611

Zur Kenntnis einiger Reaktionen der Hexosen

von
stud. phil. Rudolf Ofner.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitit in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 17. Mirz 1804.)

1. Die Seliwanoff’'sche Reaktion.

Im Jahre 1885 hat A. Ihl' gefunden, dafi die Kohle-
hydrate, wie Rohrzucker, Traubenzucker, Milchzucker,
Dextrin und Stirke beim Kochen mit verdiinnter H,50, oder
HCI in karamelartige Korper {ibergehen, welche mit Phenolen
(die beiden Naphtole, Resorcin, Phloroglucin, Pyrogallus-
sdure) bei Gegenwart von Salzsdure leicht fdrbige Ver-
bindungen liefern; besonders reaktionsfdhig erwies sich
Riibenzuckerkaramel. Spéater hat Loew? die Einwirkung
von Resorcin und »etwas Salzsdure« in konzentrierter alko-
holischer Losung studiert und gefunden, dafi Formose sofort
eine tiefrubinrote Farbung, Fruchtzucker und Rohrzucker
eine zwiebelrote Farbung geben.

" Bei Dextrose trat erst nach lingerem Kochen eine
schwachrotliche - Farbung ein. Spéter hat Seliwanoff? die
von Ih! beschriebene Reaktion mit Rohrzucker erhalten,
indem er eine kaltbereitete wissrige Losung von 2 Teilen
Rohrzucker und 1 Teil Resorcin mit »konzentrierter Salzsdure«
schnell erwdrmte. Das Gemisch farbte sich rasch rot und nach

1 Chem. Centralblatt, 1885, p. 761; Chem. Zeitung, 1886, 231, 451, 485;
Pol. Not. XL., 188 bis 189.

2 Journal fiir prakt. Chemie., XXXIIIL., 332 (1886).

3 Ber. XX, 181 bis 182 (1887).
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dem Erkalten setzte sich ein reichlicher dunkler Niederschlag
ab, der sich in Alkohol mit schén roter Farbe 16ste. Dieselbe
Reaktion erhielt er bei Fruchtzucker und Raffinose, nicht
aber bei Dextrose, Galaktose, Maltose, Milchzucker und
Inosit. Die Reaktion wurde von ihm daher als spezifische
Reaktion auf Lavulose und jene Polyosen erklirt, welche bei
der Spaltung Fruchtzucker liefern.

Nach Tollens?! gebenauch Mannose und die Pentosen
diese Reaktion nicht. Im Jahre 1891 bespricht Seliwanoff?
nochmals seine Reaktion, indem er erkldrt, dal nur bei der
Hydrolyse Lavulose liefernde Zucker diese Reaktion geben.

Lobry de Bruyn und A.van Eckenstein?® fanden, dafl
auch die synthetisch erhaltenen Ketosen der Hexosenreihe, wie
Tagatose, Galtose, Pseudofruktose, die »Seliwanoff’sche
Reaktion« geben, und spiter zeigte Neuberg,* dafi sie den
Ketozuckern aller Reihen zukomme. Denn Arabin-
oketose, Ketotetrose und Dioxyaceton liefern nach Neuberg
den gleichen oder zum mindesten einen in der Nuance von
demjenigen der Seliwanoff'schen Reaktion nicht zu unter-
scheidenden Farbstoff. Es wurde daher die Seliwanoff’sche
Reaktion nicht mehr als spezifische Reaktion auf L&vulose,
sondern als allgemeine Ketosenreaktion angewendet.

Wenn man die Angaben tber die Einwirkung der Salz-
saure auf Zucker bei Gegenwart von Resorcin in der Literatur
verfolgt, so muB es auffallen, daf einige Forscher das Ein-
treten einer intensiven Farbenreaktion auck bei Aldosen
erhalten haben, wihrend nach Seliwanoff dies nur eine
Livulose-Reaktion, nach Neuberg eine allgemeine Ketosen-
Reaktion sein soll. Die beiden letztgenannten Forscher
erhielten tatsdachlich bei Aldosen negative Resultate, wihrend

~A. Inl bei Traubenzucker und Milchzucker mit Resorcin
und Salzsiure farbige Verbindungen erhalten hatte, bevor
noch Seliwanoff seine Reaktion verdffentlicht hat.

1 Versuchsstation, 39, 421.

2 Chem. Centralblatt, 1891, I, 55.

3 Rec. des Trav. chim. des Pays Bas, 16, 262 (1897).

4 Zeitschr. fiir physiol. Chemie: XXXI, 564 (1900); XXXVI, 228.
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Loew wiederum hat zwar bei Formose die tiefrubinrote
Farbung konstatiert, dagegen erhielt er bei der Lavulose
und Rohrzucker nur eine zwiebelrote Farbung. Bei
Dextrose trat erst nach ldngerem Kochen eine schwachrotliche
Farbung ein. A. Conrady?! erhielt die Farbung und die
Tribung bei Fruchtzucker und Glukose, dagegen nicht
bei Milchzucker, so daffi er diese Reaktion zum Nachweis
von Rohrzucker, beziehungsweise Glukose in Milchzucker
empfahl '

Anlégilich einer demnéchst mitzuteilenden Untersuchung
der Produkte der Hydrolyse der Polysaccharide des Samens
von Nephelium lappaceum habe ich mich der Seliwanoff’schen
Reaktion bedient und hiebei Beobachtungen gemacht, welche
mich zu ndherem Eingehen auf dieselbe veranlafiten. Die
auseinandergehenden Befunde haben hienach ihren Grund
darin, daf} der positive Ausfall der Reaktion auch bei Aldosen
hauptsédchlich von der Konzentration der angewen-
deten Salzsdure in der Ldsung abhédngig ist. Daher ist auch
die Seliwanoff’'sche Reaktion in der Form, wie sie von
Seliwanoff selbst angegeben wird, unzuverldssig und un-
brauchbar. Seliwanoff legt nidmlich in seiner Vorschrift
gar kein Gewicht auf die Menge und die Konzentration
der Salzsdure. Bei den von mir angestellten Versuchen
hat sich aber gezeigt, dafl auch die Aldosen, wie Glukose
und Mannose, und ebenso die Maltose bei entspre-
chender Konzentration der Salzsiure die rote Firbung
und den charakteristischen Niederschlag, allerdings mit ver-
schiedener Intensitdt, geben; hingegen ist die alkoholische
Losung des Niederschlages in allen diesen Fallen von der-
selben Farbung. Bei Galaktose wund Milchzucker ist der
Niederschlag unter Anwendung ungefihr gleicher Mengen
weniger ausgiebig, als bei Glukose. Pentosen liefern zumeist
keine rote Farbung und einen griinlichschwarzen Nieder-
schlag, der mit dem der Fruktose nicht zu verwechseln ist.
Die Salzsdure wirkt eben auf die verschiedenen Zucker ver-
schieden stark ein. Wird Fruktose in einer 120/, HCI-Ldsung

1 Chem. Centralblatt, 1895, 362.
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zirka 30 Sekunden erhitzt, so wird die Losung braun (was auf
Zersetzung schliefen 1d8t), und der Zusatz von etwas Resorcin
zu der heiflen Losung genfigt, um die charakteristische
Farbung intensiv hervorzubringen.

Dagegen erhdlt man unter den gleichen Umstdnden bei
Traubenzucker ohne Resorcin keine Braunfirbung der Ldsung
und die Zugabe von Resorcin bewirkt nur eine schwache Rosa-
fairbung oder lichte Braunfdrbung. Dies stimmt mit der
allgemeinen Erfahrung tberein, dafi die Lavulose leichter
zersetzlich ist als die Glukose. Nimmt man dagegen eine 24 pro-
zentige Salzséure, so tritt auch beim Traubenzucker die analoge
Reaktion, die schon bei 189/, Salzsdure bemerkbar ist, in der
gleichen Intensitit auf, wie sie bei Fruchtzucker bereits durch
eine zwolfprozentige Salzsdure erhalten wird. Aus diesem Grunde
148t sich erkldren, warum zum Beispiele Conrady bei Glukose
Firbung und Niederschlag bekam, wédhrend Seliwanoff und
Neuberg die Reaktion bei Aldosen nicht erhielten. Letzterer
nahm, dhnlich wie Tollens!, starke Salzsaure, im Verhdltnisse
1:1 mitWasser verdinnt, bei welcher Konzentration die Aldosen,
wenn sie sehr rasch erhitzt werden, keine besonders starke
Farbenreaktion zeigen. Doch braucht man nur etwas ldnger
zu erhitzen oder diese Konzentration nur um weniges zu
iberschreiten, so stellt sich auch bei den Aldosen die Reaktion
in intensiver Weise ein.

Nach meinen Untersuchungen, die systematisch mit
Salzsiuren verschiedener Konzentration bei nachstehenden
Zuckerarten: Fruktose, Glukose, Rohrzucker, Mannose?
Maltose, Galaktose, Milchzucker, Isoduicit und Arabinose
angestellt wurden, hat sich gezeigt, daf§ zur Priifung auf
Fruktose neben Traubenzucker und anderen Aldosen die
Seliwanoff’sche Reaktion dahin abgeidndert werden misse,
daBB man eine kieine Menge Zucker mit wenig Resorcin
in 3bis4com® zwdlfprozentiger Salzsdure 16st und
nicht ldnger als 20 Sekunden kocht. Bei Gegenwart
von Lavulose tritt sofort eine tiefrote Farbung und starke

1L.c

2 Bei Mannose tritt die Farbstoffbildung deutlicher auf als bei den iibrigen
Aldosen.
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Triibung ein. Liegt zur Untersuchung eine Zuckeridsung oder
Harn vor, so fiigt man zu einer Probe soviel konzentrierte HCI
hinzu, bis die Flussigkeit 129/, Salzsdure enthilt und erhitzt
in der angegebenen Dauer. Dies ist flir den Nachweis der
Fruktose die einzig richtige Form der Anwendung dieser
Reaktion, welche Irrtlimer ausschliefit, und so ausgefiihrt liefert
sie gleichzeitig eine schdn nuancierte Farbung, wie schonMiura?
bemerkt hatte, der aus diesem Grunde die Konzentration der
Salzsdure im Verhiltnisse 2:1 als zweckmiflig empfohlen hat.

Es mufi ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dafl
bei der Anwendung der Seliwanoff'schen Reaktion, besonders
wo es sich um den Nachweis kleiner Mengen von Fruktose,
wie bei Harnuntersuchungen, handelt, die Konzentrations-
grenze der Salzsdure von 129, keinesfalls iiberschritten
werden darf. Alle anderen angegebenen Konzentrations-
verhdltnisse, insbesondere aber die vagen Vorschriften wie
»konzentrierte Salzsdure« oder »mafig verdiinnte Salzsdure«
konnen sehr leicht zu unrichtigen Resultaten fithren, weil die
Grenzen eines positiven und negativen Ausfalles der Reaktion
nahe bei einander liegen.

2. Anwendung von Benzylphenylhydrazin.

In seiner Abhandlung iiber die Trennung von Aldosen
und Ketosen mit sekunddr substituierten Phenylhydrazinen
kommt Neuberg? auf Grund seiner Arbeiten zu folgendem
Schlusse: »Sekundire asymetrische Hydrazine vom Typus

6HIZ> N.NH,, besonders Methylphenylhydrazin, sind ein
ausgezeichnetes Reagens auf Ketosen; denn nur Ketozucker
geben mit Methylphenylhydrazin das Osazon, wihrend die
Aldosen und Aminozucker dazu nicht befdahigt sind. Die
beiden letzteren liefern damit ausschlieflich farblose Hydra-
zone, die in allen Fillen leicht von dem intensiv gefidrbten
Osazon getrennt werden kdnnen. Vorweg sei noch bemerkt,

1 Zeitschrift fiir Biologie, XXXII. 262 (1895).
2 Berl. Ber.,, XXXV, 959 (1902).
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daff die verschiedene Reaktionsfihigkeit von Aldosen und
Ketosen gegeniiber den asymmetrischen, sekundidren Hydra-
zinen nicht durch sterische Hinderung bedingt ist, sondern
sich auf Grund einer fritheren Beobachtung von Emil Fischer
ganz anders erklédrt.« Emil Fischer! hat ndmlich aus dem
d-Glukoson mit Methylphenylhydrazin eine Verbindung von
der Formel eines Methylphenylosazons (C, H,,N,O,) dargestellt
— dieses erwies sich spater als identisch mit demvon Neuberg
erhaltenen Methylphenylosazon des Fruchtzuckers — wihrend
aus dem Traubenzucker dieses Osazon direkt nicht dar-
zustellen war. Da nun nach Emil Fischer die Osazonbildung
ein Oxydationsprozefl ist, bei dem sich intermediir Oson
bildet, so war man der Ansicht, dafl nur die primire Alkohol-
gruppe der Ketosen von den sekundir substituierten Hydra-
zinen unter Bildung von Oson oxydiert werden kdnne, nicht
aber die sekunddre der Aldosen. Diese Behauptung trifft nach
meinen bisherigen Erfahrungen wohl fiir das von E.Fischer
verwendete Methylphenylhydrazin? zu, kann aber nicht als
fiir alle sekundédren Phenylhydrazine geltend angesehen
werden;denndasasymmetrischeBenzylphenylhydrazin
gibt auch mit Traubenzucker ein Osazon, was Neuberg
wohl {bersehen hat. Nimmt man analog der von Neu-
berg flir die Darstellung des Benzylphenylosazons aus
d-Fruktose gegebenen Vorschrift, statt dieser Ketose absolut
reinen Traubenzucker, so bemerkt man, dafl sich zuerst ein
braunes Ol abscheidet, welches nach einigem Stehen kristal-
linisch wird. Dieser Korper, der sich stets vor Abscheidung
des Hydrazons bildet, doch zu keiner weiteren Stérung Anlafi

1 Berl. Ber., 22, 91.

2 Wiahrend des Druckes dieser Arbeit ist mir auch die Darstellung des
Methylphenylglukosazons aus Glukose und Methylphenylhydrazin gelungen,
wodurch das hieriiber Gesagte sinngemédfie Einschrinkung erfdhrt. Ich werde
demnéchst hieriiber ausfithrlich berichten.

8 Die Versuche wurden mit verschiedenen Praparaten von Traubenzucker
angestellt, und zwar mit einem im Laboratorium dargestellten, auf seine
Reinheit gepriiften Traubenzucker, ferner mit einem von Merk bezogenen,
durch Polarisation tiberpriiften Préaparate und aufierdem mit einer ganz reinen,
aus Harn gewonnenen Glukose.
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gibt, da er sich durch seine leichte Loslichkeit im Ather von
dem Hydrazon leicht trennen 1aft, hat sich als eine Ver-
unreinigung des kduflichen Benzylphenylhydrazins heraus-
gestellt, iiber die ndchstens Naheres berichtet wird. Bald nach
Abscheidung dieses Korpers beginnt das weifle Hydrazon sich
niederzuschlagen. L&afit man nun einige Tage stehen, so bildet
sich, anfangs in geringer Menge, noch eine dritte Art von
Kristallen, welche intensiv gelb gefarbt sind und in Form von
seidenartigen, verfilzten Nddelchen auftreten. Diese Kristalle
lagern sich lber dem weilen Hydrazon und kénnen von
diesem zum groéfiten Teile mit der Mutterlauge leicht abge-
gossen werden. Wird nun diese noch weitere 14 Tage bis
3 Wochen unter wiederholtem Umschiitteln in geschlossenem
Gefafie stehen gelassen, so nimmt der Niederschlag an Menge
zu. Auf diese Weise wurde aus 1+8 ¢ Traubenzucker 0-5 g
dieser Substanz erhalten. Sowohl die &dufieren Eigenschaften
als auch der Schmelzpunkt (188° bis 190°) und die Stick-
stoffbestimmung haben erwiesen, dafl es sich hier um das
Osazon des Traubenzuckers handle. Der Schmelzpunkt dieses
Praparates wurde durch Beimischung ungefahr der gleichen
Menge nach Neuberg dargestellten »Benzylphenylfructo-
sazons« nicht herabgedriickt.

Der Umstand, dafi sich das schwerer 16sliche Osazon erst
spéter Uber dem Hydrazon abscheidet, liefi sofort vermuten,
dafi es sich erst aus dem noch in Losung befindlichen Hydra-
zon und Benzylphenylhydrazin bilde. Diese Uberlegung fiihrte
nun dazu, das Osazon aus dem Hydrazon des Traubenzuckers
durch Einwirkung von tiberschiissigem Benzylphenylhydrazin
darzustellen. Zu diesem Zwecke wurden 5 g Benzylphenyl-
hydrazon des Traubenzuckers in heiflem Alkohole geldst,
hierauf bis zur beginnenden Triibung mit Wasser versetzt,
ferner 10cm® S0prozentiger Essigsdure und 15¢ Benzylphenyl-
hydrazin zugegeben, dann auf dem Wasserbade unter Riick-
fluBkithlung einige Stunden erhitzt. Schlieffilich wurde in ver-
korktem Kdélbchen stehen gelassen. Nach einigen Stunden hatte
sich wieder das braune Ol, namlich die oben erw#hnte Verun-
reinigung des Benzylphenylhydrazins, welche zum Teile schon
kristallinisch erstarrt war, ausgeschieden. Von diesem wurde
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nun abfiltriert und das Filtrat in verschlossenem Gefdfie stehen
gelassen. Nach 3 Tagen waren bereits 1-2 g Osazon ausge-
schieden, wahrend sich im Filtrate desselben innerhalb 14 Tage
noch ungefahr 1 g desselben gebildet hat. Das aus diesem
Produkte resultierende Filtrat wurde mit Wasser verdiinnt und
zum Teile auf dem Wasserbade eingedampft, dann stehen
gelassen. Nach einiger Zeit schieden sich lUber 2 g cines
Gemisches von Hydrazon und Osazon aus.

In einer anderen Probe wurde reiner, in wenig Wasser
gelaster Traubenzucker aus Harn, mit einem grofen Uber-
schusse von Benzylphenylhydrazin in alkoholischer Ldsung
nach Zusatz von verdiinnter Essigsdure ecinige Stunden erhitzt.
Nachdem zuerst die kristallisierende Verunreinigung entfernt
worden war, fiel das Osazon, wenn auch in geringer Ausbeute,
aus. Spdter schieden sich weitere Mengen eines Gemisches
von Osazon und Hydrazon aus, die nach ldngerer Zeit zu einer
betrdchtlichen Quantitdt anwuchsen. Es wurde somit der
Beweis erbracht, daf Benzylphenylhydrazin auch mit
Traubenzucker ein Osazon liefert, wodurch die Ansicht
Emil Fischer's gestiitzt wird, daf es sich hier um Kkeine
sterische Hinderung handelt, da ja diese beim Benzylphenyl-
hydrazin, wegen der gréfieren Benzylgruppe, grofier sein
miBte, als beim Methylphenylhydrazin. Mit letzterem konnte
aber bisher das Osazon des Traubenzuckers nicht erhalten
werden.!

Eine allgemeine fiir alle sekunddren Hydrazine
geltende Regel, die Osazonbildung betreffend, besteht daher
nicht, und es ist unter allen Umstinden zum Nachweise
von Fruchtzucker neben Glukose auf diesem Wege, Methyl-
phenylhydrazin anzuwenden. Diesem gab schon Neuberg
hinsichtlicn der Osazonbildung den Vorzug vor dem
Benzylphenylhydrazin, ohne dafi ihm bekannt war, dafi
letzteres befdhigt ist, auch mit Traubenzucker Osazon zu
bilden.

Von Interesse ist die Beobachtung, dafi bei der Behandlung
des Benzylphenylhydrazons des Traubenzuckers mit viel tiber-

1 Siehe Fufinote auf Seite 6,
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schiissigem, salzsauren Phenylhydrazin und Natriumacetat
durch langeres FErhitzen auf dem Wasserbade in verdiinnter
alkoholischer Losung nicht ein gemischtes Osazon, wie zu
erwarten wére, entsteht; sondern es bildet sich das Phenyl-
osazon (Schmelzpunkt 205°) indem, die Benzylphenylhydrazin-
Gruppe verdridngt wird.

0-1910 g Substanz lieferten bei f=11° und =739 mm
262 cm® feuchten Stickstoff.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CygHoo Oy Ny
NI
N......... 15-91 15-6

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, meinem hochver-
ehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Guido Goldschmiedt,
meinen warmsten und aufrichtigsten Dank auszusprechen flir
die liebevolle Unterstiitzung, die er meiner Arbeit im vollsten
Mafle angedeihen liefl.

Nachtrag.

Waihrend des Druckes vorstehender Abhandlung erschien
die dritte Auflage von E. v. Lippmann’s »Die Chemie der
Zuckerarten«, deren Votrede vom Mairz 1904 datiert ist. In
den »Nachtridgen und Ergdnzungen« auf Seite 1873 des Werkes
findet sich nachstehende Notiz:

»Nach Votocek (Zeitschr. fiir Zuckerindustrie in Bohmen,
Bd. 27, S. 708) sollen, entgegen bisherigen Erfahrungen, zwar
nicht die Aldosen, wohl aber deren Phenylhydrazone mit
sekunddren aromatischen Hydrazinen Osazone ergeben. ()«

Ich habe nun Einsicht in die genannte Zeitschrift ge-
nommen. Diese enthilt einen »Bericht tber die Téatigkeit der
Versuchsstation in Prage, erstattet in der ordentlichen General-
versamnmlung des »Vereines flir Zuckerindustrie in Bohmen«
am 27. Juni 1903, welcher an der von Lippmann zitierten
Stelle nachstehendes zur Kenntnis bringt:
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»Schliefilich wurde die Einwirkung sekundirer aroma-,
tischer Hydrazine auf aldehydische Zuckerarten, respektive
deren stickstofthéltige AbkOmmlinge studiert und dabei die
tiberraschende Tatsache gefunden, daf, obwoh! die Aldosen
selbst nicht reagieren, dies sofort geschieht, sobald vorher eine
Phenylhydrazingruppe in das Molekiil eingefiihrt wurde. Aus
Zucker-Phenylhydrazonen erhdlt man durch Einwirkung von
sekunddren Hydrazinen, besonders Methylphenylhydrazin,
leicht gemischte, primér-sekunddre Osazone. Selbstverstdndlich
bilden sich bei Anwendung von primédren Hydrazinen ge-
mischte, diprimére Osazone.«

In einer fiir die Ber. d. d. chem. Ges. bestimmten vor-
laufigen Notiz, deren Inhalt hier demnichst in extenso be-
kannt gegeben werden soll, habe ich als Resultat meiner
fortgesetzten Beschaftigung mit dem Gegenstande mitgeteilt,
daf das aus Fruktose und kauflichem (phenylhydrazinhéltigem)
Benzylphenylhydrazin von Neuberg erhaltene Osazon ein
gemischtes Osazon von Phenylhydrazin und Benzylphenyl-
hydrazin ist, daf} ferner Fruktose mit reinem Benzylphenyl-
hydrazin ebensowenig Osazonbildung erfdhrt als Glukose, daf
man aber diese sofort beobachten kann, wenn man das Osazon
nicht liefernde Reaktionsgemisch nachtriglich mit Phenyl-
hydrazin versetzt.

Es wird von grofiem Interesse sein, festzustellen, ob die
von VotocCek angekiindigten gemischten Osazone identisch
sind mit den von mir beobachteten.

Jedenfalls kann aber schon heute behauptet werden, dafl
das von v. Lippmann seiner Notiz beigefiigte Fragezeichen,
insoferne durch dasselbe ein Zweifel in die Richtigkeit der
Votolek'schen Beobachtung zum Ausdruck gebracht werden
solite, ungerechtfertigt ist.

Prag, am 18. Juni 1894.



