitigt?). Selbstverstiandlich ist damit aber noch keines-
wegs die weitere Frage gelost, warum die Natur nicht auch das chemi-
sche Spiegelbild zu der bestehenden Flora und Fauna geschaffen hat,
da doch urspriinglich die Bedingungen dafiir nach unserem Ermessen
gleich gewesen sein mufBten.

1) Stohmann macht aus ganz anderen Griinden eine Zhnliche Annahme
(Zeitschr. f. Biologie 1894).

2) Vortrag in der Société chim. de Paris. 3. Februar 1860.

3) Dieselben Ideen habe ich in etwas anderer Form bereits in einer ge-
druckten Rede ,Die Chemie der Kohlenhydrate und ihre Bedeutung fiir die
Physiologie gehalten am 2. August 1894 in den militdrédrztlichen Bildungsanstalten
zu Berlin® (S. 96) entwickelt, bevor die obenerwihnte Abhandlung von
Stohmann erschienen und die neueste Auflage von van’t Hoff’s ,Lagerung
der Atome im Raum‘ in meine Hénde gelangt waren. Letzterer hat ebenfalls auf
Seite 29 ganz kurz darauf hingewiesen, daB im lebenden Orgdnismus, welcher
wesentlich aus aktivem Material besteht, sozusagen asymmetrische Bildungs-
verhiltnisse vorhanden sind. Meine Darlegung unterscheidet sich von seiner
rein theoretischen Deduktion dadurch, daB ich unmittelbar an die Erfahrung
ankniipfe und deshalb zu einer viel bestimmteren Anschauung gelange.
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3. Emil Fischer: S&nthesen in der Zuckergruppe IIL

Obschon ich seit der zusammenfassenden Abhandlung II vom
Jahre 1894 an dem Ausbau der Zuckergruppe keinen groBen Anteil
mehr nehmen konnte, so scheint es mir doch fiir die Zwecke dieses
Buches niitzlich, die seitdem gemachten Erfahrungen hier in #hn-
lichem Zusammenhang darzustellen, wie es frither geschehen ist. Das
Hauptgewicht wird dabei fallen auf einige stereochemische Fragen,
ferner auf die ausfiihrlich bearbettete Synthese der Glucoside und end-
lich auf die leider noch diirftig gebliebene Synthese von Disacchariden.
Dagegen werde ich die Versuche iiber Fermente und die damit im Zu-
sammenhang stehenden physiologischen Probleme nur fliichtig streifen,
weil sie ausfithrlich in der zusammenfassenden Abhandlung , Bedeu-
tung der Stereochemie fiir die Physiologie’ (S. 116) geschildert sind.

Experimentelle Methoden.

Das Phenylhydrazin ist fiir die Erkennung und Isolierung der
Zucker ein so niitzliches Reagens gewesen, daB man leicht verfiihrt
wird, seinen Wert zu iiberschitzen. So bequem die Darstellung der
Osazone und auch mancher Hydrazone der Zucker ist, so geniigt doch
die Untersuchung ihrer Eigenschaften nicht immer, um einen Zucker
mit Sicherheit zu erkennen; denn die Schmelzpunkte sind selten ganz
scharf, da die Substanzen sich gewohnlich gleichzeitig zersetzen, und
da auBlerdem geringe Verunreinigungen sowohl den Schmelzpunkt wie
die Kristallform stark verdndern. Ich habe dariiber meine Ansicht ge-
duBert in der Notiz iiber die Isomaltose!), die bisher nur in Form ihres
Phenylosazons bekannt ist, und die infolgedessen bei fliichtiger Be-
obachtung Ofters mit unreiner Maltose verwechselt wurde. Ich bin
deshalb der Ansicht, daB-man sich bei der Diagnose eines Zuckers wohl
stets der Osazonprobe bedienen, aber sich nicht auf diese allein ver-
lassen soll. Allerdings sind manche kompliziertere Zucker, z. B. die
verschiedenen synthetischen Disaccharide, bisher nur in Form ihrer

14 Abhandlung 79, Seite 668.
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Phenylosazone isoliert worden, und fiir deren Riickverwandlung in die
Zucker fehlt bisher leider eine leicht ausfiihrbare Methode.

Um so wichtiger ist eine Verbesserung in der bisher auch ziemlich
schwierigen Uberfithrung der Osazone in Osone. Sie kann nimlich in
manchen Fillen durch bloBes Kochen der wisserigen Losung mit Benz-
aldehyd bewerkstelligt werden, wodurch beide Phenylhydrazingruppen
als Benzaldehydphenylhydrazon abgespalten werden.!) Das Verfahren
ist der von Herzfeld aufgefundenen Spaltung der Phenylhydrazone
nachgebildet und hat bei der Untersuchung der kiinstlichen Disaccha-
ride vom Typus der Maltose recht gute Dienste geleistet.2)

Monosaccharide.

Die Zahl der Aldopentosen wurde um zwei: die Lyxose und d-
Xylose vermehrt. Fiir die Bereitung der Lyxose?) diente die /-Xylon-
sdure als Ausgangsmaterial. Diese geht beim Erhitzen mit Pyridin teil-
weise in Lyxonsdure iiber, deren Lacton bei der Reduktion den Zucker
liefert. Er wurde von uns nur als Sirup erhalten, ist aber spéter einer-
seits von A. Wohl und E. List%) und andrerseits von O. Ruff und
Ollendorf®) durch Abbau der d-Galactose bzw. der Galactonsiure
dargestellt und von letzteren auch im reinen, kristallisierten Zustand
gewonnen worden.

Den Antipoden der natiirlichen /-Xylose haben O. Ruff und ich®)
auf dhnliche Weise durch Abbau der d-Gulonsdure bereitet. Damit ist
die Zahl der stereoisomeren Aldopentosen auf sechs gestiegen. Es
fehlen nur noch die Antipoden der Ribose und der Lyxose, deren Dar-
stellung aus d-Arabinose und /-Galactose nach den bekannten Methoden
sicherlich keine Schwierigkeiten bieten wird.

Durch die Liyxose ist zuerst die Reihe des Mannits mit der Dulcit-
reihe verkniipft worden, denn der Zucker addiert, wie O. Bromberg
und ich?) schon 1896 feststellten, Blausdure, und es entsteht eine Hexon-
saure, die bei der Oxydation Schleimsdure liefert. Dadurch war letztere
und alle iibrigen daraus darstellbaren Glieder der Dulcitreihe mit der
Lyxose, Xylose, Gulose usw. verkniipft. Der Vorgang ist vier Jahre
spater von O. Ruff und mir®) genauer studiert worden und wir konnten

1) E. Fischer und E. F. Armstrong (Nr. 12) Seite 182.
2).E. Fischer und E. F. Armstrong (Nr. 80) Seite 674.
3) E. Fischer und O. Bromberg (Nr. 64) Seite 543.

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3105 [1897].

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 1799 [1900].

6) Abhandlung 66, Seite 552.

7) Abhandlung 64, Seite 547.

8) Abhandlung 66, Seite 549.
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nachweisen, dal aus Lyxose durch Anlagerung von Blausiure d-Galacton-
sdure und d-Talonsdure gleichzeitig entstehen. Da wir ferner die Gulon-
sdure in Xylose verwandeln konnten, so war damit auch die Synthese von
Ly=xose, Galactose und allen iibrigen Gliedern der Dulcitreihe erméglicht.

Ungefahr gleichzeitig mit diesen letzten Versuchen haben Lobry
de Bruyn und van Ekenstein?) die wechselseitige Verwandlung von
Sorbose, Tagatose und Galactose unter dem EinfluB von warmem, ver-
diinntem Alkali beobachtet und damit ebenfalls einen Ubergang aus
der Mannit- in die Dulcitreihe festgestellt. In diesem Falle wird sogar
der Umweg iiber die Pentosen gespart. Andrerseits ist aber auch der
Vorgang so kompliziert, dal man daraus keinen Schluf} auf die Konfigu-
ration der beteiligten Zucker ziehen kann.

Zu den drei schon in Abhandlung II erwidhnten natiirlichen Me-
thylpentosen ist ein kiinstliches Produkt, die Isorhamnose?) ge-
treten. Sie entsteht aus der Isorhamnonsdure, welche durch Umlage-
rung der Rhamnonsidure erhalten wird.

Mehrwertige Alkohole. Die Zahl der Hexite ist durch die beiden
Idite vermehrt worden, so daB jetzt alle sechswertigen Alkohole der
Mannitreihe bekannt sind. Die Idite wurden von mir und J. W. Fay?)
kiinstlich aus den Idosen dargestellt und durch die Tribenzalverbin-
dungen charakterisiert. Die Kristallisation der leicht 18slichen Alko-
hole selbst war uns aber damals bei dem beschrinkten Material nicht
moglich. Diese Liicke ist spiter von G. Bertrand?*) ausgefiillt wor-
den, welcher auch den d-Idit aus den Vogelbeeren isolierte.

Als siebenwertigen Alkohol konnte ich den von Bourquelot ent-
deckten Volemit durch Oxydation zur Volemose und Darstellung ihres
Phenylosazons Charakterisieren.5)

Glucosamin. Obschon diese von Ledderhose entdeckte Base
nach F. Tiemann dasselbe Phenylosazon liefert, wie der Trauben-
zucker und obschon sie nach der Beobachtung von Tiemann und
mir®) dhnlich den Aldosen durch Oxydation mit Brom und Wasser
die Glucosaminsdure (frither Chitaminsiure genannt) liefert, so ist ihre
Struktur doch lange zweifelhaft geblieben, weil ihre direkte Verwand-
lung in die d-Glucose durch salpetrige Siure nicht gelingt, wihrend
bei dem isomeren von mir entdeckten Isoglucosamin’) die Uberfithrung

1) Rec. d. trav. chim. Pays-Bas 19, 1 [1900].

2) E. Fischer und H. Herborn (Nr. 63), Seite 536.
3) Abhandlung 61, Seite 530, 534.

4) Compt. rend. 139, 983 [1904].

5) Abhandlung 74, Seite 653.

6) Abhandlung 16, Seite 211.

7) Abhandlung 15, Seite 202.
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in d-Fructose durch die gleiche Reaktion keine Schwierigkeiten bietet.
Entschieden wurde diese Frage erst durch die Synthese der Glucosamin-
siure und des Glucosamins, wobei die Ammoniakverbindung der Ara-
binose und Blausdure als Ausgangsmaterial gedient haben.!) Die be-
treffenden Abhandlungen sind in meinem Buche ,,Untersuchungen iiber
Aminosiuren, Polypeptide und Proteine’“ enthalten. Ich begniige mich
deshalb hier damit, die von uns abgeleitete Formel des d-Glucosamins
anzufiihren:
OH
HO.CH,—CH—CH—CH—CH(NH,)—COH.
OH OH

In scheinbarem Widerspruch damit steht die Natur des zuckerartigen
Produktes, welches aus Glucosamin und salpetriger Sdure zuerst von
Ledderhose gewonnen wurde, und fiir welches Tiemann und ich
den Namen ,,Chitose’?) vorgeschlagen haben. Die bisher nicht kristal-
lisiert erhaltene Chitose liefert bei der Oxydation mit Bromwasser die
Chitonsdure, deren Calciumsabe kristallisiert. Die Analyse des bei 1400
getrockneten Salzes fiihrte frither zu der Formel: (C¢H,,0,),Ca und
darnach schien die Chitonsdure ein Isomeres der Gluconsiure zu sein2).
Die spitere Untersuchung von mir und E. Andreae®) hat indessen die
Unrichtigkeit dieser Ansicht bewiesen, denn das schirfer getrocknete
chitonsaure Calcium hat die Formel: (CgHyOg),Ca. Da sich ferner die
Chitonsiture in die von Hill und Jennings entdeckte Oxymethyl-
brenzschleimsaure iiberfiithren lieB, so kamen wir zu dem SchluB, da
die Chitonsdure wahrscheinlich ein Oxyderivat des Tetrahydrofur-
furans von folgender Formel sei:

HO.CH—CH.OH

HO.CHz.(IIH C[H.COOH
o~
Dasselbe gilt fiir die Chitarsidure, die aus der Chitaminsiure durch die
Wirkung von salpetriger Sidure entsteht, und die wahrscheinlich mit der
Chitonsdure stereoisomer ist.

Die Einwirkung der salpetrigen Siure auf Glucosamin und Glucosa-
minsdure ist somit ein komplizierter Vorgang, bei dem nicht allein die
Aminogruppe abgelost wird, sondern auch eine Anhydridbildung statt-
findet. Die Entstehung von stereoisomeren Siuren aus den beiden

1) E. Pischer und H. Leuchs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3787
[1902] und 36, 24 [1903].

2) Abhandlung 16, Seite 209.

3) Abhandlung 17, Seite 216.
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stickstoffhaltigen K6rpern mit gleicher Konfiguration der Aminogruppe
scheint durch den Umstand bedingt zu sein, daB bei der Ablésung der
Aminogruppe in einem der beiden Fille eine Waldensche Umkehrung
eintritt.

Ich kann diese kurze Ubersicht iiber die Monosaccharide nicht
schlieBen, ohne der schonen Erfolge fliichtig zu gedenken, die andere
Forscher in den letzten 15 Jahren auf diesem Gebiete erzielt haben.
Durch die Abbaumethoden von A. Wohl und O. Ruff ist die Gruppe
der Pentosen bereichert und die Darstellung der aktiven Tetrosen iiber-
haupt erst erméglicht worden. Auch fiir die niedrigsten Zucker sind
bessere Darstellungsverfahren bekannt geworden. Dahin gehort die
Bereitung des von mir und Landsteiner zuerst gewonnenen Glycol-
aldehyds aus Weinsiure, welche Fenton?!) entdeckte, ferner die Dar-
stellung des reinen Dioxyacetons von O. Piloty?) und des reinen
Glycerinaldehyds von A. Wohl3), endlich die verbesserte Darstellung
des Dioxyacetons von G. Bertrand durch Oxydation des Glycerins
mit Bakterium-Xylinum. Letzterer hat durch sein elegantes Oxyda-
tionsverfahren eine ganze Reihe neuer Ketosen hergestellt. Es ist auch
sein Verdienst, die Vergdrbarkeit des reinen Dioxyacetons durch kriftig
wirkende Hefe, z. B. Cidre-Hefe, endgiiltig bewiesen zu haben.4)

Endlich muB ich nochmals der von Lobry de Bruyn®) entdeckten
und in Gemeinschaft mit van Ekenstein ausfiihrlich studierten Ver-
wandlung der Monosaccharide durch verdiinnte, warme Alkalien ge-
denken, wobei in der Regel Gleichgewichte von zwei Aldosen und einer
Ketose sich einstellen, aber auch noch weitergehende sterische Ver-
anderungen eintreten konnen, wie das obenerwdhnte Beispiel der
Sorbose beweist. Das Verfahren ist von den Erfindern dazu benutzt
worden, manche neue Ketosen darzustellen.

Stereochemie der Zuckergruppe.

Die frither aufgestellten zahlreichen Konfigurationsformeln haben
sich bisher durchgehends bewdhrt. Die einzige scheinbare Schwierig-
keit, welche das abweichende Verhalten, der Chitonsdure und der Iso-
zuckersiure darboten, ist gliicklich beseitigt durch die Erkenntnis,
daB diese Stoffe nicht mehr der Zuckergruppe im engeren Sinne an-
gehoren.®) Alle iibrigen Verwandlungen, insbesondere die Resultate

1) Journ. chem. soc. 75, 575 [1899].

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3161 [1897].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1796 und 2394 [1898].
4) Ann. chim. et phys. [8] 3, 256 [1904].

5) Rec. d. trav. chim. Pays-Bas 14, 156 [1895].

%) Abhandlung-17, Seite 216.



Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe III. 81

des Auf- und Abbaus, stehen mit den alten Formeln in so guter Uber-
einstimmung, daB in den allermeisten Fillen an der Hand der Formel
das Resultat des Versuches vorauszusehen war. Aus dem Bereiche
meiner eigenen Beobachtungen kann ich dafiir zwei neue Fille an-
fiihren, die Synthese der Galactose!) aus der Xylose bzw. Lyxose und
die Verwandlung der Isorhamnonsdure in die inaktive Xylo-trioxy-
glutarsdure.?) Diese Sicherheit in den sterischen SchluBfolgerungen,
durch die ich selbst iiberrascht worden bin, ist durch den gliicklichen
Umstand bedingt, daB8 als Grundlage der Betrachtungen nur solche
Reaktionen gedient haben, bei denen keine Verinderung an den asym-
metrischen Kohlenstoffatomen stattfindet. Ware das nicht der Fall ge-
wesen, so wiirde sich durch den Eintritt von Waldenschen Umkeh-
rungen sicherlich mancher Fehler in die Ableitung eingeschlichen haben.

Trotz dieser Erfolge der Stereochemie glaube ich darauf aufmerk-
sam machen zu miissen, dal man sich dadurch nicht in allzu grofle
Sicherheit einwiegen lassen darf, sondern immer wieder von neuem
ihre Resultate skeptisch priifen soll. Vor allen Dingen wird man die
SchluBfolgerungen der Theorie in bezug auf die Zahl der Isomeren nicht
als endgiiltig ansehen diirfen; denn durch das bisherige experimentelle
Material ist wohl die Moglichkeit bewiesen, da8 die Zah! der Aldosen
mit 4, 5 und 6 Kohlenstoffatomen den theoretischen Wert erreicht,
aber keineswegs die weitere Moglichkeit ausgeschlossen, daB sie ihn ein-
mal iibersteigen wird. "

FEine empfindliche Liicke in dem stereochemischen System der
Zuckergruppe war lange Zeit die Unsicherheit iiber die Konfiguration
der d-Weinsdure, welche schon von Liebig durch Oxydation des Milch-
zuckers und spiter auf die gleiche Art aus der Zuckersidure gewonnen
wurde. Gliicklicherweise konnte diese Frage durch Abbau der Rham-
nose dahin entschieden werden, da8 die d-Weinsdure die Konfiguration

COOH

H—é—OH
HO—(l——H

(I:OOH

hat.?) Sie ist spater durch die Bildung der 4-Weinsdure aus d-Erythrit?),
dessen Konfiguration aus den Beziehungen zur Xylose abgeleitet werden

1) E. Fischer und O. Ruff (Nr. 66), Seite 549.

2) E. Fischer und H. Herborn (Nr. 63), Seite 540.

3) Abhandlung 60, Seite 519.

%) L. Maquenne und G, Bertrand, Compt. rend. 132, 1419 [1901].
Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 6
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konnte, bestdtigt worden. Da die d-Weinsdure durch Reduktion mit
Jodwasserstoff in d-Apfelsiure verwandelt wird, und diese auch aus
der d-Asparaginsiure entsteht, so lassen sich fiir die natiirliche I-Apfel-
saure und natlirliche [-Asparaginsiure gleichfalls Konfigurations-
formeln ableiten, vorausgesetzt, da8 bei den eben erwahnten Ver-
wandlungen keine Waldensche Umkehrung eintritt. Wie ich an
anderer Stelle!) auseinandergesetzt habe, mu3 das Endziel dieser Be-
trachtungen und Versuche die Aufstellung eines einheitlichen sterischen
Systems fiir alle wichtigeren optisch-aktiven Korper der Fettreihe und
spater auch der zyklischen Substanzen sein. In hohem Grade erschwert
ist die Losung des Problems durch die Haufigkeit der Waldenschen
Umkehrung. Aber ich habe trotzdem die Hoffnung, daB auch dieses
Hindernis durch eine umfassende und kritische, experimentelle Be-
handlung der Erscheinungen beseitigt werden kann.

Die Notwendigkeit des Systems ist jedenfalls in der Zuckergruppe
zuerst erkannt worden, und seine Niitzlichkeit nicht allein fiir die
organische Chemie, sondern auch fiir die biologische Forschung, die
so viel mit optisch-aktiven Substanzen zu tun hat, wird niemand be-
streiten.

Glucoside.

Unter dem EinfluB der Salzsdure verbinden sich die Monosaccha-
ride leicht mit Alkohol und erzeugen Produkte, die in die Klasse der
Glucoside gehoren.?) Der wichtigste Repréasentant dieser kiinstlichen
Alkoholglucoside ist die Verbindung von Methylalkohol und Trauben-
zucker mit der Formel C;H,,0,.CH,, welche ich Methylglucosid genannt
habe. Sie wurde zuerst durch Sittigen einer Iosung von Glucose in
Methylalkohol mit gasformiger Salzsdure dargestelit.

Aus Betrachtungen iiber ihre Struktur zog ich den Schluf}, daB
sie in zwei stereoisomeren Formen existieren miisse, und sprach die
Vermutung aus, daB neben der von mir isolierten kristallisierten Sub-
stanz ein Isomeres in dem Sirup der Mutterlauge enthalten sei. In der
Isolierung desselben ist mir Herr A. van Ekenstein®), der sich bald
nach meiner ersten Publikation mit der Untersuchung dieses Sirups
beschaftigte, zuvorgekommen. Ich habe die beiden Substanzen spiter,
nachdem ihr charakteristisches Verhalten gegen Emulsin und Hefen-
enzyme von mir festgestellt worden, als «- und p-Methyl-d-glucosid

1) Abhandlung 2, Seite 64 und Abhandlung 109, Seite 897.
2) Abhandlung 81, Seite 682.
3) Rec. d. trav. chim. Pays-Bas 13, 183 [1894].
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unterschieden!) und diese Einteilung auf die ganze Klasse der Gluco-
side iibertragen.

Fine wesentliche Verbesserung in der Darstellung der Alkohol-
glucoside brachte die Beobachtung, daB sehr geringe Mengen von
Salzsiure als Katalysator ausreichen. Dabei hat sich auch heraus-
gestellt, daB der Verlauf der Reaktion in Wirklichkeit komplizierter
ist, als es anfangs schien. Denn bei Einwirkung von trocknem
Methylalkohol, der nur 19, Chlorwasserstoff enthilt, auf Traubenzucker
bei Zimmertemperatur entsteht zuerst ein sirupGses Produkt, das zwar
nicht analysiert werden konnte, das aber nach seinen Eigenschaften
sich von den beiden Glucosiden unterscheidet, und das vielleicht Glucose-
dimethylacetal CH,OH.(CHOH),.CH(OCH,), ist?).

Eine Stiitze fand diese Auffassung in der Existenz des schon kristal-
lisierenden und analog zusammerigesetzten Glucose-ithylmercaptals,
CH,0H(CHOH),CH(SC,H;),?).

Beim FErhitzen mit der verdiinnten methylalkoholischen Salzsiure
geht das Acetal in die beiden Glucoside {iber. Diese Verwandlung ist
aber nicht vollstindig, sondern es resultiert stets ein Gemisch der drei
Produkte, unter welchen allerdings das a-Methylglucosid an Menge
iiberwiegt. Da das gleiche eintfitt, wenn man eines der beiden reinen
Glucoside in derselben Art behandelt, so sind meines Erachtens die
Vorginge, die sich hier abspielen, umkehrbar und fiihren zu einem
Gleichgewichtszustand zwischen dem Acetal und den beiden Glucosiden.

Die Verwendung der ganz verdiinnten Salzsdure fiir die Bereitung
der Glucoside hat sich sehr bewahrt bei den einfachen Alkoholen vom
Methyl- bis zum Isopropylalkohol und bei dem Glycerin. Sie hat
ferner bei den gegen starke Sduren recht empfindlichen Ketosen die
Bereitung von Glucosiden iiberhaupt erst moglich gemacht. Das
gleiche gilt fiir die Gewinnung der Verbindungen von Zucker und Ke-
tonen, die spdter ausfiihrlich besprochen werden. Trotzdem ist das
altere Verfahren, bei dem starke alkoholische Salzsdure verwandt wird,
nicht iiberfliissig geworden, denn bei den kohlenstoffreichen Alkoholen,
wie Amyl- und Benzylverbindung, welche die meisten Zucker nur in
sehr geringer Menge 16sen, geht die Glucosidbildung mit viel Salzsdure
bei gewohnlicher Temperatur bequemer vonstatten. Dasselbe gilt fiir
die Bereitung der kiinstlichen Glucosido-Sduren, als deren Reprisentant
ich nur die Glucosido-Gluconsiure CgH,,04.CoH,;0 und die isomere
Galactosido-Gluconsdure hier anfiihre.?)

1) Abhandlung 101, Seite 837.
2) Abhandlung 88, Seite 735.
3) Abhandlung 85, Seite 714.
4) Abhandlung 84, Seite 710.
6#
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Gleich bei der Entdeckung der Alkoholglucoside habe ich auf
ihre strukturellen Beziehungen zu den beiden damals schon bekannten
Pentacetylglucosen hingewiesen und ferner die Ansicht ausgesprochen,
daB letztere nicht struktur- sondern stereoisomer seien.!) Den gleichen
Gedanken bez. der Isomerie der Acetylkdrper hat gleichzeitig Fran-
chimont?) ausgesprochen.

Auch die Acetochlorglucose (Acetochlorhydrose von Colley) habe
ich damals schon in den Kreis der Versuche gezogen und gezeigt, da8
sie ebenso wie der Traubenzucker zur Bereitung von Methylglucosiden
dienen kann. Diese Beziehungen sind einige Jahre spater von W.
Konigs und E. Knorr?) schirfer gekennzeichnet worden, indem sie
die von ihnen entdeckte kristallisierte Acetobromglucose durch Schiit-
teln mit Methylalkohol und Silbercarbonat in das Tetracetylderivat des
f-Methylglucosids iiberfiihrten. Es war darnach zu erwarten, daB die
Acetochlorglucose auch in zwei isomeren Formen existiere, die den
beiden Methylglucosiden oder Pentacetylglucosen entsprechen. In der
Tat ist es E. F. Armstrong und mir4) gelungen, diese beiden Produkte
durch Einwirkung von fliissiger Salzsdure auf die Pentacetylglucosen
zu gewinnen und nach demselben Verfahren auch die noch unbekannte
zweite Acetobromglucose darzustellen. Nach ihren Beziehungen zu
den Glucosiden haben wir die Isomeren in folgende Reihe geordnet, die
ich hier durch Beifiigung der Pentacetylglucosen vervollstindige:

a-Acetochlorglucose Schmp. 63—649,

a-Acetobromglucose . 79—800°,
a-Pentacetylglucose . 112—1139,
p-Acetochlorglucose " 73—1740,
p-Acetobromglucose ,,  88—899,
p-Pentacetylglucose 1340,

Gleichzeitig mit uns hat von Ar1t5) untet Leitung von Zd. Skraup
die kristallisierte §-Acetochlorglucose durch Einwirkung von Chlor-
phosphor und Aluminiumchlorid auf Pentacetylglucose erhalten. Die
von ihm angewandte Reaktion ist aber komplizierter Art, weil dabei
eine sterische.Umlagerung der «- zur f-Form stattfindet.

Durch dasselbe Verfahren erhielten wir aus der einzigen bis dahin
bekannten Pentacetylgalactose die kristallisierte p-Acetochlorgalac-
tose?), die von Skraup und Kremann’) gleichzeitig durch Phosphor-

1) Abhandlung 81, Seite 686.

2) Rec. d. trav. chim. Pays-Bas 12, 310 [1893].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 966 und 4334 [1901].

4) Abhandlungen 97 bis 99, Seite 799fF.

5) Monatshefte fiir Chemie 22, 144 [1901].

6) Abhandlung 97, Seite 809 und Abhandlung 98, Seite 819.
7) Monatshefte fiir Chemie 22, 375 [1901].
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pentachlorid und Aluminiumchlorid dargestellt wurde, und die in zwei
Kristallformen mit verschiedenem Schmelzpunkt auftritt. Ferner
konnten wir durch die fliissige Salzsiure eine Heptacetylchlormaltose
und daraus ein Methylmaltosid bereiten, das nach seinem Verhalten
gegen Emulsin der §-Reihe angehort und auBerdem als Maltosederivat
durch die Enzyme der Hefe in Traubenzucker und g-Methylglucosid
gespalten wird. Die Verbindung, welche etwas spidter von Konigs
und Knorr?) kristallisiert dargestellt wurde, verdient als das erste
Glucosid eines Disaccharids Beachtung. FEndlich ist es uns mit Hilfe
der kristallisierten Acetochlorglucose gelungen, die alte Michaelsche
Synthese der Phenolglucoside erheblich zu verbessern, so dafl die Aus-
beute bis auf 609/ der Theorie stieg.?) Das Verfahren liefert aber nur
B-Phenolglucoside, denn die a-Acetochlorglucose wird schon durch
Glucosenatrium oder durch Natriumcarbonat bei Gegenwart von Wasser
leicht und vollstindig in die f-Verbindung verwandelt, und dasselbe
findet offenbar beim Zusammentreffen mit Phenolnatrium statt. Die
Darstellung der a-Phenolglucoside ist infolgedessen bis heute noch ein
ungelGstes Problem geblieben.

In der folgenden Tabelle sind alle kiinstlichen Glucoside, die nach
den obigen Methoden gewonnen wurden, zusammengestellt. Der dem
Phenolglucosid beigefiigte Stern bedeutet, daB es schon vor meinen
Untersuchungen bekannt war. Das mit zwei * markierte Athyl-
chinovosid war zwar schon unter dem Namen Chinovit bekannt,
aber dal} es in die Klasse der Glucoside gehort, hatte frither niemand
vermutet.

Glucoside, kristallisiert.

o-Methyl-d-glucosid Methyl-l-mannosid
p-Methyl-d-glucosid Methylarabinosid
«-Methyl-I-glucosid Athylarabinosid
f-Methyl-l-glucosid Benzylarabinosid
a-Athyl-d-glucosid a-Methylxylosid

* 8-Phenol-d-glucosid p-Methylxylosid
«-Methyl-d-galactosid Methylrhamnosid
p-Methyl-d-galactosid Methyl-a-glucoheptosid
a-Athyl-d-galactosid Methylsorbosid
B-Athyl-d-galactosid B-Methylmaltosid
f-Phenol-d-galactosid [-Phenolmaltosid

Methyl-d-mannosid

‘ 1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 4343 [1901].
2) Abhandlung 97, Seite 812.
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amorph.

Athylrhamnosid } destillierbar,
** K thylchinovosid analysiert.
Propylglucosid
Benzylglucosid nicht
Glycolglucosid | analysiert.
Glyceringlucosid

Glucosidosduren (amorph).

Glucosidogluconsiure
Galactosidogluconsiure
Arabinosidogluconsdure
Glucosidoglycolsdure nicht
Glucosidomilchsdure analysiert.
Glucosidoglycerinsdure

Dazu kommt noch als halbkiinstliches Produkt das Mandelnitril-
glucosid?), das ich zuerst aus Amygdalin durch Hefenenzym erhielt und
das man in neuerer Zeit auch in der Natur gefunden hat.?)

Als Einzelprodukte verdienen die beiden Methylmannoside Be-
achtung. Sie sind optische Antipoden. Aus Wasser kristallisieren sie
je nach der Temperatur entweder getrennt oder als Racemverbindung
und diese hat eine geringere Dichte als die aktiven Formen. Der Fall
unterscheidet sich von allen bis dahin studierten wechselseitigen Um-
wandlungen von Racemkorpern und ihren beiden Komponenten in
wisseriger Losung dadurch, da8 alle drei Stoffe kein Kristallwasser
enthalten.3)

Struktur und Konfiguration der Glucoside.) Durch die
Anlagerung des einen Alkyls ist die aktive Gruppe der Monosaccharide,
die ich der Kiirze halber als Aldehydgruppe bezeichnen will, vollstindig
maskiert, denn alle typischen Aldehydreaktionen fehlen den Gluco-
siden. Sie gleichen darin den Acetalen, nur besteht hier ein wesent-
licher Unterschied insofern, als die Verdnderung bei den Zuckern durch
ein einziges Alkyl bewirkt wird. Offenbar ist also auBer der Aldehyd-
gruppe des Zuckers noch eine seiner Alkoholgruppen bei der Verande-
rung beteiligt. Da bei manchen anderen charakteristischen Verdnde-
rungen der Monosaccharide z. B. bei der Oxydation durch alkalische
Kupferlosung oder bei der Entstehung der Osazone das der Aldehyd-

1) Abhandlung 94, Seite 780.

2) Hérissey, Chem. Centralblatt 1907, II, 1348.

3) Abhandlung 91, Seite 768.

4) Abhandlungen 5, 81, 88 und 93, Seiten 119, 684, 736, 773.



Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe III. 87

bzw. Ketongruppe benachbarte Hydroxyl mitspielt, so konnte man
a priori das gleiche auch bei der Glucosidbildung annehmen. Das
Studium der a-Ketonalkohole, z. B. des Benzoins') und des Benzoyl-
carbinols?), haben mich aber vom Gegenteil iiberzeugt. Denn diese
beiden Stoffe werden zwar durch ganz verdiinnte methylalkoholische
Salzsdure methyliert, aber die Produkte haben ganz andere Eigen-
schaften, als die Glucoside der Fructose und Sorbose. Ferner wird der
Glycolaldehyd durch Methylalkohol und wenig Salzsdure leicht in das
Acetal HOCH,.CH(OCH,), verwandelt?), und eine Neigung desselben,
durch Abspaltung von Alkohol in ein Glucosid iiberzugehen, wurde
nicht beobachtet. Ebenso verhilt sich der Glycerinaldehyd.*)

Auch die etwas ferner liegende Annahme, dal die Glucoside Methyl-
ather eines ungesattigten sechswertigen Alkohols mit der Atomgruppe

C(OH) =CH.OCH,

seien, scheint mir mit ihrem Verhalten nicht in Einklang zu stehen,
denn sie gleichen in keiner Beziehung den Athylenderivaten. All
diese Griinde fithren vielmehr zu dem SchlufB3, daB die Glucoside eine

besondere Art von Acetalen mit einer Hydrofurfurangruppe sind, da
also Methylglucosid die Struktur I hat.

CHOCH, /_CHOH _CH(OC,H0)
/ CHOH o/ CHOH o CH(OGH)
\ CHOH .. CHOH \_ CH(OC,H,0)

“CH “CH Nen

CHOH CHOH CH(OC,H,0)

CH,0H CH,0H CH,(OC,H,0)

I 11 111

Diese Formel entspricht derjenigen des Traubenzuckers II, welche
Tollens®) schon 1883 aufgestellt hat, und derjenigen der Pentacetyl-
glucose 111, welche zuerst von E. Erwig und W. Konigs®) diskutiert
wurde.

In den drei angefiihrten Formeln ist das oberste Kohlenstoffatom
ebenfalls asymmetrisch. Das bedingt fiir jede dieser Formen die Exi-
stenz von zwei Stereoisomeren, wie ich zuerst betont habe und wie

1) Abhandlung 82, Seite 695.

2) Abhandlung 93, Seite 773.

3) E. Fischer und Giebe, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3053 [1897].

4) A. Wohl und C. Neuberg, Berichte d. 4. chem. Gesellsch. 33, 3095
[1900].

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 16, 921 [1883].

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 22, 1464, 2207 [1889].
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gleichzeitig unabhingig von mir fiir die Pentacetylglucose auch von
Franchimont!) bemerkt wurde.

Diese Auffassung ist fiir die beiden Glucoside und die Acetylglu-
cosen, soweit ich sehe, jetzt allgemein angenommen und viele Fach-
genossen sind auch geneigt, fiir den Traubenzucker obige Formel mit
den sterischen Konsequenzen zu akzeptieren, besonders seitdem es
E. F. Armstrong?) gelungen ist, durch Hydrolyse der beiden Methyl-
glucoside mit Enzymen zwei verschiedene Formen des Traubenzuckers
(e- und p-Glucose) in wisseriger Losung darzustellen. In der Tat spre-
chen gewichtige Griinde fiir diese Formeln, insbesondere auch die Exi-
stenz der beiden Acetochlorglucosen, die folgende Formeln erhalten:

H—C—Cl Cl—C—H

///¢H(OC2H30) /CH(OC,H,0)
CH(OG,H,0) O&CH(OCEHKO)
CH CH
CH(OC,H,0) CH(OC,H,0)
CH,(0C,H,0) CH,(OC,H,0)

Wie vorher schon erwihnt, kann namlich die e-Verbindung so leicht
in die f-Form umgewandelt werden, da ein Platzwechsel der Acetyl-
gruppe in hohem Grade unwahrscheinlich und deshalb die Stereoiso-
merie beider Korper sehr plausibel ist.3)

Schreibt man die ganze Formel sterisch, so ergeben sich fiir die
beiden Methyl-d-glucoside folgende Ausdriicke:

H—C—OCH, CH,0—C—H
H~C—o\ H——-C—ON
. O . 0
HO——C~H/ HO—C—H/

H—C H—C
H—C—OH H—C—OH
CH,0H CH,0H

Welche von ihnen dem a-Methylglucosid entspricht, 148t sich zurzeit
nicht entscheiden.

So wohl begriindet mir die Formeln auch erscheinen, da sie mit
allen bekannten Tatsachen im Einklang stehen, so bin ich doch weit

1) Rec. d. trav. chim. Pays-Bas 12, 310 [1893].
2) Journ. chem. soc. London 83, 1305 [1903].
3) Abhandlung 97, Seite 804.
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entfernt, ihre Diskussion fiir erledigt anzusehen. Es schien mir aber
niitzlich, hier den jetzigen Stand der Frage im Zusammenhang dar-
zulegen, da die Auffassung der Glucoside von mir auch auf die Poly-
saccharide iibertragen wurde, wovon spater die Rede sein wird.

Verbindungen der Zucker mit den mehrwertigen Phenolen.

Im Gegensatz zu den einwertigen Phenolen verbinden sich die
mehrwertigen Phenole mit den Monosacchariden bei Anwesenheit von
Salzsiure sehr leicht und in der Kalte entstehen hierbei zuerst farblose
Produkte, die z. T. in der Zusammensetzung an die Glucoside erinnern,
aber doch eine andere Konstitution zu haben scheinen. N&her unter-
sucht wurden die Verbindungen der Arabinose mit dem Resorcin und
dem Pyrogallol. Da es aber in keinem Falle gelang, kristallisierte Pro-
dukte zu gewinnen, und auch die Struktur der Korper noch dunkel
ist, so muf} ich mich hier mit dem Hinweise auf die Beobachtungen
selbst begniigen.?)

Mercaptale der Monosaccharide.?)

Unter dem EinfluB von starker Salzsiure nehmen die Aldosen
2 Mol. Thioalkohol auf unter Bildung von Mercaptalen, als deren Ver-
treter ich das Glucoseithylmercaptal, C;H,,05(SC,Hj;),, anfiithre. Die
Reaktion, welche nach der Gleichung CgH,,04 - 2C,H,SH = H,0 -
CoH,,05(SC,H;), verlduft, scheint fiir alle Aldosen und fiir alle alipha-
tischen Thioalkohole mit EinschluB des Benzylmercaptans giiltig zu
sein. Auch bei den zweiwertigen Mercaptanen, z. B. dem Athylen-
und Trimethylenmercapten, gelingt sie leicht.?) Aber die hier ent-
stehenden Produkte enthalten auf 1 Mol. Zucker nur 1 Mol. des Mer-
captans.

Dagegen versagte das Verfahren bei dem Thiophenol und auch
bei der Fructose und Sorbose. Fiir Milchzucker und Maltose konnte
der Eintritt der Reaktion qualitativ nachgewiesen werden, aber die
Isolierung der Produkte ist bisher nicht ausgefiihrt.

Die meisten Mercaptale der Monosaccharide sind schon kristalli-
sierende und in Wasser schwer losliche Stoffe. Letzteres gilt besonders
fiir die Amyl- und Benzylverbindungen. Ich habe deshalb vorgeschla-
gen, sie zur Charakterisierung von Aldosen, die keine anderen schonen
Derivate liefern, zu ‘benutzen. Das ist bisher meines Wissens nur in

1) E. Fischer und W. L. Jennings (Nr. 87) Seite 726.
2) Abhandlung 85, Seite 713.

8) W. T. Lawrence (Nr. 86) Seite 720.

4) E. Fischer und H. Herborn (Nr. 63), Seite 542.
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der Rhamnose entstehenden Methyltetrosel), wo die Athylmercaptale
hitbsch kristallisierende Stoffe sind. Allgemeinerer Schitzung hat sich
die Methode bisher nicht erfreut. Ich vermute, daB3 der Mehrzahl der
Fachgenossen der Gebrauch der héaBlich riechenden Mercaptane zu
unbequem ist. Aber in verzweifelten Fillen sollte man sich durch diese
Unannehmlichkeit doch nicht abschrecken lassen. Die Verwandlung
der Mercaptale in die den Glucosiden entsprechenden Schwefelver-
bindungen, an deren Existenz ich nicht zweifle, ist bisher nicht aus-
gefiithit worden. Ich mdchte aber hier an eine Beobachtung iiber die
Wirkung von kalter starker Salzsdure auf Glucoseithylmercaptal er-
innern, bei der ein neuer, in Wasser leicht 16slicher schwefelhaltiger
Korper entsteht, dessen genaue Untersuchung sich vielleicht lohnen
wird.?)

Verbindungen der Ketone mit den Monosacchariden
und mehrwertigen Alkoholen.3)

Die Anwendung ganz verdiinnter Salzsdure als Katalysator hat es
ermoglicht, auch die Ketone mit den Zuckern zu vereinigen. Genauer
untersucht sind die Verbindungen des Acetons mit der Glucose, Rham-
nose, Arabinose und Fructose. Bei der Glucose wurde je nach den
Bedingungen eine Verbindung mit 1 Mol. Aceton und eine andere mit
2 Mol. Aceton gewonnen. Bei der Rhamnose ist nur der Monoacetonkorper
und bei den beiden letzten Zuckern nur die Verbindung mit 2 Mol.
Aceton bekannt. Am leichtesten ist die Reaktion bei der Rhamnose
auszufiithren, weil sie sich in Aceton verhdltnismaBig leicht 16st. Bei
Arabinose und Fructose ist schon lingeres Schiitteln mit dem salzsdure-
haltigen Aceton erforderlich und bei der Glucose, die in Aceton so gut wie
unldslich ist, bin ich erst zum Ziele gelangt, als ich an ihrer Stelle die viel
leichter 16sliche acetalartige Verbindung mit Methylalkohol anwandte.

Diese Acetonkorper zeichnen sich durch ihre Fliichtigkeit aus, die
meisten sublimieren schon auf dem Wasserbade. Ahnlich den Glucosiden
verdndern sie die Fehlingsche Losung nicht. Durch warme verdiinnte
Sduren werden sie auBerordentlich leicht hydrolysiert, dagegen sind
sie bestdndig gegen die glucosidspaltenden Fermente, das Emulsin und
die Enzyme der Hefe. Stereoisomere Formen der Monoacetonverbin-
dungen sind bisher nicht isoliert worden, obschon man theoretisch ihre
Existenz als wahrscheinlich annehmen mufl. Dagegen habe ich ein
f-Fructosediaceton beobachtet.

1) 0. Ruff und Cohn, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 2362 [1902].
2) Abhandlung 85, Seite 716.
3) Abhandlungen 88, 89, 90, 92, Seiten 734, 758, 762, 769.
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Die Beurteilung der Struktur dieser Acetonkérper bietet groBere
Schwierigkeiten, als bei den Glucosiden, weil die Beobachtungen iiber
Bildungsweise und Metamorphosen viel spérlicher sind, und weil auBer-
dem die Zahl der Moglichkeiten durch die Anwesenheit der Ketongruppe
grofler wird. Versuchsweise habe ich frither fiir zwei von diesen Ver-
bindungen Formeln entwickelt, die ich hier wiederholen will:

CH,.C.CH,
VAN
o o
CH,CHOH.CH.CHOH . CH . CH
—
Rhamnose-Aceton
CH,.C.CH, CH,.C.CH,
N

AN
o 0 0~ 0
CH,.CH .CH—— CH—CH
k-

Arabinose-Diaceton.

Obschon manche Griinde dafiir sprechen, von denen ich hier nur die
Neigung der mehrwertigen Alkohole zur Bildung von dhnlichen Aceton-
verbindungen erwihne, so muB ich doch ausdriicklich ihren proviso-
rischen Charakter betonen. Jedenfalls aber verdienen diese Kérper nicht
allein wegen ihrer merkwiirdigen Figenschaften und ihrer leichten Ent-
stehungsweise, sondern auch wegen ihrer Ahnlichkeit mit dem Rohr-
zucker mehr Beachtung, als sie bisher gefunden haben.

Ebenso leicht wie die Zucker, lassen sich die mehrwertigen Alkohole
mit Aceton bei Gegenwart von wenig Salzsdure vereinigen. Alle leichter
zugéinglichen mehrwertigen Alkohole vom Glycerin bis zum «-Gluco-
heptit sind mit Erfolg gepriift worden. Die Zusammensetzung ist
natiirlich wechselnd. Wahrend das Glycerin nur 1 Mol. Aceton auf-
nimmt, werden durch Erythrit, Arabit, Adonit und Dulcit 2 Mol. und
durch Mannit, Sorbit und Glucoheptit 3 Mol. Aceton fixiert. Auch diese
Substanzen zeichnen sich durch groBe Fliichtigkeit aus und werden
durch warme verdiinnte Mineralsiuren auBerordentlich leicht hydro-
lysiert.

Struktur und Synthese der Disaccharide.

Bei den Disacchariden sind bekanntlich zwei Typen zu unterschei-
den. Zu dem einen gehéren Rohrzucker und Trehalose, welche die
Fehlingsche LOsung mnicht reduzieren. Die andere Klasse bilden



99 Fischer, Synthesen in der Zuckergruppe III.

Maltose, Milchzucker, Melibiose usw., welche nicht allein reduzieren,
sondern auch Osazone liefern und durch vorsichtige Oxydation in Sauren
mit dem gleichen Kohlenstoffgehalt ibergehen. Dal} man die Osazone
bzw. Osone und ferner die einbasischen Sduren benutzen kann, um die
Art der Verkniipfung zwischen den beiden Monosaccharidresten zu
studieren, habe ich an dem Beispiel des Milchzuckers!) gezeigt, in
welchem die aktive Gruppe der Galactose festgelegt, diejenige der
Glucose aber unverdndert ist. Ich war zuerst der Meinung, daf3 die
Kuppelung hier durch eine acetalartige Bindung geschehe. Nach der
Entdeckung der Alkoholglucoside ist es mir aber wahrscheinlicher ge-
worden, dafl auch hier eine glucosidartige Form vorliege. Um das zum
Ausdruck zu bringen, habe ich fiir den Milchzucker folgende Formel
aufgestellt:
CH,OH.CHOH.CH.CHOH .CHOH.CH—0—CH,. (CHOH),.COH,
— 5
Galactoserest Glucoserest
Ohne mit den Tatsachen in Konflikt zu kommen, kann man dieselbe
noch in mannigfacher Weise modifizieren. So kénnte an Stelle der
primdren Alkoholgruppe der Glucose eine sekundire an der Anhydrid-
bildung beteiligt sein. Ferner konnte man an Stelle der von mir im
Glucoserest gesetzten Aldehydgruppe die Tollenssche Hydrofurfuran-
form setzen.
CH,OH.CHOH.CH.CHOH.CHOH.CH.O.CH,.CHOH
— o —
OH.CH.CHOH.CHOH.CH
— o

Diese Ausdrucksweise verdient unzweifelhaft den Vorzug fiir den
Octacetylmilchzucker und die beiden Heptacetylchlorlactosen.?) Ahn-
liche Formeln lassen sich fiir die andern Disaccharide vom gleichen
Typus entwickeln. Wie schon diese verschiedenen Méglichkeiten zeigen,
ist man weit davon entfernt, die Struktur dieser Stoffe vollig zu kennen.
Trotzdem habe ich diese Betrachtungen hier angefiihrt, weil sie fiir die
Synthese von Disacchariden anregend gewesen sind.

Das erste kiinstliche Disaccharid vom Typus der Maltose ist die
von mir 1890 beobachtete Isomaltose.?) Sie entstehv neben anderen
komplizierteren Produkten bei der Einwirkung von konzentrierter kalter
Salzsdure auf Traubenzucker und unterscheidet sich von der Maltose

1) Abhandlung 9, Seite 164.
2) E. Fischer und E. F. Rrmstrong (Nr. 98), Seite 823.
3) Abhandlung 78, Seite 665.
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durch die Bestidndigkeit gegen die Enzymie der Bierhefe. Leider konnte
der Zucker bisher nur in Form seines Osazons isoliert werden, und
dieser unvollstindigen Kenntnis seiner FEigenschaften ist es haupt-
siachlich zuzuschreiben, daB er vielfach mit unreiner Maltose verwechselt
wurde. Die Isomaltose entsteht auch aus dem Traubenzucker durch
die Wirkung der Hefenenzyme, denn das Produkt, das Croft Hill auf
diesem Wege zuerst gewann und fiir Maltose hielt, ist nach spateren
Beobachtungen von Emmerling?) und von E. F. Armstrong? im
wesentlichen Isomaltose gewesen.

Da die Kondensation mit konzentrierter Salzsdure nur geringe
Mengen von Disaccharid liefert, so haben E. F. Armstrong und ich
einen andern Weg fiir die Darstellung von Disacchariden vom Typus
der Maltose eingeschlagen.3) Wir sind ausgegangen von der Aceto-
chlorglucose und ihren Isomeren und haben sie mit der alkalischen
I1osung von Monosacchariden zusammengebracht. Das Verfahren
erinnert mithin an die alte Michaelsche Synthese von Glucosiden
aus Acetochlorglucose und Phenolnatrium, und ich will bei dieser Ge-
legenheit auch der Angabe von Marchlewski gedenken, da3 aus Aceto-
chlorglucose und Fructose-Natrium Rohrzucker gewonnen werden konne.

Beim Zusammenbringen von Acetochlorglucose mit der alkalischen
Losung eines Monosaccharids in wésserig-alkoholischer Losung findet
auBler der Kuppelung auch eine partielle Ablosung der Acetylgruppen
als Essigester statt. Fiir die vollstindige Entfernung des Acetyls ist
aber noch eine nachtrigliche Verseifung mit iiberschiissigem Alkali
notwendig. Zur Isolierung der neuen Zucker dienten wiederum die
Phenylosazone. Wir haben auf diese Weise drei neue Disaccharide:
Galactosidoglucose, Glucosidogalactose und Galactosidogalactose ge-
wonnen. Am meisten Interesse verdient das erste, denn es ist der
Melibiose so dhnlich, daB wir die Identitat fiir sehr wahrscheinlich halten.

Ankniipfend an die obenerwdhnte wichtige Beobachtung von
Croft Hill haben wir endlich noch d-Galactose und d-Glucose durch
die Enzyme der Kefirkorner gekuppelt und einen Zucker vom Typus
der Maltose in Form des Phenylosazons isolieren konnen, der aber von
dem Milchzucker verschieden ist und deshalb Isolactose genannt wurde.4)
Bei der Fortsetzung dieser Versuche hat dann spater Herr Armstrong?)
die interessante Beobachtung gemacht, daB au$ Traubenzucker allein
durch Emulsin ein Disaccharid entsteht, welches sehr wahrscheinlich
identisch mit der Maltose ist.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 600 und 2206 [1901].
%) Proc. Royal Soc. 76, B. 592.

3) Abhandlung 80, Seite 673.

4) Abhandlung 80, Seite 680.
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Bisher sind also folgende fiinf kiinstliche Disaccharide vom Maltose-
typus dargestellt worden:

Isomaltose,

Galactosidoglucose (Melibiose?),
Glucosidogalactose,
Galactosidogalactose,

Isolactose.

Von allen diesen Stoffen sind die Phenylosazone, von einigen auch die
p-Bromphenylosazone analysiert und bei der Mehrzahl die Osone dar-
gestellt worden. Aber leider kristallisieren diese nicht und ihre Ver-
wandlung in die urspriinglichen Disaccharide ist auch noch nicht aus-
gefithrt. Man sieht daraus, da3 die Resultate der Synthese auf diesem
Gebiete noch recht diirftig sind, und es bedarf meiner Meinung nach der
Auffindung neuer und besserer Methoden, um einen durchschlagenden
Erfolg zu erzielen.

Asymmetrische Synthese.

Der Aufbau der kohlenstoffreicheren Zucker aus d-Mannose ver-
lauft asymmetrisch. Denkt man sich nun die Mannononose zerlegt in
die urspriingliche d-Mannose und eine Triose, so wiirde letztere auch
asymmetrisch, d. h. optisch-aktiv sein miissen. Auf dhnliche Art kann
man sich die Entstehung von optisch-aktiven Zuckern bei der natiir-
lichen Assimilation der Kohlensdure vorstellen.l) Dieselbe Betrach-
tung hat zu den Versuchen {iber kiinstliche asymmetrische Synthese
gefiihrt, die gleichzeitig von Kipping, dann von Cohen und Whiteley
und von mir begonnen wurden, aber zunichst negativ ausfielen.?)
Das Prinzip derselben ist, in einem asymmetrischen Molekiil ein neues
asymmetrisches Kohlenstoffatom entstehen zu lassen und dann durch
Abspaltung des Komplexes, in dem dieses enthalten ist, eine optisch-
aktive Substanz zu gewinnen. Als Ausgangsmaterial habe ich das
Helicin gewahlt. Der Versuch, sein Cyanhydrin

) _CH(OH).CN
C6H4/\\

durch Verseifung und Hydrolyse in die aktive o0-Oxymandelsiure
HO.CH,.CH(OH).COOH zu verwandeln, scheiterte an der leichten
Abspaltung der Cyangruppe. Ich habe deshalb spater in Gemeinschaft
mit M. Slimmer das Tetracetyl-helicincyanhydrin

(C,H,0),CeH,05.0.C,H, .CH(OH) .CN

1) Abhandlung 2, Seite 75.
2) Abhandlung 95, Seite 783.
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im selben Sinne gepriift.)) Hier gelingt in der Tat die Verwandlung
in Amid und dessen weitere Umwandlung in 0-Oxymandelsiure. Da
aber diese nur ein geringes Drehungsvermogen besall, so konnten wir
dem Resultat keine entscheidende Bedeutung beilegen. Giinstiger
schien die Addition von Zinkdthyl an das Tetracetylhelicin und seine
Verwandlung in (C,H;0),CcH,0;.0.CsH,.CH(OH).C,H; zu verlaufen.
Durch Abspaltung des Tetracetylhelicinrestes wurde daraus ein 0-Oxy-
phenylathylcarbinol HO.CH,.CH(OH).C,H; dargestellt. Da das Pro-
dukt, das wir zuerst erhielten, nach der Destillation starkes Drehungs-
vermégen besaB, so glaubten wir damit das Problem der asymmetrischen
Synthese gel6st zu haben. Aber bei sorgfaltigerer Untersuchung des
Carbinols zeigte sich, daB die optische Aktivitat von einer Beimengung
herriihrte, die bei der Hydrolyse entstand, ihre Aktivitdt jedenfalls
dem Zuckerrest verdankte und ganz gegen Erwarten nicht allein in
Ather 16slich war, sondern auch unter geringem Druck mit destillierte.

Trotz dieses Miflerfolges sprachen wir die feste Hoffnung aus, da8
sich auf dhnlichem Wege unter giinstigeren Bedingungen doch die
asymmetrische Synthese verwirklichen lassen werde. Diese ist bald
nachher zuerst Herrn W. Marckwald?) gelungen, denn durch Er-
hitzen des sauren Brucinsalzes der inaktiven Methyldthylmalonsdure
erhielt er Methyldthylessigsaure, die ein ziemlich starkes Drehungs-
vermOgen besaB. Der Versuch ist allerdings dem oben zitierten Bei-
spiele aus der Zuckergruppe und auch der natiirlichen Zuckerbildung
nicht direkt vergleichbar, wohl aber trifft das zu fiir die spdteren recht
zahlreichen asymmetrischen Synthesen, die wir A. Mc Kenzie ver-
danken. Ich zweifle nicht daran, da man noch vollkommenere Re-
sultate auf diesem Gebiete erzielen wird, wenn man die von der Asym-
metrie viel stirker abhingigen Enzyme fiir die Synthese verwenden
kann.

1) Abhandlung 96, Seite 786.
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 349 [1904].
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4, Emil Fischer: Die Chemie der Kohlenhydrate und ihre Bedeufung
fiir die Physiologie.

Rede, gehalten zur Feier des Stiftungstages der militdrédrztlichen
Bildungsanstalten am 2. August 1894.

Hochgeehrte Herren!

Keine andere Naturwissenschaft hat mit der Medizin in so langem
und innigem Bunde gestanden, wie die Chemie. Vom grauen Altertum
bis zum 17. Jahrhundert sah dieselbe in der Erfindung von Arznei-
mitteln und der Erkldrung der Krankheitsursachen eine ihrer vor-
nehmsten Aufgaben. Umgekehrt waren hervorragende Arzte die eifrig-
sten Jiinger und Forderer der chemischen Experimentierkunst, und es
ist deshalb kein Zufall, daB auch die umfassendste chemische Theorie
fritherer Zeiten, die Phlogiston-Lehre, durch den Hallenser Kliniker
und spéteren PreuBischen Leibarzt Stahl erdacht wurde.

Die groen Entdeckungen des vorigen Jahrhunderts, welche dem
Phlogiston den Todessto8 gaben, haben auch das Verhiltnis zwischen
den beiden Wissenschaften wesentlich verschoben. Mit der Einfiihrung
der exakten Messungsmethoden und der Anniherung an die Physik
fand die Chiemie in der Begriindung ihrer aligemeinen Gesetze und der
Ausbildung der neuen Theorien ein iiberaus fruchtbares Arbeitsfeld,
welches weitab von den Zielen der Heilkunde lag. Aber nicht lange
dauerte es, bis ihre Errungenschaften von neuem und in erhdhtem
MafBle der Therapie zugute kamen. In der Tat sind dem Arzneischatze
niemals so zahlreiche und wertvolle Mittel zugewachsen, wie in unserem
Jahrhundert aus den Ergebnissen der chemischen Synthese, und nicht
minder haben die Diagnose, Hygiene und andere Zweige der praktischen
Heilkunde Vorteil aus der Benutzung der analytischen Untersuchungs-
methoden gezogen.

Aber alle diese Dienste, durch welche die selbstindig gewordene
Chemie den Arzten friiheren Schutz und Beistand lohnte, scheinen
mir an Bedeutung fiir die gesamte Medizin zuriickzutreten gegen den
Anteil, welchen unsere Wissenschaft an der Entwicklung der Physio-
logie genommen hat. Derselbe fillt vorzugsweise der organischen
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Chemie zu und ihn zu schildern, wiirde mir heute als eine wiirdige
Aufgabe erscheinen, wenn ich nicht fiirchten miilite, bei der Fiille des
Stoffs der Oberflachlichkeit zu verfallen. Sie wollen mir deshalb ge-
statten, auf beschrinkterem Gebiete dhnliches zu versuchen und die
chemische Erforschung der Kohlenhydrate mit ihrer Riickwirkung auf
die biologischen Wissenschaften darzustellen.

Die im Tier- und Pflanzenleibe "auftretenden organischen Ver-
bindungen lassen sich der Hauptsache nach bekanntlich in drei groBe
Klassen: die Fette, Kohlenhydrate und Proteinstoffe einteilen. Wahrend
das Studium der letzteren noch so liickenhaft ist, da man auBer der
prozentischen Zusammensetzung kaum mehr als einige brutale Spal-
tungsprozesse kennt, wurde die Natur der Fette schon vor zwei Menschen-
altern so vollkommen aufgekldrt, daB ihre kiinstliche Bereitung aus
den Elementen mit zu den ersten Erfolgen der organischen Synthese
zahlt.

In der Mitte zwischen beiden stehen die Kohlenhydrate, sowohl
was die Mannigfaltigkeit der Formen, wie die Schwierigkeiten der Be-
obachtung betrifft. Ihr Studium begann ebenfalls schon in den ersten
Anfingen der organischen Chemie und ist andauernd mit so regem
Eifer betrieben worden, daB der jeweilige Stand der Kenntnisse in
dieser Gruppe als MaBstab fiir die Entwicklung der ganzen Disziplin
dienen kann. Von der grundlegenden Entdeckung Lavoisiers, daf
diese Materialien aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff zusammen-
gesetzt sind, bis zur Synthese der einfachsten Glieder der Gruppe hat
die Wissenschaft trotzdem mehr als 100 Jahre gebraucht, und noch immer
konnen Dezennien vergehen, bis das ganze Gebiet ihr untertinig ge-
worden ist.

Im Vergleich zu anderen Zweigen der organischen Chemie, wo in
iiberstiirzender Hast eine Beobachtung die andere in den Schatten
stellt, mag der Fortschritt hier dem ferner Stehenden zu langsam er-
scheinen. Aber der Eingeweihte wird die Schuld weniger in der Sdumig-
keit der Forschung, als in der Schwierigkeit der Materie sehen. Diese
ist hauptsichlich durch den groBen Formenreichtum bedingt, welcher
auch eine ziemlich komplizierte Systematik nétig macht. Wir unter-
scheiden bei den Kohlenhydraten zunichst die Monosaccharide und
die Polysaccharide. Die ersteren sind in Wasser leicht 18slich, schmecken
sii und besitzen im wesentlichen die chemischen Eigenschaften, welche
der jedem Arzte bekannte Traubenzucker zur Schau trigt. Aus diesen
einfachen Zuckern entstehen alle Polysaccharide auf die gleiche Art,
indem mehrere Molekiile unter Abgabe von Wasser durch sog. An-
hydridbildung zu einem gréBeren System zusammentreten. Umgekehrt
konnen alle komplizierteren Kohlenhydrate durch Aufnahme von

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 7
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Wasser und eine Spaltung, welche Hydrolyse genannt wird, in die ein-
fachen Zucker zuriickverwandelt werden. Zu den Polysacchariden
gehoren noch einige in Wasser 16sliche SiiBstoffe, wie der Rohrzucker
und Milchzucker, der Mehrzahl nach aber sind sie indifferent schmeckende
Substanzen wie die Gummiarten oder in Wasser unlosliche Materialien
wie die Stirke und Cellulose. Monosaccharide kennt man jetzt nicht
weniger als 30, darunter 7 natiirliche Produkte; die anderen wurden
kiinstlich gewonnen und die dafiir benutzten Methoden gestatten noch
die Bereitung von vielen Hundert dhnlichen Stoffen. Da alle diese
Produkte in buntester Abwechslung und in sehr verschiedenem Zahlen
verhaltnis miteinander zu Polysacchariden zusammentreten konnen,
so ist die Mannigfaltigkeit der Erscheinungen, welche sich hier der Wahr-
nehmung darbieten, leicht zu begreifen.

Gliicklicherweise hat die Natur von den zahllosen, durch die Syn-
these zuginglich gewordenen Verbindungen eine verhaltnismaBig kleine
Schar fiir den Stoffwechsel des Tier- und Pflanzenleibes ausgewahlt;
dafiir aber produziert sie dieselben in so groem MaBstabe, daf} sie der
Beobachtung schon in frither Zeit nicht entgehen konnten. Die wichtig-
sten Kohlenhydrate geh6ren infolgedessen zu den Materialien, welche
man lange vor der Geburt der organischen Chemie isoliert hat. In reinem
Zustande diirfte von ihnen zuerst der Rohrzucker bekannt gewesen
sein. Denn schon vor Beginn unserer Zeitrechnung wurde derselbe in
Indien aus dem Safte des Zuckerrohrs durch Einkochen in fester Form
dargestellt, worauf auch sein Name Sakkara, aus welchem die Worter
Saccharum und Zucker entstanden sind, hindeutet. Urspriinglich ein
GenuBmittel, welches noch im Mittelalter in Europa den indischen
Gewiirzen an Wert gleichgestellt wurde, ist er durch die Ausbreitung
der Zuckerrohrkultur, durch die Auffindung in der Zuckerriibe und durch
die Fortschritte der Fabrikation ein Verbrauchsgegenstand von so
hoher wirtschaftlicher Bedeutung geworden, daB allein in Deutschland
die jdhrliche Produktion ungefahr 20 Millionen Zentner im Werte von
etwa 250 Millionen Mark betrigt.

Sein dltester Konkurrent als SiiBstoff ist der Traubenzucker, ein
Bestandteil des Blumennektars, des Honigs und der meisten siilen
Friichte. Durch Eindicken von Traubensaft wurde derselbe schon von
den arabischen Alchimisten in fester Form bereitet, aber im reinen
Zustand gewann ihn erst der um die Kenntnis der Zucker so verdiente
Berliner Chemiker Marggraf in der Mitte des vorigen Jahrhunderts.
Ein dritter Zucker, von den beiden vorhergehenden durch die viel
geringere SiiBigkeit unterschieden, wurde 1619 von Bartolleti in
Bologna aus der tierischen Milch abgeschieden und 80 Jahre spater unter
dem Namen Milchzucker dem Arzneischatz einverleibt.
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Von den iibrigen Kohlenhydraten sind vor unserem Jahrhundert
nur noch die Stdrke und die Cellulose als definierbare chemische Ver-
bindungen erkannt worden. Die Bereitung der ersteren aus befeuchteten
Getreidekornern durch Zerreiben, Sieben und Schlimmen war schon
den Griechen bekannt und trug ihr den Namen Amylum (ohne Miihlstein
bereitet) ein. Die letztere endlich liefert uns die Natur als Baumwolle,
Leinen und andere Pflanzenfasern in nahezu reinem Zustande.

Fiinf Kohlenhydrate fand mithin die organische Chemie vor, als sie
am Ende des vorigen Jahrhunderts durch die Entdeckungen von La-
voisier und Scheele ins Leben gerufen wurde. Sie hat sich dieser
leicht zugénglichen Materialien alsbald beméchtigt und insbesondere
den schon kristallisierenden Rohrzucker mit Vorliebe benutzt, wenn
es galt, allgemeine Methoden wie z. B. die Elementaranalyse auszu-
bilden. Infolgedessen war derselbe eine der ersten organischen Ver-
bindungen, deren quantitative Zusammensetzung genau ermittelt
wurde. Aus demselben Grunde wurden schon im Anfang dieses Jahr-
hunderts Tatsachen bekannt, welche die Beziehungen zwischen den
verschiedenen Kohlenhydraten aufklarten. Die wichtigste darunter
ist die Verwandlung der Stirke in Traubenzucker durch Kochen mit
verdiinnten Sauren, welche 1811 von Kirchhoff aufgefunden wurde
und welche als das erste Beispiel der Hydrolyse in dieser Gruppe eine
fundamentale Bedeutung hatte. Kaum minder wertvoll war die bald
folgende Beobachtung desselben Forschers, da im Getreide oder Malz
ein Stoff enthalten ist, welcher die gleiche Wirkung auf Stdrke ausiibt.
Die Diastase, wie man denselben spiter nannte, gilt noch heute als der
Typus der ungeformten Fermente und die Verzuckerung der Stdrke,
welche ihren Transport in der Pflanze oder ihre Resorption im Ver-
dauungskanal des Tieres ermdglicht, ist fiir alle derartigen Vorgiange
das klassische Beispiel geblieben. Auf dhnliche Art, durch Anwendung
von starker Schwefelsdure gelang im Jahre 1819 die Verzuckerung der
Cellulose. Da endlich auch der Rohr- und Milchzucker, sowie die im
Pflanzenreich weit verbreiteten Gummiarten durch Sduren oder Fer-
mente in Traubenzucker verwandelt werden konnten, so erschien der
letztere eine Zeitlang als der einzige Stammvater sidmtlicher Kohlen-
hydrate.

Wire der Schluf richtig gewesen, so wiirde nicht allein die Chemie,
sondern auch die Physiologie dieser Korperklasse eine so einfache Ge-
stalt angenommen haben, dafl man ihren Inhalt in wenige Sitze zu-
sammenfassen konnte. Wer den Wunsch hegt, die natiirlichen Vorgange
auf moglichst einfache Regeln zuriickzufithren, mufl es deshalb fast
beklagen, da der Fortschritt der Wissenschaft hier zunédchst eine erheb-
liche Komplikation herbeifiihrte. Die von Biot entdeckte Fahigkeit

7*
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des Rohrzuckers, die Ebene des polarisierten Lichtes zu drehen, war
bald von der aufstrebenden Industrie benutzt worden, um den Gehalt
der Zuckersifte zu ermitteln. In dem Mafle wie die neue optische Methode
auch bei wissenschaftlichen Untersuchungen in Gebrauch kam, zeigte
sich nun, da8 manche Produkte, welche man friiher fiir Traubenzucker
gehalten, ein anderes Drehungsvermdgen haben und mithin von jenem
verschieden sind. So fand Dubrunfaut 1847, daBl bei der Spaltung
des Rohrzuckers neben dem Traubenzucker ein zweites Produkt von
gleicher Zusammensetzung, der heutige Fruchtzucker, entsteht, welcher
zum Unterschied von allen bis dahin bekannten Zuckern nach links
drehte und deshalb spater auch Lavulose genannt wurde. Wir wissen
jetzt, daBl derselbe im Honig und den meisten siien Friichten enthalten
ist und auch ein im Pflanzenreich weit verbreitetes Polysaccharid, das
Inulin bildet. Derselbe Weg fithrte Pasteur zur Entdeckung der
Galactose, welche neben dem Traubenzucker bei der Hydrolyse des
Milchzuckers gebildet wird, und welche seitdem nicht allein im Tier-
korper, sondern auch im Pflanzenreich o6fters beobachtet wurde. Ein
vierter Zucker mit der gleichen Formel wurde um dieselbe Zeit in den
Vogelbeeren aufgefunden und Sorbose genannt; er ist ein seltenes und
wenig studiertes Material geblieben. Fiigt man dazu noch die von
Dubrunfaut entdeckte Maltose, welche dieselbe Zusammensetzung
wie der Rohrzucker hat, ferner die Dextrine, sowie endlich das Gly-
cogen, welches von dem Physiologen Claude Bernard in der Leber
gefunden wurde und welches im Tierleibe eine dhnliche Rolle spielt wie
die Stirke in den Pflanzen, so sind alle bis zum Jahre 1860 bekannten
wichtigeren Kohlenhydrate erwahnt.

Um jene Zeit machte die Chemie den bedeutungsvollen Schritt
von der Typen- zur Strukturlehre, und mit den hdheren Aufgaben,
welche letztere der experimentellen Forschung stellte, begann auch
ein neues und vertieftes Studium der Kohlenhydrate, wobei der Trauben-
zucker als wichtigstes Glied der Gruppe der vornehmste Gegenstand
des Versuchs war. Seine Struktur wurde vorzugsweise aus dem Resultate
der Oxydation und Reduktion erschlossen. Die moderne Formel stellt
ihn dar als den Aldehyd eines sechsfachen Alkohols und gibt damit
ein Bild von den Funktionen, welche simtliche Atome im Molekiil
ausiiben. Der Kombination von Aldehyd - und Alkoholgruppen verdankt
er seine bemerkenswertesten Eigenschaften, wie die leichte Oxydier-
barkeit, welche durch die Trommersche Probe und die totale Ver-
brennung im Tierleibe illustriert wird, oder die Fahigkeit, mit seines-
gleichen zu Polysacchariden zusammenzutreten, oder endlich die
grofle Verwendbarkeit zur Bereitung anderer Stoffe, welche vom leben-
den Organismus aus seinem Kohlenstoff aufgebaut werden. Manche
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dieser biologisch so interessanten Verwandlungen, welche friither nur
als empirisch beobachtete Tatsachen registriert werden konnten, lassen
sich jetzt aus der Strukturformel heraus begreifen.

Die Resultate, welche die neue Forschung beim Traubenzucker
erzielte, lieBen sich ohne besondere Miihe auf seine Verwandten iiber-
tragen. Dabei ergab sich fiir die Galactose die gleiche Struktur, wihrend
der Fruchtzucker eine kleine Abweichung zeigte. Er enthdlt an
Stelle der Aldehyd- eine Ketongruppe, wodurch iibrigens der Gesamt-
charakter des Molekiils nur wenig gedndert wird; zumal die fiir den tieri-
schen Stoffwechsel so wichtige Verbrennlichkeit hat hier sogar eine
kleine Steigerung erfahren, weshalb das Priparat als Ersatz fiir Amy-
laceen bei Diabetes empfohlen worden ist.

Die Methode, durch welche die Struktur des Fruchtzuckers 1886
von H. Kiliani festgestellt wurde, ist eigenartig genug, um besonders
erwahnt zu werden. Der Zucker wird mit Blausdure verbunden und
o Wunder! aus dem SiiBstoff und dem heftigen Gifte entsteht eine neue
unschuldige Substanz, welche den Charakter der Fruchtsduren trigt
und ein Atom Kohlenstoff mehr als das urspriingliche Material enthalt.
Besonders folgenreich aber war das Resultat, welches Kiliani mit seiner
Methode bei einem zuvor wenig beachteten Zucker, der Arabinose,
erzielte. Letztere wurde von C. Scheibler in Berlin 1868 aus dem Mark
der Zuckerriiben und 1873 aus dem Gummi arabicum gewonnen und
fiir ein Isomeres des Traubenzuckers gehalten. Die Kombination mit Blau-
saure ergab aber, daB sie nur 5 Kohlenstoffatome hat und damit war die
alte, fast zum Dogma gewordene Annahme, daB alle Kohlenhydrate
6 Kohlenstoffatome oder ein Multiplum davon enthalten, widerlegt.

Wie nétig es war, gerade in diesem Punkte mit der Uberlieferung
zu brechen, zeigte bald darauf das Resultat der Synthese.

Seit Wohler durch die beriihmte Verwandlung des cyansauren
Ammoniaks in Harnstoff die Moglichkeit bewiesen hat, organische
Stoffe aus den Elementen zu bereiten, sieht die Chemie bei dem Studium
der natiirlichen Verbindungen das Endziel allemal in der Synthese.

Vorbereitet wird dieselbe durch die analytische Untersuchung,
welche in der Regel mit der Ermittlung der Struktur zum Abschlufl
gelangt. Noch bevor diese Frage bei den Kohlenhydraten gelost war,
sehen wir hier den synthetischen Versuch beginnen. Aber der Gewinn
ist auch zunichst. entsprechend den diirftigen Vorarbeiten, gering
geblieben. Von all den kiinstlichen zuckerartigen Produkten, iiber welche
die chemische Literatur bis zum Jahre 1887 berichtet, hat nur eines die
kritische Probe bestanden; das ist der siile Sirup, welchen Butlerow
aus dem Formaldehyd, der in arztlichen Kreisen unter dem Namen
Formalin bekannt ist, durch die Einwirkung von Kalk gewann. Aber
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auch dieses Préparat ist keineswegs eine einheitliche chemische Ver-
bindung; es wurde vielmehr durch die verbesserten Methoden der
Gegenwart als ein kompliziertes Gemisch erkannt, von welchem nur der
kleinste Teil eine mit dem Traubenzucker nahe verwandte Substanz ist.

Der von Butlerow eingeschlagene Weg fiihrte zunédchst nicht
weiter. Der Erfolg muflte unter leichteren Bedingungen gesucht werden
und diese hat man in den Beziehungen des Traubenzuckers zum Glycerin
gefunden. AuBerlich gibt sich die Verwandtschaft in dem gemeinsamen
siiBen Geschmack kund. Chemisch ist die Ahnlichkeit scheinbar nicht
so grof}; denn das Glycerin hat nur 3 Kohlenstoffatome, also halb so
viel wie der Zucker; es enthilt auch keine Aldehydgruppe, dagegen ist
es ein mehrwertiger Alkohol. Da nun die Zucker als die Aldehyde der
letzteren zu betrachten sind, so muBlte es méglich sein, sie daraus durch
Oxydation zu erhalten. Ein solcher Versuch wurde zunichst beim
Mannit, einem Bestandteil der Manna, mit Erfolg ausgefiihrt; denn
hier entstand ein bis dahin unbekannter Zucker, welcher den Namen
Mannose erhielt und seitdem auch in der Natur wiederholt gefunden
wurde. Als totale Synthese konnte diese Verwandlung noch nicht gelten,
da der Mannit selbst bis dahin von der Pflanze entlehnt werden mufte.
Aber es geniigte ihre Ubertragung auf das lingst aus den Elementen
aufgebaute Glycerin, um einen neuen recht eigenartigen Zucker syn-
thetisch zu gewinnen. ¥r hat zwar nur 3 Kohlenstoffatome, besitzt in-
dessen die typischen Eigenschaften der natiirlichen Glucosen einschlieB3-
lich der Fihigkeit, durch Hefe alkoholisch vergoren zu werden. Um
zugleich seine Abstammung und seine Zuckernatur anzudeuten, wurde
er Glycerose genannt. Schon ist die Arabinose nicht mehr der einzige
Zucker, welcher von der alten Formel abweicht. Die Glycerose entfernt
sich mit ihrem auf drei Atome reduzierten Kohlenstoffvorrat noch viel
weiter davon und einige konservative Anhidnger der fritheren Lehre
haben deshalb nicht gezdgert, die neuen Ankommlinge kuraweg aus
der Gruppe der Kohlenhydrate zu verbannen. Doch die Expatriierung
konnte nicht lange dauern, denn die Glycerose lieferte alsbald einen
neuen und diesmal durchschlagenden Beweis fiir ihre Verwandtschaft
mit den alten Zuckern. Unter dem EinfluB von verdiinntem Alkali
erleidet sie eine Verdnderung, welche der Chemiker Polymerisation
nennt. Zwei Molekiile treten zu einem System zusammen und das
Produkt ist jetzt ein Zucker mit 6 Kohlenstoffatomen, welcher die groBte
Abnlichkeit mit den natiirlichen Substanzen zeigt. Nur fehlt ihm
zundchst noch die Fahigkeit, das polarisierte Licht zu drehen. Eine
kleine Anderung geniigt, um auch diese Eigenschaft zuzufiigen und die
Acrose, wie das kiinstliche Produkt heiBt, nach Belieben in Frucht-
zucker oder Mannose oder Traubenzucker umzuwandeln. Die totale
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Synthese derselben ist jetzt erreicht, zunédchst allerdings auf dem
Umwege iiber das Glycerin. Aber die Vereinfachung des Verfahrens
1aBt nicht lange auf sich warten. Die Acrose wird auch in dem zucker-
artigen Sirup, welcher aus Formaldehyd entsteht, aufgefunden und
nun ist man imstande, von einem der einfachsten Materialien der organi-
schen Chemie durch leichtverstandliche Operationen bis zu den wichtig-
sten natiirlichen Zuckern zu gelangen.

Auf der so gewonnenen Basis fiihrt aber die Synthese noch weiter
zu analogen Substanzen mit héherem Kohlenstoffgehalt. Zuvor ist der
eigentiimlichen Verwandlung gedacht, welche die bekannten Zucker
unter dem EinfluB der Blausdure erfahren. Unter Zutritt eines neuen
Kohlenstoffatoms entsteht zundchst eine Sdure. Um daraus nun den
entsprechenden Zucker zu gewinnen, geniigt die Wirkung des nas-
cierenden Wasserstoffs. Dieselbe Reaktion mit Blausaure 148t sich dann
wiederholen und fiihrt abermals zu einem neuen, noch hoheren Zucker.
Auf diese Art ist man bereits bis zu Verbindungen mit 9 Kohlenstoff-
atomen fortgeschritten und die Grenze des Verfahrens 148t sich noch
nicht absehen.

Die Erweiterung der Gruppe nach oben muBte den Wunsch wach-
rufen, auch das einfachste Glied derselben kennen zu lernen. Nach der
neuen Auffassung sollte unter der Glycerose noch ein Zucker mit 2 Kohlen-
stoffatomen stehen, welcher als der Aldehyd des ersten mehrwertigen
Alkohols, des Glycols zu betrachten wire. Der Versuch hat diesen
Schlu} ebenfalls bestétigt; denn der Glycolaldehyd, welcher kiinstlich
leicht bereitet werden konnte, erscheint fast wie eine Kopie der Glycerose.
Insbesondere wird er auch durch Alkali polymerisiert und liefert dann
den letzten noch fehlenden Zucker mit 4 Kohlenstoffatomen.

Die Reihe ist nunmehr vollstindig bis zum 9. Gliede, und dem
erweiterten Stoffe muB die Sprache sich anbequemen. Nach einem
bewidhrten Prinzip der organisch-chemischen Nomenklatur werden die
Zucker jetzt nach dem Kohlenstoffgehalt durch die griechischen Zahl-
worter mit der langst eingebiirgerten Endung ,,0se’ bezeichnet, wodurch
die Worter Pentose, Heptose, Nonose entstehen. Als Hexosen figurieren
mithin die alten Zucker in der modernen Literatur.

In dem Wirrsal von sehr dhnlichen Substanzen wiirde selbst der
erfahrene Chemiker sich nicht mehr zurechtfinden, wenn wir noch auf
die dlteren Erkennungsmethoden allein angewiesen wiren. So geben
alle diese Zucker in gleicher Stdrke die Trommersche Probe und nicht
weniger als 6 sind durch Hefe vergdrbar. Selbst die optische Unter-
suchung kann in der Regel kein entscheidendes Resultat geben. Unter
diesen Umstdnden erscheint ein neues Reagens, welches mit allen
Zuckern charakteristische Verbindungen bildet, besonders wertvoll.
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Es ist eine aromatische Base, das Phenylhydrazin, welches in arzt-
lichen Kreisen dadurch bekannt wurde, daB3 es auch zum Nachweis des
Traubenzuckers in zweifelhaften Féllen ven Diabetes gebraucht werden
kann. Die Benutzung dieses Mittels hat in erster Linie den eben ge-
schilderten Ausbau der Zuckergruppe ermoglicht.

Bei den bisherigen Betrachtungen wurde eine auffallende Er-
scheinung nur fliichtig berithrt. Ich meine die Tatsache, dal manche
Glieder dieser Gruppe trotz gleicher Zusammensetzung und gleicher
Struktur doch in den duBeren Eigenschaften vollige Verschiedenheit
zeiger. Als Beispiel mégen die drei Hexosen Traubenzucker, Galactose
und Mannose dienen. Solche Stoffe nannte man friiher ,,physikalisch
isomer‘‘, weil sie fiir die chemische Theorie ein Ratsel waren. Ihre Exi-
stenz ist erst durch die rdumliche Betrachtung des Molekiils verstandlich
geworden und infolgedessen hingt die weitere Erforschung der Zucker-
gruppe aufs engste zusammen mit der Ausbildung der jlingsten chemi-
schen Lehre, der Stereochemie. Der wichtigste Zweig der letzteren ist
die Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms und diese hat sich
gerade aus dem Studium derjenigen organischen Verbindungen ent-
wickelt, welche #hnlich den Zuckern das polarisierte Licht ablenken.

Grundlegend waren hier die denkwiirdigen Arbeiten L. Pasteurs
iiber die Weinsduren. Zur gewOhnlichen Verbindung dieses Namens,
welche nach rechts dreht, fand Pasteur den optischen Antipoden,
die sog. Linksweinsdure. Beide Verbindungen sind sich so ahnlich,
daB sie nur durch den Polarisationsapparat oder im Kkristallisierten
Zustande durch die I.age einer hemiedrischen Flache unterschieden
werden konnen; sie vereinigen sich ferner miteinander und bilden die
optisch inaktive Traubensidure, welche umgekehrt durch besondere
Operationen wieder in die beiden aktiven Komponenten gespalten
werden kann. Letztere verhalten sich mithin optisch und kristallo-
graphisch zueinander, wie die rechte zur linken Hand oder, was dasselbe
ist, wie ein unsymmetrisch geformter Gegenstand zu seinem Spiegel-
bilde.

Dem Scharfsinne Pasteurs blieb die Ursache dieser Erscheinung
nicht verborgen; er fand sie in dem asymmetrischen Bau des chemischen
Molekiils. Weiter zu gehen verbot ihm der damalige Stand der allge-
meinen Theorie. Erst mit dem Ubergang zur Strukturlehre war die
Moglichkeit gegeben, jenen stereometrischen Gedanken zu vertiefen,
und das ist im Jahre 1874 durch Le Bel und van’t Hoff mit der
Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms geschehen. Von ihnen
wurde insbesondere die optische Aktivitdt organischer Verbindungen
auf die Anwesenheit eines solchen asymmetrischen, d. h. mit 4 ver-
schiedenen Massen verbundenen Kohlenstoffatoms zuriickgefiihrt.
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Fiir die Richtigkeit der Hypothese sprechen heute zahlreiche
iibereinstimmende Beobachtungen, insbesondere auch die Erfahrungen
in der Zuckergruppe. In dem Molekiil der Hexosen sind nicht weniger
als 4 asymmetrische Kohlenstoffatome; die Pentosen enthalten deren
noch 3, wahrend bei den Heptosen usw. die Zahl fortwdahrend wachst.
Es ist deshalb wohl begreiflich, daB alle natiirlichen Zucker optisch
aktiv sind. Allerdings gibt es auch inaktive Glieder der Familie, welche
durch die Synthese gewonnen wurden; aber ihre Existenz steht mit der
Theorie nicht in Widerspruch; denn sie sind nach Art der Traubensdure
aus zwel optisch entgegengesetzt wirkenden Stiicken zusammengesetzt
und konnen dementsprechend in die beiden aktiven Hilften gespalten
werden.

Ungleich groBeres Interesse aber verdienen die SchluBfolgerungen
der Theorie beziiglich der Anzahl der Isomeren. Da jedes einzelne asym-
metrische Kohlenstoffatom 2 Formen bedingt, so ergibt eine einfache
Rechnung, daB nicht weniger als 16 raumlich verschiedene Hexosen
existieren konnen. Die experimentelle Bearbeitung dieser Gruppe bot
mithin eine vortreffliche Gelegenheit, die Resultate der Spekulation
mit der Wirklichkeit zu vergleichen und da die Probe im weitesten
Sinne bejahend ausgefallen ist, so hat dadurch die Hypothese eine
starke Stiitze erhalten. Wihrend man vor einem Dezennium nur 2
Hexosen von gleicher Struktur kannte, sind heute von den 16 voraus-
gesagten Formen 10 dargestellt; darunter finden sich 4 optische Paare,
von welchen nur der Traubenzucker und sein auf kiinstlichem Wege
gewonnener linksdrehender Antipode genannt werden mogen. Aller-
dings bleiben noch die 6 letzten aufzufinden; aber an ihrer Existenz
kann man nach den vorhandenen Analogien kaum zweifeln und die
bisher benutzten Methoden werden voraussichtlich auch fiir ihre Be-
reitung geniigen. Ahnlich steht die Sache bei den immer wichtiger
werdenden Pentosen, wo von den 8 theoretisch moglichen Formen
die Halfte bekannt geworden ist.

Sehr viel liickenhafter sind allerdings unsere Kenntnisse bei den
kohlenstoffreicheren Zuckern, deren Isomeren sich nach Potenzen von
2 vermehren. So hat man von den 32 Heptosen nur 6 und von den 128
Nonosen nur 2 dargestellt. Da aber diese Verbindungen bisher in der
Natur nicht beobachtet wurden, und deshalb nur ein untergeordnetes
Interesse darbieten, so mag ihre systematische Bearbeitung einer spateren
Zeit iiberlassen bleiben.

Nachdem durch solche Beobachtungen fiir die Theorie eine breite
tatsdchliche Grundlage geschaffen war, lag der Gedanke nahe, dieselbe
nun auch fiir die Klassifikation der Zucker und ihrer zahlreichen Derivate
zu benutzen. Dazu war es aber nétig, fiir jede einzelne Verbindung den
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raumlicher. Aufbau, oder wie man sich geometrisch ausdriickt, die Kon-
figuration des Molekiils zu ermitteln. Diese Aufgabe ist in den letzten
Jahren fiir alle wichtigeren Zucker gelost worden, und in einer kleinen
Abédnderung der langst gebrduchlichen Strukturformeln hat man ferner
ein bequemes Mittel gefunden, die Ergebnisse der stereochemischen
Forschung darzustellen. Dem Eingeweihten verkiinden die modernen
Konfigurationsformeln mit der Klarheit und Kiirze eines mathemati-
schen Ausdrucks, sowohl die tatsdchlich festgestellten, wie manche
noch zu erwartenden Metamorphosen der einfachen Zucker, und man
darf wohl sagen, daBl mit ihnen die Morphologie und Systematik der
Monosaccharide vorlaufig zum AbschluB gelangt ist.

Inzwischen hat sich die Synthese auf diesem Gebiete bereits neuen
Problemen zugewandt. Der Traubenzucker ist durch seine Aldehyd-
gruppe in hohem Grade befdhigt, mit anderen organischen Substanzen
der verschiedensten Art zusammenzutreten. Solche Verbindungen
werden Glucoside genannt. Sie sind zumal im Pflanzenreich sehr ver-
breitet und bilden schon lingst einen beliebten Gegenstand des chemi-
schen Versuchs. Als Beispiele mogen hier das Amygdalin; ein Bestandteil
der bitteren Mandeln und das Salicin, ein beliebtes Mittel der dlteren
Medizin, erwdhnt sein. Alle derartigen Verbindungen werden beim
Erwirmen mit verdiinnten Sduren unter Bildung von Zucker gespalten.
Thre Bereitung blieb bis zum Jahre 1849 ebenfalls ein Reservatrecht der
Natur. Damals gelang es A. Michael, einige derselben kiinstlich auf-
zubauen. Aber sein Verfahren blieb auf die Phenole beschrankt und war
auflerdem so miithsam und wenig ergiebig, dal es seitdem nicht weiter
ausgebeutet wurde. Unter diesen Umstanden mufBte eine neue Methode
willkommen sein, welche vor Jahresfrist aufgefunden wurde und durch
Einfachheit ausgezeichnet ist. Dieselbe beruht auf der Wirkung der
Salzsdure und gestattet die Vereinigung der Zucker mit den Alkoholen,
Oxysduren und manchen Phenolen. Seitdem kennen wir Glucoside
des gewGhnlichen Spiritus, des Glycerins, der Milchsdure, des Resorcins
usw. Zugleich gab die Untersuchung der neuen einfachen Glieder
wertvollen AufschluB {iber die Struktur der ganzen Klasse und fiihrte
weiterhin zu der tiberraschenden Erkenntnis, daB zwischen den Gluco-
siden und den komplizierteren Kohlenhydraten kein prinzipieller
Unterschied besteht. Die letzteren sind vielmehr als die Glucoside
der Zucker selbst zu betrachten. Dem entspricht ihre Spaltung durch
Sauren und Fermente, dem entsprechen auch die Resultate, welche die
Synthese bisher auf diesem schwierigen Felde erzielt hat.

Unter dem EinfluB} der starken Salzsdure greift der Traubenzucker,
wenn ihm kein bequemeres Objekt geboten ist, seinesgleichen an und
bildet je nach den Bedingungen verschiedene Polysaccharide. Am
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meisten Beachtung verdient davon ein Zucker, welcher mit der Maltose
isomer ist und deshalb den Namen Isomaltose erhalten hat. Urspriing-
lich ein bescheidenes Produkt des ILaboratoriums, ist derselbe sehr
bald zu einer praktischen Bedeutung gelangt, nachdem Lintner ihn
im Bier aufgefunden und die fiir den Konsum des Getrdnkes so wichtige
Nachgidrung durch seine Anwesenheit erklart hatte. Seitdem ist Iso-
maltose in reichlicher Menge bei der Spaltung der Stdrke oder des
Glycogens durch Fermente gefunden worden und dieselbe darf in
Zukunft von seiten der Physiologie dasselbe Interesse wie die Maltose
beanspruchen. Wird die Wirkung der Salzsdure auf den Traubenzucker
langere Zeit fortgesetzt, so geht der synthetische Prozef iiber die Bil-
dung der Isomaltose hinaus und es entstehen kompliziertere Stoffe,
welche dem Dextrin vergleichbar sind.

So diirftig diese Erfolge auch gegeniiber der groBen Zahl von natiir-
lichen Polysacchariden sein mdgen, so geniigen sie doch, um prinzipiell
die Moglichkeit der Synthese zu beweisen. Gewil3 bleibt bis zur kiinst-
lichen Bereitung der Stdrke oder Cellulose noch ein weiter Weg zuriick-
zulegen, und wer denselben einschlagen will, der wird gut tun, sich nach
einer neuen und rascheren Reisegelegenheit umzuschauen. Aber daf3
das Ziel nicht auf unzuginglicher Hohe liegt, dariiber darf man schon
jetzt beruhigt sein.

Wir sind am Ende des synthetischen Gebietes angelangt und
mancher von ihnen mag sich erstaunt gefragt haben, was mich veran-
lassen konnte, eine Versammlung von Arzten zu so eingehender Be-
sichtigung desselben einzuladen. In der Tat wiirde mir selbst solch
Unternehmen gewagt erschienen sein, wenn es sich hier um ausschlieBlich
chemische Dinge handelte, wenn nicht die Hoffnung bestinde, da8 die
Ergebnisse der synthetischen Arbeit {iber den Rahmen der Fachwissen-
schaft hinaus bald die biologische Forschung beeinflussen wiirden.
Wie weit das mdglich erscheint, sollen die folgenden Betrachtungen
zeigen.

Keine physiologische Verdnderung des Zuckers ist so genau unter-
sucht worden, wie seine Aufspaltung in Kohlensdure und Alkohol bei
der Gdrung durch Hefe. Der seit den dltesten Zeiten fiir die Bereitung
der alkoholischen Getrdnke benutzte Vorgang ist noch in unserem
Jahrhundert auf sehr verschiedene Weise erkliart worden und der Streit
dariiber hat eine prinzipielle Bedeutung gehabt, da die alkoholische
Girung mit Recht als der Prototyp aller Géarprozesse galt.
Dank den ausgezeichneten Untersuchungen Pasteurs wissen wir
seit 30 Jahren, daB die von Schwann u. a. verfochtene vitalistische
Auffassung richtig war, da die Gidrung ein Lebensakt des Fermentes
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ist.*) Durch die erstaunlichen Fortschritte der Bakteriologie ist man
ferner mit einer groBen Anzahl von morphologisch verschiedenen
Hefen bekannt geworden, welche zwar alle aus Traubenzucker Alkohol
bereiten, aber durch die Erzeugung von Nebenprodukten den gegorenen
Getridnken einen verschiedenartigen Geschmack geben. So wichtig und
nutzbringend diese neueren Arbeiten fiir das Garungsgewerbe und die
Myecologie sind, so vermit man doch darin den chemischen Gesichts-
punkt. Das einzige, was man nach der Richtung in den letzten Dezennien
hatte tun konnen, war die Priifung der wenigen natiirlichen Kohlen-
hydrate auf die Garfahigkeit. Dabei hatte sich ergeben, da3 zwischen
den 3 Hexosen, Traubenzucker, Fruchtzucker und Galactose, kein wesent-
licher Unterschied besteht.

Ungleich mannigfaltiger gestaltet sich nun die Frage, wenn sie
an dem neuen Material gepriift wird. Sofort tritt ein stereochemischer
Gesichtspunkt in den Vordergrund, denn die Garfahigkeit zeigt sich
abhingig von dem geometrischen Bau des Molekiils. Im Gegensatz
zum gewohnlichen Traubenzucker bleibt der linksdrehende Antipode
in Beriihrung mit Hefe ganz unveriandert. Dasselbe ist bei der Galactose
und dem Fruchtzucker der Fall. Etwas Ahnliches hat allerdings Pasteur
schon bei den Weinsauren beobachtet, wo die rechte Form durch
Schimmelpilze leichter verbrannt wird, als die links drehende Saure,
und dasselbe fand man spiter fiir manche Bakterien. Aber die alko-
holische Garung ist doch etwas anderes als die Verbrennung und
auBerdem haben wir es hier nicht blo mit dem Gegensatze von rechts
und links zu tun; denn von den bekannten 12 Hexosen garen nur 4,
und das gilt nicht nur fiir einzelne, sondern fiir eine groBe Reihe von
morphologisch verschiedenen Hefesorten. Offenbar ist die Hefe bei
der Auswahl der stereoisomeren Zuckerarten geometrisch vortrefflich
orientiert. Das mufBl um so mehr auffallen, als sie algebraisch leicht
betrogen werden kann. Wie durch den Versuch festgestellt wurde, vermag
sie namlich die Zucker mit 3 und 9 Kohlenstoffatomen nicht von den-
jenigen mit 6 zu unterscheiden, denn die Glycerose und eine Nonose
giren ebenso wie die Hexosen.

Wir stehen hier vor der ganz neuen und ich darf wohl sagen iiber-
raschenden Tatsache, daB3 die gewohnlichste Funktion eines Lebewesens
mehr von der molekularen Geometrie, als von der Zusammensetzung
des Nahrmaterials abhangt. Die Erklarung derselben ist eine biologische
Aufgabe von prinzipieller Bedeutung; denn was fiir die alkoholische
Girung zutrifft, das wird sich m. m. ohne Zweifel bei anderen Gar-

*) Dieser Satz ist vor der Entdeckung der Zymase durch Ed. Buchner ge-
schrieben. Ev wiivde jetzt selbstverstandlich anders lauten miissen.
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prozessen, oder noch allgemeiner gesprochen beim Stoffwechsel des
lebenden Organismus wiederholen, und dem Chemiker darf man es
nicht verdenken, wenn er versucht, die Frage von seinem Standpunkte
aus zu beantworten. Das wichtigste chemische Agens der lebenden
Zelle bilden die Eiweilstoffe. Sie sind auch optisch aktiv und besitzen
mithin gleichfalls ein asymmetrisch gebautes Molekiil. Da sie ferner
aus den Kohlenhydraten in der Pflanze entstehen, so darf man annehmen,
da ihre Geometrie im wesentlichen die gleiche ist. Kommt nun ein
Zucker mit dem Eiweill der Hefezellen in Beriihrung, so kann man sich
wohl vorstellen, daf er nur dann angegriffen und vergoren wird, wenn
der geometrische Bau seines Molekiils nicht allzu weit von demjenigen
der natiirlichen Substanzen abweicht. Diesen Gedanken weiter zu ver-
folgen, wird nicht allzu schwer sein, da Fiitterungsversuche mit Zucker
bei vielen Iebewesen, Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen ausgefiihrt
werden konnen.

DaB man dieselben dann nicht auf die geometrisch verschiedenen
Substanzen zu beschranken braucht, sondern auch den Kohlenstoff-
gehalt variieren kann, ist selbstverstindlich. In beschranktem
MaBe sind derartige Versuche in den letzten Jahren begeits von Kiilz,
Voit und Cremer angestellt worden, um die Glycogenbildung im Tier-
korper zu verfolgen. Sie haben zu dem bemerkenswerten Resultate
gefiihrt, da hier eine dhnliche Verschiedenheit der Zucker wie bei der
Garfahigkeit besteht. Ferner darf man aus jenen Beobachtungen den
Schluf ziehen, daB der tierische Organismus befdhigt ist, Traubenzucker
aus seinen Stereoisomeren, der Mannose und Galactose zu bilden. Um-
gekehrt wird die letztere als Bestandteil des Milchzuckers vom sdugenden
Tiere aller Wahrscheinlichkeit nach aus dem Traubenzucker der Nahrung
bereitet. Auch fiir diese Verwandlungen, welche frither ganz rétselhaft
waren, gibt die Stereochemie eine einfache Erklarung; denn es bedarf
hierzu nur der Annahme, daB von den fiinf Alkoholgruppen des Molekiils
eine voriibergehend zur Ketongruppe oxydiert und dann durch Re-
duktion zuriickgebildet werde. Da man Ahnliches schon kiinstlich aus-
gefiihrt hat, da ferner Oxydation und Reduktion beliebte Methoden
der lebenden Zelle sind, so wird die physiologische Chemie wohl kaum
z6gern, diesen Gesichtspunkt fiir das Studium der Kohlenhydrate im
Organismus zu verwerten.

Durch die Verfiitterung der neuen Zucker mag es vielleicht auch
gelingen, einen Vorgang zu beleuchten, welcher nicht allein biologisch
interessant, sondern auch volkswirtschaftlich sehr wichtig ist, die Ent-
stehung der Fette aus den Kohlenhydraten. DaB derselbe im Tierkdrper
stattfindet, haben genaue Stoffwechselversuche bewiesen; aber viel
vollkommener spielt er sich in den Pflanzen, zumal in den Ol fithrenden
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Friichten ab. So hat man beobachtet, da8 die unreifen Samen des Raps
(Brassica) oder der Pfingstrose (Paeonia), um nur einige Beispiele
herauszugreifen, grofle Mengen von Stirke und Zucker enthalten,
welche bei der Reife oder auch nach Entfernung von der Mutterpflanze
beim bloBen Aufbewahren ganzlich verschwinden und durch Fette
ersetzt werden.

Auf den ersten Blick scheint das ein so verwickelter ProzeB zu sein,
daB jeder Vergleich mit bekannten chemischen Reaktionen ausge-
schlossen wire; handelt es sich doch um die Verwandlung eines Molekiils
von 6 Kohlenstoffatomen in ein solches von 51 beziehungsweise 57. In
Wirklichkeit aber bedarf es nur einer kurzen Analyse, um diese Fett-
bildung mit einfacheren Vorgingen in Parallele stellen zu konnen.

Das in den Fetten enthaltene Glycerin kann aus dem Traubenzucker
durch Anlagerung von 4 Wasserstoff und Aufspaltung der Kohlenstoff-
kette entstehen, umgekehrt wie es selbst in Glycerose und Zucker iiber-
geht. Um ferner die Stearin- und Olsiure, welche gebunden an Glycerin
in den meisten Fetten enthalten sind, vom Zucker abzuleiten, braucht
man nur anzunehmen, daB von letzterem drei Molekiile durch ihre
Aldehydgruppen so verkuppelt werden, wie es dem Formaldehyd bei
der Zuckersynthese ergeht. Dann wiirde ein Molekiil von 18 Kohlen-
stoffatomen resultieren, in welchem nur noch eine Verschiebung und
Wegnahme von Sauerstoff ndtig ist, um jene Sduren zu erzeugen. Ich
zweifle nicht daran, daB man solche Verwandlungen in nicht allzu ferner
Zeit kiinstlich wird ausfithren lernen.

Fiir die Palmitinsdure mit 16 Kohlenstoffatomen, welche ebenfalls
sehr hidufig in den Fetten anzutreffen ist, wiirde die gleiche Erkldrung
ausreichen, wenn ein Molekiil Hexose und zwei Molekiile der im Pflanzen-
reich so weit verbreiteten Pentosen in die Rechnung eingestellt werden;
indessen ist es auch wohl moglich, daB dieselbe aus einem System mit
18 Kohlenstoffatomen durch Spaltung entsteht. Gerade an diesem
Punkte kann aber das physiologische Experiment den Hebel ansetzen.
Wenn das Zuckermolekiil bei der Fettbildung nicht véllig zertriimmert
wird, was ich fiir unwahrscheinlich halte, so darf man erwarten, daf3
die Zucker mit verschiedenem Kohlenstoffgehalt auch anders zusammen-
gesetzte Fette liefern werden. Mag der Versuch ausfallen wie er will,
einen RiickschluB auf die natiirliche Fettbildung wird er jedenfalls
gestatten.

Gelidnge es aber an der Hand solcher Erfahrungen die Bedingungen
jenes Vorgangs nachzuahmen und mit Umgehung des Organismus
Fett auf billige Art aus Zucker zu bereiten, so wire das eine Entdeckung
von weittragender wirtschaftlicher Bedeutung; denn Kohlenhydrate
stellt uns die Natur in sehr viel groBerer Menge als Fette zur Verfiigung.
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Ungleich schwieriger wird es sein, die Prozesse zu verfolgen, durch
welche die Pflanze aus Kohlenhydraten und anorganischen Stickstoff-
resp. Schwefelverbindungen die Eiweikorper aufbaut. Solange man
iiber die Struktur der letzteren nicht mehr wie jetzt weil3, fehlt allen
auf ihre natiirliche Bildung gerichteten Betrachtungen die nétigste
Grundlage. Dal} aber die Physiologie der Zukunft auch diese Frage
angreifen muB, daBl sie darin eine jhrer vornehmsten chemischen Auf-
gaben erblicken wird, bedarf keines besonderen Beweises.

Mit den augenblicklichen Hilfsmitteln erscheint es jedenfalls loh-
nender, ein anderes kaum minder fundamentales Problem, die Aufklarung
des Assimilationsprozesses in den griinen Pflanzen, zu studieren. Unter
dem EinfluB des Sonnenlichts wird die aus der Luft aufgenommene
Kohlensdure reduziert und in Zucker verwandelt.

Unter den zahlreichen Hypothesen iiber den Verlauf dieser Reaktion
hat die von A. Baeyer ausgesprochene Vermutung, daBl durch Reduk-
tion der Kohlensdure zunichst Formaldehyd entstehe, wegen ihrer Ein-
fachheit den meisten Anklang gefunden. Das Resultat der Synthese,
welche ebenfalls iiber den Aldehyd zum Traubenzucker gefiihrt hat,
kann der Anschauung Baeyers zur Stiitze dienen und das physio-
logische Experiment spricht ebensowenig dagegen; denn wenn auch
der freie Formaldehyd sowohl fiir Mikroorganismen wie fiir hohere
Pflanzen ein starkes Gift ist, so werden doch einfache Verbindungen
desselben nach den Beobachtungen Bokornys von Algen ohne Schaden
aufgenommen und assimiliert. Die Bildung eines solchen unschuldigen
Derivats des Aldehyds konnte nun auch in der griinen Pflanze statt-
finden. Aber dasselbe muB erst aufgefunden werden, ehe die Baeyersche
Erkldrung als sicherer Besitz der Wissenschaft gelten darf und das kann
offenbar nur durch den physiologischen Versuch geschehen.

Wer so die Assimilation endgiiltig aufklaren will, der wird auch
die speziellere Frage behandeln miissen, warum die Pflanze nur optisch
aktiven Zucker bereitet, wiahrend die chemische Synthese die inaktiven
Produkte liefert. Dieser Gegensatz erschien Pasteur, welcher die
Lehre der molekularen Asymmetrie geschaffen hat, so fundamental,
daB er die Bereitung aktiver Substanzen geradezu fiir ein Vorrecht
des Organismus hielt. Durch den Fortschritt der Wissenschaft ist der
einst so hoch angesehenen Lebenskraft auch dieser letzte chemische
Schlupfwinkel genommen worden; denn wir sind jetzt imstande, solche
aktiven Substanzen ohne jegliche Beihilfe eines Lebewesens kiinstlich
darzustellen. Aber trotz alledem bleibt doch in diesem Punkte noch
ein wesentlicher Unterschied zwischen der natiirlichen und der kiinst-
lichen Synthese bestehen. Der Laboratoriumsversuch erzeugt nach
wie vor zunéchst ein inaktives Produkt, welches erst nachtréglich durch
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besondere Operationen in die aktiven Komponenten gespalten werden
muBl, wahrend der Assimilationsproze3 von vornherein nur die aktiven
Zucker der gleichen geometrischen Reihe liefert.

Die Stereochemie der Kohlenhydrate liefert indessen auch fiir
diese Tatsache eine Erklarung, welche ihr den Schein des Wunderbaren
vollends nimmt. Wenn bei einem aktiven Zucker ein neues Kohlenstoff-
atom mit Hilfe der Blausdure angefiigt wird, so geht, wie der Versuch
gezeigt hat, der kiinstliche Aufbau ebenfalls im asymmetrischen Sinne
vonstatten. Da nun bei der Assimiletion die optisch aktiven Bestand-
teile des Chlorophyllkorns beteiligt sind, so 148t sich leicht begreifen,
wie unter ihrem EinfluB die Aneinanderfiigung der 6 Kohlenstoffatome
von Anfang an asymmetrisch erfolgt und zur Bildung von aktivem
Zucker fiihrt.

Die so geschaffene Asymmetrie kann dann auf alle Stoffe iiber-
gehen, welche ausidem Zucker durch weitere Verwandlungen entstehen.
Das sind aber nicht allein die komplizierteren Kohlenhydrate, die
EiweiBkorper und die Fette, von welchen bisher allein die Rede war,
sondern auch das groBe Heer von Sduren, Alkaloiden, Farbstoffen,
Gerbstoffen, Bitterstoffen, atherischen Olen usw., welche uns die
Kinder der Flora in buntester Abwechslung darbieten. Uber alle diese
Vorginge weill man im einzelnen so gut wie gar nichts, aber die Pflanzen-
chemie wird sich voraussichtlich in nicht zu ferner Zukunft dem Studium
derselben zuwenden, und sie mag dann in der erweiterten Kenntnis der
Zuckergruppe manchen Fingerzeig fiir die Beobachtung finden.

Die Tierwelt entlehnt alle Kohlenstoffverbindungen, welche sie
zum Aufbau der Organe oder zur Unterhaltung der Lebensvorginge
notig hat, fertig gebildet von der Pflanze. Infolgedessen sind Synthesen
im Tierleibe viel seltener; an ihre Stelle tritt voriibergehende Um-
formung und dann baldige Zertriimmerung des aufgenommenen Mate-
rials. Das Schicksal der Kohlenhydrate, welche den Hauptbestandteil
aller vegetabilischen Nahrung bilden, gibt dafiir ein treffliches Beispiel.
Ihre synthetische Verwendung beschrankt sich, soweit unsere heutigen
Kenntnisse reichen, auf die Erzeugung einiger stickstofffreien Substanzen,
wie der Fette. Dafiir fillt ihnen aber die wichtige Rolle zu, als Heiz-
material und Quelle der Muskelkraft zu dienen. Aufnahme und Ver-
brennung der Kohlenhydrate sind deshalb ein grofer Faktor im tierischen
Stoffwechsel.

Uber beide Vorginge glaubte die iltere Physiologie geniigend
unterrichtet zu sein. Solange man nur mit Zucker, Stiarke und Cellulose
rechriete, war in der Tat die Frage der Assimilierbarkeit im Tierleibe
recht einfach. Die beiden ersten werden im Verdauungskanal gelost
und resorbiert; die letzte galt dagegen fiir unverdaulich, weil die
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reine Cellulose, wie sie in der Baumwolle oder dem ILeinen zu unserer
Verfiigung steht, von den Sekreten des Magens und Darms nicht verédn-
dert wird. Nur dem Darm der Pflanzenfresser traute man in beschrink-
tem MaBe die Fahigkeit zu, unter Beihilfe von Bakterien auch dieses
widerstandsfahige Material zu 16sen.

Heute ist Cellulose nur noch ein Sammelname; denn wir wissen
jetzt durch die Untersuchungen von Schulze, Tollens, Reiss u. a.,
daB die Pflanzen zum Aufbau ihrer groBen Geriiste auBer der gew6hn-
lichen Cellulose, wie sie an der Baumwolle studiert wurde, eine ganze
Reihe von andern Polysacchariden verwendet, welche sich von der
Mannose, Galactose oder den Pentosen ableiten. Diese Produkte werden
von Sauren oder Fermenten verhiltnismaBig rasch verzuckert und sind
deshalb fiir die Pflanzenfresser leicht verdaulich. Die Agrikulturchemie
hat die daraus sich ergebenden neuen Gesichtspunkte fiir die Beurteilung
des Nahrwertes der verschiedenen Viehfutter bereits verwertet und es
wire an der Zeit, auch die Versuche iiber die menschliche Verdauung
an der Hand der neuen Tatsachen zu wiederholen.

Noch liickenhafter sind unsere Kenntnisse von der Verbrennung
der Kohlenhydrate im Tierleibe. Seitdem IL,avoisier Kohlensdure und
Wasser als Endprodukte derselben erkannt hat, ist hier kein wesent-
licher Fortschritt mehr geschehen. Da aber zweifellos jene Oxydation
in den Geweben stufenweise erfolgt und wahrscheinlich von ein-
fachen Spaltungsprozessen begleitet ist, so wiirde die Auffindung der
Zwischenglieder nicht allein fiir das Verstdndnis des normalen Stoff-
wechsels, sondern auch fiir das Studium seiner Stérungen von grolem
Werte sein.

Solche Untersuchungen beriihren aber unmittelbar die Interessen
der praktischen Heilkunde; denn ihr wird es vorzugsweise zugute
kommen, wenn es gelingt, die Ursachen des Diabetes, der Acetonurie,
der Fettsucht und &hnlicher Stoffwechselkrankheiten festzustellen,
oder die Storungen in der Verdauung und Aufnahme der Kohlenhydrate
durch passende Auswahl derselben zu beseitigen.

Was die physiologische Chemie bisher geleistet hat, verdient gewil3
alle Anerkennung; aber viel grofere Aufgaben sind ihr geblieben.
Gleichzeitig mit der organischen Chemie ist sie emporgewachsen und
alle Fortschritte der letzteren sind direkt oder indirekt von ihr aus-
geniitzt worden. Wenn trotzdem die kithnen Hoffnungen, welche sie
vor 50 Jahren unter der genialen Leitung von Liebig erweckte, nur teil-
weise in Erfiillung gingen, wenn trotz der glinzenden Entdeckungen
auf dem Gebiete der tierischen Verdauung und Erndhrung, der Gdrungs-
vorgiange und der vegetabilischen Assimilation die Chemie der Zelle in
den wesentlichsten Punkten ein Rétsel geblieben ist, so liegt das zumeist

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 8
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an der Schwierigkeit des Problems, aber zum Teil auch an der Unvoll-
kommenheit der Hilfsmittel.

Der Tierchemie ist scheinbar durch die enge Verbindung mit der
Medizin das Interesse und die Unterstiitzung weiter Kreise gesichert,
und doch mufBiten noch in den letzten Jahren Ménner wie Hoppe-
Seyler und Kossel offentlich Klage dariiber fithren, daB8 ihre Dis-
ziplin an den meisten deutschen Hochschulen nicht die gebiihrende
Beachtung und Forderung finde.

Schlimmer aber steht es jedenfalls um die Pflanzenchemie. In den
agrikulturchemischen ILaboratorien werden vorzugsweise praktische
Fragen des Ackerbaues und der Viehzucht behandelt und die meisten
botanischen Institute sind in Deutschland fiir chemische Zwecke so
diirftig eingerichtet, daB man sich mit der Anstellung kleiner analytischer
Proben begniigen mul. Nur dadurch ist es erklarlich, daB3 die schone
Entdeckung von Hellriegel und Wilfarth beziiglich der direkten
Assimilation des atmosphéarischen Stickstoffs durch die Leguminosen
nach Frankreich wandern muBite, um chemisch verallgemeinert zu
werden, oder da die von J. v. Sachs vor zehn Jahren in sinnreicher
Weise begonnene quantitative Untersuchung iiber die Bildung der Kohlen-
hydrate in den griinen Pflanzen erst im letzten Jahre durch die Chemiker
einer englischen Brauerei zu Ende gefithrt wurde. Mag es auch fiir die
Wissenschaft gleichgiiltig sein, von welcher Nation sie am meisten ge-
fordert wird, so wiirde es doch der Tradition und der ganzen Stellung der
Chemie in Deutschland mehr entsprechen, wenn auch der physiologische
Zweig, zumal nach der botanischen Seite hin besser gepflegt wire.

Man erhebe nicht den Einwand, daB es verfriiht sei, die Chemie der
komplizierten Bestandteile der Zelle anzugreifen. Untersuchungen,
wie sie in neuerer Zeit von Schmiedeberg iiber den Knorpel oder von
Kossel iiber die Nucleinsduren angestellt wurden, liefern den Gegen-
beweis. Man glaube noch weniger, da8 solchen Bestrebungen das Inter-
esse und die Hilfe der organischen Chemiker fehlen wird. Bei den
rapiden Fortschritten der Synthese ist die Zeit nicht mehr fern, wo die
jetzt in Angriff genommenen Gebiete erschopft sind und wo eine statt-
liche Anzahl von wohlgeschulten Arbeitskraften bereit steht, mit den
verfeinerten Methoden der Analyse und Synthese an das systematische
Studium der Proteinstoffe heranzutreten. Das wird um so eher und mit
um so groBerer Aussicht auf Erfolg geschehen, je mehr die physiologische
Beobachtung vorgearbeitet hat und je schérfer sie die Frage an das
chemische Experiment zu stellen weiB.

Da ein prinzipieller Unterschied zwischen Tier- und Pflanzenwelt
in chemischer Hinsicht noch weniger als in morphologischer existiert,
so wire es unnatiirlich, das chemische Ratsel des Lebens einseitig hier



Fischer, Die Chemie der Kohlenhydrate und ihre Bedeutung usw. 115

oder dort 16sen zu wollen. Diese groBe Aufgabe ist fiir die Physiologie
beider Reiche eine gemeinsame. Auch fiir die vereinigten Krifte bleibt
die Arbeit noch immer groB genug; aber der Erfolg wird schlieBlich die
Miihe reichlich lohnen. Denn abgesehen von dem unberechenbaren
Gewinn, welcher daraus fiir alle biologischen Wissenschaften zu erwarten
ist, muB solche Erkenntnis eine Flut von praktischen Entdeckungen
im Gefolge haben, welche die wichtigsten Zweige der Volkswirtschaft,
den Ackerbau und die landwirtschaftlichen Gewerbe, bereichern werden.

Ein kleiner Fortschritt auf dem Wege nach jenem fernen Ziele darf
auch die eben geschilderte Untersuchung der Kohlenhydrate genannt
werden.
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5. Emil Fischer: Bedeutung der Stereochemie fiir die Physiologie.

Zeitschrift fiir physiologische Chemie 26, 60 [1898].
(Der Redaktion zugegangen am 15. August.)

Die raumliche Betrachtung des chemischen Molekiils, welche mit
der von Pasteur bei den Weinsduren erkannten Asymmetrie begann,
hat durch die Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms von van’t
Hoff und Le Bel fiir die organische Chemie léngst eine fundamentale
Bedeutung gewonnen. Da ihre Resultate in den Kreisen der Physio-
logen weniger bekannt zu sein scheinen, so will ich es versuchen, an
den wichtigsten Beispielen zu zeigen, wie niitzlich dieselben bei der
Erforschung mancher biologisch-chemischen Erscheinungen verwertet
werden koénnen.

DaB der Organismus optisch aktive Kohlenstoffverbindungen,
welche man nach Pasteur als asymmetrische Molekiile zu betrachten
hat, mit Vorliebe bereitet, ist seit den Untersuchungen von Biot aus
dem Anfang dieses Jahrhunderts bekannt, und umgekehrt weil man
auch seit dem beriihmten Versuch von Pasteur iiber die Vergirung
der Traubensdure durch Schimmelpilze,!) wobei zuerst die Rechts-
Weinsdure verbrannt wird, dal zwei optische Antipoden von dem Or-
ganismus mit-verschiedener Geschwindigkeit verarbeitet werden. Diese
Methode, aus einer racemischen Verbindung durch partielle Vergarung
die eine optisch aktive Hilfte zu isolieren, ist seitdem in zahlreichen
Fillen mit Hilfe von Schimmel-, Spro3- oder Spaltpilzen benutzt wor-
den. DaB derselbe Unterschied bei den sterisch verschiedenen unge-
sattigten Verbindungen besteht, wurde in einem Falle, an dem verschie-
denen Verhalten der Fumar- und Maleinsdure gegen Penicillium glaucum
und Aspergillus niger von E. Buchner?) bewiesen.

Die erste Beobachtung, daB auch der hoher entwickelte Organismus
auf zwei optische Antipoden verschieden reagiert, machte Piutti?)

1) FEine umfassende und sehr lehrreiche Untersuchung dieses Phénomens
hat vor einigen Jahren W. Pfeffer angestellt. Jahrb. f. wissenschaftl. Botanik
28, 205.

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 1161 [1892].
3) Compt. rend. 103, 134 [1886].
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bei den beiden Asparaginen, von welchen das eine sii8 und das andere
fade schmeckt, und Pasteur?) erklirte diese Erscheinung durch die
chemische Asymmetrie der Nervensubstanz.

Ein viel groBeres tatsachliches Material fiir das Studium dieser
Beziehungen zwischen rdumlichem Aufbau des Molekiils oder, wie man
jetzt gewohnlich sagt, Konfiguration des Molekiils und biologischer
Wirksamkeit hat die neuere Untersuchung der Kohlenhydrate und
Glucoside geliefert. Sie bot mir insbesondere Gelegenheit, den von
jeher als typisch geltenden GérprozeB, die alkoholische Gérung,
vom stereochemischen Standpunkt zu studieren. Da die betreffenden
Beobachtungen in einer Reihe von Einzelabhandlungen?) zerstreut und
hdufig durch den iiberwiegend chemischen Inhalt verdeckt sind, so
scheint es mir zweckmaBig, sie hier im Zusammenhang darzustellen
und zugleich einige Miverstindnisse zu beseitigen, welche die friithere
knappe Form der Publikation veranlafit hat.

Konfiguration und alkoholische Gdarung der
Monosaccharide.

Obschon durch das Eingreifen der Synthese jetzt Monosaccharide
der verschiedensten Zusammensetzung d. h. mit einem Gehalte von
zwei bis neun Kohlenstoffatomen bekannt sind, so kommen doch fiir
die vorliegende Frage vorzugsweise die Hexosen CH,,0, welche be-
kanntlich wieder in Aldosen und Ketosen zerfallen, in Betracht. Von
den elf bekannten Aldohexosen haben sich nur drei, d-Glucose (Trauben-
zucker), d-Mannose und d-Galactose garfahig gezeigt, und von den
Ketohexosen, deren Zahl durch die Arbeiten von I,. de Bruyn und
van Ekenstein in neuester Zeit sehr gewachsen ist, zeichnet sich nur
die d-Fructose durch dieselbe Eigenschaft®) aus. DaB die optischen
Antipoden dieser vier Zucker von der Hefe nicht verdndert werden und
daB infolgedessen bei der Behandlung der racemischen Verbindungen
mit Hefe nur die eine Hilfte verschwindet, entspricht der alten Pa-
steurschen Regel. Da fiir alle Aldohexosen und die Fructose die Kon-
figuration des Molekiils im Sinne der Theorie des asymmetrischen
Kohlenstoffatoms festgestellt ist, so 148t sich ihr Einflu8 auf die Gar-
barkeit an der Hand der chemischen Formeln diskutieren. Es wird
geniigen, dieselben nur fiir die vier gidrbaren Zucker anzufiihren:

1) Compt. rend. 103, 138 [1886].

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 1894 und 1895.

3) Da die Existenz der Pseudofructose, welche ebenfalls girfihig sein
soll, noch nicht ganz sicher ist.
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| | | |
CH,-OH CH,-OH CH,-OH CH,-OH
d-Glucose d-Mannose d-Galactose d-Fructose

Man ersieht daraus, da die d-Fructose dem Traubenzucker und
der Mannose sterisch vollig gleicht; denn an den drei asymmetrischen
Kohlenstoffatomen, welche sie noch enthilt, ist die Anordnung genau
dieselbe wie bei den beiden anderen Zuckern, und diese sterische Ver-
wandtschaft ist offenbar fiir die Tatigkeit der Hefe maB3gebend. Denn
alle bisher gepriiften Saccharomyceten, welche alkoholische Girung
erzeugen, verarbeiten diese drei Zucker mit annidhernd gleicher Leichtig-
keit. Aber auch in chemischen Metamorphosen kommt diese Ahnlich-
keit zum Ausdruck, denn Glucose, Mannose und Fructose konnten
durch mehrere Uberginge miteinander verkniipft werden. Weiter ent-
fernt sich von ihnen auch in bezug auf die Konfiguration die d-Galactose.
Dem entspricht das Verhalten gegen Hefe; denn sie wird durchgehends
langsamer als der Traubenzucker und von einigen Hefenarten, wie
Sacch. apiculatus und Sacch. productivus, iiberhaupt nicht vergoren.

Die iibrigen, nicht girbaren Hexosen unterscheiden sich von den
vorigen Formen dadurch, daB einzelne oder auch alle Hydroxyle auf
der entgegengesetzten Seite stehen. Wie geringe Verschiedenheiten
schon geniigen, um die Wirkung der Hefe auszuschlieBen, beweist das
Beispiel der d-Talose, welche folgende Konfiguration hat:

COH

oo

|
o-.C-

|
0-C.

l
0-C-

o
omom oI

|
H.C.-OH

|
CH,0H
Sie steht zur d-Galactose in demselben Verhiltnis, wie die Mannose
zur Glucose, die Stellung der beiden obersten Hydroxyle ist dieselbe

wie in der d-Mannose, die der beiden mittleren die gleiche wie in der
Galactose und die des unteren identisch mit derjenigen der Glucose,
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Mannose und Galactose. Wenn trotzdem die d-Talose nicht garfahig
ist, so geht daraus hervor, da nicht die Stéllung der einzelnen Hy-
droxyle, sondern erst ihre Kombination d. h. die gesamte Konfiguration
ausschlaggebend ist. Ob unter den 5 von der Theorie noch vorgesehenen,
aber bisher unbekannten Aldohexosen garfihige Formen vorhanden
sein werden, 148t sich nicht voraussehen, ist aber auch prinzipiell fiir
unsere Betrachtung gleichgiiltig.

Die zuvor geschilderten Erscheinungen wurden von mir beobachtet
vor der wichtigen Entdeckung von E. Buchner, da8 die alkoholische
Giarung von der Hefezelle getrennt werden kann, daB mit anderen
Worten ein 16sliches Ferment, die Zymase, existiert, welches dieselbe
hervorruft. Ich zweifelte damals nicht daran, daBl zwischen der Kon-
figuration der Hexosen und den bei der Girung in Kraft tretenden
chemischen Agentien der Hefezelle eine bestimmte Relation bestehen
miisse, und gab dieser Uberzeugung in Gemeinschaft mit Thierfelder
durch Aufstellung einer Hypothese iiber die stereochemische Ver-
wandtschaft von Zucker und Gérungsferment Ausdruck.?)

Um diesen Betrachtungen aber eine bessere Grundlage zu ver-
schaffen, schien es mir vor allen Dingen notwendig, die Untersuchung
auf die vom Organismus abgetrennten Fermente auszudehnen, was fiir
die alkoholische Garung damals noch nicht méglich war. Die Gelegen-
heit dazu boten mir indessen die kiinstlichen Glucoside der Alkohole,
und die hier gewonnenen Resultate lieBen sich zum Teil auch auf die
natiirlichen Polysaccharide iibertragen.

Konfiguration und enzymatische Spaltung der
Glucoside.?)

Durch Erhitzen der Aldosen mit sehr schwacher alkoholischer
Salzsdure entstehen, wie ich an vielen Beispielen gezeigt habe, in der
Regel gleichzeitig zwei isomere Glucoside, welche als a- und pg-Ver-
bindung unterschieden wurden. In der Voraussetzung, daB sie stereo-
isomer sind, habe ich fiir die beiden Methylderivate des Traubenzuckers
folgende Formeln aufgestellt:3)

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2031 [1894]. (S. 835.)

2) Vgl. meine Mitteil. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2985, 3479 [1894]
(S. 836, 845) und 28, 1429, 1508, 1145 [1895]. (S. 850, 780, 734.)

3) Die Griinde, welche fiir diese Auffassung sprechen, will ich hier nicht
wiederholen. Sollten sie wider Erwarten sich nicht bestdtigen und die Ver-
schiedenheit der beidem Glucoside spidter als eine Strukturisomerie erkannt
werden, so wiirde zwar dieser spezielle Fall aus der rdumlichen Betrachtung
ausscheiden, im iibrigen aber wiirden die Schliisse dieser Untersuchung dadurch
nicht beriihrt werden.
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H-C.-OCH, CH,0-C-H

| l
H.C-OH o ’H.Cm

HO-&V HO-(':VO
H.¢ H.¢
H.C.OH H.¢.OH

¢H,-0H u,.0H

Die Priifung der beiden Verbindungen mit dem &ltesten glucosid-
spaltenden Enzym, dem Emulsin, hat nun ergeben, da3 die f-Verbin-
dung dadurch sehr leicht in Traubenzucker und Methylalkohol gespalten
wird, wie folgender Versuch zeigt: 1 Teil kdufliches Emulsin, aus bitteren
Mandeln bereitet, wurde mit einer Losung von 2 Teilen S-Methylglucosid
in 20 Teilen Wasser iibergossen, kurze Zeit geschiittelt, um das Ferment
moglichst zu 16sen, und die Mischung 20 Stunden im Brutschrank bei
30—35° aufbewahrt. Die Bestimmung des jetzt vorhandenen Trauben-
zuckers, welche durch direkte Titration mit Fehlingscher Lésung
ausgefiihrt werden konnte, ergab, daB iiber 90 pCt. des Glucosids ge-
spalten war. Genau unter denselben Bedingungen zeigt das a-Methyl-
glucosid keine nachweisbare Hydrolyse.

Gerade umgekehrt verhilt es sich nun mit den in der Bierhefe
enthaltenen Enzymen. Eines derselben, von dem spéter ausfiihrlich
die Rede sein wird, spaltet das a-Methylglucosid und 148t die S-Ver-
bindung unberithrt. Um eine Vorstellung von den Bedingungen zu
geben, unter welchen dieser Unterschied zutage tritt, will ich ebenfalls
einen Versuch in den Einzelheiten beschreiben. 1 Teil a-Methylglucosid
wurde mit 10 Teilen einer Fermentlosung, welche durch 15 stiindiges
Auslaugen von 1 Teil lufttrockener Bierhefe (Reinkultur Typus Froh-
berg) mit 15 Teilen Wasser bei 30° bereitet war, 20 Stunden im Brut-
schrank bei 30—35° behandelt. Die Titration mit Fehlingscher
Losung ergab, daB die Halfte des Glucosids in Zucker verwandelt war.
Unter den gleichen Bedingungen wurde das f-Methylglucosid gar nicht
verdndert.

Derselbe Unterschied zeigte sich bei dem bisher nur in einer Form
bekannten Athyl- und Phenol-glucosid.?) Zweifellos besteht also in
dem Verhalten gegen die beiden Enzyme ein ganz scharfer Unterschied
der a- und g-Derivate des Traubenzuckers, so dal wir auf diesem Wege
die beiden Arten leicht erkennen konnen, wahrend chemische Agentien
fiir diesen Zweck fehlen.

1) Siehe die Tabelle Seite 123.
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Da aber, wie zuvor erwiahnt, die Moglichkeit einer Strukturisomerie
fiir «- und f-Glucoside bisher nicht sicher ausgeschlossen werden konnte,
so liefern alle diese Beobachtungen keinen strengen Beweis fiir die
Abhingigkeit der Enzymwirkung von der Konfiguration. Gliicklicher-
weise fallen solche Bedenken weg bei den zwei Methylderivaten der
I-Glucose, welche ich a-Methyl-I-glucosid und f-Methyl-I-glucosid genannt
habe, und welche zweifellos die Spiegelbilder der entsprechenden d-Ver-
bindungen sind. Da diese beiden /-Glucoside weder von Emulsin noch von
Hefenenzym angegriffen werden, so haben wir hier genau denselben Unter-
schied wie bei der verschiedenen Vergirbarkeit von d- und l-Glucose resp.
anderen optischen Antipoden durch Hefe oder sonstige Gdrungserreger.

Nicht minder interessant ist das Verhalten der Glucoside, welche
sich von den iibrigen Hexosen ableiten. Hier kommen zunéchst die
Derivate der girbaren Zucker in Betracht. Von der d-Galactose sind
beide Methylverbindungen bekannt. Wadhrend die o-Verbindung gegen
Hefenenzym bestandig ist, wird die p-Verbindung durch Emulsin
hydrolysiert. Aber der Vorgang findet langsamer statt als bei den
d-Glucosiden, so da8 der Unterschied annahernd der verschiedenen
Schnelligkeit bei der alkoholischen Garung von Traubenzucker und
Galactose entspricht. In auffallendem Gegensatz dazu ist das Methyl-
derivat der ebenfalls girbaren d-Mannose sowohl gegen Emulsin wie
gegen Hefenenzym bestdndig, und dasselbe gilt von seinem optischen
Antipoden, dem Methyl-/-mannosid. Leider wurde das zweite Methyl-
d-mannosid bisher nicht gefunden.

Indifferent gegen die beiden Enzyme sind endlich alle bisher
gepriiften Glucoside der Pentosen, Methylpentosen und Heptosen.
Da die Glucosidgruppe in diesen Verbindungen zweifellos die gleiche
Struktur besitzt wie bei den Derivaten des Traubenzuckers und der
Galactose, so liegt der Grund fiir die verschiedene Angriffskraft der
Enzyme offenbar in der Konfiguration des Zuckermolekiils.

Besonders lehrreich ist das Beispiel der beiden Xyloside. Die
Xylose selbst hat eine ganz dhnliche Konfiguration wie der Trauben-
zucker, wie die folgenden Formeln zeigen:

COH COH
H.CI.OH H-Cl-OH
HO-(ll-H HO-é~H
I-I-(li-OH H—(ID-OH
H.*C.OH (IDH2~OH
éHz-OH

Traubenzucker Xylose
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Nur fehlt in ihr das beim Traubenzucker mit * bezeichnete Kohlen-
stoffatom. Da nun letzteres offenbar bei der Glucosidbildung keine
maflgebende Rolle spielt, dieselbe sich vielmehr nach allen bisherigen
Erfahrungen an den vier oberen Kohlenstoffatomen des Molekiils voll-
zieht, so darf man annehmen, dal die Glucosidgruppe bei den Derivaten
der Xylose und des Traubenzuckers struktur- und stereochemisch
gleich gebaut ist. Um das zu veranschaulichen, stelle ich die Konfigura-
tionsformeln der vier Verbindungen zusammen, bei welchen die von
mir bevorzugte allgemeine Strukturformel der Glucoside benutzt ist:

H.C.OCH, CH,O0-C-H H.C-OCH, CH,0.-CH

Hcm Hcm Hcm Hcm
|

Ho.cV HOCH/ HO- c/ HOCV
[
H-C
|

H-C C H.C
| |
H.C.OH H-C-OH CH,-OH CH,-OH
| l
CH, -OH CH,-OH «- und B-Methyixylosid

«- und f-Methyl-d-glucosid

Die Indifférenz der Xyloside gegen Emulsin und Hefenenzym
zeigt mithin, welch feine Unterschiede fiir den Angriff dieser Stoffe
maBgebend sind, oder mit anderen Worten, wie grob die Vorstellungen
noch sind, welche wir trotz aller Fortschritte der Struktur- und Stereo-
chemie von dem Aufbau des chemischen Molekiils haben. Das weitere
Studium der enzymatischen Prozesse scheint mir deshalb
berufen zu sein, auch die Anschauungeniiberdenmolekularen
Bau komplizierter Kohlenstoffverbindungen zu vertiefen.

Viel diirftiger als bei den Aldosiden sind die bisherigen Erfahrungen
bei den Ketosiden. Das einzige kristallisierte Produkt dieser Art,
das Methylsorbosid, wird von Emulsin und Hefenenzym nicht ver-
andert. Dagegen wurde bei einem sirupférmigen Pridparat, welches
aus d-Fructose und Methylalkohol gewonnen war, eine partielle Spaltung
durch Hefe beobachtet, so dafl auch hier aller Wahrscheinlichkeit nach
ahnliche Verhaltnisse wie bei den Aldosiden bestehen.

In der folgenden Tabelle ist das Verhalten der verschiedenen
Glucoside gegen Emulsin und Hefenenzym iibersichtlich zusammen-
gestellt. Die von anderen Autoren herriihrenden Beobachtungen sind
durch Sternchen markiert. Auf die synthetischen Produkte folgen die
natlirlichen Glucoside, von denen aber die beiden ersten, Salicin und
Helicin, bekanntlich auch von Michael kiinstlich dargestellt wurden.
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|

Synthetische Glucoside Emulsin | Hefenenzym
a-Methyl-d-glucosid . . . . . . . — -+
p-Methyl-d-glucosid -+ —
a-Methyl-l-glucosid — —_

o | f-Methyl-l-glucosid . . . . . . ... .. -_ -
2 | a-Athyl-d-glucosid . — +
E Phenol-d- glucosxd -+*) —
3 |4 | a-Methyl-d-galactosid — —
3 f-Methyl-d-galactosid . -+ —
5 Methyl-d-mannosid . . . . — —
Methyl-/-mannosid . e e —_ —
Methylarabinosid . . . . . . . . . . — ~—
a-Methylxylosid . . . . . . . . . .. .. — —
p-Methylxylosid . . . . . .. ... ... — —
Methylrthamnosid . . . . . . . . . . . — —
Methylglucoheptosid . . . . . . . . .. — —
é 2 Methylsorbosid . . . I - —
g :,;{ Methylfructosid (nicht knstalhsxert) C. . -+
Natiirliche Glucoside Emulsin | Hefenenzym
9 Salicin . . . . .. .. -+*) —
9| Helicin. . . . . . .. =+*) —
& Ascutin. . . ... .. ++
= | Arbutin . . . . ... -+*) —
g Coniferin . . . . .. . -+ *) —
o Phillyrin . ... —
g)Apiin . . ... — —
B | Syringin . . . . ... +*) —
RAlsaponin . ... ... — —_—
g | Phloridzin . . . . . . —*) —
<& | Mandelnitrilglucosid
&| (halb kiinstlich) . . . + —
(Derivat einesDisaccharids) Amygdalin . . . . . . +-*) +
(Derivat der Rhamnose) Quercitrin . . . . . . —

-+ bedeutet Hydrolyse.
— » keine Hydrolyse.
*) bedeutet, daB die Angabe von anderen Autoren herriihrt.
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Ein halb kiinstliches Produkt ist das von mir aus dem Amygdalin
gewonnene Mandelnitrilglucosid.

Die natiirlichen Glucoside sind zum gr6Beren Teil Derivate der
Phenole und gehoren offenbar zur f-Reihe, da sie von Emulsin, aber
nicht von Hefenenzym angegriffen werden. FEinige derselben, wie
Phillyrin, Apiin, Saponin und Phloridzin, sind auch gegen Emulsin
bestdndig, obschon sie sich vom Traubenzucker ableiten. Wodurch
diese Indifferenz verursacht wird, 148t sich vorldufig nicht ermitteln.
Manche anderen komplizierteren Glucoside kGnnen mit den Enzymen
nicht gepriift werden, weil sie in Wasser unloslich siad.

Einen eigenartigen Fall haben wir bei dem Amygdalin. Dasselbe
ist kein einfaches Derivat des Traubenzuckers, sondern leitet sich von
einem Disaccharid, wahrscheinlich von der Maltose, ab. Es wird sowohl
von Emulsin wie von Hefenenzym angegriffen, aber in ganz verschie-
dener Weise gespalten. Ersteres erzeugt bekanntlich Bittermandeldl,
Blausdure und Traubenzucker. Die Wirkung des Hefenenzyms be-
schrankt sich dagegen auf die Abspaltung von einem Molekiil Trauben-
zucker; daneben entsteht das Mandelnitrilglucosid, welches gegen
Hefe bestdndig ist, dagegen von Emulsin weiter in Bittermandeldl,
Blausdure und Traubenzucker zerlegt wird.!)

Konfiguration und Enzymwirkung bei den
Polysacchariden.

Obschon die Beobachtungen iiber die Hydrolyse der Polysac-
charide durch Enzyme auBerordentlich zahlreich sind, so beschriankt
sich doch das Material, welches fiir die vorliegende Frage in Betracht
kommt, auf wenige Fille bei den Disacchariden und gestattet auch
hier nicht einmal so sichere Schliisse, wie bei den Glucosiden.

Disacchacide der Hexosen sind bisher sieben genauer bekannt,
vier natiirliche — Rohrzucker, Maltose, Milchzucker und Trehalose —,
ferner drei kiinstliche, die Melibiose, welche aus der Melitriose durch
partielle Hydrolyse entsteht, die Turanose, welche auf dieselbe Art aus
der Melicitose gewonnen wird, und endlich die synthetisch aus Trauben-
zucker dargestellte Isomaltose, welche aber in reinem Zustand nicht
bekannt ist. Maltose und Milchzucker sind strukturchemisch so auBer-
ordentlich dhnlich, wie die Bildung der Osazone und das Verhalten
gegen Essigsdureanhydrid beweist, da ich ihre Stereoisomerie fiir
recht wahrscheinlich halte, wenn auch der definitive Beweis dafiir
schwer zu liefern ist. Unter der Voraussetzung, dal diese Zucker eine

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1508 [1895]. (S. 780.)
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glucosiddhnliche Gruppe enthalten, habe ich deshalb fiir beide vor-
laufig die gleiche Strukturformel:

CH,0H .CHOH .CH-CHOH .CHOH - CH—O0—CH, - (CHOH), - CHOH - COH

Galactoserest\ / Glucoserest

Milchzucker

aufgestellt. Die Isomerie liegt nun einerseits darin, da@ die auf der linken
Seite stehende Hailfte des Molekiils in einem Falle die Konfiguration
des Traubenzuckers, im anderen Falle diejenige der Galactose besitzt.
Dazu tritt aller Wahrscheinlichkeit nach noch ein Unterschied in der
Konfiguration der Glucosidgruppe; denn die beiden Zucker unterscheiden
sich wieder &hnlich dem «- und S-Methylglucosid ganz scharf in
ihrem Verhalten gegen Emulsin und Hefenenzym. Von dem ersteren
wird der Milchzucker recht leicht gespalten, wihrend die Maltose
gegen dieses Enzym ganz bestdndig ist. Umgekehrt erfolgt die
Hydrolyse der Maltose durch das Enzym der Hefe, wahrend der Milch-
zucker unter denselben Bedingungen intakt bleibt. Analog dem
Emulsin verhalten sich ferner, wie ich nachgewiesen habe, die
sogenannten ILactasen, welche im XKefir und den Milchzuckerhefen
enthalten sind.?!)

Stereoisomer mit der Maltose ist vielleicht auch die synthetische
Isomaltose. Meine Beobachtungen beschrianken sich hier auf das Ver-
halten gegen die Hefenenzyme, wovon der Zucker nicht angegriffen
wird.

Die Melibiose ist bekanntlich dhnlich dem Milchzucker das An-
hydrid von einem Molekiil Traubenzucker und einem Molekiil Galactose.
Ob sie mit der Maltose und dem Milchzucker stereoisomer ist, 148t sich
nach den bis jetzt vorliegenden diirftigen Beobachtungen nicht ent-
scheiden. Nach dem Verhalten gegen Enzyme diirfte das aber wahr-
scheinlich sein; sie wird namlich von einem Enzym, welches in der
untergirigen Hefe enthalten ist, gespalten, wihrend sie gegen Emulsin
bestdndig ist.

So diirftig diese Beobachtungen auch sind, so deuten sie doch
darauf hin, daB hier ahnliche Verhdltnisse bestehen wie bei den Gluco-
siden, und wenn es erst gelungen sein wird, die Disaccharide synthetisch
zu bereiten und dadurch eine groBere Anzahl von stereoisomeren Formen
zu erzeugen, so wird man unzweifelhaft ebenso scharfe Unterschiede
der enzymatischen Spaltung beobachten.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2991, 3481 [1894]. (S. 842, 848.)
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Enzyme der Hefe und Giarbarkeit der
Polysaccharide.?)

Bei den zuvor erwahnten Versuchen hatte ich Gelegenheit, die
Enzyme der Hefe genauer kennen zu lernen und dabei gleichzeitig eine
allgemeinere biologische Frage, die Vergirbarkeit der Polysaccharide,
von neuen Gesichtspunkten aus zu betrachten. Da die hierbei erlangten
Resultate auch in einer Reihe von Abhandlungen zerstreut sind, so
scheint es mir niitzlich, sie ebenfalls in iibersichtlicher Gruppierung
zusammenzustellen. Vor Beginn meiner Untersuchungen war mit
Sicherheit nur ein Enzym der gewdhnlichen Bierhefe bekannt, das
Invertin, welches in neuerer Zeit von manchen Autoren im Interesse
einer einheitlichen Nomenklatur Invertase genannt wird. Dasselbe
spaltet bekanntlich den Rohrzucker in Glucose und Fructose, ferner
erzeugt es aus der Melitriose die Melibiose und Fructose. Die Gir-
barkeit des Rohrzuckers wurde dementsprechend schon lange dahin
interpretiert, daB er zunichst hydrolysiert und dann erst die Spaltungs-
produkte in Alkohol und Kohlensiure zerlegt werden. Fiir die Maltose
und alle iibrigen vergirbaren Polysaccharide nahm man dagegen
fast allgemein eine direkte Vergirung durch die Hefe an. Nur ganz
vereinzelt waren Zweifel an dieser Auffassung, speziell beziiglich der
Maltose, geduBert worden. So hatte namentlich E. Bourquelot die
primire Spaltung der Maltose durch Enzyme der Hefe zu beweisen
versucht, aber die Schwierigkeit, Traubenzucker neben Maltose sicher
zu erkennen, war bei seinen Versuchen so stérend, daB sie keinen An-
spruch auf véllige Entscheidung der Frage erheben konnten, und da
seiner Beobachtung viele andere negative Versuche von anderer Seite
entgegenstanden, so sind auch seine SchluBfolgerungen meines Wissens
von keinem Zymochemiker anerkannt worden. Eine andere Beobach-
tung iiber die Spaltung der Maltose durch einen Auszug von getrock-
neter Hefe war von C. Lintner gemacht, aber in so beilaufiger Form
und ohne alle Diskussion ihrer Bedeutung beschrieben worden, daB
sie ebenfalls keine Beachtung gefunden hatte.?)

Durch die Benutzung des Phenylhydrazins, welches die Erkennung
des Traubenzuckers neben unverdnderter Maltose oder, allgemein ge-
sprochen, den Nachweis der Monosaccharide neben den Polysacchariden
so sehr erleichtert, konnte ich diese Frage sicher entscheiden. Es zeigte
sich, daB man aus getrockneter Hefe leicht einen wisserigen Auszug

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 2986, 3479 [1894] (S. 838, 845); 28,
1429 [1895]. (S. 852.)

%) Vgl. meine Mitteilung, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1433 [1895].
(S. 854.)
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bereiten kann, welcher nicht allein den Rohrzucker, sondern ebenso
gut die Maltose hydrolysiert. Das Enzym, welches die letztere Wirkung
ausiibt, ist aber durchaus verschieden von der Invertase, denn es fehlt
in einzelnen Hefenarten, welche Invertase enthalten, und auBerdem
besitzt die durch mehrmalige Fallung mit Alkohol gereinigte Invertase
nicht die Fahigkeit, Maltose anzugreifen. Fiir die Maltose spaltenden
Enzyme hat die Mehrzahl der Zymochemiker den Namen Glucase ange-
nommen. Im Interesse einer einheitlichen Bezeichnungsweise ist es
jedoch viel zweckmiBiger, das Wort Maltase, welches Bourquelot
zuerst fiir ein die Maltose spaltendes Enzym von Aspergillus niger
vorgeschlagen hat, zu akzeptieren. Da es nun eine Reihe von solchen
Maltasen gibt, so habe ich es zweckmdfig gefunden, dieselben nach
dem Ursprung, d. h. nach dem Organismus oder einzelnen Organ, in
welchem sie sich finden, zu unterscheiden und dementsprechend das
Enzym der Hefe als Hefenmaltase zu bezeichnen.

Fiir die meisten Versuche mit Hefenenzymen, besonders wenn
es auf die Invertase und Maltase ankommt, kann man sich einer guten
Brauereihefe bedienen, sicherer aber ist es, eine Reinkultur anzuwenden,
wie sie heutzutage kéuflich sind. Ich habe mich fiir alle entscheidenden
Versuche einer Saccharomyces cerevisiae Typus Frohberg bedient.
Die moglichst frische, scharf abgepreBte Hefe, wie sie direkt fiir Brauer-
eien im GroBlen hergestellt wird, muB zundchst 2—3 mal mit der zehn-
fachen Menge Wasser verrieben und durchgeschiittelt werden. Die
Entfernung der Mutterlauge geschieht am besten durch Filtration mit
dem Pukallschen Ballonfilter, welches allgemein fiir derartige Zwecke
sehr zu empfehlen ist. Die moglichst scharf abgesaugte Hefe wird dann
auf porosen Tontellern in diinner Schicht ausgebreitet und bei Zimmer-
temperatur an der Luft getrocknet. Sie schrumpft dabei zusammen
und nimmt eine dunkelgraue Farbe an. Nach 1—2 Tagen wird sie
durch Zerreiben moglichst zerkleinert und abermals an der Luft ge-
trocknet, bis sie ein lockeres Pulver bildet. Die letzte Trocknung kann
auch bei einer Temperatur von 30—35° ausgefiihrt werden. In diesem
Zustand 1a8t sich die Hefe monatelang aufheben, ohne daf} die Maltase
zerstért wird. Soll das Enzym dann zur Anwendung kommen, so wird
die getrocknete Hefe mit der 10—15fachen Menge destilliertem Wasser
iibergossen, bei 30—35° unter zeitweisem Umschiitteln 12—20 Stunden
ausgelaugt und die Fliissigkeit durch Papier filtriert. Um in dieser
Losung die Entwicklung von Organismen zu verhindern, ist es nétig,
ein Antiseptikum zuzusetzen. Nach meinen Erfahrungen eignet sich
Toluol fiir diesen Zweck am besten, weil es die Enzyme der Hefe am
wenigsten schadigt. 1 pCt. des Kohlenwasserstoffs ist vollig ausreichend,
nur muB man durch gutes Umschiitteln denselben in der Fliissigkeit
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moglichst verteilen. Aber auch in diesem Zustand 148t sich die Enzym-
16sung nicht linger als einige Tage unbeschadet ihrer Wirksamkeit
aufheben. Man tut deshalb gut, sie fiir jeden Versuch frisch zu bereiten.

An Stelle des Enzymauszugs kann man auch die getrocknete Hefe
direkt verwenden, wie ich das in manchen Fillen getan, wenn man
wiederum duch Zusatz von Toluol die Gartétigkeit derselben verhindert
oder wenigstens so weit beschriankt, daB die aus den Glucosiden bzw.
Polysacchariden entstehenden gdrbaren Monosaccharide nur zum
kleinsten Teil weiter vergoren werden.

Im Gegensatz zur getrockneten Hefe halt die frische ihre Enzyme
so fest, daB sie unter den obigen Bedingungen von Wasser nicht aus-
gelaugt werden. Diese Beobachtung ist zuerst fiir die Invertase von
O. Sullivan gemacht, das gleiche habe ich fiir die Maltase festgestellt.
Verwendet man ganz frische Kulturen in vollig unversehrtem Zustand,
so ist der wisserige Auszug gegen Maltose ganz indifferent. Diese
Beobachtung hat zu der Vermutung gefiihrt, daB die Maltase erst
beim Trocknen der Hefe gleichsam als pathologisches Produkt ent-
stehe. Das wurde noch wahrscheinlicher durch den von Morris?)
zuerst gelieferten Nachweis, daB eine solche ganz frische Hefe in einer
Losung von Maltose keine Hydrolyse bewirkt, wenn man ihre Gér-
tdtigkeit durch Zusatz von Chloroform aufhebt. Aber ich konnte
zeigen, dall es sich hier um eine spezifische schidliche Wirkung des
Chloroforms handelt; denn bewirkt man die Anisthesierung der frischen
Hefe durch Thymol, eine kleine Menge von Ather oder am besten durch
Toluol, so wird die Maltose fast ebensogut gespalten, wie bei Benutzung
von trockener Hefe.2) Es scheint mir deshalb nicht mehr zweifelhaft
zu sein, dafl die Maltase auch in der ganz unversehrten Hefe enthalten
ist, und es steht also der Auffassung nichts mehr im Wege, da8 auch
hier die Maltose vor der eigentlichen Vergarung zuerst durch Hydrolyse
in Traubenzucker verwandelt wird. Allerdings kann das nur inner-
halb der Zelle selber geschehen, welche ja im unversehrten Zustand
das Enzym nicht abgibt. Ob dasselbe hier auf irgend eine Weise ge-
bunden ist, oder ob nur bei unverletzter Zellhiille seine Diffusion nach
aullen gehindert ist, 148t sich auf Grund der bisherigen Erfahrungen
nicht entscheiden.

Dank den groBen Fortschritten der Bakteriologie und besonders
den ausgezeichneten Untersuchungen von Hansen kennen wir jetzt
eine sehr grofe Anzahl von morphologisch und physiologisch scharf
unterschiedenen Saccharomycesarten, und die Benutzung dieses Materials

1) Proc. chem. Soc. 1893, 46.
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1436 [1895]. (S. 857.)
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erlaubt eine eingehendere Priifung der eben entwickelten Anschauung.
War dieselbe richtig, so mufite in einzelnen Hefgn, welche die Maltose
oder den Rohrzucker nicht vergiren, auch keine Maltase bzw. Invertase
nachweisbar sein. Die Bestatigung dafiir liefern folgende Beobachtungen.

Der wasserige Auszug von Kefirk6rnern, welche in Maltose keine
Gédrung erzeugen, iibte auch keine hydrolysierende Wirkung auf den
Zucket ays.!) Ebenso indifferent verhielt sich eine von mir unter-
suchte Reinkultur von Milchzuckerhefe; ferner haben P. Lindner
und ich?) gezeigt, da3 Saccharomyces Marxianus, welcher nach Hansen
die Maltose nicht vergdrt, weder im getrockneten noch im frischen
Zustand das Disaccharid zu spalten vermag und mithin keine Maltase
enthalt. Ebenso lieB sich bei Schizo-Saccharomyces octosporus, welcher
nach seinem Entdecker Beyerinck wohl die Maltose, aber nicht den
Rohrzucker vergirt, zeigen, daB er zwar Maltase, aber keine Invertase
enthilt. Einen besonders interessanten Fall bot endlich Monilia candida.?)
Sie vergirt sowohl den Rohrzucker wie die Maltose, dagegen gibt sie,
wie Hansen beobachtet hat, an Wasser keine Invertase ab. Hier
schien also eine Ausnahme von der eben erwdhnten Regel vorzuliegen
und eine direkte Vergirung des Rohrzuckers stattzufinden. Die ge-
nauere Priifung des Falles hat aber das Gegenteil bewiesen. Die
Beobachtung von Hansen ist zwar ganz richtig, denn weder aus der
frischen, noch der getrockmeten Monilia kann ein den Rohrzucker
spaltendes Enzym extrahiert werden. L&B3t man aber die getrocknete
Hefe bei Gegenwart von Toluol auf Rohrzucker einwirken, so findet
eine kriftige Hydrolyse statt, und selbst bei der frischen Hefe tritt
dieselbe, wenn auch in schwicherem MafBe, ein, wenn die Zellen durch
Zerreiben mit Glaspulver zerrissen werden. Die Monilia ist also un-
zweifelhaft imstande, den Rohrzucker unabhangig von der Gartitig-
keit zu invertieren, nur ist das hierbei wirksame Agens in Wasser nicht
16slich. Vielleicht wird es durch die sinnreiche Methode von E. Buchner,
durch Anwendung hohen Druckes auch hier gelingen, das invertierende
Enzym von der Zelle zu trennen.

Der Milchzucker wird bekanntlich von den Bierhefen gar nicht ange-
griffen, dagegen von den Milchzuckerhefen (Sacch. Kefir und Sacch.
Tyrocola) vergoren. DaBl diese beiden Organismen ein Enzym, die
Lactase, enthalten sollen, war schon vor Beginn meiner Untersuchungen
von Beyerinck?) behauptet worden, weil er beobachtet hatte, da8

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2991 [1894]. (S. 842.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 984 [1895]. (S. 860.)

3) E. Fischer und P. Lindner, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3037
[1895]. (S. 864.)

4) Centralbl. {. Bakteriol. 6, 44.

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 9
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auf Milchzucker-Néhrgelatine nur dann Leuchtbakterien zum Leuchten
kamen, wenn Impfstriche mit diesen Saccharomycesarten zuvor erzeugt
waren. Solche Methoden fiir den Nachweis chemischer Spaltungen
haben auf den ersten Blick etwas Bestechendes, und die Bakteriologen
sind in der Tat geneigt gewesen, dieselben als beweiskraftig anzusehen.
Der Chemiker wird aber mit gerechtem MiBtrauen derartige Schliisse
betrachten, denn es ist doch gewifl nicht die Moglichkeit ausgeschlossen,
daB3 ganz andere Zersetzungsprodukte des Milchzuckers hier das Auf-
leuchten der Bakterien zur Folge haben, und so ist denn auch gerade
die Behauptung von Beyerinck von seinem Iandsmann Schnur-
mans Stekhoven!) auf das Bestimmteste bestritten worden. Von
einer wirklichen Kenntnis der Lactase konnte somit auch nach der
Beyerinckschen Beobachtung keine Rede sein.

Dafl man nicht frither den Nachweis von Lactasen durch chemische
Reaktionen versucht hat, liegt zweifellos wieder an der Schwierigkeit,
die Spaltungsprodukte des Milchzuckers neben unverdndertem Disac-
charid nach den alten Methoden zu erkennen. Die Anwendung des
Phenylhydrazins hat auch hier unzweideutige Resultate ergeben.
Zunichst gelang es mir, aus den Kefirkérnern einen wisserigen Auszug
zu bereiten, welcher den Milchzucker leicht spaltet. Die betreffende
Lactase lief sich sogar mit Alkohol ausfillen und im trocknen Zustand
bewahrte sie langere Zeit ihre Wirksamkeit. Allerdings ist das Enzym
in diesem Praparate vermengt mit Invertase, welche gleichfalls in den
Kefirk6rnern enthalten ist, wihrend die Maltase hier ganzlich fehlt.
Ahnliche Resultate gab die Untersuchung einer reinen Milchzucker-
hefe.?) Das Enzym lie8 sich zwar hier nur sehr unvollstandig mit Wasser
auslaugen, aber die Hefe selbst bewirkte bei Gegenwart von Toluol
eine Kriftige Spaltung des Milchzuckers und des Rohrzuckers, enthielt
also sowohl Lactase wie Invertase.

Die seltene Trehalose ist bisher auf Géarfahigkeit und Hydrolyse
verhéltnismaBig wenig untersucht worden. Bourquelot verdanken
wir die meisten darauf beziiglichen Beobachtungen. Er fand das erste
Enzym fiir diesen Zucker in Aspergillus niger und nannte es Trehalase.
Dieselbe Wirkung stellte er spéter fest fiir Griilnmalz, und bevor mir diese
Angabe Bourquelots bekannt war, fand ich die Spaltung der Trehalose
durch eine aus Griinmalz bereitete Diastase. Endlich beobachtete ich
noch, daf3 eine getrocknete Frohberghefe bei Gegenwart von Thymiol auch
eine schwache Hydrolyse der Trehalose bewirkt, daBl aber das Enzym
in dem wisserigen Auszug derselben Hefe nicht mehr erkennbar ist.%)

1) Kochs Jahresbericht iiber Mikroorganismen 1891, 136.
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 3481 [1894]. (S. 847.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1432 [1895]. (S. 853.)
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Das letzte Disaccharid, welches mit Hefe gepriift wurde, ist die
von Scheibler und Mittelmeier entdeckte Melibiose, das Spaltungs-
produkt der Melitriose (Raffinose). Dieselbe wird bekanntlich von
den in der Brauerei gebrduchlichen Unterhefen vergoren, dagegen
von manchen Oberhefen nicht angegriffen. Dementsprechend konnten
P. Lindner und ich!) nachweisen, dafl die Unterhefen vom Typus
Frohberg und Saaz ein Enzym enthalten, welches diesen Zucker
hydrolysiert. Besonders stark war die Wirkung der Hefe sowohl im
frischen, wie im getrockneten Zustand, erheblich schwicher dagegen
der wiasserige Auszug. Im Gegensatz dazu lie sich bei den Oberhefen
Frohberg und Saaz keine Hydrolyse der Melibiose erkennen. Gleich-
zeitig mit uns kam Bauer?) zu demselben Resultat und schlug fiir
das betreffende Enzym den Namen Melibiase vor.

Von Trisacchariden ist nach den bisher vorliegenden Erfahrungen
nur die Melitriose durch die Enzyme der Hefe, und zwar durch die In-
vertase, spaltbar. Sie zerfallt dabei bekanntlich in Melibiose und Fruc-
tose (Fruchtzucker), und es scheint darnach, dal die Fructose in diesem
Trisaccharid mit der Melibiose in ahnlicher Weise verbunden ist, wie
mit dem Traubenzuckerrest im Rohrzucker.

Eine besondere Betrachtung verdient endlich noch das Verhalten
des a-Methylglucosids und seiner Verwandten gegen die Enzyme der
Hefe. Dasselbe wird von den verschiedenen Sorten Bierhefe, Typus
Frohberg, Typus Saaz, ferner vom Typus Brauereihefe und Brennerei-
hefe der Berliner Versuchsbrauerei, endlich von sehr verschiedenen
Sorten Weinhefe, wie die Abhandlung des Herrn Kalanthar (S. 876)
zeigt, leicht gespalten. Soweit meine bisherigen Beobachtungen
reichen, haben alle Hefen, welche die Maltose hydrolysieren, die gleiche
Wirkung auf die a-Glucoside. Es lag deshalb die Annahme nahe, da3
die Hefenmaltase zugleich diese Glucoside hydrolysiere. ILeider 1aBt
sich der strenge Beweis dafiir nicht liefern, solange man nicht imstande
ist, das Enzym im reinen Zustand zu isolieren und dadurch die Méglich-
keit auszuschlieBen, daB in den Hefen noch ein besonderes, glucosid-
spaltendes Enzym vorhanden ist. Genau derselbe Zweifel besteht aber
auch beziiglich der anderen enzymatischen Wirkungen, und es erhebt
sich die prinzipielle Frage: Soll man fiir jede spezielle Hydrolyse eines
Polysaccharids ein besonderes Ferment annehmen, oder ist es erlaubt,
ein und demselben Ferment gleichzeitig die Spaltung verschiedener
Korper zuzuschreiben? Die schroffe Betonung des ersten Standpunktes
wiirde meiner Ansicht nach zu unhaltbaren Schliissen fithren. Man wiirde

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3034 [1895]. (S.. 862)
2) Chemikerzeitung, 1895.

9*
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dadurch z. B. zu der Annahme gezwungen, daBl im Emulsin, welches
das f-Methylglucosid, p-Methylgalactosid, den Milchzucker und das
Amygdalin spaltet, mindestens vier verschiedene Enzyme vorhanden
sind, oder daBl die Bierhefe, welche d-Mannose, d-Glucose, d-Fructose
und d-Galactose vergirt, auch vier verschiedene Zymasen enthalt.
Denn die Unterschiede zwischen Maltose, Milchzucker und Melibiose
sind nicht grofler, als zwischen den eben erwahnten Substanzen. Aus
diesem Grunde neige ich vielmehr zu der zweiten Annahme, daB ein
und dasselbe Enzym der Hefe, die Maltase, sowohl die a-Methylglucoside
als auch die Melibiose und verschiedene als Dextrine bezeichneten,
komplizierteren Kohlenhydrate angreifen kann. Die Erfahrung, da8
einzelne Hefen nur die Maltose, aber nicht die Melibiose spalten, oder
daB es Maltasen gibt wie z. B. im Blut der Saugetiere, welche die a-Gluco-
side unberiihrt lassen, ist kein triftiger Grund dagegen. Denn manche
Beobachtungen sprechen dafiir, daB in verschiedenen Organismen
verschiedene Maltasen, d.h. chemische Verbindungeu mit abweichenden
Eigenschaften enthalten sind, und nun ist es wohl moéglich, daB die
verschiedene Wirkungskapazitdt, wie ich mich ausdriicken will, durch
den Unterschied ihrer Konstitution bedingt ist, geradeso wie wir das
auch bei den gewshnlichen chemischen Agentien, welche gleichartige
Umsetzungen hervorrufen, sehen. Soviel wir bis jetzt wissen, kann
man in der Bierhefe das Vorhandensein von nur zwei Enzymen als
sicher bewiesen ansehen, wenn man von der Zymase absehen will,
nimlich Invertase und Maltase. Deren Wirkungen erstrecken sich
aber auch auf ganz verschieden konstituierte Polysaccharide, denn
der Rohrzucker ist zweifellos strukturchemisch von der Maltose, Meli-
biose und den Dextrinen verschieden. Vielleicht kommt dazu noch
eine Trehalase, wie die schwache Wirkung der getrockneten Hefe auf
Trehalose andeutet. Denn die Trehalose ist ebenfalls von der Maltose
strukturell stark abweichend, und andererseits ist die Invertase ohne
jede Wirkung auf sie. In den Milchzuckerhefen tritt an die Stelle der
Maltase eine Lactase; das gleichzeitige Vorkommen von Maltase und
Lactase in derselben Hefe ist meines Wissens bisher noch nicht be-
obachtet.

Theoretische Betrachtungen.

DaBl die Enzyme ungleich speziellere Reagentien sind, als die
einfacheren Verbindungen der anorganischen und der organischen
Chemie wie Siuren, Basen, Kondensationsmittel usw., kann von
niemand, der sich mit dieser Materie ndher beschaftigt hat, bezweifelt
werden. Gerade in der eng begrenzten Tatigkeit liegt die Brauchbarkeit
dieser Stoffe fiir den Organismus und fiir die experimentelle chemische
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Forschung. Ich erinnere an die hiufig geiibte Methode der physio-
logischen Chemie, EiweiBkorper durch Verdauungsfermente zu zer-
storen und zu beseitigen, oder an die Anwendung des Emulsins zur
Spaltung von Glucosiden, bei welchen durch die Erwdrmung mit Sduren
sekunddre Verinderungen veranlaBt werden. ZEin treffliches Beispiel,
wie niitzlich dieselben beim pridparativen Arbeiten werden konnen,
bietet die von mir ausgefiihrte Spaltung des Amygdalins durch die
Hefenenzyme in Zucker und das Mandelnitrilglucosid.?) Ich erinnere
ferner an die Trennung der verschiedenen Monosaccharide und der
Disaccharide durch Vergdrung mit Hefe, welche wir ja jetzt auch als
enzymatischen Proze betrachten diirfen. Ganz besonders wertvoll
aber sind die Enzyme, wie ich zuerst betont habe, als Erkennungs-
mittel fiir stereochemische Differenzen, und damit komme ich zu dem
Gegenstand zuriick, welchen ich als das wichtigste tatsichliche Resultat
meiner Versuche betrachte. Diese liefern den unanfechtbaren Be-
weis, daB von zwei molekularen Spiegelbildformen die eine durch Enzyme
gespalten wird unter denselben Bedingungen, wo die andere intakt
bleibt. Dafiir liegen zwei Beispiele vor, das Verhalten des f-Methyl-
d-glucosids und des f-Methyl-l-glucosids gegen Emulsin, sowie das
Verhalten des «-Methyl-d-glucosids und des «-Methyl-l-glucosids
gegen die Enzyme der Hefe. Um einem von Herrn E. Bourquelot?)
erhobenen FEinwand zu begegnen, betone ich ausdriicklich, da das
Resultat ganz unabhingig von der Frage ist, welche und wieviel Enzyme
in dem Produkt, das wir Emulsin nennen, und in der Hefe enthalten
sind.

Der Unterschied, welcher uns hier bei den Enzymen entgegentritt,
ist derselbe, wie man ihn lingst fiir die Gdrungsorganismen kennen
gelernt hatte. Ferner zeigen meine Versuche, dal von den vielen kiinst-
lichen Glucosiden der Pentosen, Hexosen und Heptosen nur diejenigen
des Traubenzuckers und der Galactose von Emulsin bzw. Hefenenzymen
angegriffen werden.

Die Moglichkeit, daB es sich bei den «- und g-Glucosiden nicht um
Stereoisomerie, sondern um Strukturisomerie handelt, 1aBt sich aller-
dings nicht streng ausschlieBen, und es ist deshalb denkbar, dal meine
Betrachtungen hier nicht der Wirklichkeit entsprechen. Aber daB alle
diese zahlreichen Glucoside in bezug auf die Glucosidgruppe strukturell
verschieden seien, ist nicht anzunehmen. Die Indifferenz obiger Enzyme
gegen das Mannosid, gegen die Xyloside, Arabinoside, Heptoside und
Rhamnoside ist deshalb offenbar auch nur stereochemisch zu begreifen,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1508 [1895]. (S. 780.)
2) Les ferments solubles p. 133.
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und wenn man endlich die alkoholische Garung nach E. Buchners
Entdeckung als enzymatischen Vorgang hinzuzahlt, so kann die Ab-
hingigkeit desselben von der Konfiguration des Monosaccharids noch
viel weniger bezweifelt werden.

Der Grund dieser Erscheinungen liegt aller Wahrscheinlichkeit
nach in dem asymmetrischen Bau des Enzymmolekiils. Denn wenn
man diese Stoffe auch noch nicht im reinen Zustand kennt, so ist ihre
Ahnlichkeit mit den Proteinstoffen doch so groB und ihre Entstehung
aus den letzteren so wahrscheinlich, daB sie zweifellos selbst als optisch
aktive und mithin asymmetrisch molekulare Gebilde zu betrachten sind.
Das hat zu der Hypothese gefiihrt, daB zwischen den Enzymen und ihrem
Angriffsobjekt eine Ahnlichkeit der molekularen Konfiguration be-
stehen mufl, wenn Reaktion erfolgen soll.!) Um diesen Gedanken
anschaulicher zu machen, habe ich das Bild von SchloB und Schliissel
gebraucht.?) Ich bin weit entfernt, diese Hypothese den ausgebildeten
Theorien unserer Wissenschaft an die Seite stellen zu wollen, und ich
gebe gern zu, daB sie erst dann eingehend gepriift werden kann, wenn
wir imstande sind, die Enzyme im reinen Zustand zu isolieren und
ihre Konfiguration zu erforschen. 7Trotzdem halte ich gegeniiber den
Einwénden von Bourquelot3) und Duclaux eine solche Spekulation
nicht fiir unstatthaft, wenn sie auch den Tatsachen vorauseilt. Denn
sie hat mich veranlaB8t, die bei der alkoholischen Garung der Monosac-
charide gemachten Erfahrungen bei den Glucosiden zu verfolgen; sie
stellt der experimentellen Forschung weiter das ganz bestimmte und
angreifbare Problem, dieselben Unterschiede, welche wir in der enzyma-
tischen Wirkung beobachten, bei einfacheren, asymmetrisch gebauten
Substanzen von bekannter Konstitution aufzusuchen, und ich zweifle
nicht daran, daB schon die nachste Zukunft uns hier wertvolle Resultate
bringen wird.*)

1) E. Fischer und Thierfelder, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27,
2036 [1894]. (S. 835.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 2992 [1894]. (S. 843.)

3) Les ferments solubles S. 134.

4) Einen dahin zielenden Versuch, welcher allerdings negative Resultate
gab, will ich hier anfiihren. Obschon die Hydrolyse des Rohrzuckers durch
Sduren bekanntlich dem elektrolytischen Leitvermdgen derselben proportional
und andererseits das Leitvermdgen von zwei optischen Antipoden in reinem
Wasser ganz gleich ist (z. B. Weinsdure und Traubensdure [Ostwald]), so schien
es mir doch méglich, daB der Rohrzucker als asymmetrisches System von zwei
optisch isomeren Sduren in verschiedenem MaBe angegriffen werde, wie ja auch
das Leitvermogen derselben durch die Anwesenheit des Zuckers in ungleichem
MaBe hitte verdndert werden kdénnen. Ich wihlte fiir den Versuch absichtlich
die ziemlich hochmolekulare Camphersiure, deren linksdrehende Form Herr
Ossian Aschan mir freundlichst zur Verfiigung gestellt hatte. 0,05 g Campher-
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Dall man die stereochemischen Betrachtungen, wie ich sie fiir die
alkoholische Garung und die enzymatische Spaltung der Glucoside an-
stellte, mit Nutzen auch auf andere Garprozesse anwenden kann, be-
weisen die neuesten schénen Beobachtungen von G. Bertrand?) iiber die
Beziehungen, welche zwischen der Konfiguration der mehrwertigen Al-
kohole und ihrer Oxydierbarkeit durch das Sorbose-Bakterium bestehen.

Ubertrigt man dieselben ferner auf die chemischen Vorginge im
hoher entwickelten Organismus, so gelangt man zu der Vorstellung,
daB allgemein fiir die Verwandlungen, bei welchen die Proteinstoffe
als wirksame Massen fungieren, wie das zweifellos in dem Protoplasma
der Fall ist, die Konfiguration des Molekiils hdufig eine ebenso grofe
Rolle spielt wie seine Struktur. Man kann deshalb gar nicht mehr iiber-
rascht sein, wenn von zwei stereoisomeren Substanzen die eine kraftig
auf unsere Sinnesorgane wie Geschmack oder Geruch oder auf das
Zentralnervensystem reagiert, wiahrend die andere ganz indifferent
ist oder doch nur eine sehr abgeschwichte Reaktion hervorruft. Man
wird es ebenso begreiflich finden, da} die 3 stereoisomeren Weinsauren
im Xeibe des Hundes in verschiedenem Grade verbrannt werden,?)
daB ferner von zwei ganz nahe verwandten Zuckerarten die eine {iberaus

sdure wurden mit 5 ccm einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung iibergossen, das Glas
zugeschmolzen und 11/, Stunden auf 90° erhitzt. In den ersten Minuten des
Erwidrmens wurde geschiittelt, um die Sdure moéglichst rasch zu 16sen. Die
Proben mit der d- und /-Sdure wurden parallel und ganz in der gleichen Weise
behandelt. Die Bestimmung des Monosaccharids durch Fehlingsche Lésung
nach Allihn ergab folgendes: Bei der d-Siure waren 0,2343 g Monosaccharid
und bei der I-Sdure 0,2325 g Monosaccharid entstanden. Die Differenz liegt
innerhalb der Versuchsfehler. Verschiedene andere Versuche, bei welchen das
Monosaccharid titrimetrisch bestimmt wurde, gaben dasselbe Resultat. Ein
Einflu@ der Asymmetrie auf die Hydrolyse des Rohrzuckers ist also hier nicht
wahrnehmbar.

1) Compt. rend. 126, 762 [1898].

2) A. Brion, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 283 [1898]. In den theore-
tischen Betrachtungen dieser Abhandlung sind einige Irrtiimer enthalten, welche
in weiteren Kreisen verbreitet zu sein scheinen und auf welche ich deshalb
aufmerksam machen will. DaB die d-Weinsdure auch auBerhalb des Organis-
mus d. h. durch die gewdhnlichen Agentien schwerer oxydiert werden konnte,
als die /-Weinsdure, wie Brion fiir mdglich hilt, ist nach allen bisherigen Er-
fahrungen iiber das vollig gleiche Verhalten der optischen Antipoden gegen
symmetrische Agentien nicht anzunehmen.

Ferner ist das Molekiil der Mesoweinsdure nicht symmetrisch im gew&hn-
lichen Sinne des Wortes, sondern es besteht aus zwei asymmetrischen Hélften,
welche sich in ihrer Wirkung aufheben. Da aber fiir den Angriff asymmetrischer
Agentien, wie Enzyme, die Gesamtkonfiguration des Molekiils maBgebend ist,
so kann, entgegen der Ansicht von Brion, meine Anschauung sehr wohl fiir
die Erklirung der verschiedenen Oxydierbarkeit von d-Weinsdure und Meso-
weinsdure dienen,
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leicht im Organismus oxydiert oder als Glycogen aufgespeichert wird,
wie der Traubenzucker, wihrend die so nahe verwandte Xylose nur
unvollkommen ausgenutzt werden kann.

Aber noch in anderer Beziehung konnen die Resultate der Stereo-
chemie dazu dienen, chemische Metamorphosen im Organismus unserem
Verstindnis ndher zu bringen. Von den verschiedenen Beispielen,
welche ich dafiir friither gegeben habe, will ich hier nur eines wieder zur
Sprache bringen, das ist die gegenseitige Verwandlung von Trauben-
zucker, Mannose, Fruchtzucker und Galactose. Man wei3, daB8 alle
vier nicht allein von Hefe vergoren werden, sondern auch im Tier-
korper simtlich in Glycogen, ein Derivat des Traubenzuckers, iiber-
gehen. Der Unterschied der vier Zucker ergibt sich aus folgenden
Konfigurationsformeln:

CHO CHO CH,0H CHO
HCOH HOCH o HOOH
HOCH HOCH HOCH HOCH
HOOH ~ HCOH ~ HCOH  HOCH
néon HCOH HCOH HCOH
(|3H2OH (lZHBOH éHon (IIH20H

Traubenzucker d-Mannose Fruchtzucker d-Galactose

Die gegenseitige Verwandlung von Traubenzucker, Mannose und
Fruchtzucker ist mir zuerst mit abwechselnder Oxydation und Reduktion
gelungen. Denn die beiden ersten gehen iiber das Glucoson in Frucht-
zucker {iber, und dieser kann durch Reduktion zunichst in ein Gemenge
von Sorbit und Mannit verwandelt werden, welche ihrerseits wieder
durch Oxydation in Traubenzucker und Mannose iibergehen. An diese
Beobachtung ankniipfend, habe ich die Hypothese aufgestellt, daBl
auch im Organismus die wechselseitige Verwandlung der Hexosen in
einander durch gleichzeitige Oxydation und Reduktion an einzelnen
asymmetrischen Kohlenstoffatomen stattfinde.!) So wiirde sich auch
der im Organismus stattfindende Ubergang vom Traubenzucker zur
Galactose, welcher kiinstlich bisher nicht ausgefithrt wurde, erklaren
lassen. Spéter haben L,obry de Bruyn und van Ekenstein die inter-
essante Beobachtung gemacht, daBl Traubenzucker, Mannose und
Fructose auch durch bloBes Erwidrmen mit Alkalien wechselseitig in-
einander verwandelt werden konnen, und sie glauben eine andere
Erklarung des Vorganges zu geben, wenn sie annehmen, da8 die dabei

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 1525, 3230 [1894]. (S. 555, 73.)
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in Betracht kommende Gruppe des Traubenzuckers —CHOH—COH
—CH—CHOH
intermediir in die Gruppe \O/ iibergehe.!) Ich kann einen

Vorzug dieser Betrachtung nicht anerkennen, denn der Grundgedanke
abwechselnder Oxydation und Reduktion ist derselbe wie bei meiner
Erklirung, und die spezielle Annahme der Zwischenform ist sogar
unwahrscheinlich, wie meine Beobachtungen iiber die Bildung der
kiinstlichen Glucoside gezeigt haben. Zudem wiirde auch die Erkldarung
der hollindischen Chemiker fiir die Galactose gar nicht mehr zutreffen.
Ich mache endlich darauf aufmerksam, dafl der von I,. de Bruyn und
van Ekenstein beobachtete Vorgang zu vergleichen ist der Bildung
der Milchsdure aus Traubenzucker durch Erhitzen mit starkem Alkali
und manchen dhnlichen Prozessen bei Verbindungen, welche mehrere
Alkoholgruppen enthalten. Sie lassen sich, wie A. Baeyer vor 28 Jahren
gezeigt hat?), unter dem einheitlichen Gesichtspunkt der Verschiebung
von Sauerstoff innerhalb des Molekiils von einem Kohlenstoff zum ande-
ren betrachten. Mit welchen Zwischenstufen das erfolgt, entzieht sich
meistens unserer Kenntnis. Wie glatt und leicht aber derartige Vor-
ginge sich abspielen kénnen, beweist am besten die alkoholische Garung,
wobei dasselbe wie bei der Bildung der Milchsiure, die ja als eine Carbon-
siure des Athylalkohols zu betrachten ist, stattfindet.

Auch beziiglich der Assimilation der Kohlensiure, welche bekannt-
lich im Pflanzenleibe ausschlielich zu aktiven Zuckern fiihrt, gestatten
die heutigen Kenntnisse eine neue und plausible Vorstellung. Denn
die Beobachtungen in der Zuckergruppe haben ergeben, daB auch die
kiinstliche Synthese in asymmetrischem Sinne verlduft, wenn optisch
aktive Materialien daran beteiligt sind. Das trifft aber fiir die Assi-
milation zu, denn die Verwandlung von Kohlensdure in Zucker voll-
zieht sich offenbar unter Mitwirkung von optisch aktiven Substanzen
des Chlorophyllkornes. Durch diese Beobachtung, welche ich friiher
ausfiihrlich dargelegt habe, ist der scheinbar prinzipielle Gegensatz
zwischen der kiinstlichen und natiirlichen Synthese der asymmetrischen
Kohlenstoffverbindungen gliicklich beseitigt.3)

1) Rec. trav. chim. Pays-Bas 14, 213 [1895].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3, 70 [1870].
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 3230 [1894]. (S. 74.)
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6. Emil Fischer: Verbindungen des Phenylhydrazins mit den
Zuckerarten I.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 17, 579 [1884].
(Eingegangen am 13. Mirz.)

Uber stickstoffhaltige Abkommlinge der Zuckerarten ist bisher
wenig bekannt. Sieht man ab von dem Glucosamin, dessen Beziehungen
zur Glucose noch nicht sicher nachgewiesen sind, und von den kom-
plizierten amorphen Produkten, welche nach H. Schiff') aus Glucose
durch Ammoniak und Anilin entstehen, so bleiben nur noch zwei etwas
besser charakterisierte Verbindungen {ibrig, welche Sachsse?) aus
Milchzucker und Anilin erhielt. Ungleich interessanter ist das Ver-
halten dieser Korper gegen Phenylhydrazin. Die Base verbindet sich
wie es scheint mit allen Zuckerarten, welche ahnlich den Aldehyden
oder Ketonalkoholen alkalische Kupferlosung reduzieren. Gepriift
wurden Dextrose, ILivulose, Galactose, Rohrzucker, Milchzucker,
Sorbose und Maltose, welche samtlich Hydrazinderivate liefern, wah-
rend Inosit und TreHalose unter den gleichen Bedingungen gegen die
Base indifferent sind. Die betreffenden Hydrazinkorper sind in Wasser
schwer 16slich und deshalb leicht zu isolieren. Man wird sie in vielen
Fillen zur Erkennung und Unterscheidung der einzelnen Zuckerarten
benutzen konnen. Die Bildung der Produkte erfolgt in wésseriger
Losung, aber erst bei hoherer Temperatur, am besten beim Erhitzen
auf dem Wasserbade. Das Hydrazin wird als salzsaures Salz mit
einem UberschuB von essigsaurem Natron in Anwendung gebracht.

Dextrose. FErhitzt man 1 Teil reine Dextrose mit 2 Teilen salz-
saurem Phenylhydrazin, 3 Teilen essigsaurem Natron (wasserhaltig) und
20 Teilen Wasser auf dem Wasserbade, so beginnt nach 10—15 Minuten
die Abscheidung von feinen gelben Nadeln, deren Menge rasch zunimmt.
Nach 1Ystiindigem FErhitzen bétrug die Menge des Niederschlags
85—90 pCt. der angewandten Dextrose. War das benutzte Hydrazin-

1) Liebigs Aunal. d. Chem. 154, 30 [1870].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 4, 834 [1871].
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salz farblos, so ist auch dieser Niederschlag nach dem Auswaschen
und Trocknen chemisch rein. Das gleiche Produkt erhdlt man ebenso
leicht und ebenso schon aus dem Traubenzucker des Handels oder
dem Invertzucker. Die Verbindung ist in Wasser fast unldslich, von
siedendem Alkohol wird sie dagegen ziemlich leicht aufgenommen.
Aus der nicht zu verdiinnten alkoholischen I6sung scheidet sie sich
auf Zusatz von Wasser wieder in feinen gelben Nadeln ab. Dieselben
schmelzen bei 204—205° zu einer dunkelroten Fliissigkeit, in welcher
eine schwache Gasentwicklung zu beobachten ist.*) Beim stérkeren
Erhitzen tritt totale Zersetzung ein, wobei sehr viel Kohle entsteht.
Nach den iibereinstimmenden Analysen verschiedener Prédparate be-
sitzt das Hydrazinderivat die Zusammensetzung C,H,,0,N,.

Berechnet Gefunden
60,33 60,23 pCt.
H 6,14 6,12 ,,
N 15,64 15,47 ,,

Seine Bildung erfolgt mithin nach der empirischen Gleichung:
CeH,,04 + 2N,H,.CH; = C,,H,,0,N, + 2H,0 + 2H.

Uber den Verbleib der beiden Wasserstoffatome kann ich nichts
Bestimmtes angeben. Da die Reaktion ohne Gasentwicklung verlauft,
so scheint neben der Bildung des Hydrazinderivats ein Reduktions-
vorgang stattzufinden, bei welchem jener Wasserstoff verbraucht wird.
DaBl die Wechselwirkung zwischen dem Hydrazin und dem Zucker
keineswegs so einfach verlauft wie bei den gewohnlichen Aldehyden
und Ketonen, beweist schon die geringe Ausbeute an dem Konden-
sationsprodukt, dessen Menge selbst unter den giinstigsten Bedingungen
nicht mehr als die des angewandten Zuckers betrigt. Uber die Kon-
stitution des Hydrazinkorpers 148t sich vorldufig nichts Bestimmtes sagen.

Infolgedessen ist auch eine rationelle Bezeichnung nicht moglich.
Da aber spiater von dem Produkte 6fter die Rede sein wird, so halte
ich es doch fiir zweckmiBig, ihm einen Namen ,,Phenylglucosazon‘
zu geben. In &dhnlicher Weise werde ich die Hydrazinderivate der
iibrigen Zuckerarten benennen. Das Phenylglucosazon ist gegen
wisserige Alkalien indifferent. Von starker Salz- und Schwefelsiure
wird es mit dunkelroter Farbe gelost und beim Erwidrmen zerstort.
Am leichtesten wird es von einer konzentrierten Zinnchloriirlosung mit
dunkelroter Farbe aufgenommen und schon in der Kilte langsam
unter Bildung von basischen Produkten zerlegt. Ich hoffe auf diesem
Wege einfachere Stickstoffderivate der Glucose zu erhalten. In warmem

Wasser suspendiert, reduziert das Glucosazon alkalische Kupferlosung
sehr energisch.

*) Vgl. Seite 178.
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Die Bildung und Abscheidung des Phenylglucosazons erfolgt noch
in sehr verdiinnter Losung und kann deshalb zum Nachweis des Trau-
benzuckers benutzt werden, wie folgender Versuch zeigt. Eine Ldsung
von 0,1 g reiner, wasserfreier Dextrose in 50 g Wasser wurde mit 1 g
salzsaurem Phenylhydrazin und 2 g essigsaurem Natron eine halbe
Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Die Losung farbte sich intensiv
gelb und schied beim Abkiihlen einen betrachtlichen kristallinischen
Niederschlag von der Farbe des Schwefelarsens ab. Filtriert, ge-
waschen und getrocknet, zeigte derselbe den Schmelzpunkt 204°.
Diese Probe scheint mir in manchen Fillen zum Nachweis des Trauben-
zuckers sicherer zu sein, als die Anwendung alkalischer Kupfer- oder
Wismutlosung. Sie iibertrifft ferner an Schéirfe und Bequemlichkeit
die sonst so vorziigliche Garungsprobe. Selbst im menschlichen Harn
kann man unter den gleichen Bedingungen den Traubenzucker noch
in kleinen Mengen erkennen. 50 g normalen Harnes, welchem 0,5 g
Traubenzucker zugesetzt war, gaben nach halbstiindigem Erhitzen mit
1 g Phenylhydrazin und 2 g essigsaurem Natron einen amorphen Nieder-
schlag, welcher nach dem Erkalten der Fliissigkeit filtriert wurde.
Derselbe wurde mit wenig heiBem Alkohol ausgekocht und das Filtrat
mit Wasser versetzt. Beim Wegkochen des Alkohols erschienen sofort
die charakteristischen gelben Nadeln des Phenylglucosazons.

Die Brauchbarkeit der Methode fiir die Untersuchung patholo-
gischer Harne zu priifen, habe ich keine Gelegenheit gehabt. Ich
bemerke jedoch, daB Hr. Dr. Richard Fleischer beabsichtigt, diese
Versuche im hiesigen Krankenhause anzustellen.

Lavulose erzeugt unter den gleichen Bedingungen wie die Dextrose
Phenylglucosazon. Zu dem Versuche diente eine wiasserige Losung
von Lavulose, welche durch Erwirmen von Inulin mit verdiinnter
Schwefelsdure dargestellt war. Die Bildung des Glucosazons erfolgt
hier rascher als bei der Dextrose. In nicht zu verdiinnten Losungen
erscheint der kristallinische Niederschlag beim Erwirmen auf dem
Wasserbade schon nach 2—3 Minuten. Das Produkt hat den Schmelz-
punkt 204° und die Zusammensetzung C,H,,0,N,.

Berechnet Gefunden
C 60,33 60,36 pCt.
H 6,14 6,20 ,,

Zur Unterscheidung von Dextrose und Lavulose ist hiernach die
Hydrazinprobe nicht geeignet.

Galactose!) verbindet sich ebenso leicht und unter den gleichen
Bedingungen wie die beiden vorhergehenden Zuckerarten mit dem

1) Das benutzte Priparat verdanke ich Herrn A. Soxhlet in Miinchen.
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Phenylhydrazin. Das Produkt, welches ich Phenylgalactosazon nenne,
ist dem Glucosazon auBerordentlich dhnlich. Es bildet dieselben
feinen gelben Nadeln, ist in Wasser fast unloslich, in heiem Alkohol
dagegen ziemlich leicht 16slich und hat ebenfalls die Zusammensetzung
CisHp04N,.

Berechnet Gefunden
C 60,33 60,62 pCt.
H 6,14 6,19 ,,

Von dem Phenylglucosazon unterscheidet es sich durch seinen
Schmelzpunkt. Es schmilzt bei 182° ohne Gasentwicklung.*)

Sorbosel). Beim Erhitzen von 1 Teil Sorbose, 2 Teilen salzsaurem
Phenylhydrazin und 3 Teilen essigsaurem Natron mit 10 Teilen Wasser
auf 100° farbt sich die Losung sehr bald gelbrot, triibt sich dann durch
Abscheidung von roten Oltropfchen, welche beim Abkiihlen rasch
kristallinisch erstarren. Das Produkt ist in kaltem Wasser fast un-
16slich, in heiBem Wasser 16st es sich ebenfalls ziemlich schwer und
scheidet sich beim Erkalten als gelber, gallertartiger Niederschlag ab.
In heilem Alkohol ist es ziemlich leicht 16slich und kann aus dieser
Iosung durch richtigen Zusatz von Wasser in feinen gelben Nadeln
ausgeschieden werden. Dieselben farben sich beim Trocknen dunkler
und schmelzen bei 164° zu einer braunroten Fliissigkeit. Die Zu-
sammensetzung der Verbindung habe ich aus Mangel an Material noch
nicht ermittelt.

Mannitose und die iibrigen selteneren Zuckerarten von der Formel
CeH,,04 beabsichtige ich in gleicher Weise zu priifen.

Inosit, welcher weder Fehlingsche Losung reduziert noch mit
Hefe girt, ist gegen Phenylhydrazin ebenfalls indifferent. Derselbe
scheint iiberhaupt zu den Zuckerarten im engeren Sinne nicht zu
gehoren.

Rohrzucker wird beim Erwarmen mit der Hydrazinlésung zum
Teil invertiert und liefert dann ebenfalls Phenylglucosazon. Beim
Erhitzen von 1 Teil ganz reinem Rohrzucker mit 1V, Teilen salzsaurem
Phenylhydrazin, 2 Teilen essigsaurem Natron und 20 Teilen Wasser, be-
ginnt erst nach 30—40 Minuten die Abscheidung des Phenylglucosazons.
Die Bildung desselben erfolgt also viel langsamer als bei Dextrose und
ILavulose. Dementsprechend ist auch die Ausbeute viel geringer.
2 g Rohrzucker gaben nach 1Yjstiindigem Erhitzen auf dem Wasser-
bade nur 0,2 g Phenylglucosazon.

1) Das benutzte Priparat verdanke ich meinem Freunde V. Meyer,
welcher dasselbe als chemisch rein von Herrn Dr. Griibler in Leipzig er-
halten hatte.

*) Vgl. Seite 150 und 179.
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Ber. fiir C;gH,,0,N, Gefunden
C 60,33 60,36 pCt.
H 6,14 6,28 ,,

Milchzucker. Wihrend der Rohrzucker erst nach der Inversion
mit dem Phenylhydrazin reagiert, verbindet sich der Milchzucker mit
der Base direkt, und zwar in ganz gleicher Weise wie Dextrose und
Livulose nach der Gleichung:

CpoH,,0y; + 2NGH,. CHy = CyuH,,00N, + 2H,0 + 2H.

Das Phenyllactosazon, wie ich die Verbindung nenne, unter-
scheidet sich von dem Glucosazon durch die viel groBere Loslichkeit
in heiBem Wasser. Beim FErhitzen von 1 Teil Milchzucker mit 134 Teilen
salzsaurem Phenylhydrazin, 2 Teilen essigsaurem Natron und 30 Teilen
Wasser fiarbt sich die Iosung bald rotgelb, scheidet aber keine Kristalle
ab. Kiihlt man nach 1¥stiindigem Erhitzen die klare Fliissigkeit, so
kristallisiert das Lactosazon in feinen gelben Nadeln aus. Dieselben
sind in heilem Wasser ziemlich leicht 16slich und konnen deshalb
durch Umkristallisieren aus Wasser gereinigt werden. Uber Schwefel-
sdaure getrocknet hat das Lactosazon die Zusammensetzung C,,H,;,0,N,.

Berechnet Gefunden
C 55,38 55,14 pCt.
H 6,15 6,24 ,,
N 10,77 10,73 ,,

Die Substanz schmilzt bei 200° unter Zersetzung.

Maltosel) verhdlt sich ganz &dhnlich der Lactose. Beim KEr-
wirmen von 1 Teil Maltose mit 2 Teilen salzsaurem Phenylhydrazin,
3 Teilen essigsaurem Natron und 15 Teilen Wasser entsteht bald eine
gelbrote Fliissigkeit. Nach 115 Stunden wurde die Operation unter-
brochen. Aus der klaren Losung schied sich beim Abkiihlen das Phenyl-
maltosazon langsam in duBerst feinen gelben Nadeln ab. Der Kri-
stallbrei wurde filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und aus sieden-
dem Wasser umkristallisiert. Die so erhaltenen sehr feinen Nadeln
schmelzen bei 190—191° zu einer braunen Fliissigkeit und haben die
Zusammensetzung C,,H,;,0,N,. Fiir die Analyse war die Substanz
bei 100° getrocknet.

Berechnet Gefunden
C 55,38 55,32 pCt.
H 6,15 6,29 ,,

1) Fiir die Versuche habe ich zwei verschiedene Priparate, eins von Herrn
E. Schultze in Ziirich und das zweite von Herrn A. Soxhlet in Miinchen
benutzt. Ich bin beiden Herren fiir Uberlassung derselben zu bestem Danke
verpflichtet.
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Das Maltosazon ist also isomer mit dem Lactosazon, unterscheidet
sich aber von demselben durch den Schmelzpunkt und die Art der
Kristallisation. Die Ausbeute ist wie bei allen vorhergehenden Fillen
ziemlich gering. Sie betrug bei verschiedenen Versuchen nicht mehr
als 30 pCt. der angewandten Maltose.

Trehalose gibt unter den frither beschriebenen Bedingungen
keine Fillung und keine Farbung. Sie scheint sich mit der Base iiber-
haupt nicht zu verbinden. Fiir den Versuch benutzte ich ein pracht-
voll kristallisiertes Prdparat von Herrn Dr. Scheibler, welches ich
durch Vermittlung von Herrn V. Meyer erhielt.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

Bei dieser Arbeit habe ich mich der eifrigen und wertvollen
Hilfe des Herrn Dr. Reisenegger erfreut, wofiir ich demselben
besten Dank sage.
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7. Emil Fischer: Verbindungen des Phenylhydrazins mit den
Zuckerarten II.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 20, 821 [1887].
(Eingegangen am 17. Mirz.)

Die Zuckerarten, welche alkalische Kupferlosung reduzieren, bilden,
wie ich frither gezeigt habe!), mit dem Phenylhydrazin kristallisierte
Verbindungen, welche in Wasser schwer 16slich sind und infolgedessen
leicht isoliert werden konnen. Ich habe auf diese Beobachtung hin
die Hydrazinbase als Reagens zum Nachweis und zur Unterscheidung
der Zuckerarten empfohlen. In einzelnen Fillen ist dasselbe mit Er-
folg benutzt worden, z. B. von R. v. Jacksch?) fiir den Nachweis
des Traubenzuckers in diabetischem Harn und von C. Scheibler?)
fiir die Unterscheidung von Galactose und Arabinose.

Einer allgemeineren Verwendung des Reagens scheint der Um-
stand hinderlich gewesen zu sein, daBl die Konstitution der betreffenden
Hydrazinkérper nicht geniigend aufgekldrt war. Durch die nach-
folgenden Versuche wird diese Schwierigkeit beseitigt und zugleich
der Beweis geliefert, daBl das Verhalten gegen Phenylhydrazin durch-
aus im Einklang steht mit den besten neueren Untersuchungen iiber
die Natur der Zuckerarten. Ich werde ferner an einem Beispiel, bei
den Oxydationsprodukten des Mannits die Vorteile zeigen, welche die
Anwendung des Phenylhydrazins fiir die experimentelle Behandlung
dieser Korperklasse bietet.

Phenylglucosazon.

Die Verbindung entsteht aus Dextrose oder Ldvulose beim
Erwiarmen mit einer Losung von essigsaurem Phenylhydrazin oder
einem Gemisch von salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat
auf dem Wasserbade. Der Vorgang wird durch die empirische Glei-
chung dargestelit:

CeH,,04 + 2CH;.N,H, = C,,H,,0,N, + 2H,0 + 2H.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 579 [1884]. (S. 138.)
2) Zeitschr. fiir analyt. Chem. 24, 478 [1885].
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1731 [1884].



Fischer, Verbindungen des Phenylhydrazins mit den Zuckerarten II. 145

Der Wasserstoff wird nicht in Gasform frei, sondern von dem
iiberschiissigen Phenylhydrazin aufgenommen. Dabei zerfillt dasselbe
in Ammoniak und Anilin, wie folgender Versuch zeigt: 5 g Dextrose
wurden mit 7 g salzsaurem Phenylhydrazin, 10 g Natriumacetat und
50 g Wasser 1Y, Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Aus der vom
Phenylglucosazon abfiltrierten Mutterlauge wurde in bekannter Weise
eine reichliche Menge von Anilin und Ammoniak gewonnen.

Das Phenylhydrazin spielt mithin bei dem Vorgange die Rolle
eines Oxydationsmittels. Durch diese Beobachtung wurde es mir sehr
wahrscheinlich, dafl die Vereinigung des Hydrazins mit der Glucose
in zwei Phasen verlaufe; das ist in der Tat der Fall. In der Kilte
vereinigt sich die Dextrose mit dem Phenylhydrazin zu einem farb-
losen, leicht loslichen Produkt C,,H;;O;N,. Dasselbe entsteht aus
gleichen Molekiilen der Komponenten nach der Gleichung:

CsHmOe + CsHsNzHa = C12H1805N2 + H20

und wird spater unter dem Namen Dextrosephenylhydrazin beschrieben.
Es entspricht den Hydrazinderivaten der gewohnlichen Aldehyde und
Ketone. Wird dieses Produkt mit einer wasserigen Losung von essig-
saurem Phenylhydrazin erwarmt, so verwandelt es sich in das gelbe,
unlosliche Phenylglucosazon. Das letztere zeigt nun in Zusammen-
setzung, Farbe und Loslichkeit mit den Hydrazinderivaten des Gly-
oxals und der Dioxyweinsiure so groBe Ahnlichkeit, daB die Ver-
mutung nahe liegt, es enthalte ebenfalls die Atomgruppe:

C = N,HCH,

\
C = N,HC.H,
|

Dieselbe kann dadurch zustande kommen, daB in dem oben-
erwihnten Dextrosephenylhydrazin eine Alkoholgruppe zum Carbonyl
oxydiert wird und das letztere mit dem Hydrazin in bekannter Weise
reagiert. Dall der Vorgang wirklich in dieser Weise aufgefaBt werden
mull, geht aus dem Verhalten des Benzoylcarbinols hervor, dessen
Ahnlichkeit mit den Zuckerarten von Hunaeus und Zincke?!) schon
vor liangerer Zeit hervorgehoben wurde.

Versetzt man eine warme, wisserige Losung des Benzoylcarbinols
mit dem Hydrazingemisch, so scheidet sich sofort ein schwach gelbes
Ol ab, welches bald kristallinisch erstarrt. Die Verbindung kristalli-
siert aus heilem, verdiinntem Alhohol in farblosen, sehr feinen Nadeln,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 10, 1490 [1877] und 13, 641 [1880].
Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 10



146 Fischer, Verbindungen des Phenylhydrazins mit den Zuckerarten II.

schmilzt bei 112° und hat nach der Analyse des Hrn. LLaubmann die
Zusammensetzung C,,H,,ON,. Sie entsteht mithin aus dem Benzoyl-
carbinol nach der Gleichung:

C.H;.CO.CH,.OH + C;H,N,H, = C;H;.C.CH,.OH
I + H,0.
HN,.CH;

Wird dieses Produkt in wisserig-alkoholischer Losung mit salz-
saurem Phenylhydrazin und Natriumacetat im verschlossenen Rohr
mehrere Stunden erhitzt, so verwandelt es sich vollstandig in die Ver-
bindung C,,H,¢N,, welche aus Alkohol in schonen, gelben Nadeln vom
Schmelzpunkt 152° kristallisiert und spiter von Hrn. Laubmann
ausfiihrlicher beschrieben werden soll. (S. 231.)

Uber die Konstitution dieses Korpers kann man nicht zweifel-
haft sein. Es entsteht aus der obenerwdhnten, farblosen Hydrazin-
verbindung des Benzoylcarbinols nach der Gleichung:

C¢H,.C.CH,.0OH CeH,.C CH
” + CsHsNzHa = " H
N,HC H; CeH;.N,H N,H.CH,
+ 2H 4+ H,0

und ist mithin das Phenylglyoxaldiphenylhydrazin?).

Fafit man alle diese Beobachtungen zusammen, so ist die Ent-
stehung des Phenylglucosazons aus Dextrose in folgender Weise zu
formulieren.

1. CH,,0¢+ C¢H;.N,H, = C;H,,05.N,H.C.H; + H,0.
Dextrosephenylhydrazin.
2. CgH,,0;.N,H.C.H; + 2C.H,.N,H,
= CeH,0,.(N,H.CH;), + C;H;.NH, + NH; + H,0
Phenylglucosazon.

Dasselbe Phenylglucosazon entsteht bekanntlich auch aus der
Lavulose und der Vorgang ist hier unzweifelhaft in derselben Weise
zu deuten.

1) Verbindungen von dem Typus des Glyoxaldiphenylhydrazins bilden sich
allgemein sehr leicht; so entsteht aus der Dibrombrenztraubensdure und Phenyl-
hydrazin die Sdure

CH = N,H.CH;

C = N,H . CgH,

COOH
welche in der Mitte zwischen dem Glyoxaldiphenylhydrazin und dem Tartrazin
steht, wie das letztere ein gelber Farbstoff ist und sich von der noch un-
bekannten Sdure CHO-CO-COOH ableitet. Die Verbindung wird spiter von
Herrn Nastvogel genauer beschrieben werden.
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Als Zwischenprodukt wird in letzterem Falle das Lavulosephenyl-
hydrazin entstehen, welches mit der Dextroseverbindung isomer sein
mufl. Ich habe zwar die Verbindung noch nicht dargestellt, zweifle
aber nicht an ihrer Existenz. — Diese Tatsachen geniigen, um die
Konstitution des Phenylglucosazons zu beurteilen. Nach den schénen
Untersuchungen von Kiliani') hat die Lavulose die Formel:

CH,(OH).CO.CH(OH).CH(OH).CH(OH).CH,(OH),
wihrend in der Dextrose der reaktionsfahige Sauerstoff am Fnde der

Kohlenstoffkette steht. Daraus folgt fiir das Phenylglucosazon die
Konstitutionsformel

CH——C—— CH(OH).CH(OH).CH(OH).CH,(OH)

l l
CeH; .N,H N,H.CH,
In der gleichen Art ist die Bildung der friither beschriebenen Deri-
vate der anderen Zuckerarten aufzufassen.

Dextrosephenylhydrazin.*)

Fine wisserige Iosung von Dextrose 16st die Hydrazinbase in
reichlicher Menge und verbindet sich damit in der Kalte langsam, aber
vollstindig zu Dextrosephenylhydrazin C,H;4O;N,. Fiir die Isolierung
des letzteren ist es ratsam, in sehr konzentrierter Losung zu arbeiten.
Zwei Teile reiner Dextrose werden in 1 Teil Wasser gelost und nach
dem FErkalten 2 Teile reines Phenylhydrazin hinzugesetzt. Das klare,
schwach gelbe Gemisch erstarrt nach 1—2 Tagen kristallinisch. Das-
selbe wird zur Entfernung des iiberschiissigen Hydrazins mit Ather
ausgelaugt, wobei es zweckmaBig ist, die teigige Masse mit dem Losungs-
mittel sorgfiltig zu verreiben. Der kristallinische Riickstand wird
filtriert, in wenig warmem Alkohol gel6st und durch vorsichtigen Zu-
satz von Ather wieder abgeschieden. Wiederholt man diese Operation
noch einmal, so ist das Produkt chemisch rein. Dasselbe wurde fiir
die Analyse im Vakuum getrocknet.

0,1205 g Subst.: 0,2365 g CO,, 0,075 g H,O0.
0,158 g Subst.: 13,7 ccm N (129, 752 mm).

Ber. fiir C;oH,;304N, Gefunden
c 53,33 53,62 pCt.
H 6,67 6,92 ,,
N 10,37 10,18 ,,
o 29,63 -

Die Verbindung ist in- Wasser und heilem Alkohol sehr leicht,
in Ather, Chloroform und Benzol nahezu unldslich. Aus der kon-

1) Berichte d.d. chem. Gesellsch. 18,3066 [1885] und 19, 221, 767,1916 [1886].
*) Vgl. Behvend u. Lohr, Liebigs Annal. d. Chem. 362, 78 [1908].
10*
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zentrierten, alkoholischen Iosung scheidet sie sich beim FErkalten in
farblosen, sehr feinen Kristallen ab, welche bei 144—145° schmelzen
und bei hoherer Temperatur verkohlen; sie besitzt einen stark bittern
Geschmack. In kalter, konzentrierter Salzsiure 16st sie sich ohne
Farbe und allem Anschein nach ohne Zersetzung; erwarmt man aber
die Losung, so braunt sie sich und nach kurzer Zeit scheidet sich salz-
saures Phenylhydrazin ab. Die Verbindung zerfallt offenbar dhnlich
den Hydrazinderivaten der gewdhnlichen Aldehyde und Ketone unter
dem EinfluB der Sduren in Hydrazin und Dextrose, welch letztere
weiter in bekannter Weise unter Bildung von Huminsubstanzen
verdandert wird.

Erwdrmt man das Dextrosephenylhydrazin in wisseriger Losung
mit salzsaurem Phenylhydrazin und essigsaurem Natrium auf dem
Wasserbade, so erscheinen sehr bald die feinen, gelben Nadeln des
Phenylglucosazons (Schmelzpunkt gefunden 204°).

Von Zinkstaub und Essigsdure wird die Verbindung in gelinder
Wairme reduziert; sie liefert dabei Anilin und eine Base, welche ebenso
wie das Isoglucosamin!) isoliert wird. Dieselbe ist in Wasser sehr
leicht, in Alkohol schwer 16slich und wurde noch: nicht kristallisiert
erhalten. Ich werde auf dieselbe spater zuriickkommen.

Das Dextrose-Phenylhydrazin ist in Bildungsweise und Eigen-
schaften den Hydrazinderivaten der Aldehyde und Ketone so dhnlich,
daB man ihm ohne Bedenken die Formel HC.(CHOH),CH,0OH geben

|

N,H.CH,

kann, und dadurch gewinnt ferner die bekannte Aldehydformel des
Traubenzuckers eine neue, nicht unwesentliche Stiitze. Die einzige
Tatsache, welche gegen diese Formel geltend gemacht wird, ist das
indifferente Verhalten des Traubenzuckers gegen die farblose Losung
von Fuchsin in schwefliger Saure. Ich glaube dazu bemerken zu
diirfen, daB man bisher keinen einzigen Oxyaldehyd mit der Atom-
gruppe COH — CH(OH) — mit diesem Reagens gepriift hat und daB
man ferner iiber den Grund der Farbung noch vollstindig im Un-
klaren ist.

Galactosephenylhydrazin.

Die Galactose verbindet sich mit der Hydrazinbase in der Kailte
rascher als die Dextrose.

5 g Galactose, welche nach der Methode von Soxhlet?) dar-
gestellt war, wurden in 3 g Wasser heifl gelost und nach dem Erkalten

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 1920 [1886]. (S. 202.)
2) Journ. fiir prakt. Chem. 21, 269 [1880].
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b g reines Phenylhydrazin hinzugegeben. Das klare Gemisch war
bereits nach 1 Stunde groBtenteils erstarrt. Nach 24 Stunden wurde
die Masse mit Ather behandelt und der kristallinische Riickstand in
heiBem Alkohol gelost. Beim FErkalten schied sich die Verbindung
in feinen farblosen Nadeln ab, welche im Vakuum getrocknet die
Zusammensetzung CgH,,0;.N,H.C,H; haben und bei 158° (unkorr.)
schmelzen.

0,1742 g Subst.: 0,3415 g CO,, 0,1066 g H,O.
0,2215 g Subst.: 19,9 cem N (13, 742 mm).

Ber. fiir C;,H;40;N, Gefunden
c 53,33 53,46 pCt.
H 6,67 6,81 ,,
N 10,37 10,36 ,,
(0] 29,63 — »

Die Verbindung ist in heiBem Wasser sehr leicht, in Ather gar
nicht 16slich. Von heilem Alkohol sind ungefdhr 10 Teile notig. Beim
Erkalten fillt sie zum groBten Teil wieder aus. Mit starker Salzsaure
erwarmt, regeneriert sie Phenylhydrazin. Mit dem Phenylhydrazin-
gemisch auf dem Wasserbade erwarmt, liefert sie das

Phenylgalactosazon.

Die Verbindung ist frither kurz beschrieben. Sie entsteht direkt
aus der Galactose beim Erhitzen mit dem Hydrazinreagens. Ich habe
die Bedingungen fiir die Darstellung und die Eigenschaften des Korpers
von neuem untersucht.

2 g reine Galactose vom Schmelzpunkt 162° (nach Soxhlet
dargestellt) wurden ‘mit 8 g salzsaurem Phenylhydrazin, 12 g kristal-
lisiertem Natriumacetat und 40 g Wasser auf dem Wasserbade erhitzt.
Nach etwa 15 Minuten beginnt die Abscheidung von feinen gelben
Nadeln. Nach 11, Stunden betrug das Gewicht des Niederschlages
1,4 g; nach weiterem 1¥,stiindigem Erhitzen des Filtrats wurden noch
1 g desselben Produktes erhalten. Die Mutterlauge lieferte kein brauch-
bares Produkt mehr. Die Gesamtausbeute betragt mithin 120 pCt.
der angewandten Galactose.

Das Galactosazon ist in heiem Alkohol und Aceton verhiltnis-
maBig leicht, in Ather, Benzol, Chloroform und kaltem Wasser fast
unléslich. Aus den konzentrierten Iosungen kristallisiert es beim Er-
kalten in gelben Nadeln. Dieselben kommen langsamer und sind viel
derber, als die feinen Niadelchen, in welchen das Phenylglucosazon
unter denselben Bedingungen kristallisiert.

In heilem Wasser 10st es sich sehr wenig und fillt beim Erkalten
in gelben Flocken aus.
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Dagegen wird es von verdiinntem (60 pCt.) Alkohol in der Wirme
leichter geldst als von absolutem Alkohol. Dasselbe ist auch der Fall
bei dem isomeren Phenylglucosazon.

Den Schmelzpunkt der Verbindung habe ich frither zu 182° an-
gegeben. C. Scheibler!) hat spiter 171° gefunden. Diese Zahl,
welche auch in Beilsteins Handbuch iibergegangen, ist jedenfalls
von der Wahrheit weiter entfernt als die meinige. Ein Préparat,
welches aus der konzentrierten Losung von Aceton auf Zusatz von
Ather in feinen, gelben, zu kugligen Aggregaten vereinigten Nadeln
kristallisiert war, farbte sich beim raschen Erhitzen erst gegen 188°
dunkel und schmolz vollstindig bei 193—194° zu einer dunkelroten
Fliissigkeit, in welcher Gasentwicklung stattfand.

Ich bemerke jedoch, daBl die Bestimmung des Schmelzpunktes
hier nicht so sicher ist, wie bei dem Phenylglucosazon. Die Verbin-
dung zersetzt sich, allerdings sehr langsam, wenig iiber 180°, bevor sie
schmilzt. Erhitzt man nun bei der Schmelzpunktsbestimmung recht
vorsichtig und langsam, so findet man denselben niemals konstant,
sondern infolge der teilweisen Zersetzung schwankend zwischen 188
bis 191°, manchmal auch nach tiefer.

Die gleiche Erscheinung zeigen das Lactosazon und Maltosazon
und endlich sehr viele einfachere Hydrazinderivate; z. B. die Phenyl-
hydrazinbrenztraubensdure. In allen diesen Fallen erhilt man nur
beim raschen Erhitzen einen konstanten Schmelzpunkt.*) Von Zinkstaub
und Essigsdure wird das Phenylgalactosazon in wisserig-alkoholischer
Losung in eine Base verwandelt, welche wohl dem Isoglucosamin ent-
spricht, aber bisher nicht kristallisiert erhalten wurde.

Phenylsorbosazon.

Die Verbindung ist in der ersten Mitteilung fliichtig erwahnt.
Zur Darstellung derselben wird 1 Teil Sorbose?) mit 3 Teilen salz-
saurem Phenylhydrazin, 5 Teilen kristallisiertem Natriumacetat und
10 Teilen Wasser 2 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Das Phenyl-
sorbosazon scheidet sich zunichst als rotes Ol ab, welches beim Ab-
kithlen sofort kristallinisch erstarrt.

Das rotgefarbte Rohprodukt wird mit einem Gemisch von gleichen
Teilen Alkohol und Ather ausgelaugt, abfiltriert und von der roten
Mutterlauge durch Pressen befreit. Das Préparat ist jetzt rein gelb;

*) Vgl. Abhandlung 11, Seite 177.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1731 [1884].

2) Eine betrdchtliche Menge der seltenen Zuckerart wurde mir von Herrn
Prof. Freund in Lemberg zum Geschenk gemacht. Ich benutze gerne diese
Gelegenheit, demselben dafiir herzlichen Dank zu sagen.
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seine Menge ist gleich der der angewandten Sorbose. Lost man dasselbe
in warmem Aceton und fiigt zu der konzentrierten Losung Ather, so
scheiden sich nach kurzer Zeit duBlerst feine gelbe Nadeln ab, welche
zu kugiigen Aggregaten vereinigt sind. Dieselben wurden nochmals
in reinem Aceton gelost, wieder mit Ather abgeschieden und im Va-
kuum getrocknet. Die Analyse dieses Produktes fiihrt zu der Formel
CisHapO4N,.

0,19 g Subst.: 0,418 g CO,, 0,1105 g H,O.

0,203 g Subst.: 0,4465 g CO,, 0,1175 g H,0.

0,2115 g Subst.: 28,3 cem N (15°, 756,5 mm)

Ber. fiir C;gH,,0,N, . Gefunden a
(S 60,33 60,00 59,99 pCt.
H 6,14 6,47 6.45 ,,
N 15,65 15,59 —

(o) 17,88 — —

Die Zusammensetzung der Sorbose war bisher keineswegs sicher
festgestellt; denn die von Pelouze!) erhaltenen analytischen Zahlen
lassen die Wahl zwischen allen Formeln C,H,,0,. Ich habe deshalb
mit besonderer Sorgfalt die Zusammensetzung des Phenylsorbosazons
ermittelt, weil dasselbe das einzige kristallisierte Derivat dieser Zuckesr-
art ist. Mehrere Analysen der Hydrazinverbindung, welche durch
Kristallisation aus verdiinntem Alkohol gereinigt war, ergaben einen
Kohlenstoffgehalt, der 1—11, pCt. unter der oben berechneten Menge
blieb, und es war deshalb die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen, daB die
Sorbose nicht die Formel CgH,,0, hat, sondern eine kohlenstoffirmere
Verbindung sei, wie es neuerdings von Kiliani?) fiir die Arabinose
nachgewiesen wurde. Durch die Analyse des sorgfiltig gereinigten
Sorbosazons habe ich indessen die Uberzeugung gewonnen, daB die
Sorbose selbst die Formel CgH,,04 besitzt und mithin als wahre Zucker-
art der Glucose-Reihe zu betrachten ist.

Die Verbindung sintert gegen 162° und schmilzt vollstindig bei
164° ohne Gasentwicklung zu einer dunkelroten Fliissigkeit.

In heiBem Wasser ist sie nur wenig mit gelber Farbe 16slich und
scheidet sich beim Erkalten als gelbe Gallerte ab. In Ather, Benzol
und Chloroform ist sie fast unldslich; dagegen wird sie von heiem
Alkohol und Aceton ziemlich leicht mit rein gelber Farbe gelost. Sie
ist hierdurch, sowie durch den weit niedrigeren Schmelzpunkt leicht
von dem isomeren Glucosazon und Galactosazon zu unterscheiden.

Aus der konzentrierten alkoholischen Losung kristallisiert sie beim
Erkalten in duBerst feinen, mikroskopischen Nadeln, welche zu kugligen

i3

1) Liebigs Annal. d. Chem. 83, 47 [1852].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 339 [1887].
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Aggregaten vereinigt sind. In derselben Form scheidet sie sich aus der
Losung in Aceton auf Zusatz von Ather ab.

Sie reduziert ebenfalls alkalische Kupferlosung in der Hitze sehr
stark.

Phenyllactosazon.

Darstellung, Analyse und Schmelzpunkt der Verbindung sind
frilher angegeben. Sie unterscheidet sich von den drei vorhergehenden
Azonen durch die groBere Loslichkeit in heiBem Wasser, woraus sie am
besten umkristallisiert wird. Sie 16st sich in 80—90 Teilen kochendem
Wasser; beim Erkalten scheidet sie sich daraus als gelbe, kornig kri-
stallinische Masse ab, welche unter dem Mikroskop als kugelférmige
Aggregate von feinen kurzen Prismen erscheint. Von heilem Alkohol
wird sie etwas leichter gelost als von Wasser und scheidet sich aus
dieser Losung sehr langsam ab.

In Ather, Benzol, Chloroform ist sie unldslich. Am leichtesten
wird sie von heilem Eisessig aufgenommen; diese Losung farbt sich
aber bald rot bis braun.

Bei der Darstellung des Phenyllactosazons entsteht in kleiner
Menge ein anderes Produkt, welches in heilem Wasser fast unlgslich
ist und beim Umkristallisieren des Rohproduktes zuriickbleibt.

Dasselbe ist das Anhydrid des Phenyllactosazons und kann
aus dem letzteren leicht in folgender Weise erhalten werden:

10 g Phenyllactosazon werden in 1 Liter heilem Wasser gelost,
dann 1 g verdiinnte Schwefelsdure (von 20 pCt.) hinzugesetzt und auf
dem Wasserbade 11,—2 Stunden erhitzt. Dabei scheidet sich das
Phenyllactosazonanhydrid in schénen gelben Nadeln ab. Wendet man
erheblich mehr Schwefelsdure an, als oben angegeben, so entsteht das
Anhydrid entweder gar nicht oder nur in verschwindend kleiner Menge.
Die iiberschiissige Sdure zerstort namlich dasLactosazon unter Abspaltung
von Phenylhydrazin; gleichzeitig farbt sich die Fliissigkeit dunkelrot.
Es ist aus diesem Grunde nicht moglich, das Lactosazon durch Siuren
in dhnlicher Weise zu zerlegen wie den Milchzucker selber. Ich habe
den Versuch 6fters wiederholt in der Erwartung, aus dem ILactosazon
entweder Glucosazon oder Galactosazon zu gewinnen und dadurch
AufschluB3 zu erhalten, wie Dextrose und Galactose in dem Milchzucker
miteinander verbunden sind. Das Anhydrid wurde aus heilem ver-
diinnten (60 pCt.) Alkohol umkristallisiert. Es bildet schone gelbe
Nadeln, welche die Zusammensetzung C,H,,OgN, besitzen. Fiir die
Analyse wurde das Priparat bei 100° getrocknet.

0,164 g Subst.: 0,3442 g CO,, 0,092 g H,0.
0,1193 g Subst.: 11,56 ccm N (18°, 755 mm).
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Ber. fiir Cp H3,05N, Gefunden
C 57,37 57,2 pCt.
H 5,98 6,25 ,,
N 11,15 11,06 ,,
(o) 25,5 —

Das Anhydrid ist in Wasser, Ather und Benzol nahezu unléslich.
In heiem, absolutem Alkohol ist es verhaltnismadBig leicht 16slich
und kristallisiert daraus in feinen, gelben, biegsamen Nadeln. Die-
selben schmelzen beim raschen Erhitzen zwischen 223 und 224° (unkorr.)
und zersetzen sich dabei unter lebhafter Gasentwicklung. In verdiinn-
tem Alkohol gelost, reduziert es alkalische Kupferlosung in der Warme
recht stark. Aus dem Phenylmaltosazon!) habe ich auf demselben
Wege kein schwer 16sliches Produkt erhalten.

Zum Schlusse gebe ich eine kurze Ubersicht der 5 bekannten Azone,
welche ihre Unterscheidung und ihre Benutzung fiir die Erkennung
der betreffenden Zuckerarten erleichtern soll.

1. Azone von der Formel C,gH,,0O,N,

Sie sind in heiBem Wasser sehr schwer 16slich, in Ather, Chloro-
form und Benzol fast unloslich, am leichtesten werden sie von heilem
Eisessig aufgenommen; aber diese Losung firbt sich bald dunkel, so
daB der Eisessig zum Umbkristallisieren wenig geeignet ist.

a) Phenylglucosazon. Dasselbe entsteht aus Dextrose und
Lavulose, ferner aus dem Dextrose-Phenylhydrazin, endlich aus dem
Glucosamin?) und Isoglucosamin?3). Es schmilzt in reinem Zustande
bei 204—205° (unkorr.) unter Gasentwicklung. In heillem, absolutem
Alkohol ist es schwer 16slich, leichter wird es von heilem, verdiinntem
Alkohol (60 pCt.) aufgenommen und kristallisiert daraus in feinen,
gelben, mit bloBem Auge leicht erkenntlichen Nadelchen.

b) Phenylgalactosazon wurde bisher aus der Galactose und
dem Galactose-Phenylhydrazin gewonnen. Es ist in heilem, absolutem
Alkohol etwas leichter 16slich als das vorhergehende und kristallisiert
daraus in gelben, ziemlich kompakten Nadeln. Beim raschen Erhitzen
farbt es sich gegen 188° dunkel und schmllzt vollstandig bei 193—194°
unter Gasentwicklung.

c) Phenylsorbosazon wurde bisher nur aus Sorbose gewonnen.
In heiem, absolutem Alkohol und Aceton ist es erheblich leichter
16slich als die vorhergehenden. Aus der konzentrierten, alkoholischen
Ldsung scheidet es sich in der Kilte langsam in eigentiimlichen, kugligen

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 583 [1884]. (S. 142.)
2) Tiemann, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 50 [1886].
3) Pischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 1923 [1886]. (S. 205.)
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Aggregaten ab, welche unter dem Mikroskop als duBlerst feine, bieg-
same Nadelchen erscheinen. Die reine Verbindung sintert gegen 1629
zusammen und schmilzt vollstdndig bei 164° ohne Gasentwicklung.

2. Azone von der Formel CyH;,0,N,.

Sie sind in heiBem Wasser verhiltnismaBig leicht 16slich, in Ather,
Chloroform, Benzol fast unléslich, in heilem FEisessig leicht 1gslich.

a) Phenyllactosazon schmilzt bei 200° unter Gasentwicklung
und 16st sich vollstindig in 80—90 Teilen heifem Wasser. Beim Er-
kalten scheidet es sich als gelbe, kornig-kristallinische Masse ab, welche
unter dem Mikroskop als feine, kurze, zu kugligen Aggregaten ver-
einigte Prismen erscheint.

Durch sehr verdiinnte Schwefelsdure wird es in das Anhydrid
€y H30OgN, verwandelt, welches auch in heilem Wasser fast unloslich
ist und bei 223—224° unter Gasentwicklung schmilzt.

b) Phenylmaltosazon 16st sich in ungefdhr 75 Teilen kochendem
Wasser; in heilem Alkohol ist es etwas leichter 1oslich. Aus heilem
Wasser kristallisiert es leicht in schon gelben, mit bloBem Auge kennt-
lichen Nadeln, welche nicht wie bei dem Lactosazon zu Aggregaten
vereinigt sind und dadurch leicht von jenen unterschieden werden
konnen. Der frither angegebene Schmelzpunkt 190—1919 ist nicht richtig.
Erhitzt man die aus Wasser kristallisierte Verbindung, im Kapillarrohr
rasch, so schmilzt sie erst bei 206° vollstandig zu einer dunklen Fliissig-
keit, welche sich sofort unter starker Gasentwicklung zersetzt.

Beim langsamen Frwdrmen wird die Beobachtung des Schmelz-
punktes sehr unsicher, schon bei 190—193° farbt sich dann die Substanz
dunkel, sintert zusammen und schmilzt schlieflich unter volliger Zer-
setzung.

Mannitose.

Schon in der ersten Mitteilung habe ich die Absicht geduBert,
die von Gorup-Besanez durch Oxydation des Mannits erhaltene
Zuckerart mit Phenylhydrazin zu priifen. Inzwischen hat F. W.
Dafert!) seine schonen Versuche iiber die Oxydation des Mannits
ausfithrlich beschrieben. Derselbe kommt zu dem SchluB, daB die
Mannitose identisch sei mit der Lavulose. Er hat ferner unter den
Oxydationsprodukten des Mannits noch ein zweites Produkt beob-
achtet, welches ebenfalls Fehlingsche Losung reduziert, dessen Iso-
lierung ihm aber nicht gelungen ist. Ohne die Tragweite der Dafert-
schen Versuche irgendwie bezweifeln zu wollen, habe ich es doch nicht

1) Dafert, vorldufige Mitteilung, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 227
[1884] und ausfiihrlich: Zeitschr. des Vereins fiir Riibenzuckerindustrie, 1884.
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fiir iiberfliissig gehalten, dieselben mit Hilfe von Phenylhydrazin zu
priifen, weil das Glucosazon das einzige gut kristallisierte Derivat der
Liavulose ist. Meine Beobachtungen stehen mit den SchluBfolgerungen
von Dafert in volligem Einklang.

Der Mannit liefert bei der Oxydation mit Salpetersiure zwei Pro-
dukte, welche mit Phenylhydrazin schwer 16sliche Verbindungen bil-
den. Die eine derselben ist Phenylglucosazon. Seine Bildung be-
statigt die Behauptung von Dafert, daB die Mannitose identisch
mit Livulose sei. Das zweite Hydrazinderivat hat die Zusammen-
setzung C;,H,,O;N,, ist mithin kein Azon, sondern wahrscheinlich
das Hydrazinderivat einer neuen Verbindung C¢H,,04. (Vgl. S. 289,
Anmerkung.)

10 g Mannit wurden nach der Vorschrift von Dafert mit 66 ccm
Wasser und 33 ccm Salpetersiure (spez. Gewicht 1,41) 8 Stunden
lang auf 42° erwarmt, dann die Ldsung zur Zerstdrung der salpetrigen
Sdure mit wenig Hainstoff versetzt und unter Abkiithlen mit Natron-
lauge genau neutralisiert. Jetzt wurde eine lauwarme IL0Osung von
10 g salzsaurem Phenylhydrazin und 15 g Natriumacetat in 80 g Wasser
zugegeben. Nach kurzer Zeit schied sich eine reichliche Menge eines
schwach gelben, kristallinischen Niedercchlages ab. Derselbe wurde
nach einer halben Stunde abfiltriert. Er ist die obenerwdhnte Ver-
bindung C,,H,,O;N,.

Das Filtrat gab beim Erhitzen auf dem Wasserbade im Laufe
von einer Stunde eine reichliche Menge von Phenylglucosazon, welches
nach dem Umbkristallisieren aus verdiinntem Alkohol bei 204° schmolz
und folgende analytische Zahlen gab.:

0,1098 g Subst.: 0,243 g CO,, 0,063 g H,O0.

Ber. fiir C;gH,,04Ny Gefunden
C 60,33 60,35pCt.
H 6,14 6,39 ,,.

Die Verbindung C,,H;;O;N, wurde zundchst aus heilem Wasser,
dann aus heiflem, verdiinntem Alkohol (60 pCt.) umkristallisiert und
fiir die Analyse bei 100° getrocknet.

0,2395 g Subst.: 0,4655 g CO,, 0,147 g H,O0.
0,2325 g Subst.: 20,18 cem N (14°, 760 mm).

Ber. fiir C;,H,;30;N, Gefunden
C 53,33 53,00pCt.
H 6,67 6,83 ,,
N 10,37 10,21 ,,
O 29,63 - 2

Der Korper bildet feine glinzende, fast farblose, eigentiimlich
geformte Blattchen, welche bei 188° unter Zersetzung schmelzen.*) Er

*) Vgl. Seite 290.
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ist in heilem Wasser ziemlich schwer 16slich und scheidet sich in der
Kilte grofitenteils wieder ab. In heiflem, absolutem Alkohol und in
Aceton ist er recht schwer 16slich; viel leichter wird er von verdiinntem
Alkohol aufgenommen. In konzentrierter Salpetersiure 16st er sich;
beim Erwarmen braunt sich die Fliissigkeit und beim Abkiihlen kri-
stallisiert salzsaures Phenylhydrazin. Die Verbindung ist isomer mit
dem Dextrosephenylhydrazin, unterscheidet sich aber davon durch ihre
geringe I oslichkeit in Wasser. Sie scheint das Derivat eines Korpers
CgH,,0g zu sein, welcher aber kaum den gewdShnlichen Zuckerarten
dieser Formel entsprechend konstituiert sein wird. (Siehe Abhandlung 31,
Seite 289.)

Wie die vorstehenden Versuche von neuem zeigen, bildet das
Phenylhydrazin ein bequemes Mittel zur Isolierung und FErkennung
von Produkten, deren Abscheidung nach den dlteren Methoden duflerst
miihsam oder geradezu unmoglich ist. Es liegt nahe, ein solches Hilfs-
mittel auszubeuten fiir die Untersuchung der Oxydationsprodukte
anderer mehrwertiger Alkohole. Ich habe mich zu dem Zwecke mit
Hrn. Dr. Tafel vereinigt. Als erstes Resultat der gemeinsamen Arbeit
kann ich mitteilen, dal das Glycerin, der Erythrit und Dulcit bei
der Oxydation mit verdiinnter Salpetersiure stark reduzierende Lo-
sungen liefern, aus welchen mit Hilfe von Phenylhydrazin schwer 16s-
liche, schon kristallisierende Produkte isoliert werden konnen. Wir
werden iiber diese Versuche in nichster Zeit weitere Mitteilung machen.

Unter dem Namen Zuckerarten stellt man noch heutzutage eine
Reihe von Verbindungen der Formel CgH;,04 zusammen, welche siill
schmecken, aber in ihrem Verhalten die gro8te Verschiedenheit zeigen.
In den kleineren Lehrbiichern!) findet man an der Seite des Trauben-
zuckers den Inosit und die Dambose aufgefiihrt. Das Handbuch von
Beilstein bringt unter derselben Rubrik noch den Scyllit und 8 andere
Verbindungen, deren Individualitit zweifelhaft ist. FEine brauchbare
Definition des Begriffes Zucker ist den Chemikern bisher nicht geldufig.
Fiir den Fachmann mag das ziemlich gleichgiiltig sein, aber fiir die
Zwecke des Unterrichts ist es hinderlich und fiir alle der organischen
Chemie ferner stehenden Forscher bringt diese Zusammenstellung
manchen Irrtum mit sich. )

Die wahren Zuckerarten, welche mit der Dextrose in Parallele
gestellt werden konnen, sind Aldehyd- und Ketonalkohole. Sie re-
duzieren die Fehlingsche Losung und liefern mit Phenylhydrazin die
Azone. Ich schlage deshalb vor, zu den Zuckerarten von der Formel

1) Vgl. Fittig, GrundriB der organischen Chemie, 11. Aufl.,, 1886 und
V. von Richter, Chemie der Kohlenstoffverbindungen, 4. Aufl.,, 1885.
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CeH,,04 nur diejenigen Substanzen zu rechnen, welche die erwdhnten
beiden Reaktionen zeigen. Es gehoren dahin unzweifelhaft Dextrose,
Lavulose, Galactose und Sorbose. Fiir die Arabinose ist vor kurzem
durch Kiliani nachgewiesen, daB sie nicht 6 sondern 5 Kohlenstoff-
atome enthalt. Beziiglich des Inosits habe ich schon frither die Ver-
mutung ausgesprochen, dafl er nicht zu den Zuckerarten gehdre, weil
er weder alkalische Kupferlosung reduziert noch sich mit Phenyl-
hydrazin verbindet. Durch die interessante Arbeit von Maquenne?)
wissen wir jetzt, daB der Inosit ein Abkémmling des Benzols ist.

Die Dambose gehort allem Anscheine nach auch in die aromatische
Reihe; jedenfalls hat sie auBler der Formel mit dem Traubenzucker
nichts gemein. Dasselbe gilt von dem Scyllit.

Die sieben anderen Verbindungen, welche im Handbuch von
Beilstein aufgefithrt sind, reduzieren die alkalische Kupferlosung.

Die Mannitose fillt als identisch mit Livulose in Zukunft weg.

Die iibrigen sechs werden wohl mit wenigen Ausnahmen dasselbe
Schicksal erfahren.

Die Zuckerarten C,,H,,0,, verhalten sich verschieden gegen al-
kalische Kupferlosung und Phenylhydrazin. Rohrzucker ist indiffe-
rent. Milchzucker und Maltose reduzieren und liefern Hydrazin-
derivate. Diese Verschiedenheit 128t auf eine wesentlich verschiedene
Konstitution schlieBen. Milchzucker und Maltose enthalten offenbar
noch einmal die Gruppe —CO—CHOH, wiahrend im Rohrzucker diese
Atomgruppe der beiden Komponenten durch die Anhydridbildung ver-
andert ist.

In diese Klasse sind alle Verbindungen C,,H,,0,, aufzunehmen,
welche durch verdiinnte Sauren in wahre Zuckerarten der Formel
C¢H,,0; verwandelt werden, mithin als Anhydride der letzteren zu
betrachten sind.

Bei der Ausfithrung dieser Arbeit bin ich von Hrn. Dr. Rahnen-
fiihrer aufs eifrigste unterstiitzt worden, wofiir ich demselben besten
Dank sage.

1) Compt. rend. 104, 297 [1887].
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8. Emil Fischer: Uber die Verbindungen des Phenylhydrazins mit
den Zuckerarten III.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 21, 988 [1888].
(Eingegangen am 15. Mirz.)

Die Uberfithrung in die schwer 16slichen und gut kristallisierenden
Osazone ist unzweifelhaft das bequemste Mittel, um die bekannten
Zuckerarten zu erkennen, sowie neue Korper dieser Klasse zu isolieren
und ihre Zusammensetzung festzustellen. Die Vorteile der Methode,
welche schon an verschiedenen Beispielen frither dargetan wurden,
sind so groB, daB ich es nicht unterlassen habe, dieselbe zur Priifung
einiger zweifelhafter Zuckerarten zu benutzen.

Phlorose.

Mit diesem Namen bezeichnet Hesse!) den Zucker, welcher aus
Phloridzin durch Kochen mit Sduren entsteht. Derselbe sei der Dex-
trose sehr dhnlich, unterscheide sich aber durch das geringere Drehungs-
vermogen. Die Hydrazinprobe ergibt die Identitdt der Phlorose und
Dextrose. Ich habe dieselbe angestellt, bevor ich Kenntnis hatte
von der Arbeit Rennies?), welcher den gleichen Versuch ausgefiihrt
hat. Meine Beobachtungen fallen mit den Angaben Rennies zu-
sammen.

Crocose.

Sowohl der Farbstoff wie der Bitterstoff des Saffrans liefern beim
Erwiarmen mit Sduren einen rechtsdrehenden Zucker, welcher von
Kayser?) Crocose genannt wird und nur das halbe Reduktionsver-
mogen der Dextrose haben soll. Auf meine Veranlassung hat Hr.
O. Nastvogel denselben mit Phenylhydrazin gepriift. Zu dem Zwecke
wurde Saffran (von Crocus electus), nach sorgfaltiger Behandlung mit
Ather, mit Wasser ausgelaugt und die filtrierte Losung mit verdiinnter

1y Liebigs Annal. d. Chem. 192, 173 [1878].
2) Journ. Chem. Soc. 1887, 636.
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 2232 [1884)].
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Salzsdure erwiarmt, bis das Crocetin sich in roten Flocken vollig ab-
geschieden hatte. Das mit Tierkohle behandelte und neutralisierte
Filtrat gab beim FErwiarmen mit Phenylhydrazin einen reichlichen
Niederschlag von Phenylglucosazon (Schmelzpunkt 2059).

Hiernach besteht die sogenannte Crocose jedenfalls zum Teil aus
Dextrose; ob darin noch ein anderer Zucker enthalten ist, lasse ich
unentschieden.

Formose.

Das aus Formaldehyd und Calciumhydroxyd entstehende zucker-
dhnliche Produkt, welches zuerst von Butlerow?!) beobachtet wurde,
soll nach O. Loew?) ein einheitlicher Ko6rper von der Zusammen-
setzung CgH,,04 sein, welchem er den Namen Formose beilegt.

Das einzige kristallisierende Derivat dieser Formose ist ihr Osazon.
Dasselbe soll nach den Analysen von Loew die Formel C,gH,,0;N,
haben, also ein Sauerstoffatom weniger enthalten als die Osazone der
gewohnlichen Zuckerarten. Da diese Angabe mit meinen Beobach-
tungen iiber die Bildung der Osazone in Widerspruch steht, so habe ich
die Versuche des Hrn. L,oew wiederholt und bin dabei zu wesentlich
anderen Resultaten gelangt.

Das von Hrn. I,oew analysierte Phenylformosazon ist ein Gemenge
von mindestens zwei, wahrscheinlich aber drei oder vier Osazonen.
Eins dieser Produkte hat die Zusammensetzung C,sH,,0,N,, ist also
das normale Osazon einer Zuckerart CsH,,O4.

Fiir die Darstellung des Formosazons wurde sowohl die nach
Loew gereinigte Formose wie das Rohprodukt, welches durch Ein-
wirkung von Kalk auf Formaldehyd entsteht, direkt verwandt. Das
Resultat war in beiden Fillen dasselbe. FErhitzt man eine nicht zu
verdiinnte Formoseldsung (5—10 pCt.) mit salzsaurem Phenylhydrazin
und essigsaurem Natron einige Stunden auf dem Wasserbade, so
scheidet sich ein dunkles Ol ab. Seine Menge vermehrt sich beim
Erkalten betrichtlich und das Produkt erstarrt nach einiger Zeit kri-
stallinisch. Dasselbe wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, auf Ton-
tellern fliichtig getrocknet und dann mehrmals mit kaltem Benzol
sorgfiltig ausgelaugt. Dabei bleibt ein gelbes, groftenteils kristalli-
nisches Pulver zurijck, welches ungefahr zwischen 100 und 110° schmilzt.
Dasselbe ist ein Gemenge verschiedener Korper, welche sich durch
ihre Loslichkeit in Ather und Essigither unterscheiden. Den leichter
loslichen Teil habe ich in anndhernd reinem Zustande erhalten. Ich
will dafiir den Namen Phenylformosazon beibehalten. Zur Isolierung

1) Compt. rend. 53, 145 [1861].
2) Journ. fiir prakt. Chem. 33, 321 [1886].
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desselben wird das obenerwahnte rohe Formosazon, nachdem es mit
Benzol behandelt ist, zunichst mit ziemlich viel Ather ausgeschiittelt.
Dabei geht ein betrdchtlicher Teil des Formosazons in Losung. Der
Riickstand wird in heilem Essigdther gelost; aus der konzentrierten
Losung fallt bei lingerem Stehen das schwer losliche Produkt heraus,
wahrend Formosazon in der Mutterlauge bleibt.

Beim Verdampfen der #therischen oder Essigdther-Mutterlauge
bleibt das Formosazon als dunkles, bald erstarrendes Ol zuriick. Das-
selbe wird mit der 300fachen Menge Wasser ausgekocht. Das Filtrat
scheidet beim Erkalten das Formosazon in sehr feinen gelben Nadeln

ab. Im Vakuum getrocknet, haben dieselben die Zusammensetzung
C18H2204N4'

Berechnet Gefunden
fiir CygH,,0,N, I II. I11.
C 60,33 60,34 60,09 60,42 pCt.
H 6,15 6,29 6,27 6,31 ,,
N 15,64 15,88 15,84 —

”

Die Priaparate stammen von verschiedenen Darstellungen her,
Nr. IT war nochmals aus heilem Benzol umkristallisiert und ebenfalls
im Vakuum getrocknet. Das Produkt fingt gegen 130° an zu sintern
und schmilzt vollstindig gegen 144°. Es ist demnach noch keine ganz
einheitliche Substanz. Ich zweifle aber doch nicht daran, daB die
oben angegebene Formel dem Hauptteil des Gemenges zugehort, viel-
leicht ist das Schwanken des Schmelzpunktes nur durch die Beimischung
einer isomeren Verbindung bedingt. Das Phenylformosazon ist in
heilem Wasser verhaltnismaBig leicht 16slich. Von Alkohol und Essig-
dather wird es sehr leicht, von heilem Benzol viel schwerer gelGst.

Der in Ather und Essigither schwer 16sliche Teil des rohen Osazons
kann jedenfalls viel weniger als einheitlicher Korper betrachtet werden.
Durch oOfteres Umkristallisieren steigt der Schmelzpunkt bis gegen
200°. Wabhrscheinlich liegt hier ein Gemenge von verschiedenen
Osazonen vor.

Die Analysen des Produkts ergaben Zahlen, welche ungefihr in
der Mitte zwischen den Werten liegen, welche sich fiir die Formeln
C,7H,0;N, und C,H,,0,N, berechnen.

Ber. fiir C;;H,o04N, Ber. fiir CysH,,0,N, [ Gefunden

c 62,2 60,33 61,01  61,10pCt.
H 6,1 6,15 633 62 ,,
N 17,1 15,64 16,5 —

Das Produkt ist in Essigither schwer, in Alkohol etwas leichter
16slich.

Endlich habe ich noch ein drittes Osazon beobachtet, welches
durch seinen Schmelzpunkt, der iiber 204° liegt und durch seine sehr
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geringe Loslichkeit in heilem Alkohol an das Phenylglucosazon und
an das a-Phenylacrosazon erinnert. Dasselbe ist in dem rohen Form-
osazon nur in geringer Menge enthalten. Xs bleibt beim Auskochen
des Rohproduktes mit Wasser zuriick und wird durch Auskochen mit
kleinen Mengen heiflem Alkohol von den leichter 18slichen Produkten
getrennt. Ganz rein habe ich diesen Korper nicht erhalten. Aus diesen
Beobachtungen ergibt sich, daB3 die sogenannte Formose ein Gemenge
von wenigstens drei, wahrscheinlich aber noch mehr Aldehyd- oder
Ketonalkoholen ist, dal ferner von diesen Produkten eines die Zu-
sammensetzung CgH,,04 besitzt und gerade so wie die Zuckerarten
ein normales Osazon CgH,,0,N, liefert. Will man den Namen Formose
iiberhaupt beibehalten, so wird man ihn zweckma@ig fiir diesen letzteren
in die Klasse der Zuckerarten gehorigen Korper gebrauchen.

Derselbe ist iibrigens auch enthalten in dem Methylenitan von
Butlerow. Aus dem letzteren entsteht ein Osazon, welches im wesent-
lichen dieselben Eigenschaften besitzt, wie das Produkt aus Formose.
Durch Kristallisation wurde daraus der leicht 16sliche Bestandteil,
welcher oben als Formosazon bezeichnet wurde, isoliert. Die neueste
Angabe von O. Loew?!), daBl das Methylenitan kein Osazon liefere und
mithin von der Formose ganz verschieden sein miisse, ist hiernach zu
berichtigen.

Butlerow gehort also unstreitig die Ehre, aus dem Para-Form-
aldehyd durch Kalkwasser den ersten der Zuckerklasse angehorigen
Korper synthetisch bereitet zu haben. Es gelang ihm aber nicht, das
Produkt rein darzustellen. Sein Methylenitan ist, wie I,oew mit Recht
hervorhebt, ein Gemenge verschiedener Korper. Die Formose von
Loew ist unstreitig schon ein viel reineres Produkt und durch die
verbesserte Darstellung des Formaldehyds sowie durch die gliickliche
Abidnderung der Kondensationsbedingungen hat Hr. Loew sich ebenso
unzweifelhafte Verdienste um die Forderung dieser interessanten Syn-
these erworben. Aber auch seine Formose ist ein Gemenge, dessen
Zerlegung in seine Bestandteile nach dem augenblicklichen Stande
unserer Kenntnisse nur mit Hilfe der Osazone moglich scheint. Aus
den letzteren aber die Zuckerarten zu regenerieren, ist eine so miih-
selige Arbeit, daB} ich es nicht gewagt habe, dieselbe zu unternehmen.

Bei der Ausfithrung dieser Versuche bin ich von Hrn. Dr. Rahnen-
fiithrer aufs eifrigste unterstiitzt worden, wofiir ich demselben besten
Dank sage.

1y Journ. fiir prakt. Chem. 3%, 205 [1888].

Fischer, Kohlenhydrate und Fermente. 11
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9. Emil Fischer: Uber die Verbindungen des Phenylhydrazins mit
den Zuckerarten IV.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 21, 2631 [1888)].
(Eingegangen am 13. August.)

Wahrend die Phenylhydrazone der Zuckerarten durch starke
Sauren in der Kilte leicht in ihre Komponenten zerlegt werden kénnen?),
ist die Riickverwandlung der Osazone in Zucker ein ebenso schwieriges
wie interessantes Problem. Durch Reduktion mit Zinkstaub und
Essigsdure lassen sich dieselben?) allerdings in Aminbasen verwandeln,
welche durch Behandlung mit salpetriger Sdure in Zucker iibergehen.
Aber das Verfahren hat bisher nur bei dem Phenylglucosazon be-
friedigende Resultate geliefert; bei dem a-Acrosazon fiihrte dasselbe
auch noch zum Ziele; aber die Ausbeute an Acrosamin?®) ist hier schon
so schlecht, daB wir darauf verzichten muBlten, groflere Mengen von
Acrose auf diesem Wege darzustellen.

Bessere Erfolge verspricht folgende Methode: Durch kalte rauchende
Salzsdure werden die Osazone aller Zuckerarten mit dunkelroter Farbe
gelost und nach einiger Zeit unter Abspaltung von salzsaurem Phenyl-
hydrazin zerlegt. Die Osazongruppe

l
C = N,H.C.H,

|
C = N,H.C.H,
l

wird dabei in die Gruppe — CO.CO — verwandelt. So entsteht aus
dem Phenylglucosazon ein Produkt, welches nach seinen Reaktionen
die Xonstitution CH,OH.CHOH.CHOH.CHOH.CO.COH besitzt.
Dasselbe kann als Oxydationsprodukt der Dextrose und der Lavulose

1) Vgl. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 2569 [1887] (S. 250) und 21,
1805 [1888]. (S. 290.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 1920 [1886] (S. 202) und 20, 2569
[1887]. (S. 250.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 20, 2573 [1887]. (S. 255.)
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betrachtet werden. Ich bezeichne es deshalb als Oxyglucose.*) Analoge
Produkte entstehen aus den Osazonen aller iibrigen Zuckerarten.
Niher untersucht wurde vorldaufig nur noch die aus Lactosazon ent-
stehende Oxylactose.

Oxyglucose.¥)

Verreibt man Phenylglucosazon mit der 10fachen Menge eiskalter
rauchender Salzsdure, so 10st es sich langsam zu einer dunkelroten
Flissigkeit, aus welcher sich nach kurzer Zeit salzsaures Phenyl-
hydrazin abscheidet. Bei einer Temperatur von 5—10° ist die Reaktion
nach etwa 1Y, Stunden beendet. Der schmutzig braune Niederschlag
wird jetzt auf Glaswolle mit der Pumpe filtriert und mit wenig starker
Salzsdure nachgewaschen. Das dunkle Filtrat enthalt die Oxyglucose.
Dasselbe wird mit der dreifachen Menge kaltem Wasser verdiinnt,
mit Bleicarbonat neutralisiert und das gelbrote Filtrat mit Tierkohle
in der Warme behandelt. Versetzt man jetzt die farblose Losung mit
iiberschiissigemn Barytwasser, so fillt die Bleiverbindung der Oxyglu-
cose mit iiberschiissigem Bleihydroxyd als amorpher, schwach gelb
gefdarbter Niederschlag aus. Derselbe wird mit verdiinnter Schwefel-
sdure zerlegt und die iiberschiissige Schwefelsdure durch Baryum-
carbonat entfernt. Das Filtrat hinterlat beim Verdampfen im Vakuum
die Oxyglucose als Sirup. Derselbe reduziert beim Kochen die Feh-
lingsche Losung, wird durch konzentriertes Barytwasser oder basisch
essigsaures Blei gefillt, girt nicht mit Bierhefe und unterscheidet
sich von dem Traubenzucker auBerdem durch sein Verhalten gegen
Phenylhydrazin. Versetzt man namlich seine wasserige Losung mit
essigsaurem Phenylhydrazin, so beginnt schon in der Kalte nach
einigen Minuten die Abscheidung von Phenylglucosazon; in kiirzester
Zeit vollzieht sich dieselbe, wenn man auf 50—60° erwarmt und das ab-
geschiedene Glucosazon ist fast chemisch rein. Die Oxyglucose verhalt
sich also genau so wie das Glyoxal oder die Diketone, welche simtlich mit
dem Phenylhydrazin schon in kalter Losung die Osazone bilden, wahrend
die Oxyaldehyde oder Oxyketoneerst beim Erwarmen auf dem Wasserbade
oder in der Kilte nach tagelangem Stehen diese Umwandlung erfahren.

Die Spaltung des Phenylglucosazons in Phenylhydrazin und Oxy-
glucose verlduft ziemlich glatt. Die Menge der letzteren wurde durch
Riickverwandlung in Osazon bestimmt. Sie betrug danach 30 pCt.
der theoretischen Ausbeute.

Oxylactose.
Phenyllactosazon 16st sich schon in der fiinffachen Menge rauchen-
der Salzsdure, wenn es damit sorgfiltig zusammengerieben wird, zu einer

*) Dey Name ist spater in Glucoson abgedndert. Siehe Seite 166.
11*
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dunkelroten Fliissigkeit, welche ebenfalls nach einiger Zeit salzsaures
Phenylhydrazin abscheidet. Der dunkle Niederschlag wurde auch hier
nach 135 Stunden filtriert, die Losung mit Wasser verdiinnt, mit Blei-
carbonat neutralisiert und das Filtrat mit Tierkohle entfarbt.

Aus dieser Losung wurde bisher die Oxylactose nicht isoliert;
aber ihre Existenz wird durch folgende Reaktionen zweifellos bewiesen.
Die Fliissigkeit gibt mit essigsaurem Phenylhydrazin in der Kilte
schon nach 5—10 Minuten einen Niederschlag von Phenyllactosazon,
was der Milchzucker auch bei tagelangem Stehen unter denselben Be-
dingungen nicht tut. Rasch und vollstéindig erfolgt die Bildung des
Osazons bei kurzem Erwiarmen auf 60—70° wobei aber das in heilem
Wasser 16sliche Osazon erst beim Erkalten auskristallisiert.

Ahnlich den Saccharosen wird die Oxylactose durch Eiwirmen
mit Sduren invertiert und liefert dabei als Spaltungsprodukte Oxy-
glucose und Galactose, wie folgender Versuch beweist.

Die obenerwdhnte Losung der Oxylactose wurde mit so viel
starker Salzsdure versetzt, daB die Gesamtiliissigkeit 4 pCt. freie Saure
enthielt und dann 114 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt. Die
mit Soda neutralisierte Losung gab auf Zusatz von essigsaurem
Phenylhydrazin schon in der Kilte einen reichlichen Niederschlag von
Phenylglucosazon. Um dasselbe vollig auszufallen, wurde die Losung
5 Minuten lang auf dem Wasserbade erwdrmt, dann abgekiihlt und
filtriert. Das Filtrat gab jetzt beim weiteren -einstiindigen Er-
wiarmen auf dem Wasserbade einen reichlichen Niederschlag von
Galactosazon.

Dieses Resultat 148t sich fiir die Aufkldrung der Konstitution des
Milchzuckers verwerten. Der letztere ist bekanntlich das Anhydrid
von 1 Molekiil Dextrose und 1 Molekiil Galactose. Er enthilt nur ein-
mal die Gruppe COH — CHOH —. Durch die Wirkung des Phenyl-
hydrazins wird diese in die Osazongruppe verwandelt und in der Oxy-
lactose ist die entsprechende Gruppe COH — CO — vorhanden; da
nun aus der letzteren durch die Inversion Oxyglucose entsteht, so
mul} in dem Milchzucker die Gruppe COH — CHOH — des Dextrose-
molekiils unverandert sein, wahrend die Aldehydgruppe der Galactose
durch die Anhydridbildung veridndert ist. Uber die Art dieser An-
hydridbildung in den Saccharosen sind verschiedene Hypothesen auf-
gestellt, welche mir wenig wahrscheinlich vorkommen. Ich bin viel-
mehr der Meinung, daB3 der Milchzucker dem Methylal zu vergleichen
ist, daB also die Aldehydgruppe der Galactose mit zwei Alkoholgruppen

. 0.C
der Dextrose unter Wasseraustritt zur Gruppe CH‘<O.C zZusammen-

getreten ist, wie es z. B. die Formel
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O.CH,

0.CH.(CHOH),. CHOH.COH.
Galactoserest Dextroserest

ausdriickt.

Wegen Mangel an entscheidenden Tatsachen halte ich es aber
auch fiir moglich, daB an Stelle der endstdndigen Hydroxyle die beiden
in Klammer gesetzten Carbinolgruppen der Dextrose an der Anhydrid-
bildung beteiligt sind. (Vgl. Seite 687.)

Eine dhnliche Konstitution besitzt nach meiner Ansicht die Maltose,
welche das Anhydrid von zwei Molekiilen Dextrose ist und sich gegen
Phenylhydrazin gerade so wie der Milchzucker verhalt.

Nach den vorstehenden Betrachtungen ist der Milchzucker ein
Aldehyd; man darf deshalb erwarten, daB er durch vorsichtige Oxy-
dation in die zugehdrige Saure C,,H,,0,, verwandelt werden kann.

In der Tat wird derselbe durch Brom in kalter wisseriger Losung
bei mehrtdgigem Stehen verdndert und liefert dabei eine neue sirupdse
Saure, welche ich weiter untersuchen werde.

Bei der Anstellung dieser Versuche bin ich von Hrn. Dr. Rahnen-
fiihrer unterstiitzt worden, wofiir ich demselben besten Dank sage.

CH,OH.(CHOH), — CH<
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10. Emil Fischer: Uber die Verbindungen des Phenylhydrazins mit
den Zuckerarten V.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 22, 87 [1889].
(Eingegangen am 15. Januar.)

Wie in der letzten Mitteilung?) beschrieben ist, werden die Osazone
der Zuckerarten durch starke Salzsdure gespalten in Phenylhydrazin
und die bisher unbekannten Oxydationsprodukte der Zucker, welche
die Gruppe COH.CO. enthalten.

Aus dem Phenylglucosazon entsteht so eine Verbindung

CH,OH. (CHOH),.CO.COH

Die weitere Untersuchung derselben hat die Richtigkeit dieser
Formel bestitigt.

Ich habe die Verbindung friiher einfach als Oxyglycose bezeichnet;
es scheint mir aber jetzt zweckmaiBiger, fiir diese K6rperklasse, welche
voraussichtlich fiir das Studium der Zucker vielfach benutzt werden
wird, einen besonderen Namen ,,Osone‘ zu wahlen.

Die bei der Bezeichnung der Zucker gebrduchliche Endung ,,0se’
braucht dann nur in ,,0son‘‘ abgedndert zu werden. Die aus Trauben-
zucker (Glucose) entstehende Verbindung erhalt also denNamen Glucoson.

Das Glucoson verhilt sich gegen primédre und sekundire Hydrazine
und gegen die aromatischen o-Diamine genau so wie das Glyoxal.
Ferner wird es durch Zinkstaub und Essigsdure leicht reduziert und
liefert dabei vorzugsweise L<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>