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W. N. Haworth: Die Konstitution einiger Kohlenhydrate.

{Zusammenfassender Vortrag, gehalten vor der Deutschen Chemischen Gesell-
schaft am 22, Februar 1932; eingegangen am 23. Februar 1932.]

Meine Damen und Herren'!

Der freundlichen Einladung, meine auf dem Gebiete der Kohlenhydrate
ausgefilhrten Arbeiten hier zusammenfassend vorzutragen, bin ich gerne
gefolgt. Ich betrachte es als eine groBe Ehre, die Mdglichkeit zu haben,
Ihnen heute einige Ergebnisse unserer Tiatigkeit mitzuteilen, und ich spreche
Ihnen hierfiir meinen wirmsten Dank aus.

Jeder auf dem Gebiete der Kohlenhydrate titige Wissenschaftler, und
ich ganz besonders, mufl dem groBen Altmeister der Chemie, Emil Fischer,
huldigen, daB er uns die Grundlage fiir die Struktur-Erkenntnis der ein-
fachen Zucker gab. An dieser Stelle und vor dieser Gesellschaft gedenke ich
seiner in Dankbarkeit und tiefer Verehrung. Noch auf einen zweiten Forscher,
dessen schone synthetische Reaktion fiir die Entwicklung der Zucker-Chemie
von so groBer Bedeutung war, mochte ich hinweisen. Es ist Kiliani. Ich
bin erfreut, da8 er sich auch heute noch gerade diesem Zweige der organischen
Chemie mit so groBem Interesse widmen kann.

Die Strukturformeln, die Emil Fischer den einfachen Zuckern zu-
schrieb, seien an einigen Beispielen wiedergegeben:

CHO CHO CHO CH,.OH
H——OH HO——H H——OH ¢o
HO——H HO——H HO——H HO--—H
H—-|—-OH H——OH HO—-—H H——OH
H—|—OH H——OH H—|—OH H.——OH
CH,.OH CH,.OH CH,.OH CH,.OH
Glucose Mannose Galaktose Fructose

Cyclische Formeln wandte Emil Fischer fiir die Derivate der Monosen,
wie Glucoside und Disaccharide, an, und diese wurden entsprechend den
~-Lactonen als 5-Ring-Formeln aufgefafit:

H-C—OMe* . MeO-C—H co
H—-—-OH H——0H 4——OH
HO——H © Ho——H © HO——H &
H—-— ' H— ' H—— -
H——OH H——OH H——OH
CH,.OH CH,.OH CH,.OH
a-Methyl-glucosid B-Methyl-glucosid y-Lacton.

*} Me = Methyl
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Alles, was ich heute zu sagen habe, baut sich auf diesen klassischen
Arbeiten iiber den Bau, die Eigenschaften und die Reaktionen der einfachen
Zucker auf. Die Erweiterung unserer Kenntnisse wurde durch neue experi-
mentelle Arbeitsmethoden erreicht. Sie haben uns befihigt, einen Einblick
in die Feinstruktur nicht nur der niederen, sondern auch der héheren Kohlen-
hydrate zu gewinnen, und sie vermitteln uns ein klares Bild von der mole-
kularen Anordnung der Glieder, die wir als Bausteine dieser Gruppe nach-
weisen konnten.

Die Pyranose-Reihe.

Die unter den gewdhnlichen Zuckern meist auftretende Ringform ist
nicht furan- oder fiinfring-artig konstituiert, denn es war uns méglich, auch
unbestindige Ko6rper dieser Klasse herzustellen. Wir haben gefunden, daB
die Ringstruktur der normalen Kohlenhydrate vielmehr mit der des Pyrans
iibereinstimmt, das uns als Kern in vielen Naturprodukten begegnet. Er-
wihnen will ich nur die von Willstitter erforschten Anthocyane, die
Farbstoffe der Bliiten und der Beerenfriichte, die Xanthone und die Ab-
kommlinge des Pyrans. Damit treten die Zucker in engste Beziehung zu
diesen Korpern der Pflanzenwelt:

. O
o -/\Q/O\ ___/ \ C./ \C
CH cH LN /] |
CcH- e C c ¢ ¢
ST NN ~ C//
Furan Anthocyanidin-Komponente Zucker-Ringform.

Das Geriist der normalen Glucose besteht aus einem Sechseck, gebildet auf
fiinf Kohlenstoff- und einem Sauerstoffatom. Von dieser Ringart leiten sich
die meisten Zucker ab. Sie ist unter den Kohlenhydraten vorherrschend,
aber wie ich noch zeigen werde, nicht ausschlieBlich vertreten.

Die gewohnlichen Zucker konnen auf ein a-Pyran zuriickgefithrt werden.

Wenn wir dieses mit 4 Hydroxylgruppen versehen, haben wir die einfachste
Zuckerformel vor uns, die wir ,,Pyranose” nennen.

e O\\ ~ O\\.

CH, <CH CH, CH.OH
CH CH 1:H.OH CH.OH
CH CH.OH

a-Pyran ,,Pyranose’

Diese allgemeine Strukturformel stellt eine Pentose dar, Xylose oder
Arabinose, und die verschiedene riumliche Anordnung der Addenda befihigt
uns, ein klares Bild von der Konstitution eines Zuckers zu geben und seinen
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Aufbau mjt einer exakten Nomenklatur zu beschreiben, die sowohl die Struktur
als anch die Konfiguration richtig erfaBt.

Chy— CHy—
E( \,c‘a on E'/ cron
L) g &
HO & (
- H
3 iu g,,- f.,
d-Xylo-pyranose d-Arabo-pyranose

Das Sternchen kennzeichnet die reduzierende Gruppe.

Die Hexosen besitzen dieselbe Ring-Anordnung wie die Pentosen, ent-
halten aber noch eine -CH,.OH-Gruppe als substituierte Seitenkette:

(3]
CH;0M

Chyon
H 0 oH
H H/
o D CH-Ont
OH H H HOp»
HO N\ On
H H H
d-Gluco-pyranose d-Manno-pyranose

Diese primire Alkoholgruppe hat besondere Eigenschaften, die in gewissem
Sinne an das Verhalten der Seitenkette im Benzylalkohol erinnern. Auch sie
kann mit geeigneten Reagenzien zur Carboxylgruppe oxydiert und schlieBlich
unter Abspaltung von Kohlensiure entfernt werden (C. Neuberg).

COOH 0
0 H
W N —CO, n \cwon
oh K CHOH .20 5 on HPe
OH o 4
H
HooH

d-Glucuronsiure d-Xylo-pyranose

Die Xylose nannte man urspriinglich ,,Holzzucker*, und zweifellos bildet sie
sich in der Natur aus Glucose durch einen dhnlichen Vorgang. Dies ist eine
Moglichkeit der Molekiilverkleinerung in der Zucker-Reihe.

Die Fructose besitzt dieselbe Ring-Anordnung wie die Glucose, aber es
ist wesentlich, daB in dieser Ketose die Seitenkette an dem Kohlenstoffatom 1
und nicht wie in der Glucose an dem Kohlenstoffatom 5 haftet.

Gluco-pyranose Pructo-pyranose
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Ich gebe den ,,perspektivischen Formeln, die ich Ihnen zeigte, den
Vorzug gegeniiber den , Projektions-Formeln, da erstere sich dem Atom-
modell anpassen, und letztere in einem wesentlichen Punkt unrichtig sind.
Die offene Aldehyd-Form der Glucose von Emil Fischer kann nicht ein-
fach auf dem folgenden Weg richtig modifiziert werden:

S CHO CH.OH CH.OH
20 e H--C—OH H—C OH H—C—OH |
3 ... HO—C—H  ___ HO—C—H 0 HO—C—H O
FRUU H—C—OH H-C—OH H—C—OH
50 e H-~--(:‘,——OH H—(:: HO.CH,—'CI—H
6o e, CH,.OH CH,.OH —

Sie bedarf noch einer weiteren Umformung. Damit der RingschluB in
5-Stellung moglich wird, miissen wir die fiinfte Kohlenstoffgruppe um 120°®
drehen. Sie sehen, daB hierdurch die Wasserstoffatome am Kohlenstoffatom 4
und 5 in ¢rans-Stellung zueinander kommen. Diese Wiedergabe in den Lehr-
btichern ist demnach unrichtig, und wenn eine Anderung stattfinden soll,
so ist es am besten, die Projektionsformeln durch die perspektivischen For-
meln zu ersetzen, die auch die gegenseitigen Beziehungen benachbarter
Hydroxylgruppen besser erkennen lassen. Schlieflich schreibt man ja die
Benzol-Formel auch nur in der Hexagon-Form, die das Atommodell am
besten wiedergibt. _

Nun sollen die chemischen Experimente, die mich zur Aufstellung der
neuen Konstitutionsformel der Glucose als Sechsring veranlaBiten,
nilther beschrieben werden. Es ist kein Fortschritt in der Struktur-Aufklirung
der Zucker zu erzielen, wenn nicht die reaktionsfihigen Hydroxylgruppen
vor dem Angriff der Reagenzien geschiitzt und an der Teilnahme an chemi-
schen Reaktionen verhindert werden. Als besonderen Abkémmling der nor-
malen Glucose wihlten wir daher fiir die Ermittlung der Ringstruktur die
Tetramethyl-glucose, eine gut krystallisierte Verbindung. Sie wird durch
Methylierung von Dextrose mit Dimethylsulfat und Alkali und nachfolgende
Spaltung der glucosidischen Gruppe, oder auch durch Hydrolyse eines methy-
lierten Disaccharids hergestelit:

CHz'OHe cﬂiorh CH,-_OMC
' o
H 0,
N > /n \co o, CO0K
OMe H oMe H oMe H
MeO oH Me0 Me0
H OMe H OMe 1] NMe
Tetramethyl- Tetramethyl-§- 2.3.4.6-Tetramethyl-
gluco-pyranose gluconsdure-lacton gluconsdure

Die Tetramethyl-gluco-pyranose 148t sich leicht zum vollstdndig methylierten
&-Lacton oxydieren, das in Wasser mit der offenen Sdure-Kette im Gleich-
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gewicht steht. Die Hydrolysen-Geschwindigkeit, mit der sich das Gleich-
gewicht zwischen 3-Lacton und 3-Oxy-siure einstellt, verfolgten wir durch
Leitfahigkeits-Messung und fanden, da der Vorgang auBlerordentlich rasch
verliuft: Oxy-sdure = Lacton |+ H,O.

Wir haben auch die isomeren y-Lactone dargestellt und mit derselben
Methode gepriift. Diese benétigen aber zur Hydrolyse einer viel lingeren
Zeit,

MeD.CH,
CH;0Me v
10 Me0 CH
HeD- (1]
oMe S0 P - OMe | COOH
N g H
Me H Me
v-Lacton v-Oxy-sidure

Ein weiteres Unterscheidungs-Merkmal zur Erkennung von 8- und y-Lactonen
besitzen wir in der optischen Messung der Umlagerungs-Geschwindigkeit von
Lacton und Sidure. Die methylierten 3-Lactone bzw. die freien Carbon-
sduren zeigen eine auBerordentlich schnelle Ab- und Zunahme ihres spezifi-
schen Drehungsvermégens, die methylierten y-Lactone dndern dagegen ihre
physikalischen Eigenschaften in wiBriger Losung nur duBerst langsam,

Wenn das Tetramethyl-3-gluconsdure-lacton mit Salpetersiure
weiter oxydiert wird, entsteht unter Molekiilverkleinerung eine zweibasische
Sdure mit 5 kettenférmig verbundenen Kohlenstoffatomen, die wir als in-
aktive Xylo-trimethoxy-glutarsiure identifizierten. DaB die drei
Methoxylgruppen an 3 benachbarten Kohlenstoffatomen, und zwar in 2.3.4-
Stellung, haften, wurde durch Vergleich mit der Sdure gezeigt, die durch Oxy-
dation von Xylose zu Xylo-trioxy-glutarsiure und Methylierung dieser zu-
verlissigen Probe entstand. Wir stellten auch von beiden Siuren krystalli-
sierte Amide und Methyl-amide her und fanden sie identisch:

CHiOMe
c00H
—— y
= - oMe H pCOOH
Me0D
H OMe
Tetramethyl-§-glucon- 2.3.4.6-Tetramethyl- i-Xylo-trimethoxy-
sédure-lacton gluconsiure glutarsdure

Besonders verdient um diese Arbeit hat sich mein Kollege Dr. E. L. Hirst
gemacht.

Es ist ersichtlich, da8 die Endgruppe CH,.OMe durch Oxydation zer-
stort wird, und da die erhaltene zweibasische Sdure das Geriist des urspriing-
lichen Ringes wiedergibt. Eine Moglichkeit blieb jedoch noch offen: Es
konnte sein, daB das Lacton einen Siebenring bildete, und daB8 die Salpeter-
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siure eine Methoxylgruppe am Kohlenstoffatom 5 unter Bildung der Carb-
oxylgruppe wegoxydierte:

H ad
CH,-0, CH0M
\ H
Ofe ¢ . ONe coon HNO,
w\O™ neo\OMe o
H  OMe M OMe
Mogliche Lacton-Formel 2.3.4.5-Tetramethyl- Tetramethyl-
gluconsiure zuckersiure (A)
L U‘*:b COOH
Wir unternahmen daher Ex- % 0y H .
perimente, um eine dieser Alter- % % 2 o oOMe H 00
nativen zu beweisen oder zu wider- % °’ Med
legen. Die obige 2.3.4.5-Tetrame- H GMe
thyl-gluconsiure wurde mnach Trimethoxy-
anderen Methoden hergestellt. Es glutarsiure (B)

zeigte sich, daB sie nicht identisch

war mit der durch Oxydatlon von krysta1h51erter Tetramethyl-glucose er-
haltenen Sdure. Auch gab sie kein Lacton, und, was entscheidend war, bei
der Oxydation mit Salpetersiure entstand ohne Verlust von Kohlenstoff Te-
tramethyl-zuckersiure (A). Unter keinen Bedingungen konnte sie in
Trimethoxy-glutarsiure (B) verwandelt werden, die wir durch Oxy-
dation des 8-Lactons und der Tetramethyl-glucose so leicht erhielten.

Diese experimentellen Befunde beweisen endgiiltig die Sechsring-Struktur
der Glucose. Viele andere Untersuchungen, auf die ich heute nicht niher
eingehen kann, bestitigen, daBl das Tetramethyl-lacton, daher auch der Tetra-
methyl-zucker, als Sechsring formuliert werden muBl. Dieselbe experimentelle
Beweisfithrung wandten Dr. Hirst und ich zur Konstitutions-Ermittlung
auch auf die anderen gewdhnlichen Glieder der Hexose- und der Pentose-
Reihe an; wir kamen hierbei zu genau demselben Ergebnis wie bei der' Glucose.
Damit war gezeigt, daB alle diese normalen Varietiten den , Pyranose-Typus*
besitzen und durch die folgenden Formeln dargestellt werden:

Normale Pentosen:

A H
v o A 0
a-Arabo-pyranose a-Xylo-pyranose
HO ‘i " OH HO o H g on
OH H on

Normale Hexosen:
CH30H

- 0N

w/4 on

LI Y £

B-Gluco-pyranose 3-Manno-pyranose

H "
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Normale Hexosen:

H
Chiz-0n
O om 0 ou
3-Galakto-pyranose HQ/H : o B-Fructo-pyranose
H ngH HO H30H
H  OH H W

Die einfachsten Abkémmlinge dieser Zucker sind die Glucoside, deren
Struktur ich Thnen hier zeige. Dem - und B-Methyl-glucosid sind analog
konstituiert die normalen Glucoside der anderen Hexosen und Pentosen, wie
zum Beispiel: die Mannoside, Galaktoside, Fructoside, Xyloside, Arabinoside
und Lyxoside:

H;0H
Chy-an Hi

H on " H
" a-Gluco-pyranose ' B-Gluco-pyranose

CHz0K CHgOM

H .
a-Methyl-gluco-pyranosid B-Methyl-gluco-pyranosid

Die Furanose-Reihe.

In Erwiderung auf eine von Nef 1914 aufgeworfene Streitfrage beschrieb
Emil Fischer eine neue labile Form eines Methyl-glucosids, das eine Fliissig-
keit darstellte. In meinem Laboratorium konnte gezeigt werden, da3 dieses
Produkt aus mehreren Individuen bestand. Wirc isolierten im letzten Jahr
die reine krystallisierte a-Form und stellten auch die entsprechenden, eben-
falls krystallisierten Abkémmlinge der - und B-Form dar. Ihre Struktur-
Erforschung ergab, daB sie Derivate einer bisher unbekannten Glucose-Art
sind, die sich von dem Furan-Ring ableitet. Wir nennen diese Korperklasse
daher ,,Furanoside“.

CH30H HO-CN. 0
e o H Nll-bl *

0 CHON/
C”\/ \\/cu on %
\cn;_cn/ " OH
H o oH H oM

Gluco-furanose (ist unbestindig o«-Methyl-gluco-furanosid
und lagert sich in Gluco-pyranose um) (y-Methyl-glucosid)

Furan

Weder die neuen Glucoside, noch die entsprechenden a-Methyl-mannoside

werden durch Maltase oder Emulsin gespalten. Methylietung und Hydrolyse

fithrt zur flisssigen Tetramethyl-gluco-furanose, die bei milder Oxydation in

das krystallisierte y-Lacton iibergeht. Durch Salpetersiure-Oxydation wird
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft, Jahrg. LXV. A6
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das Molekiil weiter zu d-Dimethoxy-hernsteinsiure abgebaut, die wiederum
eine 4-Kohlenstoffkette bildet:

HOCH, N ko.CH, 0
HOLH H HO.CH CoMs
OH
H 0CaH, H
H H -
Krystallisiertes a-Athyl-gluco-furanosid Krystallisiertes 8-Athyl-gluco-furanosid
T e T ——— T
,/—/ .
»//
—
Med-(tt, 01
te0:-C
LT caon
> »-
" OMe H
H OMe . n OMe
7
Tetramethyl-gluco- Tetramethyl-gluconsdure- 2.3.5.6-Tetramethyl-
furanose lacton gluconsiure
C. S. Hudson hat den normalen a-Manno- COOH cook
siden und Galaktosiden eine von den Gluco- Me H
siden verschiedene Ringstruktur zugesprochen.
Seine Auffassung stiitzte sich auf eine stati- H o OMe
stische Zusammenstellung der spezifischen Dre- . o
hungen dieser Zucker. Wie Rosanoff vor  ¢-Dimethoxy-bemsteinsiure

vielen Jahrcn zuerst gezeigt hat, ist das op-

tische Superpositions-Prinzip jedoch nicht anwendbar auf Substanzen,
die sich betrichtlich in ihrer Koafiguration unterscheiden. Ich haoe an
Mannosiden ebenfalls nachgewiesen, dafl die Abweichungen in den Dre-
hungswerten keine Riickschliisse auf die Ringstruktur des Zuckers zu-
lassen. Diese Abweichungen fithren wir auf dic cis-Stellung der benach-
barten Hydroxylgruppsn am Kohlenstoffatom 2 und 3 zuriick. DaB die
normalen Mannoside, ihre Methylderivate, und ebensc auch die normalen
Galaktoside, zu derselben Pyranose-Klasse gehoren wie die normalen Glucoside,
habe ich bewissen durch Messung der Reaktions-Geschwindigkeit der hydro-
Ivtischen Spaltung bei den verschiedenen Zucker-Derivaten und durch ihren
chemischen Abbau. Sie lassen sich simtlich in zwei Klassen einordnen, in
die der . Pyranosen’ und ,,Turanosen’.

Temnperatur 95--100% [ gy-ILCI
(K in Minuten und dekadisclien Logarithmen)

Pyranose (Sechsring) K X 10° Furanoside (I*infring) K ¥ 1o0*
a-Methyl-glucosid ............ 25 a-Methyl-glucosid ............ 4500
Tetramethyl-a-methyl-glucosid + Rohrzucker ................. 5000
3-Methyl-glucosid ............ 30 Octomethyl-saccharose........ 1000
Tetramethyl-3-methyl-ghicosid 10 3.ithyl-glucosid ............. 5300
a-Methyl-mannosid ........... 10 Tetramethyl-f-ithyl-glucosid . 1400
Tetramethyl-a-nmethyl-mannosid + a-Methyl-mannosid ........... 1500
a-Methyl-galaktosid ........... 23 Tetramethyl-a-methyl-mannosid 230

Tetramethyl-a-methyl-galaktosid 4
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Die Furanoside oder Fiinfring-Zucker gehoren zu einer Sonderklasse, die
sich durch spezifische Eigenschaften auszeichnet, wie ich mit Hilfe rein
chemischer Methoden nachgewiesen habe.

Die Ringform, die Emil Fischer den gewdhnlichen a- und B-Methyl-
glucosiden zugeschrieben hat, kommt daher nur der obigen Korperklasse, den
Furanosiden, zu; es ist recht interessant und wichtig, heute krystallisierte
Verbindungen beider Formen zu kennen. Die Gluco-furanoside sind jedoch
duferst unbestindig. Sie hydrolysieren 100-mal rascher als gewdhnliches
Gluco-pyranosid. Der Versuch, die entstehende Gluco-furanose zu fassen,
filhrte nur zur Gluco-pyranose, da unter den angewandten Bedingungen schon
Umwandlung in gewohnliche Glucose eintrat. Wegen dieser grofen Empfind-
lichkeit ist uns die Fiinfring-Form der Glucose noch nicht in der Natur be-
gegnet. An dieser Stelle méchte ich aber darauf hinweisen, da8 die in den
Naturstoffen Rohrzucker und Inulin allein vorkommende Fructose-Art dem
,,Furanose-Typus angehort.

Di- und Polysaccharide.

Wir gehen jetzt zu den komplexeren Kohlenhydraten iiber und behandein
zunichst die Disaccharide. Sie wurden nach dhnlichen Methoden erforscht,
wie ich sie an den einfachen Zuckemn darlegte. An zwei wichtigen Vertretern
dieser Klasse will ich meine Untersuchungs-Methodik und die hiermit er-
zielten Ergebnisse zeigen. Uns interessiert, ob die Bausteine der Disaccharide
den ,Pyranose’’- oder den , ,Furanose*-Ring besitzen, und an welcher Stelle
die reduzierende Gruppe des einen Hexose-Molekiils in die alkoholische Gruppe
des zweiten Zucker-Restes eingreift.

Es ist allgemein bekannt, dal unter den Disacchariden der Rohrzucker
ganz besonders leicht Hydrolyse in Glucose und Fructose erleidet, und daf
die beiden Spaltprodukte Dextrose und Laevulose im dquimolekularen Ver-
haltnis zueinander stehen. Die Fructose, die auf diesem oder dhnlichem Wege
als krystallisierter Korper erhalten wird, besitzt aber Sechsring-Struktur.
Wir nennen diesen Zucker daher ,,Fructo-pyranose®. Schon bekannt
waren das [B-Methyl-fructosid und die hieraus gewonnene Tetramethyl-
fructose. Andere Autoren haben diesen Zuckern Fiinfring-Struktur zuge-
sprochen. Wir haben aber gezeigt, dal diese Auffassung unrichtig ist, und
daf} die gewohnliche Fructose und ihre Derivate sich von dem Pyranose-Typus
ableiten. Die normale Tetramethyl-fructose ist recht bestindig gegen Brom-
wasser und bildet im Gegensatz zu den Aldosen kein Lacton. Oxydation mit
Salpetersiure bewirkt tieferen Eingriff in das Molekiil, indem die am Kohlenstoff-
atom 1 haftende methylierte Seitenkette (primire Alkoholgruppe) zur Carb-
oxylgruppe wird. Es entsteht Trimethyl-fructuronsiure. TIhre Kon-
stitution folgt aus der leichten Oxydierbarkeit mit saurer Permanganat-Losung
unter Abspaltung der Seitenkette zum krystallisierten d-Lacton der Tri-
methyl-arabonsiure. Bei weiterer Oxydation mit Salpetersiure geht diese
Verbinduog unter Aufspaltung des Ringesind-Atabo-trimethoxy-glutar-
sdureiiber. Das ausnormaler Fructose hergestellte Methylderivat ist demmmach
als 1.3.4.5-Tetramethyl-fructc-pyranose aufzufassen, und der zugrunde-
liegende Zucker ebenfalls als Pyranose-Typ zu formulieren. Damit ist der

A b”
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Nachweis erbracht, daB die gewdhnliche linksdrehende Fructose dieselbe
Ringstruktur besitzt wie die normale Glucose.

H H .
OMe
H 0 OH H H
H30H
HO H;0H HO ! 3
o0 H ON
Fructo-pyranose (normale Fructose) B-Methyl-fructo-pyranosid
: '
H ’“l H H 0 oH
H
H M -« H MO
MeQ coon Me0 CH;OMe
OMe H "M ®

1.3.4.5-Tetramethyl-fructo-pyranose

Coon

. 00H
Lo H MeO
g Me0

Me H

OMe H
d-Trimethyl-§-arabonsiure-lacton  d-Arabo-trimethoxy-glutarsdure

Wenn wir Saccharose der spaltenden Einwirkung von Mineralsiuren
unterwerfen, erhalten wir die oben beschriebene normale Form der Fructose,
da die hydrolysierend=n Reagenzien ring-umlagernd wirken. DaB die am
Aufbau des Rohrzucker-Molekiils beteiligte Laevulose aber als Fructo-furanose
und die Glucose als Gluco-pyranose vorliegt, beweisen unsere Untersuchungen
eindeutig am methylierten Disaccharid. Wenn wir dieses hydrolytisch spalten,
finden wir zum Unterschied von Rohrzucker keine Inversion. Die Hydrolyse
fiithrt nicht zur linksdrehenden Tetramethyl-fructose von Purdie und Paul,
sondern zur rechtsdrehenden Tetramethyl-fructo-furanose. Die spezifische
Drehung nimmt nur um 10° ab, wihrend bei Entstehung dquimolekularer
Mengen von Tetramethyl-fructo- und -gluco-pyranose der Wert von +66.7°
auf — 18° fallen miilte. Die bei dieser Spaltung entstehenden methylierten
Zucker isolierten wir schlieBlich in reiner Form. Infolge der grofen Empfind-
lichkeit und Umlagerungs-Tendenz der den Rohrzucker aufbauenden Fructose-
Komponente war ihre Isolierung als Methylderivat und ihre Struktur-
Erforschung das Werk mehrerer Jahre.

Die Tetramethyl-fructo-furanose (y-Fructose) bauten wir auf
dieselbe Weise ab, wie die anderen methylierten Monosen, und kamen so
zur Trimethyl-2-keto-gluconsiure. Saure Permanganat-Oxydation und
anschlieBende Salpetersiure-Behandlung fithrten uns iiber das d-Trimethyl-
v-arabonsiure-lacton zur !-Dimethoxy-bernsteinsiure. Die me-
thylierte Glucose-Komponenta identifizierten wir als 2.3.4.6-Tetramethyl-
gluco-pyranose durch die schon geschilderten Methoden.
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Saccharose: [¢]p = +66.5°; Octomethylderivat: [a], = +66.5°.

Me0CH, o CH;OMe
Fructo-furanose- H M

Komponente H OH
Me H

1.3.4.6-Tetramethyl-
fructo-furanose

‘ Gluéo-pyranose-

CH;0Me l
_.Komponente

)

2.3.4.6-Tetramethyl-gluco-

L

H OM
Saccharose Me0

pyranosel
coon COOH
\ W M g <
oMe B
{-Dimethoxy-bernsteinsiure d-Trimethyl-y-arabonsiure- 3.4.6-Trimethyl-2-keto-
(I-Dimethyl-weinséure) |lacton gluconsdure

Die beiden Abbauprodukte der methylierten Fructo-pyranose und Fructo-
furanose, die Trimethyl-fructuronsiure und ihr Analogon, die Trimethyl-
2-keto-gluconsiure, konnten wir durch ihre gut krystallisierenden Siure-amide
deutlich voneinander unterscheiden.

Me0-C CO-NH1,

n\H" e, Me

Otte OMe H

2.3.4.6-Tetramethyl-2-keto-gluconsdure-amid 2.3.4.5-Tetramethyl-fructuronsiure-amid

Hiermit ist der Nachweis erbracht, daf# im Rohrzucker-Molekiil 2 ver-
schiedene Ringarten, nimlich das System der Gluco-pyranose und das der
Fructo-furanose, vorhanden sind, und da8 die biosidische Verkniipfung der
beiden Zucker-Reste durch die reduzierenden Gruppen erfolgt.

Unter den strukturell am einfachsten aufgebauten Disacchariden sind
Melibiose und Gentiobiose zu nennen. Aus der letzteren synthetisierte
ich das Amygdalin. Die Melibiose liefert bei der Hydrolyse Galaktose und
Glucose, Gentiobiose dagegen nur Glucose. Zur Konstitutions-Ermittlung
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der beiden Biosen zerlegten wir ihre Octomethylderivate hydrolytisch in die
tri- und tetramethylierten Monosen. Das Studium dieser in quantitativer
Ausbeute entstehenden Spaltprodukte vermittelte uns den ersten Einblick in
den Aufbau der Disaccharide. Aber dieser Anhaltspunkt bendtigte weiterer
Bestitigung.

H

Octomethyl-melibiose 2.3.4.6-Tetramethyl- 2.3.4-Trimethyl-

walaktose glucose

Ich gebe hier nur den Beweis fiir die Konstitu-

tion der Melibiose, denn, was ich fiir sie sage, cood 1

gilt ebenso fiir die Gentiobiose. Wir sehen in oMe 1 &M

den vorlaufigen Melibiose- und Gentiobiose- Meo

Formeln zwei Pyranose-Gruppen, welche durch W OMe

die reduzierende Gruppe der einen Kompo- L

nente mit der Seitenkette der anderen Kom- ¢-Trimethoxy-

glutarsidre

ponente verbunden sind. Der Unterschied zwi-
schen den beiden Zuckern ist nur der, daf in
der Gentiobiose die a-Galaktose-Komponente durch die der §-Glucose er-
setzt ist. Die Stellung der Methylgruppen im Galaktose-Anteil war durch
oxydativen Abbau wieder leicht zu erkennen. Bromwasser lieferte Tetra-
methyl-§-galaktonsiure-lacton, und mit Salpetersiure erhielten wir
hieraus die l-Arabo-trimethoxy-glutarsiure, die als Amid und Methyl-
amid ausgezeichnet krystallisierte.

Durch diese Befunde war die Verteilung der Methoxylgruppen an den
Kohlenstoffatomen 2,3, 4 und der reduzierenden Gruppe am Kohlenstoffatom 1
nachgewiesen ; iiber die Natur der biosidischen Verkniipfung sagten sie jedoch
nichts aus. Es bestand noch die Moglichkeit, daB die in Melibiose und Gentio-
biose gemeinsam vorhandene Glucose-Komponente siebenring-artig anfgebaut
ist, und daB der andcre Zucker-Bestandteil in Stellung 5, und nicht in 6, ein-
greift. Wir offneten daher den einen Hexose-Ring vermittelst Bromwassers
und stellten den Ester der véllig methylierten Disaccharid-carbonsiure her.
Nun waren alle Hydroxylgruppen besetzt, und durchAuflésung der biosidischen
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Verkniipfung mullte es sich entscheiden, an welchem Kohlenstoffatom der
Carbonsiure der abgetrennte Zucker gebunden war:

OH
COOR

o4

Melibionsiure 2.3.4.6-Tetramethyl- 2.3.4.5-Tetramethyl-
gualakto-pyranose gluconsiure
v
H;0M

H Med
Tetramethyl-zuckersdure 2.3.4.5-Tetramethyl-gluconsiure

WWir erhielten wieder 2.3.4.6-Tetramethyl-galaktose als den einen und
2.3.4.5-Tetramethyl-gluconsiure als den anderen Bestandteil. Ietztere
war zur Lacton-Bildung nicht mehr befihigt und-lieferte beim Salpetersiure-
Abbau Tetramethyl-zuckersiure. Die zweite Carboxylgruppe muBte daher
aus der primiren Alkoholgruppe der Gluco-pyranose gebildet worden sein.
Auf diesem eindeutigen Wege, den wir mit Friolg auch auf andere Disaccharide
anwandten, kamen wir zu dem Ergebnis, dal die Melibiose eine Galakto-
sido-6-glucose und Gentiobiose eine Glucosido-6-glucose ist, die
beide dem Pyranose-Typus angehdren. Wie Sie aus meinen Formeln sehen,
unterscheiden sie sich hinsichtlich ihrer optischen Eigenschaften insofern, als
das Galaktosid sich von der «-¥orm, das Glucosid aber von der §-Form ab-
leitet. Beide Zucker wurden kiirzlich in sehr eleganter Weise von Helferich
synthetisiert.

GroBe Verwandtschaft zur Melibiose und Gentiobiose besitzt dem Aufbau
nach die Aldobionsidure. Sie entsteht durch Siaure-Spaltung aus einem

Glucuronsiure- Galakturonsiure-
Komponente Komponente

Hydrolysenprodukt des arabischen Gummis, das mit den Anti-pneumococcus-
Sera vom Typus II und JII eine Fillungsreaktion gibt. Die Strukturformel
zeigt die Oxydation der einen Seitenkette zur Carboxylgruppe im Glucose-
Teil und die Verbindung der reduzierenden Gruppe mit dem Galaktose-
Bestandteil in Position 6. Dies ergab sich aus den Hydrolysenprodukten der
Hexamethyl-glucuronosido-6-galaktose und deren Abbau.



Formeln zum Konstituions-Beweis der Cellobiose.

. H Me CH30Me
H oH CH;0H Me0
WO H OMe
o H > H
B ) H o
H N CHy0Me
CH;OH —
f3-Cellobiose Octomethyl-cellobiose
N
N
CHoM n o ome CHjoMe
OH )
H H Me0 H 0
H COOH ome W\! H 1”
oH K H oMy H
o
H on on H
CH;CH H OH CHyoMe N OMs
B-Cellobionsdure 2.3.4.6-Tetramethyl- 2.3.6-Trimethyl-
\* glucose glucose
CH30Me
\ oMe
B :
I
04 :
i H o oMe

CHaOMe
OMe
Ve
COOH
oMe H >
oH
oM '
H OMe W o
2.3.4.6-Tetramethyl-gluco- 2.3.5.6-Tetramethyl- 2.3.5.6-Tetramethyl-
pyranose gluconsdure y-gluaconsidure-lacton
e
COOH COOH
\om 1 /
J OMe
d-Dimethoxy-bernsteinsdure
CH;OH
M o H
H
OH W
o
H o]}

2-Maltose
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Die zwei wichtigsten Vertreter dieser Disaccharid-Klasse sind die beiden
Zucker, Cellobiose und Maltose. Sie sind die Bausteine der Cellulose
und der Stirke, und die Kenntnis jhrer Struktur gibt uns wichtige Auf-
schliisse iiber den.Aufbau dieser Naturstoffe. Da Cellobiose, Maltose und
Lactose strukturell identisch sind und sich nur stereochemisch unterscheiden,
geniigt es auch hier, den Konstitutions-Beweis nur an einem dieser Zucker zu
illustrieren.

Wir verwandelten Cellobiose mit Dimethylsuifat und Alkali in das
Octomethylderivat und erhielten bei dessen Hydrolyse als gut krystalli-
sierte Spaltprodukte die 2.3.4.6-Tetramethyl- und die 2.3.6- Trimethyl-
gluco-pyranose. Durch oxydativen Abbau der Trimethyl-glucose entstand
d-Dimethyl-weinsdure. Damit war die 2.3.6-Stellung der Methoxyl-
gruppen sichergestellt, und andere Formulierungen wurden noch dadurch aus-
geschlossen, daB wir Proben von moglichen Alternativen herstellten und deren
Oxydations-Produkte erforschten. Es bestand aber noch die Moglichkeit
einer biosidischen Verkniipfung der Gluco-pyranose mit der Stellung 5 einer
Gluco-furanose, und deshalb muBten wir die an den normalen Zuckern er-
probten Methoden zum Nachweis der Ringstruktur auch auf die Cellobiose
tibertragen. Wir fiihrten das Disaccharid mit Bromwasser in die einbasische
Cellobionsdure iiber, verwandelten diese in den Octomethylester und
spalteten die vollig methylierte Disaccharid-carbonsiure schlieBlich hydro-
lytisch in zwei Bestandteile. Der eine von ihnen war die leicht erkennbare
unverinderte 2.3.4.6-Tetramethyl-gluco-pyranose, der andere aber
das Lacton der 2.3.5.6-Tetramethyl-y-gluconsidure, ein charakte-
ristisch krystallisierender Ko6rper. Nur in 4-Stellung der freien Sdure haben
wir eine Hydroxylgruppe, und diese konnte nur durch biosidische Abspaltung
des zweiten Glucose-Restes entstanden sein. Die Zweifel an der Konstitution
der Cellobjose haben wir durch diesen Nachweis 1927 beseitigt und
die frither vorgeschlagene Formel endgiiltig gesichert. Ich zeige sie Ihnen
hier. Ahnliche experimentelle Methoden fithrten uns damals auch zu diesen
Formeln fiir Maltose und Lactose. Der konstitutionelle Unterschied zwischen
Lactose und Cellobiose liegt demnach nur in der Inversion der einen Hydroxyl-
gruppe am Kohlenstoffatom 4. Dagegen ist in der Maltose der ganze Gluco-pyra-
nose-Ring um 180° gedreht und zu einer «-glucosidischen Komponente geworden.

Sie sehen in diesen Formeln die gréSte Symmetrie, mit der sich zwei
Pyranosen vereinigen konnen. Dije bijosidische 1.4-Verkniipfung zweier auf-
einander folgender Gluco-pyranosen ermdglicht die Bildung einer langge-
streckten Kette, die bei keiner anderen Verkniipfungsart moglich wire. Sie
entspricht vollig der para-Kondensation am Benzolring, die auch zu ketten-
formigen Anordnungen fiihrt.

Durch die Struktur-Erforschung der Cellobiose und der Maltose war die
chemische Grundlage geschaffen fiir ein erfolgreiches weiteres Eindringen
in das komplizierte Aufbauprinzip der Naturstoffe Cellulose und Stérke:

CH;0H CHzON CH30H Cri;0H
H () H
UL
—-—--0
H oM

Maltose-Glieder Maltose-Glieder



58 1932. A

H30H

Cellobiose-Glieder Cellobiose-Glieder

Die Annahme, daBl viele Maltose- und Cellobiose-Glieder in der Stirke
und Cellulose mit Hauptvalenzen durch die reduzierenden Gruppen verbunden
sind, ist ja nicht neu. Sie ist die herkémmliche Auffassung in alten
Lehrbiichern. Tollens z. B. bemerkt in seinem , Kurzen Handbuch iiber
Kohlenhydrate* vom Jahre 1914 (S. 566): ,,Die in Cellulose und Stirke vor-
handenen Kinzelgruppen miissen von C,, (also von Cellobiose und Maltose)
an verschieden miteinander verbunden sein. Damals war nur die Struktur
der 2 biosidischen Grundkérper der Cellulose und der Stirke unbekannt.
Es entstand aber eine Schule, die dieses traditionelle Aufbau-Prinzip ab-
lehnte und die Natur der polymeren Kohlenhvdrate aus kleinen, mit iiber-
molekularen Kriften zusammengehaltenen Bausteinen zu erkliren versuchte.
Ich gab schon im Jahre 1921 der alten Auffassung den Vorzug. Am wirkungs-
vollsten bekimpft wurde die Assoziations-Theorie von Hermann Stau-
dinger, der durch die Synthese und das Studium der hochpolymeren Korper
immer fiir die klassischen Prinzipien des Aufbaues der Naturstoffe aus sehr
grofen, hauptvalenz-artig verbundenen Molckiilen eingetreten ist.

Daf} Cellulose nicht aus ,,assoziiertem Glucose-anhydrid‘‘ bestand, bewies
I'reudenberg durch die Synthese des Trimethyl-glucose-anhydrids
im Jahre 1928. Daf} sie auch nicht aus ,,assoziiertem Cellobiose-anhydrid‘‘
aufgebaut sein konnte, ergab sich aus dem Widerspruch mit den Eigen-
schaften der Cellulose. Die Baugruppen des Cellulose-Molekiils muften
daher das Verkettungs-Prinzip der Cellobiose in einer anderen Form
enthalten. ¥s war cin wichtiges Ergebnis chemischer Forschung, als
Richard Willstdtter und Laszlé Zechmeister im Jahre 1929 aus den
Hydrolysenprodukten der Cellulose zum erstenmal krystallisierte Zucker
erhielten, die zweifellos aus mehr als zwei Glucose-Resten hauptvalenz-artig
aufgebaut waren. Ahnliche Korper stellte spiter auch Freudenberg her
und fithrte sie durch Methylierung in die ebenfalls krystallisierten Methyl-
derivate der Cellotriose und der Cellotetraose iiber.

Uin auszuschlieBen, daB die Cellotriose durch Reversion aus Glucose
entstanden ist, war es erforderlich, bei dem hydrolvtischen Abbau der Cellu-
lose sekunddre Umwandlungen det Spaltprodukte unméglich zu machen.
Wir fithrten daher diese empfindlichen Naturstoffe unter Erhaltung ihres
urspriinglichen Aufbaus mit méglichst milden Arbeitsmethoden in die voll-
stindig methylierten Xohlenhydrate iiber und untersuchten diese mit unseren,
an den einfachen Zuckern erprobten, chemischen Arbeitsmethoden. Aus
Cellulose erhielten wir in einer Operation die Trimethyl-cellulose und
gewannen hierdurch die Moglichkeit, diesen schwer zuginglichen Korper in
groBeren Mengen rein herzustellen und seine Hydrolysenprodukte einer
systematischen Priifung zu unterziehen.
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Ich halte es fiir notig, darauf hinzuweisen, daB die Methylgruppe
in einem Zucker nicht die Fihigkeit besitzt, ihre Stellung im
Molekiil zu verindern. Wir stellten im Gegensatz zu teilweise
acetylierten Zuckern bei teilweise methylierten Zuckerm niemals eine
Umlagerung oder eine Abwanderung an die Hydroxylgruppe eines benach-
barten Kohlenstoffatoms fest. Deshalb konnen wir als gesichert ansehen,
daB in den Spaltprodukten der Trimethyl-cellulose die Methylgruppen noch
an denselben Stellen des Gluco-pyranose-Molekiils haften, an denen wir sie
bei der Veritherung der Cellulose eingefiithrt haben.

Da gegen den Struktur-Aufbau der Cellulose aus verketteten Cellobiose-
Resten vor allem der Einwand erhoben wurde, da3 der acetolytische Abbau
unter viel zu hohen Temperatur-Bedingungen erfolgt sei, nimlich bei iiber
100°% und die Cellobiose daher, trotz der hohen Ausbeute, als ein sekundires
Umwandlungsprodukt aufzufassen sei, fithrten wir eine stufenweise Hy-
drolyse der Trimethyl-cellulose unter der milden Bedingung von 15°
durch. Bei der Aufarbeitung der Spaltprodukte von !/, kg Methyl-cellulose
fanden wir methylierte Polyosen, die noch nach dem Prinzip der wieder-
holten Cellobjose-Verkettung aufgebaut sind. Nach erneuter Methylierung
konnten wir die Octomethyl-cellobiose und die Hendekamethyl-
cellotriose als wohlkrystallisierte Korper erhalten. Letztere war identisch
mit dem Priparat von Freudenberg. Ein weiteres interessantes, hoheres
Abbau-Produkt zerfiel bei der Hydrolyse in methylierte Cellobiose und
Glucose.

Oclomethyl-cellobiose (krystallisiert) bei 15°

)
OMe CHyOMe OMe
~---0 oo 0 0 LN
0Me OMe OMe
H of —0 H H 0
CHy0Me Ofte CHz0Me
b?al 150
Hendekamethyl-cellotriose Tetramethyl-gluco-pyranose
(krystallisiert) (krystallisiert)

Da unter unseren Bedingungen eine Reversion von 2.3.6-Trimethyl-
gluco-pyranose zu methylierten Polyosen nicht stattfindet, muf} allein das
1.4-Verkettungsprizip der Cellobiose in der Cellulose enthalten sein.

Die rontgenographische Analyse der Faser-Diagramme von
Cellulose fithrte zu demselben Ergebnis wie die chemische Forschung.
Sponsler und Dore fordern fiir den Aufbau des Cellulose-Molekiils eine
periodische Aneinanderreihung von Glucose-Gruppen, Herzog, Meyer und
Mark eine ununterbrochene Kette von Cellobiose-Gliedern.

Obwohl von allen Polysacchariden die Cellulose chemisch und physika-
lisch am eingehendsten untersucht wurde, war es bis heute noch nicht még-
lich zu sagen, was mit den Enden der langen Cellobiose-Ketten geschieht.
Da sie sich an dem Aufbau des Molekiils nur mit einem geringen Prozentsatz
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beteiligen, verursachen sie mit R6ntgen-Strahlen keine Interferenzen mehr.
Die Erforschung der Cellulose-Molekel muBte daher auf chemischem Wege
durch das Studium der Endgruppen erfolgen. Mein Mitarbeiter Dr. Hans
Machemer versuchte, durch die Festlegung der einen endstindigen Gruppe
des Cellulose-Molekiils zwischen den beiden Moglichkeiten einer offenen
Makro-Molekiilkette und eines in sich geschlossenen grofen Ringes zu ent-
scheiden. Nach der einen Auffassung sind die Molekiile des Polysaccharids
von begrenzter Linge, nach der anderen Ansicht miissen es Hauptvalenz-
Ketten mit endlos aneinandergereihten Glucose-Einheiten sein. Die Streit-
frage wurde experimentell beantwortet, indem wir eine groere Menge reiner
Trimethyl-cellulose quantitativ hydrolysierten. FaBt man die Cellulose als
eine gerade Kette auf, dann muB ihr Methylderivat an dem einen Ende
einen Gluco-pyranose-Rest besitzen, der eine nicht-glucosidische Methyl-
gruppe mehr enthilt als alle iibrigen Bausteine. Es ist uns gelungen, aus den
Hydrolysenprodukten von 200 g reiner Trimethyl-cellulose 2.3.4.6-Tetra-
methyl-gluco-pyranose zu isolieren und somit diese Formel zu beweisen:

( 3

CHzOMe H OMe ChzOMe o Ore
W 0 o~ H H 0 01
OMe H H oMe w \!
OMe H H . OMe 1 H
MeO H H o} 0 H H 0’ OMe

H OMe CHz0Me H OMe CHyOMe

~ X

Hydrolyse fithrt zu 2.3.4.6-Tetra- Hydrolyse fithrt zu 2.3.6-Trimethyl-
methyl-gluco-pyranose glucose und Methylalkohol

Da wir unter den Spaltprodukten sonst nur noch 2.3.6-Trimethyl-gluco-
pyranose fanden, ist die Verkettungsart der Cellobiose das einzige Aufbau-
Prinzip im Cellulose-Molekiil. Wir haben uns iiberzeugt, daB aus einer
1-proz. Losung von Tetramethyl-gluco-pyranosid in reinem Trimethyl-gluco-
pyranosid ersteres durch sorgfiltige Fraktionierung wieder quantitativ ab-
zutrennen ist, und wir diirfen daher aus der Ausbeute an Tetramethyl-gluco-
pyranose auf die durchschnittliche Linge des Trimethyl-cellulose-Molekiils
zuriickschlieBen. Wir kommen zu dem Ergebnis, dafl dieses Cellulose-Pri-
parat nicht weniger als 50 und nicht viel mehr als 100 Cellobiose-Reste ent-
halten kann. Das entspricht einem Molekulargewicht von 20000—40000.
Wenn es statthaft ist, von den chemischen Eigenschaften eines einheitlichen
Cellulose-Derivates die Grofe des Cellulose-Molekiils selbst zu bestimmen,
dann stellt der berechnete Wert nur eine untere Grenze dar. Der nativen
Cellulose kommt sicher ein recht hohes Molekulargewicht zu. Es ist weit
groBer als das der synthetischen Hochpolymeren, deren Wachstum begrenzt
ist durch die stetige Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit mit steigen~
dem Molekiil-Umfang und durch die Hemmungen in der Beweglichkeit
infolge der sich immer stirker auswirkenden van-der-Waalsschen Krifte.
Die Bildung der Cellulose ist aber ein langsamer natiirlicher Wachstums—
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prozeB, den die Pflanze durch die dauernde Nachlieferung des Grundkorpers
katalysiert.

Das Ausgangsmaterial unserer Untersuchung war eine unter milden
Bedingungen hergestellte aceton-losliche Acetyl-cellulose, die heiBe Feh-
lingsche Losung nicht reduzierte und frei von Abbauprodukten der Cellulose
war. Hiervon iiberzeugten wir uns durch sorgfiltige Fraktionierung des
Acetates. Die Fraktionen reduzierten simtlich nicht und unterschieden sich
nicht wesentlich voneinander in der spezifischen Drehung und Viscositat.
{[a]® = —18.5° bis —19.5%). Die von uns durch Hydrolyse der trimethy-
lierten Cellulose erhaltene Tetramethyl-gluco-pyranose kann daher nicht
von niederen Cellodextrinen herrithren, sondern muB durch hydrolytische
Spaltung des Cellulose-Molekiils entstanden sein. Jetzt kennen wir seine
Struktur und wissen wie seine Ketten enden. ~

Ein ganz dhnliches Aufbau-Prinzip wie. die Cellulose besitzt auch das
Xylan der Holzfaser. Ich konnte zeigen, daB dieses Polysaccharid nur aus
B-Xylo-pyranose-Resten besteht, die ebenfalls in 1.4-Stellung aneinander-
gereiht sind. Die primire Alkoholgruppe am Kohlenstoffatom 5 diirfte durch
oxydativen Abbau der Cellulose unter Abspaltung von Kohlensiure verloren-
gegangen sein.

TG N
e N Ao o TNE BN
'O—'\ﬁ o/ R Ko /0-Kek o0

H OH H ' H OH

Den Konstitutions-Beweis erbrachten wir wieder an den Hydrolysen-
produkten des in einer Operation vollstindig methylierten Xylans. Wenn
wir dieSpaltung bei 0°durchfiihren, kénnen wir eine tetramethylierte Biose (II)
fassen. Sie wurde mit Bromwasser in die Bionsdure (III) verwandelt und
nach einer erneuten Methylierung hydrolytisch in 2.3.4-Trimethyl-xylo-
pyranose und 2.3.5:Trimethyl-y-xylonsiure-lacton gespalten (vergl.
die Formel-Tabelle auf S. 62).

Daraus ergibt sich, fiir das Xylan, daB8 die reduzierende Gruppe biosidisch
an das Kohlenstoffatom 4 gebunden ist, und daB sich seine Bausteine, wie
die der Cellulose, von dem Pyranose-Typus ableiten.

Wir kommen nun zur Behandlung der Stirke, des biologisch so wich-
tigen Naturstoffes, die in vielen Eigenschaften mit dem Glykogen iiber-
einstimmt. So werden beide von Maltase leicht in Maltose gespalten. Daher
spricht man diesen Naturstoffen einen gleichartigen Aufbau zu. Die zwei
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Formulierungen auf S. 63 zeigen Ihnen die méglichen Polysaccharid-Ketten.
aus Gluco-furanose- und -pyranose-Einheiten (I) und (IT).
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Daf nur die letztere Form richtig ist, und dafl die bei der Spaltung
erhaltene Maltose nicht als Reversionsprodukt der Glucose aufgefal3t werden
kann, ergab sich bei dem Studium des hydrolytischen Abbaus der véllig
methylierten Polysaccharide.

Methylierte Stiarke und Glykogen wurden in Chloroform-Lésung bei o®
mit Acetylbromid gespalten und lieferten die gleiche Hexamethyl-malto-
biose. Durch Offnen des einen Hexose-Rings bei der Oxydation der redu-
zierenden Gruppe mit Bromwasser und durch hydrolytische Spaltung der
vollstindig methylierten Hexamethyl-maltobionsiure gelangten wir zu zwei
krystallisierten Korpern, in denen wir unschwer die 2.3.4.6-Tetramethyl-
gluco-pyranose und das 2.3.5.6-Tetramethyl-v-gluconsiure-lacton
erkannten (vergl. die Formel-Tabelle auf S. 63).

Damit war fiir Stirke und Glykogen der periodische Aufbau aus o-Gluco-
pyranose-Einheiten mit 1.4-Verkniipfung nachgewiesen. Wir haben dasselbe
Aufbau-Schema wie bei Cellulose, nur sind die Cellobiose-Reste durch Maltose-
Gruppen ersetzt. Das hat zur Folge, daf3 in dem Molekiil der Stirke alle
primédren Alkoholgruppen, Briicken- und Ring-Sauerstoffatome nach einer
Seite angeordnet sind. Uber die Art und GroBe dieser Molekiile kénnen
wir zurzeit noch nichts Endgiiltiges aussagen, da unsere Experimente nicht
abgeschlossen sind. Wir glauben aber, daB dieser reversible, leicht zu Um-
lagerungen neigende Reservestoff der Natur sich von dem Endprodukt der
Assimilation der Cellulose nicht nur durch die riumliche Anordnung der
glucosidischen Gruppe unterscheidet. In unserer Cellulose-I‘ormel sehen Sie
die primiren Alkoholgruppen, die Briicken- und die Ring-Sauerstoffatome
wechselseitig angeordnet. In diesem Aufbau-Prinzip glauben wir die Ursache
fiir die Ausbildung der langgestreckten Makro-molekiile zu erblicken. Durch
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deren Zusammenlagerung zu parallel geordneten Molekiil-Biindeln erklirt
Staudinger die grofle Stabilitit dieses idealen Baustoffes der Natur.
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Das Amylopektin unterscheidet sich nur in seinen physikalischen
Eigenschaften von der Amylose. Es ist bestindiger gegen Reagenzien, aber
die Spaltprodukte sind dieselben. Es ist daher kein Grund vorhanden, in
ihm ein neues Polysaccharid zu suchen. Da Amylose, Amylopektin und
Glykogen zu derselben Biose abgebaut werden und daher das gleiche Auf-
bau-Prinzip besitzen miissen, filhren wir die abweichenden physikalischen
Eigenschaften nur auf einen Unterschied in der Molekiil-Gré8e und im Hydra-
tations-Zustand zuriick.

Ich komme jetzt noch knrz auf das Inulin zu sprechen, das unter den
Kohlenhydraten durch ganz besondere Eigenschaften auffillt. Sein leichter
hydrolytischer Zerfall zu Fructo-pyranose oder normaler Fructose ist seit
langem bekannt und als Quelle fiir diesen Zucker benutzt worden. XKiirzlich
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gelang es mir, trotz dieser Empfindlichkeit, tnacetyllertes Inulin mit
hoher Ausbeute darzustellen und quantitativ in einer Operation in das Tri-
methylderivat zu verwandeln. Dessen Hydrolyse fiihrte uns zu einem
Fiinfring-Zucker, der noch zwei freie Hydroxylgruppen besaB. Da er ein
krystallisiertes Osazon gab und sich leicht zur methylierten 2-Keto-
gluconsiure oxydieren lieB, muBten die beiden Hydroxylgruppen an den
Kohlenstoffatomen 1 und 2 haften. Die Siure (A) verwandelten wir durch saure
Permanganat-Oxydation in krystallisiertes Trimethyl-y-arabonsiure-
lacton (B), das wir schon von dem Rohrzucker-Abbau her kennen:
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Damit war die Konstitution des Inulins aufgeklirt. Jetzt miissen wir
uns noch fragen, wie diese Glieder in dem Polysaccharid gegenseitig ver-
bunden sind. Iassen Sie uns einen Blick auf das Strukturbild des Trimethyl-
inulins werfen. Wir sehen zwei aufeinanderfolgende Furanose-Bausteine in
1.2-Stellung durch die reduzierende und die primire Alkoholgruppe zu-
sammengehalten. Es ist aber noch ein zweites Paar dieser Gruppen vor-
handen, die sich in derselben Weise mit anderen Furanose-Gliedern konden-
sieren konnen, oder im einfachsten Fall sich gegenseitig absittigen. Obwohl
ein solches Difructose-anhydrid in dem Inulin selbst nicht enthalten ist,
konnte ich es doch bei der Siure-Spaltung des Polysaccharids auffinden. Es
ist identisch mit dem von Jackson und Georgen isolierten Korper und
kann theoretisch in 3 stereoisomeren Formen auftreten. Bei der Hydrolyse
seines Hexamethyldthers entsteht dieselbe Trimethyl-fructo-fura-
nose wie aus dem methylierten Inulin, und daher muB} es durch Resynthese
aus dem biosidischen Zerfallsprodukt des Naturstoffes entstanden sein.
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Das Inulin besitzt daher eine ringférmige Struktur (A) oder eine offene
Kette wie nach {B). Wenn wir in Formulierung (A) den Furanose-Ring
durch das Symbol —{¢)— vereinfacht wiedergeben, kommen wir zu einem
substituierten Poly-dthylenoxyd.
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Eine solche Vorstellung von dem
Bau des Inulin-Molekiils erklirt voll-
stindig die Leichtigkeit, mit der das sehr
empfindliche Naturprodukt in weniger
komplexe Molekiile bis zum Grenzfall,
dem Disaccharid-anhydrid, zerfillt. An

dem Beispiel dieses Naturkorpers sehen
Sie die nahe Verwandtschaft der hoheren

\ c
Kohlenhydrate zu den von Staudinger
erforschten, hochpolymerenVerbindungen. Qc
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kiinstlich dargestellten und weitgehend

So sind wir mit Hilfe chemischer
Methoden zu einer abgerundeten Vor-
stellung iiber den Aufbau der niederen und
héheren Kohlenhydrate gekommen und
kénnen uns ein Bild von der unge-
fihren GroBenordnung der Makro-mole-
kiile machen. Die polymeren Kohlenhydrate gehdren nicht einer Sonder-
klasse der organischen Chemie an, die sich aus ,,Assoziationen mit , iiber-
molekularen Kriften‘‘ aufbaut, sie sind vielmehr ebenso konstituiert wie
andere, in der Natur vorkommende, komplizierte Ringsysteme, wie die
Anthocyane, das Himin oder das Chlorophyll. Die Ergebnisse erzielte ich
mit Hilfe einer Schar fihiger Mitarbeiter in den letzten 10 Jahren in meinem
Laboratorium durch chemichen Abbau der Zucker, und ich habe jeden
Konstitutions-Beweis an wohl krystallisierten, einheitlichen Spaltprodukten
erbracht. Wir wollen die chemischen Arbeitsmethoden noch verfeinern und
auf diesem Wege weiter in den Struktur-Aufbau der Naturstoffe eindringen.

Es ist mir eine besondere Pflicht, Thnen, hochverehrter Herr Prisident,
am Ende meiner Ausfithrungen meinen wirmsten Dank auszusprechen, daB
Sie es mir erméglichten, heute vor einem so auserlesenen Zuhdrerkreise zu
sprechen.
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