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Dieses Heft ist

KARL FREUDENBERG

zum 7o0. Geburtstag am 29. Januar 1956 gewidmet

Karl Freudenberg zum 70. Geburistag

Die Beitrige von Karl Freudenberg zur Entwicklung der Chemie der Kohlenhydrate

Am 29. Januar 1956 feierte Karl Johann Freuden-
berg, Professor der Chemie und Direktor des Chemischen
Instituts der Universitdt Heidelberg, seinen 70. Geburts-
tag. Mit ihm feiern die groBe Zahl seiner Freunde und
Schiiler, die sich an diesem
Tag personlich oder wenig-
stens in Gedanken um ihn
versammeln werden.

Auchdie,,Angewandte Che-
mie* spricht ihm zu diesem
Tag ganz besonders herzliche
Gliickwiinsche aus und be-
griiBt ihn als einen der fiih-
renden Chemiker an deut-
schen Hochschulen.

Dem Vorschlag dieser Zeit-
schrift, bei dieser Gelegen-
heit einiges iiber das Leben
und Wirken von Karl Freu-
denberg zu schreiben, komme
ich besonders gerne nach.
Denn seit dem Jahre 1909,
in dem ich als Student, dann
als Doktorand und schlieBlich
als Assistent in das von Emil
Fischer geleitete Chemische
Institut der Universitat Ber-
lin (aus Miinchen) f{ibersie-
delte, datiert meine Bekannt-
schaft undich darf wohl heute
sagen, meine Freundschaft
mit dem Geburtstagskind.

Karl Freudenberg studierte nach dem Besuch des Real-
gymnasiums seiner Vaterstadt Weinheim/Baden und des
Goethe-Gymnasiums in Frankfurt/M. an den Universititen
Bonn und Berlin Chemie. 1910 promovierte er in Berlin
zum Dr. phil, mit einer unter der Leitung von Emil Fischer
angefertigten Doktorarbeit. Im Anschiull daran blieb er
als Assistent und wissenschaftlicher Mitarbeiter von Emil
Fischer bis 1914 im Chemischen Institut der Universitét
Berlin. Am 1. April 1914 folgte er einer Aufforderung von
Diels, eine Assistentenstelle im Chemischen Institut der
Universitat Kiel zu iibernehmen. Dort konnte er sich noch
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kurz vor Beginn des ersten Weltkrieges am 16. Juli 1914
als Privatdozent habilitieren. Nach SchluB des ersten
Weltkrieges, den Freudenberg als Soldat mitmachte, kehrte
er zundchst nach Kiel zuriick. 1919 wurde er mit dem Titel
eines auferplanméBigen Pro-
fessors ausgezeichnet. Von
Oktober 1920 bis Oktober 1921
war er als Privatdozent und
auBerplanmaBiger Professor
am Chemischen Staatslabora-
torium der Universitat Miin-
chen tatig.

Zum 1. Oktober 1921 wur-
de er auf das planméBige Ex-
traordinariat fiir organische
Chemie der Universitiat Frei-
burg berufen. Schon ein Jahr
spater iibernahm er als or-
dentlicher Professor und Di-
rektor das (ungeteilte) Chemi-
sche Institut der Technischen
Hochschule Karlsruhe, das
er 31/, Jahre lang leitete. Seit
dem 1. April 1926, jetzt also
30 Jahre lang, ist er ordent-
licher Professor der Chemie
und Direktor des Chemischen
Instituts der Universitat Hei-
delberg. Daneben leitet
Freudenberg seit dem 1. April
1938 ein ,,Forschungsinstitut
fiir die Chemie des Holzes
und der Polysaccharide” an der Universitdt Heidelberg.

Von Februar bis Juni 1931 war er als Carl Schurz Me-
morial-Professor an der Universitat Wisconsin (Madison)
und im gleichen Jahr als Dohme Lecturer an der John
Hopkins Universitédt in Baitimore tétig.

Karl Freudenberg heiratete 1910 Doris Nieden, die ihn
seitdem in frohen wie in schweren Stunden als Lebens-
gefdhrtin begleitet. Alle, die in dem gastlichen Haus
Freudenberg Stunden, Tage oder Wochen verleben durften
und noch weiter diirfen, wird dies immer in besonders dank-
barer Erinnerung bleiben.

GDCh-Bildarchiv
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Die wissenschaftlichen Arbeiten Freudenbergs las-
sen sich, abgesehen von den Arbeiten iiber die Blut-
gruppensubstanzen, iiber das Insulin und einige wei-
tere Arbeiten, in vier grofe Gebiete einteilen, zwischen
denen manche Beriihrungspunkte bestehen:

1. Untersuchungen iiber Gerbstoffe und Cate-
chine, entwickelt aus Arbeiten, die er in seinen ersten
Jahren in Berlin, zusammen mit Emil Fischer, ausge-
fithrt hat. Die Wahl dieses Arbeitsthemas wird fiir Emil
Fischer und fiir Freudenberg mit dadurch beeinfluft worden
sein, dal} fiir Freudenberg durch die véterliche Lederfabrik
die Gerbstoffe schon friihzeitig kein unbekannter Begriff
waren. Uber diese Arbeiten wird in einem gesonderten
Aufsatz dieses Heftes von O. Th. Schmidt berichtet werden.

2. Arbeiten zur Konfigurationslehre. Hieriiber
wird ebenfalls in einem gesonderten Aufsatz dieses Heftes
W. Kuhn, Basel, berichten.

3. Arbeiten iiber Kohlenhydrate.

4. Arbeiten iiber das Lignin und die mit ihm ver-
wandten einfachen Substanzen. Uber die letzten Erfoige
dieser Arbeiten wird in diesem Heft der Abdruck des Vor-
trages unterrichten, den Freudenberg auf der Hauptver-
sammlung der Gesellschaft Deutscher Chemiker in Miinchen
im Herbst 1955 gehalten hat. Es sei mir gestattet, zu die-
sen Arbeiten noch einige Worte hinzuzufiigen.

Lignin wird seit vielen Jahrzehnten bearbeitet und diese
Arbeiten haben an vielen Stellen zu Fortschritten gefiihrt,
die aber bei der ungewdhnlich komplizierten Zusammen-
setzung dieser hochmolekularen Substanz weder seinen
Aufbau noch seine Entstehung kliren konnten. Auch an
Irrwegen sind diese Untersuchungen des Lignins nicht arm.

In jahrzehntelanger Arbeit ist es Freudenberg gelungen,
die Chemie des Lignins grundsatzlich zu klaren. Von zwei
Seiten her hat er das Problem angefaBt. Es wurden ein-
fache, vorwiegend aromatische Stoffe, untersucht, die in
Beziehung zum Lignin stehen, Oxyzimtalkohole und ver-
wandte Verbindungen. Andererseits wurde versucht, das
Lignin selbst zu isolieren, sehr sorgfaltig analytisch zu un-
tersuchen und abzubauen. Es gehort ein ungewdhnliches
MaB von Energie und Zihigkeit, von genauer experimen-
teller Arbeit und von Phantasie dazu, diese beiden Arbeits-
richtungen schlieBlich zusammenzufiithren und damit den
Erfolg zu bringen. Heute sind wir dank dieser Arbeiten
von Freudenberg liber den Bau des Lignins grundsatzlich
im Klaren. Dariiber hinaus konnte als Krénung des gan-
zen Werkes der Weg aufgedeckt werden, auf dem in der

Pflanze das hochmolekulare Lignin aus den niedrig mole--

kularenr Bausteinen entsteht. Es ist eine echte wissen-
schaftliche Leistung groBen Formats, die besonders von
den Chemikern anerkannt werden wird, die aus Kenntnis
der Literatur oder aus eigener Erfahrung einen Begriff von
der Schwierigkeit dieses Problems haben. Ein wichtiges,
bisher sehr dunkles Gebiet der Naturstoffe ist damit der
exakten Chemie von Freudenberg erobert worden.

Zu den wissenschaftlich-experimentellen Leistungen
kommen noch einige literarische Arbeiten. 1920 erschien
als Monographie: ,,Die Chemie der natiirlichen Gerbstoffe,
die im Jahre 1933 eine Fortfithrung, eine Art zweiter Auf-
lage unter dem Titel: |, Tannin, Cellulose, Lignin‘“ fand.
Ein ,,Handbuch der Stereochemie*, in dem neben anderen
Autoren Freudenberg selbst einzelne Kapitel bearbeitet hat,
erschien im gleichen Jahr,

In dem Biichlein: ;Organische Chemie* ist es Freuden-
berg gelungen, einen wissenschaftlichen GrundriB der or-
ganischen Chemie in gedrangter und iibersichtlicher Form
zu geben. Das Biichlein hat von 1938 bis 1950 sieben Auf-
lagen erlebt.
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Im folgenden soll etwas naher auf Freudenbergs Arbeiten
ilber Kohlenhydrate eingegangen werden.

Durch die klassischen Arbeiten von Emil Fischer waren
Struktur und Konfiguration der einfachen Zucker festge-
legt. An dem Ausbau der Chemie der einfachen Koh-
lenhydrate hat sich im AnschluB daran Emil Fischer
selbst in erheblichem Umfang beteiligt. Die experimentelle
Behandlung dieser Verbindungen ist schwierig, weil sie
einerseits kraftigen chemischen Einwirkungen gegeniiber
gleichzeitig sehr verschieden reagieren und daher meist
schwer oder garnicht trennbare Gemische der Reaktions-
produkte entstehen. Damit und mit der vielseitigen Tau-
tomerie der einfachen Kohlenhydrate hangt auch die ge-
ringe Kristallisationsfreudigkeit zusammen. SchiieBlich
reagieren die zahlreichen Hydroxyl-Gruppen eines einfa-
chen Zuckers nur sehr wenig verschieden, so da® es sehr
subtiler Methoden bedarf, um diese Verschiedenheit in de-
finierten und einheitlichen Reaktionen bei chemischen Um-
wandlungen der Zucker auszunutzen.

Freudenberg hat die von Fischer entdeckten Aceton-
Verbindungender Zucker erfolgreich weiter bearbeitet.
In diesen Substanzen sind einzelne Hydroxyle Alkali-fest
maskiert, wiahrend andere Hydroxyle frei zur Verfiigung
stehen. Freudenberg stellte die Struktur von mehreren der
wichtigsten Aceton-Verbindungen sicher, so vor allem der
Diaceton-glucose, der Diaceton-galactose, der
Diaceton-mannose und der Monoaceton-rhamnose.
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Durch Reduktion gelang es Freudenberg, in der Diaceton-
gziactose das freie an Kohlenstoff 6 haftende Hydroxyl
gegen Wasserstoff auszutauschen und so zur natiirlichen
d-Fucose zu kommen. Ahnlich wurden die [-Altro-
methylose hergestellt und bei diesen Arbeiten die in der
Natur aufgefundene ,,Chinovose“ als d~-Epirhamnose er-
kannt.
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Bei diesen Arbeiten iiber Aceton-Zucker und ihre Um-
wandlungen fand Freudenberg in den Toluol-sulfon-
sdure-estern sehr wertvolle, hiufig gut kristallisierende
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Derivate, aus denen durch Umsatz mit Ammoniak Desoxy-
aminozucker gewonnen wurden. An dem Beispiel der 3-
Thioglucose wurde ein Weg zu den Thio-zuckern erdffnet.

Schon bei den Fischerschen Glycosid-Synthesen spielten
die seinerzeit von Michael in einem ersten Beispiel ent-
deckten Aceto-halogen-zucker eine wichtige Rolle. In eini-
gen Fdllen war aber der Umsatz dieser Verbindungen
nicht ,normal“. Freudenberg konnte nachweisen, daB
manche dieser Aceto-halogen-zucker in einer isomeren,
vielleicht sogar tautomeren Form vorliegen, die sich von
einem Orthoester der Essigsdure ableiten. Damit war
auch das oben erwidhnte ,,anormale’ Verhalten einzelner
Aceto-halogen-zucker erklart.

HC Hal HC-O Hal
ANV
HC-OAc L
AfO-CH Hc- 0 CH,
HC-OAc AcO-CH
{ . .
e L HC OAc
H,C-OAc HC-0 -
H,C-OAc

Aceto-brom-glucose
(normale Form)

Aceto-brom-glucose
(cyclisches Ortho-acetat)

HC-0 OCH, | HC-0  OCH,
N S 7
C C
) . s
HC -0 CH, HC O CH,
HO-CH HC-OH
HC-0-C,H,,0; HO'CH
HC ©O O -CH
H,C-OH CH,
Methyl-ortho-acetyl- Methyl-ortho-acetyl-
maltosid {-rhamnosid

Eine besonders wichtige Verwendung der Aceto-Zucker
und verwandter Verbindungen mit nur einem oder wenigen
freien Hydroxylen liegt darin, diese freien Hydroxyle mit
einem zweiten Zucker zu verkniipfen — meist iiber die
Aceto-halogen-Verbindungen — und damit Disaccha-
ride und Trisaccharide definierter Struktur und defi-
nierter Konfiguration zu bekommen. Freudenberg synthe-
tisierte eine Reihe solcher Di- und Trisaccharide. Einige,
wie die Cellobiose, waren damals schon als Naturprodukte
bekannt, andere wurden erst spater bis in die neueste Zeit
hinein auch in der lebenden Natur aufgefunden.
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SchlieBlich konnten eine Reihe von Methylathern
einfacher Zucker definierter Struktur hergestellt werden.
Der wichtigste der von Freudenberg synthetisierten Me-
thylather war die 2,3,6-Trimethyldther-glucose, die
selbst und in ihren Derivaten einen damals wichtigen Bei-
trag zur Frage des Baus der Cellulose und iiberhaupt der
Polysaccharide lieferte. Auch eine Reihe von Di- und Tri-
sacchariden, vor allem der Cellulose-Reihe, wurden mit dem
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gleichen Ziel methyliert und dann zu den entsprechenden
Methylathern der einfachen Zucker abgebaut.
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2,3,6-Trimethylather-d-glucose

In die Arbeiten Freudenbergs iiber die einfachen Kohlen-
hydrate spielen auch sterecochemische Fragen hinein,
die sich vor allem in der Beziehung zwischen Konfiguration
und Drehung der Ebene des polarisierten Lichts aus-
driicken. Ein fiir viele Falle erfolgreicher Versuch, zahlen-
maBig diese Beziehungen zu erfassen, war von C. §. Hud-
son gemacht worden, aber die von Hudson aufgestellten
Regeln stimmten in anderen Fillen garnicht mit dem ex-
perimentellen Material iiberein. Freudenberg gelang cs, in
Zusammenarbeit mit W. Kuhn, durch neue Regeln die
Grenzen der Anwendbarkeit der Hudsonschen Regeln kiar-
zustellen und die bisher widerspruchsvollen Fille zu klaren.

Im Gegensatz zu der Klarheit iiber Bau und Reaktions-
moglichkeiten der einfachen Zucker war die Chemie der
Polysaccharide beim Tode Emil Fischers noch in ein
ziemlich mystisches Dunkel gehiillt. Umsomehr machte
sich auf diesem Gebiet eine meist experimentell nur wenig
fundierte Spekulation breit. Sogar die Annahme, es han-
dele sich bei Cellulose und bei Starke um hochmolekulare
Substanzen, geriet zeitweise ins Wanken. Es ist ein beson-
deres Verdienst Freudenbergs, dal er die Frage der Poly-
saccharide, zunachst der Cellulose und dann der Starke
mit exakten Mitteln angriff und damit neben anderen Che-
mikern entscheidend zur Struktur und Konfigurationsauf-
klarung dieser besonders wichtigen Naturstoffe beigetragen
hat. Der Abbau der Cellulose zu Octacetylcellobiose wurde
von ihm systematisch verfolgt. Bei der mathematischen
Auswertung der Ergebnisse stand ihm wieder die ausge-
zeichnete Mitarbeit von W. Kuhn zur Verfiigung. Das Er-
gebnis dieser langwierigen und schwierigen Arbeiten war,
daf die Cellulose aus p-glycosidisch verkniipften Cellobiose-
Bausteinen in langer Kette aufgebaut ist. Der Abbau me-
thylierter Cellulose ergab auch in besonders miihevoller
Arbeit Hinweise auf die Kettenlange. Wenn wir heute cin
sehr klares Bild iiber den Aufbau der Faden-Molekel der
Cellulose und iiber den Zusammenhang dieser Faden-Mo-
lekeln in den Micellen der natiirlichen Cellulose-Fasern
haben, so sind die Cellulose-Arbeiten Freudenbergs an die-
sem Erfolg wesentlich beteiligt.

Die Arbeiten Freudenbergs und anderer iiber den Bau
der Starke fiihrten nicht so rasch zum Ziel. Wir wissen
heute, daBl dies an der Verzweigung der Faden-Molekeln
liegt. Freudenberg fand, daB diese Verzweigung vor allem
auf der 1,6-Bindung neben der vorwiegend vorhandenen
1,4-Bindung beruht, und daB in der Stdrke wohl aus-
schlieBlich a-Glucopyranose vorliegt.

Besonders verwirrend bei diesen Arbeiten war, daf
durch bestimmte von Schardinger aufgefundene Fermente
aus der Stirke relativ niedrig-molekulare, sehr schon kri-
stallisierende Substanzen, die sog. ,Schardinger-Dex-
trine‘ entstehen. Diese sind von Freudenberg sehr genau
untersucht worden. Er konnte zu den schon bekannten,
dem «- und dem R-Schardinger-Dextrin, noch ein weiteres,
das y-Dextrin finden. Nach den Arbeiten Freudenbergs lie-
gen in diesen Schardinger-Dextrinen Molekeln vor, in de-
nenzylinderfdrmig 6-,7-und 8-Glucose-Bausteine
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a-glucosidisch miteinander verkniipft sind. Diese Ringe sind
nicht Bestandteile der Stirke-Molekeln, sondern entstehen
auf Grund der schrauben-formigen Anordnung der groBen
Molekel beim fermentativen Abbau durch Umglucosidie-
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a-Schardinger-Dextrin = Cyclo-hexaglucan

Besondere Schwierigkeiten hatte die Eigenschaft der
Schardinger-Dextrine gemacht, in manchen Fillen kleine
Molekeln, z. B. Losungsmittelmolekeln, fest zu halten.
Freudenberg erkléarte dies so, daB bei geeigneter Ringweite
diese Molekeln in den Ring aufgenommen und dort fest-
gehalten werden. So waren die ersten EinschluBver-
bindungen entdeckt worden. Freudenberg fand, daB auch
das Anfarben der Starke mit Jod auf solchen EinschluB-
verbindungen beruht.

Uberblickt man die Erfolge der Arbeiten von Freuden-
berg auf dem Gebiet der Kohlenhydrate und auf den an-
deren von ihm bearbeiteten Gebieten, so empfindet man
Freude und Dankbarkeit fiir diese groBen Leistungen.
Sorgtiltige experimentelle Arbeit und die ideenreiche Aus-
wertung der Ergebnisse haben zu diesen Erfolgen gefiihrt.
Sie haben nicht nur schwebende Fragen gelost oder zu ihrer
Ldsung beigetragen, sondern auch neue Fragen aufgewor-
fen, deren Losung schon heute im Bereich des Moglichenliegt.

Die ungewohnlichen Erfolge von Freudenberg haben ihm
eine groBe Anzahl von Ehrungen eingetragen. Die Auf-
zdhlung aller wissenschaftiichen Gesellschaften, denen
Freudenberg als Mitglied oder als korrespondierendes Mit-
glied im Inland und im Ausland angehdrt, wiirde zu weit
fithren. Im Jahre 1936 wurde ihm die Mitscherlich-Medaille
verlichen, 1952 die Emil-Fischer-Medaille. Am 6. Novem-
ber 1954 ernannte ihn die Technische Hochschule Graz
zum Dr. techn. h. ¢. Ein Jahr spiter, am 25. November
1955, verlieh ihm die philosophisch-naturwissenschaftliche
Fakultat der Universitat Basel den Dr. phil h. c.

Die Wertschatzung Freudenbergs und seines sicheren
wissenschaftlichen Urteils kommen in seiner Wahl als
Fachvertreter fiir organische Chemie und Vorsitzendem
der Fachgruppe Chemie der Deutschen Forschungsgemein-
schaft in den Jahren 1951—1955 zum Ausdruck. Mit Kiar-
heit und unbestechlichem Urteil hat er sich dieser zeit-
raubenden Arbeit in voller Wiirdigung ihres Ernstes und
ihrer Bedeutung gewidmet.

Die Anerkennung der Arbeiten Freudenbergs im Ausland
findet auch darin ihren Ausdruck, daB er oft zu kiirzeren
oder langeren Gastvortragen ins Ausland eingeladen wurde.
Er hat dadurch, daB er sich dieser erfreulichern, aber manch-
mal auch miithevollen Aufgabe unterzog, wesentlich zur
Weltgeltung der deutschen wissenschaftlichen Chemie im
Ausland beigetragen und vor allem die Bande, die zwischen
den deutschen Chemikern und den Chemikern der ganzen
Welt nach dem zweiten Weltkrieg abgerissen waren, wieder
kniipfen helfen.

Zu den groBen Verdiensten Freudenbergs rechnet nicht
zuletzt seine Tatigkeit als akademischer Lehrer, die mit
diesen Arbeiten untrennbar verbunden ist. Eine grofie
Anzahl von Schiilern hat er in das wissenschaftlich-chemi-
sche Arbeiten und Denken eingefiihrt. Viele von ihnen be-
kleiden erfolgreich wichtige Stellungen an Hochschulen
und in der Industrie. Sie alle vereinigen sich zusammen
mit seinen Freunden an diesem Festtag seines 70. Geburts-
tags mit herzlichen Gliickwiinschen.

B. Helferich

Lignin im Rahmen der polymeren Naturstoffe
Von K. FREUDENBERG

Aus dem Chemischen Institut der Universitdt und dem Institut fiir die Chemie des Holzes und der Polysaccharide Heidelberg

Nach einem Plenarvortrag auf der GDCh-Hauptversammiung in Miinchen am 74. September 1955

Die polymeren Naturstoffe, die der Vortragende bearbeitet hat, sind Cellulose, Stirke, Gerbstoffe und
Lignin. In dieser Reihenfolge ist ein Anstieg vom einfachen zum komplizierten Bau wahrzunehmen.

Cellulose':?)

Eine merkwiirdige Unsicherheit, ja Nervositit hatte die
Chemie der Cellulose nach Emil Fischers Tode (1919) er-
griffen. Dies ging so weit, daB verschiedene Autoren sich
itber festbegriindete Tatsachen hinwegsetzten, wie das Vor-
kommen der Cellobiose-Bindungen in der Molekel.
Die Strukturchemie der Cellulose war iiber die Cellobiose
nicht hinausgekommen. Um die Anzahl der Cellobiose-
Bindungen in der Cellulose zu bestimmen, beschéftigte ich
mich mit der Ausbeute an Octacetyl-celiobiose bei der
Acetolyse der Cellulose?). Ich erhielt, wie andere auch, un-
) lK I;‘g;ggdenberg: Tannin, Cellulose, Lignin; Springer-Verlag, Ber-
2) 1l(n Freu.denberg in R. Pummerer: Chem. Textiifasern, Filme und

Folien, 8. 7; F. Enke 1951,
3) K. Freudenberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 767 [1921].
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mittelbar nicht mehr als 369, Disaccharid. Da aber wih-
rend der Reaktion ein erheblicher Teil der Cellobiose der
Acetolyse verfdllt, wurde in besonderen Versuchen dieser
Betrag bestimmt. Es ergab sich, daB den unmittelbar iso-
lierten 369, etwa weitere 259, zuzuzéihlen sind. Mehr als
609, der Glucose-Einheiten der Cellulose, aber nicht viel
mehr, durchlaufen daher beim Abbau das Stadium der
Cellobiose. Ein zweites Disaccharid wurde nicht gefun-
den.

Die Erklarung ergab sich aus folgender Uberlegung?):
Die Oligosaccharide der Cellulose sind Abbauprodukte lin-
gerer Fragmente. Bei der weiteren Zerlegung entstehen
geradzahlige und ungeradzahlige Oligosaccharide wie
Cellotriose und Pentaose, aus denen einzelne Glucose-Ein-
heiten abgespalten werden, die nicht durch das Stadium
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