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Es wird gezeigL da~ die Epimerisat ion der Glukose, der 
Fruktose und der Zucker /iberhaupt, nicht nut eine basen- 
katalysierte, sondern aueh eine s~urekatalysierte Reaktion 
darstellt. Unter einem pI-I-Wert yon 2,0 nehmen die Konkurrenz- 
reaktionen fiberhand. 

Es wird der SchluB gezogen, dab das 1,2-Zuckerendiol 
nicht  nur Zwischenprodukt bei der sauren Epimerisat ion,  
sondern auch bei  der Oxymethylfm~furol-Bfldung und bei 
anderen Umsetznngen der I4exosen ist. 

Das un~erschiedliche Verhalten der Aldo- und Keto-I-Iexosen 
beziiglich der Ausbent~e an Epimerisat ionsprodukten,  der 
Bildlmg yon OxDnethylfurfurol  xmd ihre verschiedene Empfind- 
liehkeit  gegeniiber Si~uren wird zwanglos dutch die versehiedene 
Enolisiertmgsf0endenz erkl~irt. 

Die yon  Lobry de B r u y n  und  Alberda van Ekenste in  1895 gufge- 
fundene  ~ und  spi i ter  wei te r  un te r such te  ~ Ep imer i sa t i on  gewisser Mono- 
sacchar ide  (Glukose,  F ruk tose ,  Mannose) ver l~uf t  un te r  E inwi rkung  yon  
Laugen.  Man n i m m t  bekann t l i ch  die in termedi i i re  Bi ldung  eines 1,2- 
Endio ls  I an, yon dem aus sich en tweder  eine Aldose oder  eine Ke tose  
b i lden kann.  

I n  d~r Natur  kennen wir  vielf/tltige ~tJ'berg~nge einzelner Monosaccharide 
ineinander.  Am bekanntes ten ist die Bildung yon Glukose aus Fruktose  

* Teilweise vorgetragen bei der Tagung des Vereines (Jsterr. Chemiker 
1951 in Wien [(Jsterr. Chem.-Ztg. 53, 10 (1952)]. 

1 I{ee. t ray .  chim. Pays-Bas 14, 203 (1895). 
l~ec. t ray .  chim. Pays-Bas  15, 92 (t896); 16, 257, 262, 282 (1897); 18, 

147 (1899); 19, 1 (1900). 
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m~d anderen Kexosen in der Leber. Der Zuckerabbau verl~uft ebenfMls 
iiber solehe Epimerisationen.  Aus dem Glukose-6-1ohosphors~iareester 
(Robison-Ester) entsteh~ der Fruktose-6-phosphorsaureester  (Neuberg-Ester) 
und umgekehr t  bzw. das Gemiseh der beiden, der Embden-Ester, dutch die 
~u der Phosphorhexo-isomerase. 

~ m l i e h  erfolgt die Umwandlung der Glyzerinaldehydphosphors/iure in 
Dioxyaeetonphosphors~ure bzw. mngekehrt  unter  der Einwirkung der 
Isomerase. Beide Enzyme sind bei  einem p K  unter  7,0 wirksam. 
Es kann also die in der Zelle unter  der Einwirkung yon Fer-  CH(OI4) 
menten stat~findende Umwandlnng der epimeren Zueker inein- Ii 
ander nieht  eine allein dutch Basen katalysier te  l~eaktion sein. C(Or[) I 

Da der  Meehanismus  dieser biologisehen Epimer i sa -  CKOI-I 
t ionen  n ieh t  b e k a n n t  ist,  m a n  also n ieh t  weiB, ob er fiber I 
ein gemeinsames  Endio l  verlguft ,  konn te  b isher  fiber die  C K O K  [ 
Chemie dieser  Reak t i onen  keine n~here Aussage  gemaeh t  C K O K  
werden.  Sieher  war  aber,  dab  es keine ba se nka t a ly s i e r t e n  [ 
Reak t i onen  im speziel len Sinne sein kSnnen.  CKsOI-I  

Aus  diesem G r u n d  und  weft be s t immte  Reak t ionen  der  I 
Hexosen  yon  den Ke tosen  aus wesent l ieh le ichter  mSglieh s ind 
als  yon  den  Aldosen  aus - -  wie z. B. die  Bi ldung  y o n  Oxymethy l fu r fu ro l  
(OMF) - -  u n t e r s u e h t e n  wir  die  E in~drkung  yon  Sauren  auf  Hexosen  
hins ieht l ieh  der  Bi ldung  epimerer  Zueker.  

W i r  g ingen dabe i  yon  der  theore t i schen  Erwggung  aus, dab  Enoli-  
s ierungen meis t  n ieh t  nur  basenka ta lys ie r t e ,  sondern  auch s~ure- 
ka t a ly s i e r t e  Reak t i onen  sind. Als  Beispiel  sei hier  das  Ace ton  erw~hn~K 
Die Eno l i s i e rung  dieser Verb indung  lauf t  un te r  der  K a t a l y s e  yon  t I - I o n e n  
fo lgendermagen  ab : 

§ I,i-I+ --I-I+ 
CHs- -C- -CIK s . K +" CI- I s - -C--CH 3 ~ CII-I,--C=OK~ 

II II + K +  I 

O + OK Ot t  

Eine  ghnl iche  !gegktion kSnnte  m a n  auch bei  den Zuckern  annehmen :  

§ + 

H C = O  H C = O K  H C = O H  H C = O  
t + H +  I I - - H +  I 

H O O K  ~ K C O K  K O C K  . . . .  K O C H  
I - - H +  ] I " + K +  I 

K O C K  H O C K  K O C H  ~ O C K  

I '~ t I 

3 0 .  Reitz, Z. physik.  Chem., Abt .  A 179, 119 (1937). 
~s ffir Chemie. Bd. 84]2. 20 
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--OH t 
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c = o  

J-IOCl-I 
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CIt~OI-i 

+I-i+ c = o H  

�9 _ i _ i  + 
t IOCH 

Vor~ussetzung hierfiir ist, daS der Acetalring leicht geSffnet werden 
kann, was sicher der Fall ist, da die Bildung bzw. Spaltung yon Aeetalen 
bekanntlieh dutch S~uren katalysiert wird. Es waren such viele 
Konkurrenzreaktionen zu erw~rten, auf die spgter eingegangen werden 
soil. Wir mul~ten daher Versuehsbedingungen sehaffen, die einerseits 
die sehr ungiinstige Gleiehgewichtslage der sauren Enolisierungen be- 
riieksiehtigten und anderseits die Konkurrenzreaktionen gegenfiber der 
Epimerisation nieht zu stark fSrderten. Vorversuehe ergaben, dai3 es 
am giinstigsten ist, bei hSheren Temperaturen (etwa 130 ~ C) unter Druck 
zu arbeiten. 

Da russisehe Autoren 4, ~, die in PufferlSsungen bei pI-LWerten unter 7,0 
Epimerisation beobaehtet haben, diese Erseheinung der BasemHrkung 
der Anionen sehwacher Sauren im Sinne Brons ted t s  zusehrieben, stel[ten 
wir unsere Beobaehtungen besonders bei niedrigeren pH-Werten und 
bei Gegemvart starker S~uren an. Die Tabelle 1 zeigt eine Auswahl 
aus unseren Versuehen. Der Einfaehheit halber wurden nur die Reaktionen 
mit Glukose bzw. Fruktose angefiihrt. Prinzipiell gleiehe Ergebnisse 
erzielten wir aueh mit Galaktose und Sorbose~ 

Die Versuehe mit Fruktose zeigen, daI~ bei einem Ausgangs-pi~ 
unter 2,2 keine Glukose mehr naehweisbar ist. Wir bedienten uns zum 
Naehweis der Papierehromatographie. 'Bei einem Versueh wurde die 
Glukose dutch pri~parative Auftrennung des entstandenen Gemisches 
naeh Entfernung der Sauren mittels eines Anionenaustausehers an einer 
Zellulosesgule gewonnen und als Mereaptal identifiziert (siehe exper. 
Teil). Beim gleiehen Versueh gelang es aueh, die geringen Mengen ent- 

4 p .  A .  A s c h m a r i n  u n d  I .  S .  Belowa, Arch. sci. biol. (USSR) 42, 53 (1936). 
P.  A .  A s c h m a r i n  u n d  A . D .  Braun ,  Arch. sci. biol, (USSR) 42, 61 

(1936). - -  A .  D. Braun ,  Bioehimiea 4, 276 (1939). 



]:I .  2/1953] Die Epimerisagion der  Zueker  im sauren Milieu. 

Tabel le  1. V e r s u c h e  m i t  F r u k t o s e .  
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Nr. 

1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

Zusatz jeweils 1% 

Weins~iure . . . . . . . . . .  
Essigs~ure . . . . . . . . . .  
Triehloressigs/iure . . .  
Ameisensi iure . . . . . . .  
Oxalsgure  . . . . . . . . . .  
Ci t ronensgure  . . . . . . .  
in 0,1 11 :I-IC1 . . . . . . .  
Milchs/~ure . . . . . . . . .  
Weinsgure  und  Cale. 

lae~at . . . . . . . . . . . .  
Essigs~iure u n d  Cale. 

l ae ta t  . . . . . . . . . . . .  
Ameisens/ iure u. Calc. 

l ac ta t  . . . . . . . . . . . .  
Ci t ronensgure u. CMe. 

tae~at . . . . . . . . . . . .  
in 0,1 n I-IC1 und  CMe. 

l ae ta t  . . . . . . . . . . . .  
A q u a  dest  . . . . . . . . . .  
Puf fe r  s . . . . . . . . . . . . .  

pH vor pH nach 

dem 5grhitzen 

Glukose-Aus- ] 
beute in% bez. 
auf die Aus- 
gangsmenge, [ 

gesch~tzt I 

1 ~ :  1;Std. I 
130 ~ 140 ~ [ 

2,22 
2,85 
1,17 
2,55 
1,17 
2,21 
1,00 
2,76 

2,80 

3,82 

3,06 

2,50 

3,69 

2,21 
3,06i 
4,06 
5,05 
6,01 
6,95 

2,18 
2,60 
2,1 
2,1 
1,0 
1,8 
1,1 
2,3 

2,75 

3,65 

3,02 

2,48 

1,71 
3,45 
2,21 
2,98 
3,59 
3,99 
3,99 
4,19 

2,5 
5,0 

0,5 

2,5 

5,0 

2,5 

1,0 

1,0 

~ 5  
10 
2O 
20 

5,0 
7,5 

0,5 

7,5 

10,0 

5,0 

2,0 

2,0 

6, 7 

6, 7 

1 Std. bei  140 ~ 
1 . . . .  140 ~ 
1 . . . .  1 4 0  ~ 

1 . . . .  140 ~ 
1 . . . .  140 ~ 
1 . . . .  140 ~ 

s t a n d e n e r  M a n n o s e  als  H y d r a z o n  y o n  de r  u n v e r i i n d e r t e n  F r u k t o s e ,  die  

d e n  g l e i ehen  R r W e r t  bes i tz t ,  a b z u t r e n n e n .  A l l e rd ings  genf ig te  das  

ausge fa l l ene  H y d r a z o n  n i e h t  zu r  I d e n t i f i z i e r u n g .  Aus  de r  S t e l l u n g  im  

C h r o m a t o g r a m m  u n d  aus  de r  F a r b e  de r  F l e c k e n ,  die  b e i m  E n t w i e k e l n  
de r  P a p i e r e h r o m a t o g r a m m e  m i t  p - A n i s i d i n p h o s p h a t  9 au f t r e t en ,  d a f t  

m a n  a b e t  m i t  S i ehe rhe i t  a n n e h m e n ,  d a g  aus  de r  F r u k t o s e  n e b e n  gr61~eren 

G l u k o s e m e n g e n  a u e h  ge r inge  M e n g e n  an  M a n n o s e  en t s t ehen .  DaB es  

s ieh h ie rbe i  u m  n u r  sehr  ge r inge  M e n g e n  h a n d e l t ,  i s t  n i e h t  w e i t e r  er-  

s t aun l i eh ,  d e n n  a u e h  bei  de r  E p i m e r i s a t i o n  i m  a lka l i s ehen  Mil ieu  w i r d  

6 N a e h  zweimal igem Erh i t zen  aueh F ruk tose  n ieht  rnehr naehweisbar .  
7 Disaeehar id .  
8 Puf fer :  Ci t ronensgure-Phospha t  nach  M c I l v a i n e .  
9 S.  Mulcher]ee mid I-I. C. Sr ivastava,  N a t u r e  169, 330 (1952). 

20* 
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Tabel le  2. V e r s u c h e  m i t  G i u k o s e .  

Nr. Zusatz jeweils 1% 

pH vor IpH nach 

i.i dem Erhitzen 

Frttktose-Aus- 
beute in% bez. 
auf die Aus- 
gangsmenge, 

gesch/itzt 

21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

30 

3 i  

32 

33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 

~Teinsgure  . . . . . . . . . .  
Ess igsgure  . . . . . . . . . .  
Tr ich loress igsgure  . . . .  
A m e i s e n s g u r e  . . . . . . .  
Oxa l sgure  . . . . . . . . . . .  
C i t ronensgure  . . . . . . .  
i n  0,1 n I-IC1 . . . . . . . .  
Nii lehsgure . . . . . . . . . .  
W e i n s g u r e  u n d  Calc. 

l a c t a t  . . . . . . . . . . . .  
Ess igsgure  thud Calc. 

l a c t a t  . . . . . . . . . . . .  
Ameisensgm-e u. Cale. 

l a e t a t  . . . . . . . . . . . .  
i n  0,1 n t-IC1 mad Cale. 

l a e t a t  . . . . . . . . . . . .  
Nat-I~PO~ . . . . . . . . . . .  
Pu f f e r  s . . . . . . . . . . . . .  

2,16 
2,82 
1,17 
2,55 
1,17 
2,21 
1,00 
2,76 

2,80 

3,82 

3,06 

3,69 
4,76 
7,0 
6,0 
5,0 
4,0 
3,0 
2,2 

2,0 
2,60 
2,0 
2,1 
0,9 
1,7 
0,9 
2,3 

3,3 

4,0 

3,4 

3,1 
3 ,5 i  
4,45 
4,41 
4,55 
3,72 
3,01 
2,25 

F r u k t o s e  
f iberal l  

nachweis -  
�9 ba r ,  j edoeh  

nur in  
ge r ings t en  

S p u r e n  

2 

2 

2 

0,5 
4 

10 
10 

5 
2 

1 S t d .  be i  130 ~ 
1 . . . .  130 ~ 
1 . . . .  130 ~ 
I . . . .  130 ~ 
I . . . .  130 ~ 
1 . . . .  130 ~ 
1 . . . .  130 ~ 
1 . . . .  130 ~ 

1 . . . .  130 ~ 

1 . . . .  130 o 

1 . . . .  130 ~ 

1 130 ~ 
1,5 S tdn .  be i  140 ~ 
1,5 S tdn .  R s 0,131~ 
1,5 . . . .  0,131~ 

1,5 S tdn .  
1,5 ,, 
1,5 ,, 

1,5 S tdn .  R I ~-~0,027 

n u r  s e h r  w e n i g  M a n n o s e  g e b i l d e t .  I n  b e i d e n  F g l l e n  k 6 n n t e n  s t e r i s c h e  

G e g e b e n h e i t e n ,  ~de  d ie  b e v o r z u g t e  B i l d u n g  y o n  eis- o d e r  t r a n s - E n d i o l ,  

e i n e  R o l l e  s p i e l e n  n .  

Be i  e i n e m  E p i m e r i s a t i o n s v e r s u e h  m i t  G l u k o s e  w u r d e  d ie  e n t s t a n d e n e  

F r u k t o s e  i so l i e r t ,  i n d e m  die  r e s t l i e h e  G l u k o s e  m i t  J o d  o x y d i e r t  u n d  d ie  

S g u r e n  u n d  d ie  Salze ,  d ie  be i  d e r  N e u t r a l i s a t i o n  e n t s t a n d e n  w a r e n ,  m i t t e l s  

K a t i o n e n -  bzw.  A n i o n e n a u s t a u s e h e r  e n t f e r n t  w u r d e n .  I n  d e r  u r s p r f i n g -  

l i c h e n  L S s u n g  w u r d e  d ie  F r u k t o s e  a u e h  p o l a r o g r a p h i s c h  n a c h g e w i e s e n  
( A b b .  1). 

D i e  i n  d e r  T a b e l l e  1 a n g e g e b e n e n  A u s b e u t e n  a n  G l u k o s e  s t e l l e n  

g r o b e  S e h g t z u n g e n  da r ,  d ie  a u f  G r u n d  y o n  V e r d f i n n u n g s -  a n d  Ve rg l e i ehs -  

r e i h e n  m i t t e l s  P a p i e r e h r o m a t o g r a m m e n  a n g e s t e l l t  w u r d e n .  W i t  ve r -  

z i e h t e t e n  a u f  g e n a u e  q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g e n  d u r e h  A u s s c h n e i d e n  

d e r  F l e c k e  usw. ,  d a  o r i e n t i e r e n d e  V e r s u e h e  e r g a b e n ,  d a b  d ie  e r h M t e n e n  

10 Gelber  F l e c k  (Ke tose  ?). 
11 ~g~ / .  Topper und D. Stetten, J. Biol.  Chem.  189, 19I (1951). 
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Wer~e grol~e Schwankungen aufwiesen, well die Versuchsbedingungen 
in unserem Autoklaven nicht konstant  gehalten werden konnten. 

Wie schon erw~hnt, konnten wir nur dann Glukose nachweisen, 
wenn das pI-I nieht unter 2,2 lag. Bei manchen Sguren war aber aueli 
bei einem hSheren pl~ keine Glukose nachweisbar, da diese Sguren often- 
sichtlich die Konkurrenzreaktionen der Epimerisation besonders be- 
gfinstigen. 

Um auch fiber das Ver- 
hgltnis der Oxymethylfur-  
furolentstehung zur Epi- 
merisation Aufsehlul~ zu 
erhalten, verfolgten wir die 
pt t-Abhgngigkeit  der Ent-  
stehung dieser Verbindung 
aus Fruktose quantitativ.  
Wie die Abb. 2 zeig~, stei- 
gen die Mengen des gebil- 
deten OMF ab pH 3,0 steil 
an. Bei diesem p i t  beginnt 
auch die Ansbeute an Glu- 
kose bei der sauren Epi- 
merisa~ion abzufallen, so 
dal~ sie bei p H  2,0 kaum 
mehr nachweisbar ist. Diese 
Koinzidenz deutet  auf be- 
stehende enge Beziehungen 
zwisehen der Ausbeute an 
epimeren Zuckern und der 
OMF-Bildung hin. Wir 
werden SlOgGer zeigen, dal~ 
existieren. 

j 
/ 

I / 
J 

f 

Abb. 1. Polarographisehe Aufnahme des ~eak~ionsprodttktes 
aus Glukose, entspreehend Vers. I in der TabeUe, abet 
naeh Ents~iuern mit Lewatit 1~I 1. Kurve 1: Akku. Spann. 
4 V, Empfindliehkeit 1/20, Elektrolyt 0,01 m, LiC1 10 ml 
plus 1 ml der LSsung yon Vers. 1 vor dem Autoklavieren. 
Kurve beginnend bei 1,6V. Kl t rve2:  Bedingungen wie 
vorher, jedoeh plus 2 ml der L6sung yon Vers. 1, vor dem 
Autoklavieren. Kurve 3: Bedingungen wie bei Kurve2, 
jedoeh naeh dem Autoklavieren. Die Kurve 3 zeigt eine 
deutliehe ErhShung der Aldosenstufe [S. M. Cantor und 
Q.P. Peniston, J. Amer. Chem. See. 62, 2113 (1940)] im 
Reaktionsgemiseh, die nur auf eine Ketose (J. gey~'ovslcy 

und I. Smoler, Chem. Zbl. 1933 I, 3474) z~rfickgeffihrt 
werden kann. 

solehe Beziehungen aueh offensiehtlieh 

Wenn man den Gehalt an unzersetzter Fruktose nach den l~eaktionen 
betrachtet,  so sieht man, dal~ bei den Sguren, die ein Milieu unter pH 2 
schufen, auch die Fruktose weitgehend zerstSrt und manchmal  auch 
gar nieht mehr naehweisbar war. Dies s t immt mit  den Beobachtungen 
yon P.  A .  Haber und B.  M.  Hendrix  12 und I . A .  Mathews und R . F .  
Jackson la fiberein, die ebenfalls bei einem unter 2,0 gelegenen pH-Wer t  
eine starke Zersetzung der Fruktose fanden. Diese Autoren geben an, 
dal~ im Bereich yon pI-I 3,0 bis 5,0 die geringsten Vergnderungen zu 
beobach~en sind. Dies dfirfte darauf zuriiekzufiihren sein, dal~ in diesem 

1~ Texas Reports on Biology and Medicine 6, 108 (1948); ]%ef. Exc. Med. 
1/11, 1528 (1948). 

ls Bur. Sgand. J. Res. 11, 619 (t933). 
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o,5 

t 
% 

Bereich die katalytische Wirkung der H-Ionen bereits sehr gering, die 
Wirkung der OH-Ionen aber noeh nieht effektiv ist. 

Die in der Tabelle 1 angefiihrten Versuehe mit  Glukose ergaben 
~hnliehe Werte wie bei der Fruktose. Wegen der leiehteren Naehweis- 
barkeit  der Fruktose war es mSglieh, auch noch bei einem p H  yon 1,17 
(Trichloressigs~ure) oder 1,00 (SMzs/mre) geringe Spuren yon Fruktose 
naehzuweisen. Bei der Mehrzahl der Versuehe mit Glukose, die bei 

pH-Werten  unter 2,5 durchgeffhrt  
warden, konnten wir im Chromato- 
gramm Substanzen nachweisen, die 
Aldosenrea.ktion gaben und die il~rem 
R~-Wert (0,02 bei Anwendung eines 
Gemisehes yon Butanol-Wasser-Ammo- 
niak) entspreehend Oligosaecharide sein 
dfirften. Es war interessant, dab die 
Bildung dieser Oligosaecharide bei sin- 
kendem p H  zunahm, und zwar im 
gleiehen Mal]e, wie die Epimerisation 
abnahm. Wir glauben abet, dal3 es 
sich hierbei nieht direkt um Konkur- 
renzreaktionen handelt. Wit werden 
sparer noeh darauf zurfiekkommen. 

Die Versuche mit Glukose und F-ruk- 
rose bei Einwirkung yon Citronensaure- 

- . - - - . - 2 ~  t I I P I L--.- 
z z s , 5 s z Phosphatpuffern ftihrten zu bemer- 

2/~ * kenswerten Ergebnissen. I m  Gegensatz 
zu den Versuehen mit  reinen S/~uren Abb. 2. Abh/ ingigkei t  der  OxymeShylfur-  

fltrolbitdung yore pH-Wert ~ach 2stfindigem konnte bei der Fruktose erst. bei p H  4,0 
:Erhitzen (Wasserbad) .  lO%ige  Fruk tose-  

16sung in Ci t ronens~m'e-Phosphatpuffer .  e i l l  Epimerisationsprodukt einwandfrei 
nachgewiesen werden. Bei der Glukose 

fanden wir ebenfalls bei p H  4,0 Fruktose. Diese Untersuchungen zeigen, 
dab die Anwesenhei~ yon Me~allionen einen deutlichen EinfluB auf den 
Verlauf der Epimerisationsreaktion besitzt. Welcher Art  dieser Einflug 
is~, kann vorers~ nicht entschieden werden. Jedenfalls bildet diese Be- 
obachtang ein Argument gegen die Ann~hme, dag nur Basen im 
Bronstedtschen Sinne die Epimerisation fgrdern, da gerade in Gegen- 
wart  yon AlkMisMzen eine solche Wh'kung hervortreten miiBte. 

Zuletzt sei noch erw/~Imt, dab mit  beiden Zuckern and  mi~ 0,1 n, 
0,02 n und 0,01 n Schwefels~ure bzw. Salzs~ure bzw. Phosphors~ure 
Versuehe angestellt wm~den, deren Ergebnisse ~hnlieh wie bei 0,1 n 
Salzs~ure waren. Die Epimerisationsprodukte konnten nur schwer bzw. 
kaum naehgewiesen werden. 

Nach diesen Versuchen sehien es uns gesichert, dag Epimerisatioa 
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im sauren Milieu stattfinden sau 

kann. Wie sehon eingangs er- 
wghnt, lag von vorneherein kein 
Grund gegen die Annahme vor, 
dab die Enolisierung der Car- 
bonylzueker nicht aueh eine 
dureh H + katalysierte Reak- 
tion darstellt. Wir kSnnen also 
die auf S. 299/300 angegebene Be- 
schreibung dieses Vorganges tat-  
sgchlieh als wahrseheinlich an- 
nehmen, zumal vdr bei der Be- 1,0 
handlung der Fruktose die Bil- 
dung der Mannose neben der 
Glukose wahrseheinlich machen 
konnten. Das Zuckerenol scheint 
also ein prim~tres Umwandlungs- 
produkt  der aueh im sauren 
Milieu epimerisierenden Zueker 
zu sein. % 

Da anzunehmen ist, dab die 
Enolisierung mit  steigender H- 
Ionenkonzentrat ion eine Gleich- 
gewichtsversehiebung zugun- 
sten der Enolform erfghrt, muf~ 
das Absinken bzw. das Ver- 
schwinden des Epimerisations- 
effektes bei p H  2,0 auf Ken- 
kurrenzreaktionen zuriickzu- 
fiihren sein. Hierzu glauben wir 
die Bildung yon OMF und viel- 
leicht auch yon Triosen bzw. 
Spaltstiicken der Hexosen 
zghlen zu dfirfen. Wie Abb. 2 
zeigt, erfolgt der Anstieg der 
OMF-Ausbeute gleichzeitig mit  
dem Absinken der Epimerisa- 
tionsprodukte, wobei das Grenz- 
pH bei beiden Reaktionen gleich 
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0,0~ 

case  
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t / n  d'tz~nden 

Abb. 3. Abh~ingigkeit der  Oxymethyl fur furo lb i ldung  
yon  der N a t a r  des Zuckers  in  F o r m  einer Zeitkttrve.  
Glnkose bzw. F ruk tose  in  n/10 tiC1 au f  d e m  Wasser-  
b a d  erhitzt .  Da  der  Unterschie4  zwei Zehnerpotenzen 
betr~gt ,  wurde fi ir  ]] ein logar i thmischer  5IaBstab 

verwendet .  

ist. Wir haben ferner die Angaben yon W . N .  H a w o r t h  und W.G. 
~.FI. J o n e s  1~ naehgeprfift, die behaupten, dab OMF nur yon Fruktose, 

1~ j .  Chem. See. London 1944, 667. 
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nieh~ aber yon Glukose gebildet werden kann und haben zu diesem 
Zweck t0% ige LSsungen der beiden Substanzen in n/10 Salzs/iure 
erhitzt. 

Abb. 3 zeigt die Ergebnisse dieser Realr bezogen auf OMF- 
Bildung. Man sieht einwandfrei, dab die Fruktose zwar wesentlich mehr 
und raseher OMF bildet, dab jedoeh aueh die Glukose nieht zu unter- 
sehEtzende Mengen dieser Verbindung zu produzieren vermag (zirka 1% 
der aus Fruktose erhaltenen Menge). Die Angaben yon Hawor th  und 
Jones  k6nnen yon uns also nieht besti~igt werden. Betrachtet man die 
Ausbeute an Epimeren in der Tabelle 1, so sieht man, dal~ aueh dort 
yon Fruktose wesentlich mehr umgesetzt wird als yon Glukose. Al!er- 
dings nehmen hierbei die Konkurrenzreaktionen einen entspreehend 
breiten g a u m  ein. 

Nach diesen Beobach~ungen glauben wir mit t~eeh~ die Behauptung 
aufstellen zu dfirfen, dab die Epimerisation im sauren Milieu und die 
OMF-Bildung fiber eine prim/ire t~eaktionsstufe verlaufen, n~mlich fiber 
das Zuekerenol, riehtiger EndioP 5. Die bisher bestehenden Ansehauungen 
fiber die OMF- bzw. Furfurolbildung nehmen nieht das Zuekerendiol 
als primi~res Produkt an, sondern verschiedene andere Dehydratisierungs- 
produkte14, 1G, 17, is, ~9 Die Bildung des OMF aus Frukgose bzw. Glukose 
ware dann wie folgt darzustellen: 

OH 
/ 

/ 

t-IC . . . .  
P 

H COI-I 
[ 

HOCH O I-I+ 

HCOH 

tIC . . . . .  

CH~OH 

Glukose 
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HCOI-I COI-I COI-I C i 

I i Jr ~i J 
~ocH  +el4 CH - - ~ O  CH I 

i f --~ r 0 
HCOH HCOH tICOtt  HCOtt I 

J I r ~ l 
HCOI-I HCOtI I-tCOI-I HC - - -  I 

J ~ [ F 
CH20H CI-I20H CI-I~0H CI-I~0H 

Aldehydo- 3 -Desoxy- 
glukose oson 

15 M .  L .  Wolrom und W. L.  Lewis,  J. Amer.~Chem. Soc. 50, 837 (1928). 

18 M .  L.  Wolrom, R .  D. Sehuetz und  L .  F .  Cavalieri, J. Amer. Chem. 
Soc. 70, 514 (1948); siehe dort aueh weitere Literatur. 

1: A .  v. Wacek, Angew. Chem. 54, 453 (1941). 

is C. D. Hurd  und  L .  L .  Isenhour, J.  A m e r .  Chem. Soc. 54, 317 (1932). 

19 M .  L .  Wogrom, E .  G. Wallace ~nd  E .  A .  Metcal/,  J. Amer. Chem. 
Soc. 64, 265 (1942). 
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~e to f ruk tose  Endiol  0xymethyl fur furo l  

Die in neues ter  Zei t  beobaeh te t e  Bi ldung  yon  O x y a c e t y l f u r a n  neben 
OMF 2~ aus Zuekern  is t  en t sp rechend  fiber ein 2 ,3-Endiol  zu erklaren.  

CH~0 t I  C I-I~0I-I CI-I20tI C I-I ~0I-I 
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J II II I I 
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II - - H 2 0  II I 
CH C t t  I 

] O J 

CII CH i I 

]l II I 
H C O t t  t IC  - -  

Die Bi ldung  dieser Verb indung  aus Glukose,  die yon  den  Au to ren  an- 
gegeben wird,  is t  f ibe rhaup t  ers t  nach  erfolgter  E p ime r i s a t i on  mSglich,  
da  aus einer  A l d e h y d g r u p p e  eine p r im~re  Alkoho lg ruppe  werden  m u l l  
Diese Beobach tung  k a n n  Ms eine Stfi tze unserer  Theorie  angesehen 

werden.  
Man kSnnte  sich auch vors~ellen, dab  die End io l i s i e rung  ohne die 

3o R . E .  Mi leer  und S.  M .  Cantor, ft. Amer.  Chem. Soc. 74, 5236 (1952). 
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offene Carbonylform als Zwischenproduk~ auf folgendem Wege vertiiuft; 
allerdings liegen hierfiir keine Beweise vor. 
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Eine Entscheidung fiber die letztere Vermu~ung kSnnten nut  n/~here 
Untersuchungen bringen, die allerdings sehr schwierig auszufiihren sind2L 

21 Einen ahnlichen Mechanismus nimmt A. Gottschalk [Biochemic. J. 52, 
455 (1952)] f/Jr die Bildung eines Eno/s yon N-Ary]fruktosaminen bzw. 
N-Arylglukosiden an. Dieser Au~or glaub~ also auch, die AcetMring6ffnung 
ohne A~ftreten einer Carbonylgrulope dars~ellen zu k6nnen und schreibt 
dem prim/iren Ausgangsproduk~ zur OMF-Bildung Enolstrnktur z~. 
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Ein Beweis fiir die Endiolisierung der Zueker im sauren Milieu liegt 
schon seit 1/~ngerer Zeit vor, wurde aber nicht weiter beachtet  oder auch 
nur in den Faehbiichern registriert. Evans und Mitarbeiter 22 wiesen 
bereits 1928 nach, dab mit  konzentrierten Cu-AcetatlSsungen, die saner 
reagieren, Glukose und auch Fruk~ose zu oxydieren sind. Diese Forscher 
gaben auch schon die Endiolform Ms die vermutlich reagierende Form 
an und zeigen als Beweis ffir die Endiolisierung die Entstehung der 
Osone auf. Tats/~chlieh ffihrt die Oxydation des Endiols pr imer  zum 
Oson. Ubrigens wurde diese Methode zur Osondarstellung sp/~ter ffir 
die Ascorbinsi~uresynthese bzw. fiir die Synthese der Ascorbins~ure- 
homologen bedeutungsvoll und fiir prgpar~tive Zweeke yon Weiden- 

hagen ~ in einer umfangreichen Arbeit beschrieben. Auch Patent-  
schriften 24 existieren, ohne dab aber Evans  erw/~hnt wfirde. 

Su sehen also, dab die Bildung des Zuckerendiols einerseits mag- 
geblich fiir die Epimerisation der Zueker im sauren Milieu ist und dub 
anderseits aus diesem Endiol wahrscheinlich aueh das OMF entsteht, 
das bei der Cu-Oxydation aber nicht  gebildet werden kann. Wir kSnnen 
nun verstehen, dub die Fruktose, die gar keine vorgebildete Aldehyd- 
gruppe besitzt, leiehter und viel raseher OMF bildet als Glukose, die 
die Aldehydgruppe bereits enth~lt. Fruktose endiolisiert wesentlich 
raseher als Glukose, das heiBt, dab das Gleiehgewicht im Verh/~ltnis 
zur Gtukose auf die Seite des Endiols verschoben ist. Daher ist Fruktose 
aueh empfindlieher gegen S/iureeinwirknng als Glukose. 

Aus diesen Tatsachen kann man schliegen, dab das Endiol das prim~re 
l~eaktionsprodukt fiir die Zersetzung der Zueker im sauren Milieu ist 
und dab die Tendenz der Endiolisierung maf~gebend ffir die Empfind- 
]iehkeit bzw. t~eaktionsfEhigkeit der Zucker ist. In  diesem Zusammen- 
hung ist es erw~hnenswert, dab die Oxydation der Aldosen mit  /rod 
oder Brom, die bekanntlich zu der entsprechenden Glykons~ure iiihrt 
und daher nicht fiber ein Endiol verlaufen kann, bei den Ketosen keine 
Parallele hat. Sie erweisen sieh gegen Agenzien, die andere als Endiol- 
s trukturen angreifen, als relativ stabil. 

Ebeuso scheint die Bildung yon Furfurol aus Pentosen fiber das 
entspreehende Endiol zu ffihren. Aldopentosen sind mit  Cu-Acetat e~ 
wesentlich leiehter oxydierbar Ms die Aldohexosen. Bei diesen Verbin- 
dungen seheint also die Endiolisierung begfinstigter zu sein als bei den 
Hexosen, und dem wfirde aueh die grebe Empfindliehke.it der meisten 
Pentosen entsprechen. 

Wir glauben also behaupten zu dfirfen, dub die Zuckerendiole bei 
der Zersetzung der Zucker im sauren Milieu eine Sehliisselstellung ein- 

22 j .  Amer. Chem. Soc. 50, 2267 (1928). 
es Z. Wirtschaftsgr. Zuckerind. 87, 711 (1937). 
~a I. Stone, U. S. P. 2206374 (i937). 
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nehmen,  die ihnen in te ressanterweise  aueh bei der  a lka l i sehen Zerse tzung 
zugesehr ieben wird.  Aueh  do r t  k o m m t  es offensiehglieh vom Endio l  
aus  zu wei te ren  Umse tzungen .  

Die yon  uns beobaeh te t e  Ol igosaeeh~ridbi ldung,  die bei  S~ure- 
eim~drkung auf  Zueker  berei~s w o h l b e k a n n t  ist,  sehein~ uns keine 
K o n k u r r e n z r e a k t i o n  der  Ep imer i s a t i on  zu sein, da  f/Jr diese g e a k g i o n  
weder  das  Zuekerendio l  noeh die freie Carbony l fo rm des ~Ionos~eehar ids  
in B e t r a e h t  k o m m t .  

Experimenteller Tell. 

1. Epimerisat ion siehe Tabelle 1. 
2. Papierchro~natographische Untersuchun'gen der Reaktionsprodulcte. 

Die bei  den Versuehen g e m ~  Tabelle 1 erhaltenen L6sungen wurden 
mi~ Wasser  anf das doppelte Volumen gebraeht  nnd auf F i l te rpapier  

g 7 2 8 M Z7 78 7,,~ ZO 32 33 3~ 35 36 o'.7 ,?8 3g Y 
L l I I I I ] I I I. I I I I i I ~ 

O o .  o o , ,  o eall l  t l P l j q l !  O 
O O l l l g O g O o o O O o ,  

! . 

O 

O 

Abb. ,t, Papierchromatogramme einiger Ansgtze entsprechend der Tabelle. V = je 2%ige LSsung 
yon Glukose ~nd Fruktose. Ausffihrung siehe exper. Tell 2, 

Sehleicher & Sehtill 2043b absteigend ehromatographiert ,  wobei ats Ent-  
wieklungsfl~ssigkeit ein mit  l%iger  w~13r. Ammoniakl6sung ges~tttigtes 
n-Butanol  diente. Naeh 24 bis 48 Stdn. Laufzeit  bei etwa 20 ~ C (Fliissigkeits- 
f ron t  durehgelaufen) wurde getroeknet  nnd mit  Anilinph~halat  9 (znr Er- 
kennung der Aldosen) bzw. mi~ p-Anisidinphosphat  2s (zur Erkenmmg der 
Ketosen) entwiekelt.  Das yon tins verwendete p-Anisidinphosphag-tleagens 
wurde yon uns etwas modifiziert ,  und zwar w~trden 0,5 g p-Anisidin nnt.er 
i~iihren in 2 ml Phosphorsgure (D ~ 1,75) eingetragen mid naeh Aufl6sung 
50 ml wasserges/ittigtes Butanol,  verdi innt  mi t  Xthanol,  1 : 1 zugesetzt. Vom 
hierbei entstehenden Niedersehlag wurde naeh einiger Zeit abfi l t r ier t  xmd 
die L6sung verwendet.  Der Znsatz Yon Butanol  verhindert  das Auslaufen 
der Chromatogralmne. Die Entwieklung mi t  diesem Reagens erfolgte bei 
90 bis 95 ~  etwa 10 ~r Mit diesem Reagens sind die Ergebnisse naeh 
unseren Erfahrungen pr/iziser als mi t  dem yon Mukherjee und Srivatavct 
angegebenen. 

3. ErJassung der Ausbeuten. 

Die L6sungen w~rden mit  einer PlatinSse, deren Fassmlgsverm6gen 
2 ,7cram begrug (Mittel aus 10W~gungen) auf das Papier  anfgebraeh~. 

2s S.  M .  Partridge, Nature  164, &43 (1949). 
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Ni t  I-Iilfe eines unter  genau gleichen Bedingungen hergestellten Vergleiehs- 
ehromatogramms, auf welchem eine Verdiinnungsreihe yon Glukose bzw. 
Fruktose chroma~ographiert und entwickelt worden war, wurden jeweils 
die IYIengen der entstandenen Epirnerisationsprodukte gesch~tzt und auf 
die Ausgangsmenge bezogen. Die Erfassungsgrenze war fiir Fruktose mit 
p-Anisidinphosphat bei etwa 0,8 #g und  fiir Olukose mit Anil inphthalat  
bei etwa 1,5 #g. 

4. Untersuchung der Oxymethyl/ur]urolbildung. 

a) Aus  Glulcose und I~ruktose (Abb. 2). 10%ige LSsungen yon G]ukose 
bzw. reinster krist. Fruktose in 0,1 n Salzsgm-e wurden unter  RiickfluB 

i m  Wasserbad erhitzt und  einstiindig Proben entnommen. ]:)avon wurde 
naeh dem Abkiihlen je 1 ml mit  1 mI 2% iger Mkohol. l~esoreinlSsung und  
1 ml konz. Salzs~iure versetzt mid naeh 2 Stdn. gegen eine Vergleiehsprobe 
im Pul]rich-Photometer mit Filter 11 kolorimetriert. Fiir die Vergleichs- 
probe wurde an Stelle der ResoreinlSsung reiner Alkohol verwendet. 

Diese Ausfiihrnngsform der Fieheschen lgeaktion ~s besitzg die gleiehe 
Spezifit~t, das heil~t, dab die Zucker selbst nieht reagieren, sondern nu t  
das aus ihnen entstandene OMF.  

b) Aus IZru/~tose in Abh(tngig/ceit vom pH-Wert (Abb. 1). Je 10~oige 
L6sungen yon reinster krist. Fruktose wurden in Citronens~ure-Phosphat- 
puffern am siedenden Wasserbad 2 Stdn. erhitzt and  nach dem Abkiihlen 
die relativen Mengen des hierbei gebildeten OMF naeh der bei a angegebenen 
Menge bestimrnt. 

5. Isolierung der bei der Epimerisation entstandenen Fruktose. 

10 g Glukose und  1 g Weins~iure wurden auf 100 ml mit  Wasser aufgefiillt 
und  die L6sung ira Autoklaven 1,5 Stdn. auf 140 ~ erhitzt. Die Reaktions- 
t6sung wurde nach dem Abkiihlen auf 1 1 verdiinnt  und 4 1 n/10 Jodl6sung 
zugegeben. Darauf wurden unter  lgiihren 600 ml n/10 NaOH zugetropft 
~nd das Gemisch nach 20 Min. mit  1 : 2 re td .  Salzs~ure schwach suuer ge. 
maeht, das ausgesehiedene Jod dureh die eben nStige Menge ThiosulfatlSsung 
gebunden und  die L6sung mit  Hilfe yon Ionenaustauschern (Lewatite KSB 
n n d  ~[ 1) entsMzt. Dabei blieben auch die Hnminsubstanzen an den Aus- 
tauschern zuriick, so dM3 eine nahezu farblose L6sung gewonnen wurde. 
Ira Vak. wurde bis zur Sirupkonsistenz eingeengt (2 ml) nnd  dieser Sirup 
welter untersuch~. 

a) Dieser Sirup gab auch in sehr grofier Verdihmung eine stark positive 
Seliwano~/-Reaktion. 

b) Das Papierchromatogramm des Sirups zeigte neben Fruktose gering- 
fiigige Glukosemengen. Ein  Mischehromatogramm mit Fruktose zeigte keine 
Auftrennung.  Die Entwicklung der Chromatogramme erfolgte mit  p-Anisidin- 
phosphat. 

c) Die L6sung zeigte im Mikropolarimeter Linksdrehnng. 

6. Isolierung der bei der Epimerisation entstandenen Glu/cose. 

10 g Fruktose und  1 g Weins~iure wurden uuf 100 ml mit  Wasser auf- 
gefiillt und  die LSsung ira Autoklaven 1,5 Stdn. auf 140 ~ erhitzt. Naeh 
dem Abkiihlen wurde mi~ Wasser 1 : 1  verdiinnt,  mit  Hilfe eines Ionen- 

26 j .  Fiehe, Z. Unters. Nahr. Genui3m. 19, 353 (1910). - -  J. Fiehe und 
W. Biordatzki, ibid. 56, 490 (1928). 
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austausehers (Lewatite M i) s~im'efrei gemacht und dann im Vak. bis zur 
Sirupkonsistenz eingeengt (10ml). Von diesern Sirup wurden je 1,5ml 
auf drei Zelluloses~tulen (Whatman Zellulosepulver ashless) yon 16 • I000 mm 
aufgebracht, mit 50 ml trock, n-Butanol naehgewaschen m~d zuletzt mit 
wasserges~ittigtem Butanol ohne Arnmoniakzusatz eluiert. 

Die Fraktionen (je 20 ml), die mittels eines l~raktionssehneiders gewonnen 
und papierchromatographisch identifiziert wurden, ergaben eine weitgehende 
Aufspaltung des Sirups. Die gl~d~oseh~l~igen Anteile wnrden vereinigt und 
im Vak. bis zm" Troekene eingeengt. Es blieb eine farblose kristalline Masse 
zuriiek, die in 2 ml Sa]zs~ure (d = 1,19) gel6st und mater Eiskiihlung mit 
etwa 0,5 ml ~thy]mereaptan u~ter Schiitteln versetzt wnrde. Nach einigen 
Stunden wurde abgesaugt und abgepre~t und der Niedersehlag in ~u 
umkristallisiert. Naeh dem Troeknen Sehmp. = 127 bis 128~ unkorr., 
Misehsehrnp. mit Glukose-diathylmereaptal keine Depression. 

Anmerkung: Seit der Ver6ffentlichung imserer Arbeit fiber die Erfassung 
der Endiol-(r [diese Zeitsehrift83, 80 (1952)] 
wurden wit auf zwei Ver6ffentliehungen in einer uns nieht zugangliehen 
Zeitschrift aufmerksam gemaeht: F. Santav~ m~d B. Bitter, Polarographic 
behaviour of reduetic acid, Coll. tray. chirn. Teh~eoslovaquie 15, 112 (1950) 
und R. Brdig/~a und P. Zumann, Polarographie behaviour of reductone and 
eonlnarindioI, ibid. 15, 766 (1950). 


