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Karl Freudenberg: Beitrige zur Chemie der Kohlenhydrate.
[Zusammenfassender Vortrag, gehalten in d. Sitzung der Deutschen Chemischen Geséll-
schaft am 22. Mai 1943.]

(Eingegangen am 31. Mai 1943.)

Emil Fischer hat einmal im Gesprich die Glucose als eintonig be-
zeichnet, Er verstand darunter die Gleichartigkeit der Carbinole des Molekiils,
Und er stellte es als eine Aufgabe der kommenden Zuckerchemie hin, diese
Einténigkeit zu {iberwinden. Hierzu hat er selbst den Anfang gemacht durch
die Synthese der Acetonzucker und der teilweise acylierten Zucker.

Auch sonst hat er das etwas harte Urteil Liigen gestraft. Hat ihn doch
kein anderes seiner groflen Arbeitsgebiete in solchem Mafle gefesselt, da@
er es 35 Jahre hindurch, von der Entdeckung des Phenylhydrazins an bis zu
seinem Tode, nicht wieder verlassen hat. Der Meister durfte sich sagen,
dall von den Provinzen, die er der Chemie erobert hat, die der Zucker die
schonste ist. Die Gebirge aber, die in ihr ragen, die Polysaccharide zu be-
wiltigen, blieb der nachfolgenden Generation iiberlassen.

Wenn gewisse Arbeitsziele erreicht und die Wege, die dahin gefiihrt haben, zu Ende
gegangen sind, so ist man selbst geneigt, die Arbeit als planmmiBig und die Wege sowoht
wie die Gadinken als gradlinig darzustellen. Wenn ich nun, der {freundlichen Auf-
forderung der Deutschen Chemischen Gesellschaft folgernd. meine Beitrige zur Cliemie
der Kohlenhvdrate und insbesondere der Polysaccharide zusaniumenfassend schildere,
so will ich der Ordnung halber von den Monosen iiber die Oligosaccharide zu den Poly-
sacchariden vordringen, um der Darstellung eine Folgerichtigkeit zu geben. die dem
Verlauf der Arbeiten jedoch nur teilweise entspricht.

Es ist durch die Art einer solchen Zusammienstellung begriindet, daf die eigenen
Arbeiten imn Vordergrund stehen und die Beitriige anderer Autoren nur angefiihrt werdet,
wenn sie sich unmittelbar damit beriihren.

Natiirliche Gallussiureester der Zucker (Gallotannine).

An den Polypeptiden und Polysacchariden, zu denen er auch die Disaccha-
tide rechnete, hatte E. Fischer die Vorstellung vom Aufbau hochmoleku-
larer Naturstoffe durch Verkniipfung (er nannte sie Kupplung) von Bau-
steinen mit bifunktionellen Gruppen gewonnen. Statt , Makromolekdil*
sagte er , ,Riesenmolekiil* und was heut? , Hauptvalenzkette heifit, wurde
damals einfach ,,Kette” genannt. E. Fischer vermutete auch in den als
hochmolekular angesprochenen Gerbstoffen der Tanninklasse ein solches
Bauprinzip, und zwar eine depsidartige, d. h. esterartige Verkniipfung von
Gallussdure. Bekanntlich trifft dies nur beim chinesischen Tannin und auch
da nur in einem sehr beschrinkten Umfange zu. Dafiir war in den Poly-
acylverbindungen der Zucker ein neuer Verbindungstyp gefunden, und mit
der Erlaubnis meines Lehrers wandte ich die gewonnenen Erfahrungen auf
den Gerbstoff der Hamamelis an. Er erwies sich als der 2-fache Gallussjure-
ester einer Aldohexose mit verzweigter Kettel—3). O. Th. Schmidt hat
spater in schonen Arbeiten die vollstindige Aufklirung der Hamamelose
durch die Synthese der zugehdrigen Hexonsiure erbracht4). Die Hama-

) E. Fischer u. K. Freudenherg, B. 43, 2709 [1912 .
2) K. Freudenberg, B. 32, 177 71919

3) K. Freudenberg u. Fr. Bliimmel, A. 440, 45 [1924].

4) O. Th. Schmidt, A. 476, 250 [1929]; O. Th. Schmidt n. C C, Weber-
Molster, A. 513, 43 [1934]; O. Th. Schmidt u. K. Heintz, &. 515, 77 {19347,
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melose (I) ist die 2-Oxy-methyl-d-ribose. Im Gerbstoff sind die beiden pri-
méiren Carbinole mit Gallussiure verestert.

|
- CHO 0/ "\CH, |
Ho.H,C.é.OH HO.¢.H i
H.¢-oH H'él'o - CH,(OH).CH(OH).CH(OH).C=CH—CH
H.C.OH H.C.O\__,CH, |
H,C.0H H, .07 “\CH, NH—N
I II. 1.

Isomer mit dem Hamamelitannin ist eine Digalloylglucose, die als Spalt-
stiick der Chebulinsiure, eines Gerbstoffes aus Myrobalanen (Friichten von
Terminalia chebula), erhalten wurde®-?). Beim Abbau dieser Gerbstoffe
erwies sich die Tannase, eine Esterase aus Aspergillus niger, als ein wert-
volles Hilfsmittel2-10),

Acetonzucker.

Durch die geschilderten Versuche war das Gebiet der partiell acylierten
Zucker, die bereits E. Fischer beschiftigt hatten, erweitert worden; zur
Synthese derartiger Verbindungen hatte sich E. Fischer der von ihm ent-
deckten Acetonzucker bedient. Die Erforschung dieser schénen Substanzen
schien aber auch im Hinblick auf ihre Verwendung zu Disaccharid-Synthesen
lohnend. Zunichst war jedoch die Aufklarung ihrer Konstitution erforderlich.

Die heute leicht zugingliche Diacetonglucose (II)11-14) liefert einen
Toluolsulfonester1s), der mit Natriumamalgam Diacetonglucose zuriick-
bildet (neben Toluolsulfinsiure). Die Arylsulfonester haben seither in der
Zuckerchemie eine vielseitige Verwendung gefunden. Mit Hydrazin entsteht
ein priméires Hydrazin (Diaceton-hydrazinoglucose), das nach der Abspaltung
der Acetongruppen das Pyrazol III liefert®)?). In der Diacetonglucose ist
demnach das Hydroxyl 3 unbesetzt. Diacetongalaktose (IV)18-21) und

5 K. Freudenberg, B. 32, 1235%191y7.

§) K. Freudenberg u. Br. Fick, B. 33, 1723 [1920].

) K. Frecudenberg u. Th. Frank, A, 452, 303 ;[1927).

* K. Freudenberg u. E. Vollbrecht, Ztschr. physiol. Chem. 116, 277 71921).

9 K. Freudenberg, F. Bliimmel u. Th. Frank, ebenda 164, 262 {1927].

1) K. Freudenberg in Oppenheimer-Pincussen, Fermente und ihre Wir-
kurgen. Leipzig 1928, Bd. 3, S. 733. Vergl. O. Th. Schmidt in E. Bamann u.
XK. Myrbick, Methoden der Fermentforschung, lLeipzig 1941, S 1590.

1) E. Fischer, B. 28, 1145 1895].

ot

12) K. Freudenberg u. K. Smeykal, B. 539, 107 {1920].

%) K. Freudeuberg u. H. v, Hochstetter, B, 61, 1741 {1928].

1) 0. Th. Schmidt u. A, Simon, Journ. prekt. Chem. [2] 152, 190 19391,
%) K. Freudenberg u. O. Ivers, B. 55, 929 1922, :
%) K. Freudenberg u. F. Brauns, B. 55, 3233 711922

') K. Freudenberg u. A. Doser, B. 56, 1243 [1923],

%) K. Freudenberg u. R. Hixon, B. 36, 2119 71923}

1%) K. Freudenberg u. A, Wolf, B. 58, 300 {19251

20) K. F'reudenberg u. K. Smeykal, B. 59, 100 [1926].

) Vergl. H. Ohle u. G. Berend, B. 38, 25385 [1925].



1943. A 73

Diacetonmannose (V) 16)1%)22) haben dagegen freie Hydroxyle, in 6- bzw.
1-Stellung, wihrend in der Monacetonrhamnose (VI)??) die Hydroxyle 1 und 5
frei sind. Die Beweise fiir diese Konstitutionen sind erbracht worden. Die

H.C.O\ _CH; | C'H.OH; 5 di.on
H ¢.07 \CH, | H,c\c/o.é.n l H.C.0\ CH,
H,C\ /O.é'.H } H,C/ N\O. - H J | H.C.0/ \CH,
HyC” NO.C.H | H.C.O— [ HO.C.H
H.C.O-— ndo cH,  l—o.d.m
Hzé.OH H,C.0” “\CH, HO.é.H
: éx,
Iv. V. VI

Acetonderivate der Mannose und Rhamnose zeigen Mutarotation und sind
in Alkali 16slich; Fehlingsche Losung reduzieren sie jedoch nicht.

Methyvlpentosen.

Von diesen Acetonverbindungen erwies sich die Diacetongalaktose als
besonders reaktionsfihig. Aus ihrer Toluolsulfonverbindung wurde mit
Natrinmjodid das Jodhydrin und aus diesem durch Reduktion die Diaceton-
verbindung der Galaktomethylose (VII}) gewonnen?3). Die letztere erwies
sich als die natiirliche d-Fucose (Rhodeose), deren Konfiguration damit
erwiesen' war. Mit Natriummethylat lieferte das Jodhydrin der Diaceton-

CH.OH | | CH.OH ClHOH CH.OH éH.OHr CH.OH
H.C.OH | H.C.OH H.C.OH H.C.OH cmon, wu.d.on
HOCH ' | HOCH HO.C.H | CaNH, | HN.C.H dg.su |
HO.¢.H ; ‘! HO.¢.H HO.Cl.H ‘ H.(IZ.OH H.(|§.OH HéOH
néo- - - ocwH HéO ' mio—! HCO— HCO

LI‘H:, ¢H, H,C.NH, H,A.OH ¢ on H,C.0H
VII. VI, IX. X. XI. XII.

galaktose eine ungesittigte Verbindung, aus der bei der Hydrierung neben
der Diaceton-d-fucose die Diacetonverbindung der l-Altromethylose (VIII)24)
entstand. Da diese Methylpentose sowie ihr Osazon unbekannt waren, wurde
durch ihre Synthese eine Liicke in der Reihe der Methylpentosen geschlossen.
Die lange bekannte Chinovose wurde dabei als d-Epirhamnose erkannt.

Amino- und Thio-Zucker.

. Aus Toluolsulfo-diacetongalaktose entsteht mit Ammoniak die Diacetonverbindung
der leicht in freiem Zustand herstellbaren 6-Amino-galaktose (IX)?%). Diacetonglucose
liefert auf dem gleichen Wege die 3-Amino-glucose oder -allose (X)?8); die Formulierung
als Allosederivat ist die wahrscheinlichere, weil auch Toluolsulfo-d(—)-milchsdure mit

2, ). Freudenberg u. A, Wolf, B. 89, 836 {1926].

v W. Freudenberg u. K1 Raschig, B. 60, 1633 [1927].

<. K. Freudeanberg u. Kl. Raschig, B. 62, 373 [1929].

@ K. Freudenberg u. A Doser, B, 38, 294 [1925].

“, K. Freudenberg, O, Burkhart u. E. Braun, B. 59, 714 [1926].
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Ammoniak unter Waldenscher Umkehrung zum I(4-)-Alanin reagiert??). Trifft die
Allose-Konfiguration fiir X zu, so miifite ein von E. Fischer, M. Bergmann und
H. Schotte?8) aus Metihylglucosid-2-chlorhydrin gewounener Aminozucker, der die
Aminogruppe in 3-Stellung trigt, eine 3-Amino-glucose oder -mannose scin (XI), weil

die Osazone von X und XI verschieden sind.
Uber das Methylxanthogenat der Diicetouglucose, das sich beim Erhitzen unilagert,
wurde eine 3-Thio-glucose oder -allose XII nebst ihremi Disulfid gewor nen®).

Cyclische Orthoacctate.

Bevor die Verwendung der Acetonzucker zu weiteren Synthesen geschildert wird,
sollin diesem und dem nichsten Abschnitt iiber einzelne Beobachtungen berichtet werden.

Aus Oktaacetylmaltose entsteht in Ather-Chlorwasserstoff eine Hepta-
acetylchlormaltose?®), deren Existenz neben den beiden schon bekannten
Verbindungen gleicher Zusammensetzung zunichst nicht zu erkliren war.
Das daraus herstellbare vermeintliche Methylmaltosid3®) enthilt noch eine
alkalifeste Acetylgruppe und besitzt die Konstitution XIIT eines cyclischen
Orthoacetats3)32). Das Monoacetyl-methylrhamnosid von E. Fischer,
M. Bergmann und A. Rabe?®) mulB entsprechend gedeutet werden
(XIV)31)32), Diese Auffassung hat E. Braun durch eine optische Unter-
suchung bestatigt®4). In der Verbindung XIV ist die Absorptionsbande
der gewdhnlichen Acetylgruppe verschwunden.

H.#.o\ _OCH, : H.C.O\__ OCH;
H.C.0” \CH, |  H.C.07 \CH,
HO.é.H | ! H.Cl.OH
H.CI.O.C.Huos i t HO.C.H
H.c:.04—~——i —o.c: H

H,C.OH CH,

XITI. XTIV,

Verschiedenes.

Ein anderes, nicht normales Acetat ist die Heptaacetyvlglucose, der die Aldhyd-
form des Zuckers zugrunde liegt3). Es tritt neben a- und §-Pentaacetvlglucose bei der
Acetolyse von Glicosiden und Polysacchariden der Glucose auf38),

Die analytische Behandlung der cyelischen Acetate machte eine Bearbeitung der
Acetylbestimmung?®)3) nétig, denn das alte Verfahren, Destillation der abgespal-
tenen Essigsiure {iber Phosphorsiure, versagt bei den Zuckern wegen der Bildung saurer
Zersetzungsprodukte. Diese Nebenreaktion wird vermieden, wenn die Acetvlverbindung
in Methanoloder Athanol umgeestert, das gebildete Methyl- oder Athiylacetat abdestilliert,
verseift und titriert wird. Durchdie Walildes Katalysatorsder Umesterung kann zwischen

) K. Freudenberg u. O. Huber, B. 58, 148 119257, ) B. 53. 540 19207,

¥) K. Freudenberg u. A. Wolf, B. 60, 232 11927 )

%) K. Freudenberg, H. v. Hochstetter u. H. Eagels. B. 58, 656 {1923,

31) K. Freudenberg, Naturwiss. 18, 393 [1930. v

3) K. Freudenberg u. H. Scholz, B. 63, 1969 /1930, 3 B. 53, 2362 719201,

) Naturwiss. 18, 393 [19303; B. 63. 1972 [1030}; vergl. H. . Bott, W.N.
Haworth u. K. L. Hirst, Journ. chem. Soe. London 1930, 1395.

3%) M. L. Wolfrom, Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2498 f19351; N. W. Pirie. Bio-
chem. Journ. 30, 374 [1936]. %) K. Freudenberg u. K. Soff. B. 70, 264 1037,
) K. Freudenberg n. M. Harder, A. 433, 230 [1923" )

#) K. Freudenberg u. E. Weber, Ztschr. angew. Chem. 38, 280 [1925].
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Acetylgruppen verschiedener Art unterschieden werden®). Die Verbindungen XIII und
X1V werden aus ihren Acctaten durch Verkochen miit einer Lésung von Kaliumstearat
in Alkohol unter Abspaltung von 6 bzw. 2 Acetylgruppen freigelegt; durch Nachbe-
handlung mit alkoholischer Toluolsualfonsiure wird das cyclische Acetyl gesondert be-
stinmnnt32) Auch O-Acetyl und N-Acetyl koanen auf diese Weise unterschieden werden 38),

Das Verfahren liaft sich auch fiir priaparative Zwecke verwenden4®) und ist von
.. Wiesenbergerd) fiir die Mikroacetylbestimniung ausgearbeitet worden.

Die Freilegung voriibergehend abgedeckter Hydroxyle ist in der Zuckerchemie
cine hiufig angewendete Mafnahme. TEs war daher ein Fortschritt, als die gchonende
Abspaltung durch Hvdrierung der Toluolsulfonsiureester’®), der Benzalverbin-
dungen4?) und Benzyldther®?) in die Zuckerchemie eingefiithrt wurde. Fiir die. beiden
ersten Fille sind bereits oben Beispiele angegeben. Als Beispiel fiir die Verwendung von
Benzylithern sei die Synthese der 1.2.4.6-Tetraacetyl-glucose erwidhnt, die aus der
3-Benzyl-tetraacetylglucose durch Hydrierung bereitet wird 44). Aber auch andere Phenyl-
carbinolderivate lassen sich auf diesem Wege aufspalten. So konnte aus Amygdalin die
Gentiobiose durch Hydrierung freigelegt werden 42) 45),

Synthese von Di- und Trisacchariden.

Oft wiederholte Versuche, die Diacetonglucose fiir Disaccharidsynthesen
nutzbar zu machen, sind bisher ergebnislos geblieben4®). Offenbar sind ste-
rische Behinderungen Schuld daran. Das Ziel war die Synthese der 3-[B-Glu-
cosido]-glucose, die nach I.. Zechmeister und G. T6th%) das Bauelement
eines Polysaccharids aus der Zellwand der Hefe ist. Als im Verlaufe dieser
Bemiihungen versucht wurde, das auf verschiedenen Wegen zugingliche
Monoacetonglucose-anhydrid (XV)42)48)48) mit Acetobromglucose umzu-
setzen, wurde die letztere addiert. Das entstandene bromhaltige Disaccharid-
Derivat XVI bildet beim Ersatz des Broms durch Wasserstoff ein Derivat
der 5-[-Glucosido]-epirhamnose (XVII),. aus dem das Disaccharid ohne
Zweifel wird freigelegt werden konnen.

Auch die Umsetzung des 4.6-Benzal-x-methylglucosids mit Acetobrom-
glucose fithrte zu keinem Derivat der 3-Glucosido-glucose, dafiir aber zu einem
solchen der 2-[3-Glucosido]-glucose (XVIII). Es gelang leicht, die Benzal-
gruppe durch Hydrierurg zu entfernen und das Heptaacetat des Methyl-
biosids zu bereiten*?). Methylbioside ohne Zerstérung der Biosebindung zum
ireien Disaccharid abzubauen, war lange unmdglich. Es gelingt durch Ein-
tragen des Acetats in eine sogenannte Acetolysenmischung (Essigsiureanhydrid
und Schwefelsiure). In diesem Falle entstand das Oktaacetat und aus diesem

#) K. Freudenberg u. K. Soff, A, 494, 68 [1932].

% Freilegung von Pherolgruppen ncben aliphatischem O-Acetyl: K. Freuden-
Lerg, O. Béhme u. L. Purrmann, B. 55, 1744 [19221,

4 Mikrochem. 30, 241 {19423,

. K. Freudenberyg, H. Toepffer u. C. C. Andersen, B. 61, 1750 [1928].

) K. Freudenberg, W. Diirr u. H. v. Hochstetter, B. 61, 1735 [1928];
vergl. O. Wolfes u. W. Kraufl, Dtsch, Reichs-Pat. 407 487 [1923] (C. 1925 I, 1808)
und Dtsch. Reichs-Pat. 417 926 {1924] (C. 1926 I, 220). Spaltung von Benzyl-Estern:
K. W. Rosenmund, F.Zetzsche u. F. Heise, B. 34, 2038 [1921].

4) K. Freudenberg u. E. Plankenhorn, A, 536, 257 [1938).

*) K. Freudenberg,C. C. Andersen, Y. Go, K. Friedrich u. N. Richtmyer,
B. 63, 1966 [1930]. Hydriernng von Acetyl-amvgdalir : M. Bergmann u. W, Freuden-
berg, B. 62, 2783 11929,

%} K. Freudenberg, H. Eich, C. Knoevenagel u. O. Westphal, B. 78, 441
{11407, #) Biochem. Ztschr. 270, 309 [1934].

%) XK. Freudenberg, H. Toepffer u. S. H. Zaheer, B. 63, 1966 [1930].
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konnte die freie 2-[B-Glucosido]-glucose (XIX) gewonnen werden*?). Kenn-
zeichnend fiir diese schon krystallisierende Biose ist, daB3 sie statt eines Bio-
sazons unmittelbar Glucosazon liefert.

In dhnlicher Weise gelang die Synthese der Cellobiose ). Laevoglucosan
wurde mit Acetobromglucose kombiniert. Das Gemisch der Reaktions-
produkte, in dem sich unter anderem das Tetraacetat des Cellobiose-
anhydrids(XX) befard, wurde zur Offnung der Anhydridbindung in 50-proz.
Schwefelsdure eingetragen. Als jetzt acetyliert wurde, krystallisierte das
Cellobioseoktaacetat in geringer Menge aus. Die beiden zuletzt geschilderten
Disaccharid-Synthesen sind das Ergebnis kinetischer Messungen, von denen
weiter unten die Rede sein wird.

Die Diacetongalaktose 148t sich leichit mit Acetohalogenzuckern der verschiedensten
Artumsefzen. Die Acetongruppen werden von verdiinnten Siduren viel rascher abgespalten
als die Disaccharidbindung hydrolysiert wird. Auf diesein Wege wurde eine Anzahl
vounkrystallinen Di-und Trisacchariden gewonnen,darunter 6-[3-Glucosido]-galaktose 51) 52)
und 6-[8-Galaktosido]-galaktose 52).

Disaccharide der Mannose werden iiber das Diacetonmannose-1-chlorhydrin ge-
wonnen, das aus Diacetonmannose bereitet wird. Esl1i08t sich wie ein Acetohalogenzucker

%) K. Freudenberg u. K. Soff, B. 69, 1245 [1936.

80) K. Freudenberg u. W. Nagai, Naturwiss. 20, 578 [1932}; B. 66, 27 71933 .
8) K. Freudeuberg, A. Noé u. E. Knopf, B. 60, 238 [1927".

52) K. Freudenberg, A. Wolf, E. Knopi u.S. H. Zaliecr, B. 61, 1743 [1925].
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verwenden und z. B. mit Diacetongalaktose und Diacetonmannose kombinieren.
In beiden Fillen entstehen Tetraaceton-Verbindungen von Disacchariden, aus denen die
6-Mannosido-galaktose und die 1-Mannosido-mannose freigelegt wurdens?). Die letztere
gehort dem Trehalosetyp an.

Teilweise methylierte Glucose.

In den Erorterungen (Friithjahr 1927), ob die Cellulose hoch- oder nieder-
molekular sei, spielte das fliissige, niederdestillierende Anhydrid der 2.3.6-
Trimethyl-glucose (XXI) eine Rolle, da es mit der vermeintlich monomole-
kularen Trimethylcellidose hitte identisch sein miissen und daher die ohnehin
nicht .zu haltende Auffassung vom Monoglucosan-Bau der Cellulose wider-
legte 53-5%)

Das Anhydrid XXI wird iiber ein Trimethylglucose-1-chlorhydrin ge-
wonnen, das aus Trimethylcellulose mit Ather-Chlorwasserstoff entsteht.

HC H.C—° |
OCH, 0 [ | 1
1 /; H.C.OCH, | H.C.OCH, |
7N HCO.C.H = | H H
/ H/ AN 10 €. | ,co.é |
H H.C.0- = H.Q.0 - |
\-———i/ H,CO.H,C.C.H HQO
H CH,.OCH, 5 H,C.OCH,
XXIa. XXIb. XXIe.

2.3.6-Trimcthyl-glucoseanhydrid.

Die Verzweigungsstellen der Stirke werden an den Dimethylglucosen
erkannt die bei der Hydrolyse des vollstindig methylierten Polysaccharids

bJ) K. Freudenberg u. Ii. Brauzn, A, 460, 291 71923 .

) K. Freudenberg u. E. Braun, B. 66, 730 L1933.

85) K. Freudenberg u. E. Braun, B. 68, 1988 [1933]. Dis Aihydrid ist hier
in 3 verschicdenen Schreibweisen Ia, b, ¢ wiedergegeben. Die erste dieser Schreib-
weisen der Zueker wurde von J. Béeseken (B. 46, 2612 [1913]) eirgefiihrt und spéter
vor allem1 von der britischen Schvle, insbesondere von W. N. Haworth, benutzt,
Dicse Fassurg hat fiir die Darstellurg der cis-trans-L-ge und der Rirgsysteme in
cirzelnen Fillen Vorteile; ihr Nichteil ist die U:iibersichtlchkeit beziiglich  der
Zuordnurg zar Zuckerart, d. h. es ist nur dem sehr G.iibten méglich, z 1 erkennen,
ob dieser Forinel die Glucose oder eine andere Hexose zigrurde liegt, Die zweite,
scltener gebrauchte Schreibweise (Riiber) folgt aus der ersten durch Auseizarderziehen
der Bindung zwischen C-Atom 1 und Briickensauerstoff 5. Sie gibt. w.e die erste,
die sterische Anordnurg am C-Atom 5 nur sehr uniibersichtlich wieder. Awus ihr ent-
steht die dritte Schreibweise durch doppelten Plitzwechsel an G (K. Freundenberg,
Stereochemie, Leipzig u. Wien 1933, S, 661). Diese dritte Schreibweise nach E.
Fischer 148t ohne weiteres die zugrunde liegende Zuckerart sowie die - und 3-Komn-
f guration erkennen und ist fiir die meisten Zwecke nach wic vor die geeigaetste.
Aus ihr kann iiber die zweite leicht die erste komnstruiert werden. Voraussetzurg ist,
daf die Briickenbindung an C; nach oben, in Verldagerung der Kohlenstoffkette, ge-
sehrieben wird. Die Briickensauerstoffatome sollten stets hart an das C-Atom gesetzt
worden, dem sie im offen geschriebemen Zucker als Carbirol argeléren. Nebenbei sei
fiir den vorliegenden PFall benterkt, daB noch eine weitere Schreibweise moéglich ist
(B. 66, 781 [1933]).
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in geringer Menge neben Trimethylglucose entstehen. Hierfiir kommen
die 2.6-, die 2.3- und die 3.6-Dimethyl-glucose in Betracht. Uber die Benzal-
und Benzylverbindungen wurde die 2.6%8)- und 2.342)5)-Dimethyl-glucose
bereitet bzw. aufgeklart. Auf dem gleichen Wege wurde die 4.6- und 5.6-Di-
methyl-glucose ) sowie die fiir die Konstitution des Hefegummis wichtige
2.4.6-Trimethyl-glucose %) hereitet. Merkwiirdige Unterschiede zeigen manche
Methylglucoside teilweise methylierter Zucker; so wird das 2.3.6-Trimethyl-
o-methylglucosid etwa 10-mal langsamer hydrolysiert als die entsprechende
B-Verbindung®), ein Umstand, der vor seinem Bekanntwerden Schwierig-
keiten beim Abbau der methylierten Polysaccharide verursacht hat%).

Zur Kennzeichnung dieser und anderer Methylzucker haben sich ihre schén kryst.}i-
sierenden Fster mit der Azobenzol-p-carbonsidure als zweckmaifig erwiesen 57)69),

Methylierung.

An Phenolen, wie Phloroglucin, Quercetin und Catechin war beobachtet worden 60},
dafl die Methylierung weitaus glatter verldauft, wenn stattderfreien Hydroxylverbindungen
deren Acetate mit Dimethylsulfat und Alkali umgesetzt werden. Dieser Kunstgriff ist
spater von W. N. Haworth mit gutem Erfolg auf die Polysaccharide {ibertragen worden.
Einfache alkalistabile Zuckerderivate, wic die Acetonzucker, werden zweckmiBig iiber
ihre Alkoholate alkyliert!®), unter denen die des Thalliumns sehr geeignet sind. Diaceton-
glucosethallium ist eine sch6éu krystallisierende Verbindung4®) von grofler Reaktions-
fahigkeit. (Auf die Verwendbarkeit des Thalliums fiir praparative 4?)6!) und analytische 18}
Zwecke sei bei dieser Gelegenheit erneut hingewiesen.)

Alkoholate, auch solche mehrwertiger Alkohole, lassen sich mit Alkalimetall-
Ammoniak-Losungen herstellen ®2) und mit Jodmethyl methylieren 83). Dieses Verfahren
ist in vielen Fillen das einzige, mit dem eine vollstiudige Methylierung erreicht wird.
z. B. an den Schardinger-Dextrinen®) oder dem Maltoseanhydrid5?) von P. Karrer.
Mit Dimethylsulfatinder Kilte vormethylierte Cellulose %) oder unvorbehandelte Stiarke $4)
konnen auf diesem Wege gleichfalls rasch hochmethyliert werden. Fiir priparative
Zwecke, etwa die Suche nach Verzweigungsstellen, bei denen es auf die vollstindige
Methylierung des Polysaccharids ankommt, ist dieses Verfahren das einzig anwendbare.
Die Produkte enthalten den HSchstwert an Methoxyl (45.6 9,), der bei wiederholter Nach-
behandlung nicht iiberschritten wird. Trotzdein findet bei Anwendung von Natrium ein
analytisch nicht (auch durch Endgruppenbestiinmung nicht) nachweisbarer Abbau statt,
der sich in einem starken Abfall der Viscositdt duflert. Wird Lithium statt Natrium
verwendet, so ist die Methylierung ebenso vollstindig und der Abbau viel geringer?®).

Wenn die methylierten Polysaccharide abgebaut sind (s. weiter unten) miissen die
freigelegten Methylzucker vor der Destillation schonend glucosidiert werden; hierfiir
hat sich eine Mischung von Metharol und OrtHoameisensiuremethylester als geeignet
erwiesen. Bei Gegenwart geringer Mengen Acetylchlorid als Katalysator vollzieht sich
die Glucosidierung der Trimethylglucose bei gewohnlicher Temperatur®?),

) K. Freudenberg u. . Hiill, B. 74, 237 [1941..
) K. Freudenberg u. . Plankenhorn, B. 73, 621 [19401,
) K. Freudenberg, E. Plankenhorn u. H. Boppel, B. 71, 2435 [19387.
%) K. Freudenberg u. H. Boppel,” B. 73, 609 711940].
) K. Freudenberg u. E. Cohn, A. 433, 234 [1923].
) K. Freudenberg u. G. Uthemann, B. §2, 1509 [1919].
) R. Chablay, Ann. Chim. [9] 8, 145 [1917].

%) G. F. White, A. B. Morrison u. G. E. Anderson, Journ. Amer. chem.
Soc. 46, 961 {1924]; J. E. Muskat, ebenda 36, 693, 2449 [1934),

%) K. Freudenberg u. W. Rapp, B. 69, 2041 [1936].

%) K. Freudenberg u. H. Boppel, B. 70, 1542 [1937].

®%) K. Freudenberg u. H. Mugdan, urverdffentlicht.

") K. Freudenberg u. W. Jakob, B. 74, 162 [1941].
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Die Methoxylbestimmung an hochmethylierten Polysacchariden hat bisher Schwierig-
keiten gemacht, iiber deren Uberwindung Hr.E. Wiesenberger demnichst berichten
wird ¢4) 68} Ein Bestimmungsverfahren fiir glucosidisc}ies Methyl neben atherischem ist
fiir die im nichsten Abschnitt behandelten mnethylierten Oligosaccharide ausgearbeitet
worden 38),

Methylierte Oligosaccharide der Cellulosereihe.

Man kann durch Messung und Berechnung feststellen, wann bei der
Acetolyse der Cellulose die maximale Menge an Tri- und Tetrasaccharid
erreicht wird, Man unterbricht in diesem Zeitpunkt, entfernt die Haupt-
menge hoherer Dextrine und methyliert die Acetate. Die vollstindig methy-
lierten Saccharide von der Glucose bis zur Tetraose lassen sich durch Destil-
lation — zuletzt durch Molekulardestillation — trennen und in Gestalt ihrer
B-Methyl-glucoside zur Krystallisation bringen®)®)?). Fiir die Chemie
der Cellulose ist die Konstitution und Konfiguration dieser methylierten
Oligosaccharide von grundlegender Bedeutung. Der Beweis wurde folgender-
maflen gefiihrt.

2.3.6-Trimethyl-B-methyl-glucosid (XXII) bildet mit Tetramethyl-glu-
cose-1-chlorhydrin (XXIII, Konfiguration an C, ungewif}) in Gegenwart von

H,CO.C.H ; CH.Cl
H.C.OCH, ' H.C.0CH,

1,00 ¢ H ‘ o HoCO.C.H ‘ o
HCOH} g.é.H ’ H.C.O EA C.H !
H.C.0— 1.¢.ocH, H.C.0 ' H.¢.0CH,
Hzé.OCHs H;CO.C.H ) H,CI.OCH:, HCO.C.H
XXII. H.C.OCH, H.C.OCH,

H.&o H.¢.0 |
H2C|~0CH3 H2C|.OCH3
XXIII. XXIV.
HsCO.C.H '
H.C.OCH, |
HsCO.C.H
H.C.O- B em ,
H.¢.0m H.C.OCH, '
Hg(lf.OCHs H,CO.C.H S
néo-- - cm |
Hc:.O —_— H.c:.OCH,
H,C.OCH, H,CO.C.H !
H.C.OCH,
ado —
XXV. |
H,C.OCH,

)} E. Wiesenberger, Mikrochem. 31, im Druck {1943"
*®}y K. Freudenberg u. K. Friedrich, Naturwiss. 18, 1114 [1930].
) K. Freudenberg, K. Friedrich u. I. Bumann, A. 494, 41 [1932].

Berichte 1. D). Chem, Gesellschaft, Tahrp, LXXYVI. Ab
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Silbercarbonat in geringer Menge, aber als einziges krystallisierendes Produkt,
das Heptamethyl-B-methyl-cellobiosid 1) 45),

Fiir die Synthese des methylierten Trisaccharids”™ %) wird Heptamethyl-
benzyl-cellobiosid durch Hydrierung in Heptamethylcellobiose und diese in
das Chlorhydrin (XXIV) verwandelt. Die Umsetzung mit Trimethyl-3-me-
thyl-glucosid (XXII) verlauft genau wie bei der Synthese der methylierten
Cellobiose. Das methylierte synthetische Trisaccharid XXV ist mit dem aus
Cellulose bereiteten identisch. : Die Synthese schlieBt das Vorkommen von
Furanosegliedern aus. Fir die tieferstehende Saccharidbindung der Formel
XXV steht die B-Konfiguration fest, weil sie von der Cellobiose herstammt;
fiir die hoherstehende darf wegen der Ubereinstimmung mit der Biosebildung
(XXII + XXIII) dasselbe gefolgert werden. AuBlerdem ist wegen des geringen
Drehungsunterschiedes gegeniiber dem Heptamethyl-B-methyl-cellobiosid
{{oc)50s: —15.5% in Wasser; Triosid: —16.7%) ausgeschlossen, daf3 die héher-
stehende Saccharidbindung in XXV eine andere als die $-Konfiguration hatte.

Die aus Cellulose gewonnene krystallisierte Tetradekamethyl-cello-
tetraose™) siedet bei 275° (0.1 mm), dreht in Wasser —16.1° und kann des-
halb gleichfalls nur B-Bindungen enthalten. Die Konstitution und Konfigu-
ration dieser Oligosaccharide ist daher in allen Punkten aufgeklirt. Ihr
optisches Verhalten gewihrt tiefe Einblicke in die Konstitution- der Cellulose,
Gleichzeitig ausgefiihrte Untersuchungen iiber das optische Drehungsver-
mogen haben das Verstindnis dieser Erscheinungen erschlossen.

Konfiguration und Drehung der Ebene des polarisierten
Lichtes™).

Man hat, hauptsichlich seit 1917, versucht (C.S. Hudson, G. W. Clough
u. a.), aus dem Vorzeichen und der Gréfle der Drehung Regeln abzuleiten
und diese zur Konfigurationsbestimmung bei Oxysduren und Zuckern zu
verwenden. Diese Regeln, die zu Widerspriichen fithrten, wurden richtig-
gestellt durch den alle Beobachtungen umfassenden Verschiebungssatz
der optischen Drehung™-"), In einer Zusammenarbeit mit W. Kuhn
hat dieser sichere theoretische Grundlagen fiir diesen Satz wie auch fiir den
daraus entwickelten Entfernungssatz der optischen Superposition geschaffen,
so daf} heute die Drehung ein sicheres Hilfsmittel der Konfigurationsforschung
geworden ist.

Um die Anwendung des Verschiebungssatzes zu zeigen, willich mich auf ein Beispicl,
die Konfigurationsbestimmuryg des Glucosamins, beschranken?)8Y)  THir dic Drehung

1) K. Frendenberg u. W. Nagai, A. 494 6+ [1932].

7?) K. IF'reudenberg u. W. Nagai, B. 66, 29 [1933].

) K. Freudenberg, B. 65, 1183 [1932].

) Ausfiihrlichere Darstellung und Literaturnachweise in: a) K. Freudenberg,
Stereochemie, Leipzig u. Wien 1933; b) K. Freudenberg, Tannin, Cellulose, Lignin,
Berlin 1933; ¢) W. Kuhn u. K. Freudenberg. Natiirliche Drehung der Polarisations-
ebene in Eucken-Wolf, Hand- u. Jahrbuch d. chem. Physik, Leipzig 1932, Bd. 8,
Abschn. I1I.

) K. Freudenberg, Fr. Brauns u. H. Siegel, B. 56, 193 [1923".

%) K. Freudenberg u. L. Markert, B. 58, 1753 [1925].

) Fulln. 74 b, S. 82.

%) K. Freudenberg, B. 66, 177 [1933}.

) K. Freudenberg, Sitz.-Ber. d. Heidelberger Akad. Wiss. 1931, 9. Abh.

80) Fufin. 74a, S. 711 u. 718.
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der Glucosaminsiure liefern die Substituenten des Kohleustoffatoms 2 den hauptsich-

lichen Beitrag. Die mol. Drehung in Salzsdure ist —32°, ia alkalischer Lésung +2.5°;

die Differenz ist negativ. Bei simtlichen natiirlichen Aminosiuren ist die entsprechende

Differevz positiv. Die Konfiguration an C, ist dsmnach derjenigen der natiirlichen
ClOgH

Amiunosiuren entgegengesetzt, also = HCNH,; Glucosiniin entspricht daher in seiner

Konfiguration der Glucose. Wer sich mit dem Wesen des optischen Drehungsvermégens
befafit hat, insbesondere mit der Vicinalregel, weill, dal} dieser Bewecis ausreichend ist.
Zu demselben Schiufl kominen O.ILutz und Br. Jirgensons®!) durch Beobachtung
des Drehungswechsels in Gegenwart von Molybdat in saurer, neutraler und alkalischer
Iosung. Entsprechendes haben P. Pfeiffer und W. Christeleit®) festgestellt. Sie
benutzen die Kupfersalze. Chondrosamin entspricht der d-Galaktose,

Der optische Beweis fiir die Konfiguration einer Verbindung stiitzt
sich auf folgende Aussagen:

1. Verschiebungssatz: Analoge Verbindungen gleicher Konfigu-
tion, die unter entsprechenden Bedingungen beobachtet werden konnen,
erleiden eine gleichsinnige Verinderung ihrer Drehung, wenn einander ent-
sprechende, moglichst im nahen Ultraviolett absorbierende Substituenten
ohne tiefgreifende Anderung derart abgewandelt werden, daB eine groBe
Drehungsdnderung verursacht wird. Der absorbierende Substituent, dessen
Cottoneffekt die Drehung im Sichtbaren beherrscht, ist in dem angefiihrten
Beispiel das Carboxyl; seine Verdnderung beruht auf der verschiedenen Auf-
ladung in alkalischer und saurer Losung. Die theoretische Grundlage ist die

2. Vicinalregel™): Wird an einem asymmetrischen C-Atom ein
Substituent p durch eine kleine chemische Umwandlung in p’ gedndert, so
beruht die Drehungsidnderung der Verbindung vorwiegend auf der Verinde-
rung des Drehungsbeitrages dieses Substituenten, d. h. auf der von den
3 iibrigen Substituenten den Substituenten p und p’ auferlegten Anisotropie
und weniger auf der von p und p’ den 3 iibrigen Substituenten auferlegten
Anisotropie. Diese Erkenntnis ist durch die Analyse des mit dem Cotton-
effekt zusammenhidngenden Drehungsbeitrages einzelner Substituenten ge-
wonnen worden.

In dem augefiithrten Fall wird die zu untersuchende Substanz, das Glucosamin bzw,
die Glucosami siure, auf die natiirlichen (!)Aminosiuren bezogen, deren Beziehung zu
den o-Oxysduren und damit zua den Zuckern gleichfalls durch optische Analyse festgestellt
worden ist83).

Der Entfernungssatz der optischen Superposition soll an zwei
Beispielen erliutert werden: An der Konfigurationsbestimmung der «- und
-Mannose sowie an der Cellulose und ihren Oligosacchariden. Wenn der
Vicinalregel die Fassung gegeben wird: ,,Die Drehungsinderung einer Ab-
sorptionsbande ist umn so bedeutender, in je groBerer Nihe an der betreffenden
chromophoren Stelle des Molekiils die chemische Verinderung vorgenommen

31) B. 65, 784 [1932).

82) Ztschr. physiol. Chem. 247, 262 [1937;.

8) K. Freudenberg u. F. Rhino, B. 57, 1547 [1924]; K. Freudenberg .
A. Noé&, B. 58, 2399 [1925]; K. Freudenberg. Naturwiss. 16, 581 [1928]; auf dem
Wege iiber Halogen- und Azido-Fettsiuren: K. Freudenberg u. L. Markert, B. 60,
2447 [1927]; K. Freudenberg u. A. Luchs, B. 61, 1083 [1928]; vergl. R. Kuhn u.
Th. Wagner-Jauregg, B. 61, 504 [1928]; W. Kuhn, K. Freuadenberg u. J. Wolf,
B. 63, 2367 (1930]; K. Freudenberg, W. Kuhn u. I. Bumann, B, 63, 2330 [1930].

A b*
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wird“#), so erkennt man, dal3 sie den Entfernungssatz des optischen Drehungs-
vermégens von I,. Tschugajew?®) in sich einschlieBt. Dieser Satz besagt,
daf} die molekulare Drehung einer Substanz um so weniger beeinflufit wird,
in je groBerem Abstand vom Asymmetriezentrum eine chemische Anderung
vorgenommen wird,

Mit der Feststellung, dall eine sterische Verinderung einer chemischen
gleichzusetzen ist, wird das gesamte Gebiet der optischen Superposition in
den Entfernungssatz einbezogen. Die Anwendungsform des Entfernungs-
satzes der optischen Superposition lautet: In Verbindungen mit mehreren
Asymmetriezentren beeinflussen sich die einzelnen Drehungsbeitrige um so
weniger, je weiter die Asymmetriezentren auseinanderliegen.

Defi itioasgemaB heillt a-Glacose diejenige Glucoscform, deren Hydroxyl 1 auf der-
selben Seite liegt wie der fiir die Einordnung zur d- oder I-Reihe maBgebende Sauerstoff 5863,
‘Wenn man diese Kounfiguration der hoher drehenden Form der d-Glucose zuteilt und aufer-
dem anninunt, daf ihr das rechtsdrehende Methylglucosid entspricht, so folgt fiir die
Galaktose dasselbe, wie aus der folgendenTafel 1 der molekularen Drehungen hervorgeht.
Durch Bildung der Differenz « — 8 und a’ — 3’ ergeben sich bei den freien Zuckern wie
bei ihren Methylglykosiden fast iibereinstiinmende Zahlen, d. h. die Drehungsbeitrige
an C-Atom 1 sind in beiden Fillen nahezu unempfindlich gegen die Verinderung an dem

Tafel 1.
d-Glucose d-Galaktose d-Manuose¢
e A _u B e B _
: : ‘ i
1 H.C.0OH HEO.C.H H.C.0H HO.C.H H.C.0H HO.C.E
| | i | |
2 H.C.0H H.O.0H H.C.OH H.C.0OH HO.0.H HO.(? H
| | |
3 HO.C.11 HO.C.H 1 H0.0.H HO.C.H HO.(E‘ H HO.C.T
! | |
4 H.(T‘.OH H.C.0H | HO.0.H HO.é.II H.C.OH H.C.OH
- ! i | ‘ | | |
> H.C.O- H.C.0— H.C.0— H.C.0— H.C.0— H.C.0—
i | ! i !
O H,C.0OH  H,C.Oil H.C.OH H,J.0H HZ(J.OH H,C.0:
Freie Zucker % S 2U3%) ~262 - 54
3 34 g3 — 31
a—p +169 ~164 L 85
Methyl- o’ =308 +~374 - 153
glvkoside 5 — 66 -1 —132
Y +374 -375 +-285
Glykoside o -—ax  -2103 +112 - 99
minus gr—8 -—100 - 99 —101
Zucker

*) Molekulare Drehung bei Natriumlicht.

gentigend weit entfernten C-Atom 4. Dies ist einer der besonderen Fille, in denen die
Forderung der optischen Superposition erfiillt ist. Auch die Verinderung von OH zu
OCH, (Glykoside minus Zucker, d.h.a’—« und 3’—) fiihrt zu einer fiir solche Betrach-
tungen ausreichenden Anniherung.

) Fulin. 74¢, S. 110.

®) B. 31, 360, 1775, 2451 [1898); 34, 606 [1901].
8) K. Freudenberg, Stereochemie, Leipzig-Wien 1933, 5. 692,
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Anders bei der Mannose®”) ®8). Die beiden Spalten x—3 und o’—3’ zeigen bedeutende
Abweichungen gegeniiber der Glucose und Galaktose. Ubertriebene Anspriiche an das
S 1perpositionsprinzip haben verschiedene Autoren zu Zweifeln an der in der Ubersicht
wiedergegebenen Zuteilung der Formeln fiir die ec- und §-Mannose verleitet. Der Grund
fiir die Abweichung ist die Nihe der verdnderten Gruppe 2; schaltet man diese verinderte
Gruppe 2 einigermafen aus, indemn man die Differenz Glucosid —Zucker (o’ —o und g’ —3)
bildet, so tritt Ubereinstimmung auf. Trotz einiger entgegenstehender physikalischer
Beobachtungen %) 99} ist dieser Beweis biindig. Er ist inzwischen durch E. L. Jackson
und C.S. Hudson?) durch den Abbau des a-Methyl-mannosids it Perjodsiure end-
giiltig bestitigt worden.

Mit dem Entfernungssatz der Superposition 1i3t sich eine wichtige Er-
scheinung der Polysaccharidchemie deuten))9%%). In einem Trisaccharid
mit einheitlicher Bindungsart, z. B. der methylierten Cellotriose (XXV)
unterscheidet sich das Mittelstlick m vom Anfangsstiick a (links) durch eine
Anderung am C-Atown 1, vom Endstiick e (rechts) durch eine Anderung am
C-Atom 4. Diese gednderten Stellen liegen so weit auseinander, dafl a, m und e
sich in ihrem Drehungsvermogen nicht wahrnehmbar beeinflussen. Nennt
man a und e die molekularen Drehungsbeitrage des Anfangs-, Mittel- und
Endstiicks, so ergibt sich folgende Beziehung: Die molekulare Drehung [M],
des Disaccharids ist a 4 e, die des Trisaccharids [M]; = a 4+ m + e, die des
n-Saccharids [M], == a 4+ (n — 2)m + e, die des Polysaccharids nihert sich
n.m. Die molekulare Drehung [M],/n je Monoseeinheit eines n-Saccharids
wird

Mg a-te < {n—2)m oon-—1

== =a ite--m
o n

(Zm —-a —e).

Aus dieser Gleichung geht hervor, dall die Werte fiir [M],/n, als Ordinate
gegen (n — 1)/n als Abszisse aufgetragen, von n = 2 an auf einer Geraden
liegen, und da3 man, gleichartige Bindungen vorausgesetzt, aus der Drehung
voa 2 Oligosacchariden die des Polysaccharids berechrnen kann, oder aus
einem Oligosaccharid und dem Polysaccharid die Drehung eines jeden anderen
Oligosaccharids (Abbild. S. 84).

In der Ubersicht auf S. 85 (Tafel 2) sind die gefundenen molekularen
Drehungen je Kettenglied der Tri- und Tetraosen den Werten gegeniiber-
gestellt, die aus der Biose und dem Polysaccharid errechnet sind%). Die
iiberraschend gute Ubereinstimmung bedeutet, daf} die Voraussetzung der
Berechnung, die einheitliche Bindungsart, zutrifft.

87) K. Freudenberg u. W. Kuhn, B. 64, 703 /1931 ;.

88) W, Kulin u. K. Freudenberg. Drehung der Polarisationsebere in Eucken-
Wolf, Hand- u. Jahrb. d. chem. Physik. Leipzig 1932, Bd. 8, Abschn. III, S. 136;
K. Freudenberg, Tannin, Cellulose, Ligri~, Berlin 1933, 8. 88; K. Freudenbery,
Scereochemie, Leipzig-Wien 1933, S, 692 w. 718,

8%) C. N. Riiber u. J. Minsaas, B. 60, 2412 [(1927:; C. N. Riiber, Kong. torske
Vidensk. Selsk., Forh. 4. 157 {1931/1932".

90) J. Boeseken u. H. Couvert, Rec. Truv. chim, Pays-Bas 40, 354 1921
J. Bdeseken, ebenda 61, 663 [1942].

My Journ. Awer. chem. Soc. 39, 994 {1937,

9%} K. Freudenberyg, Stereochemie, Lzipziz-Wien 1933, S, 715 u. 720; Taunin,
Cellulose, Lignin, Berlin 1933, S. 90.

9) K. Freudenberg u. G. Blowgvist, B. 68, 2070 [1935].
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Molekulare Drehung [MJn + 441 Meth & ;
ederzahi = 3 lethylstdrke in Cﬁloroform
aufgetragen gegen nﬁl
, g
|
1 1
/v '
[} 1
+2051 ! !
o
+13 P
\‘: !
1 i
+67 — |
-+ X i
#19.6 Methyicellulosel ;
\T +3 Cel Iu{ose in S0proz. H S0
—173 | x Cellulose In Wasser
_35%/ 9 Methyicellulose in Chioroform
-375 X X —39 Methylcellulose in Wasser
49— ’f N —64 Acetylcellulose in Chioroform
n=2 3 I 1 <)
i
Di- Tri- Tetra- Poly-saccharid
Abbild.

Die Kinetik des Abbaus der Baumwoll-Cellulose.

Dall bei dem1 Abbau der Cellulose Cellobiose entsteht, war bei Emil
Fischers Tode die wichtigste Erkenntnis der Cellulosechemie. Dariiber
hinaus gab es nur Vermutungen. Aber die Menge der entstehenden Cello-
biose konnte wertvolle Aufschliisse geben. Es fand sich, dal neben den 409,
gefundener Biose ein Teil wihrend der Acetolyse verloren geht und daB im
ganzen mehr, aber nicht viel mehr als 619, wihrend des Abbaus entstehen %4).
Unter der Annahme, daB nur eine Bindungsart vorkommt und dal in den
langen Ketten (dieser Berechnung wurden damals 100 Glucoseeinheiten zu-
grunde gelegt) und in ihren Bruchstiicken simtliche Bindungen (also Cello-
biosebindungen) mit dér gleichen Geschwindigkeit reagieren, kdnnen 679,
nicht mehr, der Glucoseeinheiten der Cellulose das Stadium der Biose durch-
laufen. Diese gute Ubereinstimmung wurde bereits damals (1921) als Argu-
ment fiir durchlaufende, nur durch Cellobiosebindungen verkniipfte Ketten
und als Beweis gegen alternierende Bindungen angesprochen. Lige zwischen
den Cellobiosebindungen eine leichter spaltbare Bindung, so miilte sich die
Ausbeute an Cellobiose der Zahl 1009, nihern. Alternierte die Cellobiose-
bindung mit einer schwerer spaltbaren Bindung, so miifite vorwiegend ein
fremdes Disaccharid entstehen. Alternierte sie mit einer Bindung von gleicher
Spaltungsgeschwindigkeit, so miilten 33%, Cellobiose und 339, einer anderen
Biose entsteben. Das trifft alles nicht zu. Auch die nachher zu besprechende
Biosan(Bioseanhydrid)-Hypothese der Cellulose war durch diese Versuche
von vornherein ausgeschlossen, weil ein Biosan wihrend der Hydrolyse

1009, Biose liefern miif3te.

) K. Freudenberyg. B. 44, 770 [1921]. Kine dhnliche Zah!l fanden . Karrer
u. Fr, Widmer, Helv. chim. Acta 4, 174 [1921].
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Auch wenn man an-
nimmt®), daf} die Spal-
tungsgeschwindigkeit der
einzelnen Bindung zwar
von der GréBe des Ge-
samtstiickes, nicht aber
von der Lage der zu 16sen-
den Bindung abhingig sei,
d. h. wenn die Geschwin-
digkeit zwar von einem
Kettenstiick- zum ande-
ren variierte, aber inner-
halb eines jeden Stiickes
iiberall die gleiche sei, so
wire noch immer die
wiahrend der Reaktion
insgesamt gebildete Cello-
biose gleich 679,.

Wenige Wochen nach
dieser ersten Arbeit er-
chien eine AuBerung von
M. Polanyi (1921)%),
daB das Rontgenbild der
Cellulose zwei Deutungen
zulasse:  Durchlaufende
Ketten oder in sich ge-
schlossene Biosane oder
Tetraosane®). Wahrend
in den folgenden Jahren
jener bekannte, nicht ge-
rade rithmliche, sicher
aber unnétige  Streit
zwischen diesen beiden
Alternativen entbrannte,
war estatsdchlich schwer,
weiteres Versuchsmaterial
zur Beantwortung der fiir

die Cellulosechemie maf-

K. Freudenberg,
W.Kuhn,W. Diirr, F. Bolz

89

u. G. Steinbrunn, B. 63,
1510 [1930].
%) Naturwiss. 9, 28X

[1921].

97) Die ausfiihrliche Dar-
stellung dieser Entwicklung
findet sich in K. Freuden-
berg, Tannin, Cellulose, Lig-
nir, Berlin 1933, 8. 92 usw._;
ferner K. Freudenberg, B.
69, 1627 71936].

lucosecinheit.
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gebenden Frage: Gleichméallige oder ungleichmiBige Verkniipfung in den
durchlaufenden Ketten? beizubringen. Diese Fragestellung schlofl die
Entscheidung iiber die erwihnte Alternative in sich ein und fithrte zu-
gleich iiber sie hinaus. Die schon geschilderte Auffindung des Trimethyl-
glucoseanhydrids gab erneut Anlafl zur Betonung der Ketten, und zwar
der einheitlichen, die lang sein mufllten — vielleicht viele hundert Kin-
heiten —, weil bei der Hydrolyse der Trimethylcellulose keine Tetra-
methylglucose gefunden wurde (Endgruppenbestimmung)®). Als spiter
W. N. Haworth 0.59%, Tetramethylglucose fand, war dies eher ein
Riickschritt, da seine Methylcellulose teilweise abgebaut war. KEin von
M. Bergmann und E. Knehe?) aufgefundenes, als Acetat krystallisierendes
Spaltstiick der Cellulose, das sie und K. Hess als Biosan (Cellobioseanhydrid)
angesprochen hatten, wurde als Dextrin von einer Kettenlinge von mehr als
10 Einheiten nachgewiesenl®); aber alle diese Befunde, zu denen seit 1925
H. Staudingers Vergleich mit den Polyoxymethylenen, ferner die réntgeno-
graphischen Ableitungen von O. L. Sponsler und W. H. Dore (1926) sowie
von K. H. Meyer und H. Mark (1928) und anderen hinzukamen, vor allem
aber die Auffindung der krystallisierten Cellotriose und Tetraose durch
R. Willstdtter und L. Zechnieister (1929) — alle diese Befunde beant-
worteten nicht oder nur teilweise die Kernfrage der Cellulosechemie, ob die
Cellobiosebindung die einzige des Riesenmolekiils sei. Die Frage war zwar
inzwischen auf wenige Moglichkeiten eingeschrinkt worden, weil die methy-
lierte Cellulose bei der Hydrolyse bis zu 809, 2.3.6-Trimethyl-glucose liefert 101},
Nahm man an, da3 eine vollstindig methylierte Cellulose die erwartete
Ausbeute von 1089, ergeben wiirde™), so blieben fiir eine andere als die
Cellobiosebindung noch 3 Moglichkeiten:

1) «-Bindung von 1 nach 4 (Maltosebindung), 2) «-Bindung von 1 nach 5,
3) B-Bindung von 1 nach 5.

“Aber die fehlenden 289, Trimethylzucker, in denen sich noch ein anderes
Spaltstiick der obendrein in unbefriedigender Ausbeute gewonnenen Methyl-
cellulose verbergen konnte, lieBen schon fiir jede 4. Glucoseeinheit eine andere
Bindung zu. Hier sei bemerkt, daf3 zwar die Methylierung der Cellulose,
wie schon angefiihrt, inzwischen Fortschritte gemacht hat, dal3 aber ein
sauberer Abbau zu mehr als 909, 2.3.6-Trimethyl-glucose noch nicht gelungen
ist. Gibe es nur diesen Gesichtspunkt, so wire noch heute jede 7. Bindung
zwischen den Glucoseeinheiten unsicher,

Es gibt dennoch einen quantitativ befriedigenden Hinweis auf das alleinige
Vorkommen der 2.3.6-Trimethyl-glucose als Spaltstiick der Methylcellulose™).
In einer bestimmten Konzentration zeigen in 50-proz. Schwefelsiure dqui-
molekulare Mengen von

2.3.6-Trimethyl-glucose die Drehung von -+ 2.249,
2.3.4.6-Tetramethyl-glucose die Drehung von -+ 2.96°.

98) .K. Freudenberg u. E. Braun, A, 460, 238 (1928]; 461, 130 {1928 ; Vortrag
November 1927 (vergl. Tannin, Cellulose, Lignin, S. 98, Anm. 3). Dieses Verfahren hat
spiter auch W. N. Haworth angewendet, dem es alsdann zugeschrieben wurde.

%) A 445, 1 [1925].

100) K. Freudenberg, Sitz.-Ber. Heidelberger Akad. Wiss. 1928, 19, Abh.

1 I, C Irvine u. B L. Hirst, Journ. chem. Soc. London 1238, 529 [1923].
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Methylcellobiose bildet nach der Hydrolyse ein hilftiges Gemisch dieser
Zucker, Methyltriose ein Gemisch von %, des ersten und 1/; des zweiten,

Tetraose 3/, des ersten und !/, des zweiten, wihrend Methylcellulose bei
geniigender Kettenlinge nur den ersten Methylzucker liefern sollte.

Enddrehung nach der Hydrolyse
i1 50-proz. Schwefelsiure Ber. Get.
Methyl. Cellobiose ...................... +2.60° +2.60°
Methyl. Cellotriose ..................... +2.48° +2.48°
Methyl. Cellotetraose .............. e +2.420 +2.41°
Methyl. Cellulose .......... ... ... ... ... +2.24° +2.220

Die 2.3.6-Trimethyl-glucose ist also das einzige Spaltstiick, oder es miilite
ein anderes, falls es beigemengt wire, dieselbe molekulare Drehung besitzen.

Auch wenn man sich fiir die erste Annahme entscheidet, mufl man auller
der 5-Bindung von 1 nach 4 (Cellobiosebindung) die 3 angefiihrten anderen
Bindungsmoglichkeiten ins Auge fassen.

Der geschilderte Versuch iiber die Ausbeute an Cellobiose spricht zwar
eindeutig fiir das ausschlielliche oder fast ausschliefliche Vorkommen der
Cellobiosebindung, aber er bedurfte der Vertiefung. Zu diesem Zweck wurde
der zeitliche Verlauf des Celluloseabbaus untersucht 93)95)102-106)

Im Verlaufe dieser kinetischen Versuche wurden die methylierten Oligo-
saccharide gefunden. Ihre Aufklirung durch Synthese und optische Unter-
suchung, sowie die Regeln der optischen Superposition entwickelten sich zu
einem selbstiandigen, schon besprochenen Beweis fiir die einheitliche Bindung,.

Die rechnerischen Ansidtze fiir die Kinetik stammen von
W. Kuhn!®)107-108) sowie G. Blomqvist, der zugleich das ganze mathe-
matische’ Riistzeug iibersichtlich zusammengestellt hat!1%). Die mathemati-
schen Ableitungen gelten fiir alle Kettenmolekiile mit gleichartiger Bindung,
also auch fiir die — iibrigens experimentell gepriifte — Hydrolyse von Poly-
peptiden aus einer Aminosdureart19®)111)  fiir die erste Stufe der Crackung
normaler Paraffine usw. Fiir den polarimetrisch verfolgten Reaktionsverlauf
muf} beriicksichtigt werden, dal die Drehung von der Biose bis zum Poly-
saccharid der besprochenen Funktion folgt, wihrend die der Monose aufler-
halb liegt und eigens beriicksichtigt werden muf.

Bei den kinetischen Versuchen diente als gemeinsames Losungs- und Abbaumittel
fiir Cellulose und ihre Oligosaccharide 51-proz. Schwefelsiure von 18 und 300, in der
Glucose unverdandert bleibt. Der Verlauf der Spaltung kann sowohl jodometrisch
an der Zunahme der Aldehydgrappen als anch polarimetrisch in seinem zeitlichen Verlauf
verfolgt werden.

102) Vorarbeiten: s. Fufin, 43 u. 100.

103) K. Freudenberg, Journ. Soc. chem. Ind. 82, 267 [1931]; K. Freudenberg,
Chem.-Ztg. 89, 506 [1935]; vergl. auch Fulin. 97.

108} K. Freudenberg u. W. Kuhn, B. 65, 484 [1932],

15) K. Freudenberg u. K. Soff, B. 66, 19 [1933].

18) K. Frendenberg, Trans. Faraday Soc. 82, 74 719361.

109 W, Kuhn, B. 63, 1503 [1930].

198) W. Kukn, C. C. Molster u. K. Freudenberg, B. 65, 1179 [1932].

19) W, Kuhn, Ztschr. physik. Chem. {A] 1589, 368 [1932].

10) G. Blomqvist, Sitz.-Ber. Heidelberger Akad. Wiss. 1986, 7. Abh.

m) K. Freudenberg, G. Piazolo u. C. Knoevenagel, A. 587, 197 [1939].
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Die Konstante des Cellobioseabbaus und die Anfangsgeschwindigkeit
des Abbaus der Cellulose wurde unter gleichen Bedingungen bestinimt.
Der Abbau der Biose wird bei 18° von einer Konstanten beherrscht
(1.07 x10-%), wihrend die Geschwindigkeit des Celluloseabbaus im Ar- -
fang 0.305x107% betragt und zum Schlull gegen 0.7 x10-* ansteigt. Die
Spaltungsgeschwindigkeit der Maltose ist 1.43 x 10—, die Anfangsgeschwindig-
keit der Stirke (s. unten) etwa 0.6 x10-% ihre Endgeschwindigkeit etwa
1.3 x10-4.

Zunichst konnte zugunsten alternierender Bindungen vorgebracht werder,
dafl die geringe Anfangsgeschwindigkeit eines Polysaccharids gegeniiber
seiner Biose (mit der Konstanten k,) zustande kdme durch die Gegenwart
seiner zweiten, sehr viel schwerer spaltbaren Bindung (Konstante ky). Wenst
sich diese Bindungen im Polysaccharid uicht beeinflulten, so wire die An-
fangsgeschwindigkeit der Polysaccharidspaltung tatsichlich kleiner als k,,
konnte aber nicht kleiner sein als ku». Die Anfangsgeschwindigkeit des
Celluloseabbaus ist aber bedeutend kleiner (<k,s). Demnach beeirn-
flussen sich die Bindungen im Polysaccharid, welcher Art sie auch
seien. Aufllerdeni miillte im angenonunenen Falle zu 1009, das Disaccharid
mit der Konstanten k;, entstehen und iiberhaupt keines der Koustanten k.
Mit anderen Worten ausgedriickt lautet die I'olgerung, daBl die mittlere
Spaltungsgeschwindigkeit in einem Kettenstiick von dessen Lidnge ab-
hingig ist.

Oben wurden die 3 Bindungsarten angefithrt. die aufler der Biosebindung
in einer Cellulose vorkonmien koénnten, die nach der Methyvlierung und Hydro-
lyse ausschliefllich 2.3.6-Trimethvl-glucose liefert. Die Bindungsarten 2 und 3
belegen die 5-Stellung. Die Glucoseeinheit, an der sie sich befinden, ware
furanoid. Das bedeutet, dall auf jede 1—35-Bindung eine furanoide folgte.
Man weild aber, dall furanoide Bindungen mit einer Geschwindigkeit ge-
spalten werden, die etwa 1000-mal groller ist als die der pyranoiden Bindung.
Furanosen miillten, auch in geringer Menge in eine Kette von Pyranosen
eingebaut, die Anfangsgeschwindigkeit des Abbaus des Polysaccharids um
GroBenordnungen erhdhen. Sie sind auszuschlieBen, weil in Cellulose und
Stirke das Konstantenverhaltnis das umgekehrte ist. Aber auch die Maltose-
bindung kann nach den bisher vorgetragenen Feststellungen, wenn iber-
haupt, so nur in untergeordnetern MaBe zwischen die Cellobiosebindungen
eingestreut sein. Das geht inshesondere aus den angefiihrten optischen
Messungen hervor. Vor allem mull festgestellt werden, daB alle Erschei-
nungen an der Cellulose erklirt werden koénnen mit der Annahme gleich-
artiger Bindungen, und zwar nach Cellobioseart und in einem groBen Molekiil.
Mit dieser Vorstellung ist auch vereinbar, dal die Anfangsgeschwindigkeit k,
der Cellulosespaltung von k,, der Konstanten der Cellobiose, verschieden ist.
Daraus folgt, daBl die Aufangskonstanten k;, k; usw. der Triose, Tetraose
usw. zwischen k, und k, liegen miissen. Die Ausitze miissen demr Rechnung
tragen und eine Anniherung an diese Forderung suchen. Geschieht dies
nicht, so a8t sich zwischen beobachtetem und berechnetem Verlauf keine
Ubereinstimmung herbeifithren. Das war der Fall, als die Rechnung auf
die Annahme gestiitzt wurde, daB nur die Cellobiose mit der ihr eigenea
feststellbaren Geschwindigkeit reagierte, dall alle iibrigen wihrend der
Spaltung auftretenden Stiicke von der Triose an aufwirts dagegen mit der
Anfangsgeschwindigkeit der Cellulose abgebaut wiirden. Eine bedeutend
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bessere Annidherung brachte die rechnerische Annahme, da3 Cellobiose und
Cellotricse nach k,, der Geschwindigkeit der Cellobiose, alle iibrigen Stiicke
nach k,, der Anfangsgeschwindigkeit der Cellulose, abreagieren.

Noch besser, und zwar innerhalb der Versuchsgrenzen vollstandig, war
die Ubereinstimmung zwischen gefundenem und berechnetem Ablauf, als
der Berechnung die Vorstellung zugrunde gelegt wurde, da3 in jedem Stiick
eine Endbindung mit der Geschwindigkeit der Biosebindung, alle iibrigen
Bindungen niit der AufaugsoeechWindigkeit des Polysaccharids reagierten.
Die Anfangsgeschwindigkeit k;, eines Stiickes mit m Einheiten und m-1 Bin-

dungen wire detnnach
ky fo{m -2 ky

AN (N

bm - mo--- 1

Diese Niherungsanunahme I wurde an den Oligosacchariden der Cellu-
lose®) sowie an Polypeptiden des Glykokollsi%®)11l) (n-NaOH, 20% gepriift.
In der vorletzten Spalte der Tafel stehen die nach der Niherungsformel I
aus k, und k, berechneten Anfangsgeschwindigkeiten; in der letzte: Spalte
sind die aus einer spezielleren Naherungsforme!

B (1!

berechneten Anfangsgeschw mdlgLelten angefithrt. Diese Tormel II ist aus
der Annahunie abgeleitet, dal3 in ]edem m-Stiick beide Randbindungen
nach k,, alle Mittelbindungen nach k, reagierten.

Berechiiet uach
(‘rt‘f\lll(l(‘!‘. C ———I_————‘A 7‘_ 7-__1—[ o
s ky und kg ooaus ky und kg
Cellobicse ................. k,x10% = 1.07
Cellotriose .............. ... Lk, 164 == 0.63% 0.6~ '
Cellotetraose ............... k%104 = 0,513 0.56¢ (527
Cellulose .................. l kp X 10V - 0305 :
Glyeylglyein ... ... ... | k,x10% = 0.073
Diglycylglyein ... ... .. Pk, 10? = 013 0.27 :
Triglycylglycin ............. ! k,x10% = 0.245 0.33 (.23
Oktaglveylglvein ........... } k,x102 = 036 o041 37
Polyglvein ........ ... ... .. kp x 102 =(0.40) ;

Die Anfangskonstante fiir Polyglycin ist {ibereinstimmend berechnet aus
k, und kg, sowie 2-mal auf verschiederen unabhangigen Wegen aus kg und k,.
Die berechneten Anfangsgeschwirdigkeiten fiir die Peptide des Glycins sind
daher nicht ganz, aber geniigend unabhingig voneinander.

Die Zahlen der letzten Spalte stimmen mit den gefundenen besser iiberein
als die der vorletzten. Das bedeutet folgendes: In dem Dreierstiick sind
2 endstindige Bindungen. Zu ihnen tritt im Viererstiick eine, im Fiinfer-
stiick eine zweite Mittelbindung hinzu. Wahrend die beiden endstindigen
Bindungen ihre eigenen, vom Dreierstlick an aufwirts fast gleichbleibenden
Spaltungsgeschwindigkeiten besitzen, sind die Mittelbindungen, die vom
Viererstiick an aufwirts auftreten, im wesentlichen unabhingig von ihrer
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Lage und besitzen etwa dieselbe Spaltungsgeschwindigkeit k, wie das Poly-
saccharid bzw. Polypeptid, in denen n grof ist.

Man braucht nur statt der Geschwindigkeitskonstanten die Drehungsbeitrige der
beiden Endglieder und des Mittelglieds zu setzen, um zum Entfernungssatz der optischen
Superposition zu gelangen. Hier liegt ein ebensolcher Iintfernurgssatz der Reaktio*s-
geschwindigkeiten vor. Nur beginut beim letzteren die Additivitit mit dem Drejerstiick,
wilirend sie bei der Drehung mit dem Zweierstiick anfangt.

Aus dem Gesagten geht hervor, dafl der Abbau eines Polysaccharids mit
einheitlichen Bindungen mit grofler Genauigkeit berechnet werden konnte,
wenn k,, k, und k, bekannt sind und fiir die Anfangsgeschwindigkeit aller
anderen Stiicke die Niherungsannahme II eingesetzt wird. Dieser Mecha-
nismus kommt dem wirklichen sehr nahe. Die Berechnung des Spaltungs-
verlaufes ist jedoch auf dieser Voraussetzung nicht durchgefithrt worden,
weil fiir die Cellulose bereits die Niherungsannahme I geniigt. Obwohl! die
fiir die Nachrechnung des kinetischen Reaktionsverlaufs gemachte Annahme I
zur Berechnung von k, und k, selbst nur unvollkommen zutrifft, liegt im
Falle der Cellulose die Abweichung des berechneten vom gefundenen Spal-
tungsverlauf vollig innerhalb der MeBfehler. Dies hingt damit zusammen,
daBl die Konstanten der Cellulose und ihrer Oligosaccharide nicht allzu weit
auseinanderliegen,

Das Verhiltnis ky,:k, ist bei

der Cellulose 12 51-proz. Schwefelsiure........ 0.29,
der Cellulose in der Acetolysel®) .. ........... 2.3,
dem Polyglycin in #-NaOH ................. 6.3.

Die Cellulose wird in Schwefelsiure mehr vom Rande her, als Acetat
in Essigsdureanhydrid-Schwefelsiure mehr aus der Mitte heraus abgebaut.
Das letztere gilt auch fiir das Polyglycin in alkalischer Ldsung.

Alle diese Feststellungen sind auf homiogene Systeme beschrinkt. Heterogene
Systeme, wie etwa die Holzverzuckerung nach dem Scholler-Tornesch-Verfahren 195)
oder der Angriff auf ungeloste Kunststoffe vom Typus der Polyamide werden hicrvon
nicht erfaf3t. .

Der gewonnene Einblick in den Spaltungsmechanismus machte eine
Uberpriifung der Vorstellungen nétig, die in der altesten Arbeit iiber die
Ausbeute an Cellobiose verwendet waren. Da die Acetolyse vorzugsweise
von der Mitte aus wirkt, also die Endbindungen zunichst weniger angreift,
miissen mehr als 679, Cellobiose entstehen. Die Berechnung!%) auf Grund
der Niherungsannahme I hat ergeben, dall 709, Biose zu erwarten sind
und daB sich diese Zahl schatzungsweise nur um 19 erhéhen kann, wenn die
Niherungsannahme II eingesetzt wird. 70 (4-1)%, darf als die zu erwartende
Gesamtausbeute an Cellobiose als Oktaacetat bei der Acetolyse angesehen
werden. Die seinerzeit gefundenen 619,, welche damals ausdriicklich als
Mindestwert bezeichnet wurden, stehen auch mit 709 in sehr befriedi-
gender Ubereinstimmung.

Die Spaltungsgeschwindigkeiten der Cellulose und ihrer Oligosacharide sind bei
18° und 30° gemessen worden. Daraus lassen sich die Aktivierurgswidrmen U und
die sterischen Faktoren A berechnen,

Cellobiose Cellotriose Cellotetraose Cellulose
U .ieviinnn 27.300 28.600 28.900 - 29.800
A X101 ., .. 34 18 24 67



1943. A 91

Auch hier reihen sich Triose und Tetraose zwischen Biose und Polysaccharid ein.
Soll ein StoB zur Spaltung einer Bindung in der Cellulose fiiliren, so mufl er mehr Energie
besitzen als einer, der die Cellobiose zertritmmert. Der 20-inal grofere sterische Faktor
bei der Cellulose bedeutet, daB die Aktivierungseuergie in viel weniger spezieller Form
vorhanden sein muf als bei der Biose. Die gefundenen Werte fiir A gelten allerdings nur
nach ihrer Groflenordnung,

SchluBBwort iiber Cellulose.

Die gestellte Frage ist beantwortet. In der Kette der Cellulose ist keine
andere Bindung als die der Cellobiose festzustellen; es ist im Gegenteil be-
wiesen, daf} zwischen sehr vielen Cellobiosebindungen nur sehr selten eine
andere Bindung eingestreut sein kénnte. Am besten wird die Cellulose be-
schrieben durch die Vorstellung einheitlicher Ketten. Es bleibt noch die
Fraze nach der Schirfe der MeBmethoden, nach den Grenzen der Aussagen.

Vom Standpunkt der Strukturchemie miiite am ehesten mit der Gegen-
wart von Maltosebindungen gerechnet werden. Sie konnen aber, insbesondere
aus Griinden des Drehungsvermogens so streng ausgeschlossen werden, dafl
schitzungsweise erst auf 200 oder mehr Cellobiosebindungen eine Maltose-
bindung kane.

AuBer der Maltosebindung kame als eine fremde Bindung nur eine solche
in Frage, an die sehr spezielle Forderungen gestellt werden miiften. Sie
miite sowobhl als Disaccharid als auch im Verbande des Polysaccharids sehr
ahnliche Drehungsbetrige und Spaltungsgeschwindigkeiten (letztere auch bei
der Acetolyse) besitzen, wie die Cellobiose und die Cellobiosebindung in der
Cellulose. Ferner miifite diese Bindung bei der Hvdrolyse der Methylcellulose
AnlaB} geben zur Bildung einer von der 2.3.6-Trimethyl-glucose verschiedenen
Trimethylglucose. Eine solche ist noch nie aufgefunden worden. Kame eine
dieser an sich schon unwahrscheinlichen fremden Bindungen auf z. B. 30 Cello-
biosebindungen, so wiirde die Ausbeute an Cellobiose bei der Acetolyse schon
um 69, auf 649, herabgesetzt werden. Das wire die Grenze des Zulissigen.
Fiir alles dies fehlen auch die geringsten Anzeichen, und man kann unbedenk-
lich sagen, dal} die Kette der Cellulose iiber sehr grofle Bereiche hin ausschlie3-
lich nach dem Bindungsprinzip der Cellobiose aufgebaut ist.

Methylierte Stirke und ibr Abbau.

Die Methylierung des Polysaccharids gelingt am besten mit Natrium 112
oder Lithium®) und Methvljodid in Anunoniak. Obwohl das Produkt keine:
grolle Viscositit besitzt, ist es fiir die Bestimmung der Verzweigungsstelle
geeignet. Die Hydrolyse muBte unter Bedingungen vorgenommen werden,
denen die zur Hauptsache entstehende 2.3.6-Trimethyl-glucose nicht ganz
standhilt. Sie bildet hierbei einige Prozente eines Gemisches von Dimethyl-
glucosen, unter denen 2.3-Dimethyl-glucose in sehr geringer Menge, 2.6-Di-
methvl-glucose wahrscheiulich itberhaupt nicht vorkommt. Beim Abbau der
Starke entstehen gegen 90%, 2.3.0-Trimethyl-glucose, gegen 59 Tetramethyl-
glucose und ungefihr ebenscviel oder etwas mehr eines Geniisches von Di-
methvlglucosen, von dem ein erheblicher Teil 2.3-Dimethyl-glucose ist.
Dieser entstammt unmittelbar der Stirke und zeigt an, dal die Verzweigungs-
stelle, zur Hauptsache wenigstens, das Hydroxyl 0 ist?)%9)113)

12y X, Freudenberg u. H. Boppel, B, 71, 2505 1933,
u3) K. Freudenberg u. H. Boppel, Naturwiss. 28, 264 [1940].
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Daneben bleibt die Frage offen, ob auBlerdem unverzweigte 1—6-Bin-
dungen in der Stirke vorkommen. Dann miifite in der Spaltmasse die 2.3.4-Tri-
methyl-glucose vorkommien. Ihr freies priméires Hydroxyl (6) ist wie das
der Diacetongalaktose ?3) iiber die Toluolsulfoverbindung durch Jod ersetz-
bar!?). Versuche an den Mutterlaugen der krystallisierten 2.3.6-Trimethyl-
glucose aus Stiarke haben ergeben, dall keine Jodverbindung auftritt, also
auch keine 2.3.4-Trimethyl-glucose mnachweisbar ist!?), Unverzweigte
1—6-Verkniipfungen liegen also in der Stirke nicht vor.

Aus diesen Versuchen und den entsprechenden an der Cellulose geht hervor, da noch
viel Feinarbeit notig ist, sowohl an der Methylierung der Polysaccharide als auch an dem
Abbau der Methylpolysaccharide. Deshalb ist an die Verbesserung dieser Reaktionen
viel Miihe gewendet worden. Die Reaktion mit Methyljodid unter Verwendung von
Lithium in Ammoniak diirfte bisher das beste Methylierungsverfaliren sein. Der Abbau
in wiflriger Salzsdure oder Methanol-Chlorwasserstoff ist wegen der Schidigung der
Methylzucker unbefriedigend. Er wird vermutlich durch die Einwirkung eines maifig
warmen Gemisches von Ameisensiure mit wenig Mineralsiure oder Acetylchlorid ersetzt
werden. Die dritte Stufe ist die Glucosidierung der Methylzucker. Sie ist, wie bereits
erwiahnt, durch Verwendung von Orthoameisensiureester aullerordentlich mild gestaltet
worden. Damit diirften die genannten Schwierigkeiten fiir die Feinanalyse methylierter
Polysaccharide im wesentlichen iiberwunden sein.

Besondere Beachtung wverdienen die methylierten Oligosaccharide der
Starke, die aus dem Acetolysengemisch durch Methylierung und Destillation
gewonnen werden?). Die Drehung der methylierten Maltotriose und -tetraose
folgt in anschaulicher Weise der bei der Cellulose erdrterten Funktion
(Tafel 2 und Abbild.). Die Schliisse, die daraus fiir die Stdrke gezogen
werden koénnen, werden nachher erdrtert.

Die Kinetik des Abbaus der Stirke.

Der Abbau spielt sich zwischen der Geschwindigkeitskonstante k, der
Maltose und der Anfangsgeschwindigkeit der Starke k, ab. In der Ubersicht
ist auBerdem P, ;, die mittlere Geschwindigkeit wihrend der ersten Hilfte
der Starkespaltung, angegeben. In 519, Schwefelsiure wurden gefundeni®):

180 300
Maltose ky ...l 1.43x10-4 10.3x 104
Stirke Rp cveiereiinaan etwa 0.6 x10-% etwa 4.2 x10-*
Stirke  Pog veivrerniinnnn. 1.12x10-4 8.05x 104

Mit rund 0.4 liegt das Verhiltnis kn:k, ndher an 1 als bei der Cellulose (rund
0.3). Das Verhiltnis Py ;:k, ist bei der Starke bei 18° 0.78 gegeniiber 0.43
bei der Cellulose. Das bedeutet, daB der Abbau der Stirke dem scheinbaren
monomolekularen Ablauf niher kommt als der der Cellulose. Die Messungen
an der Starke lassen infolgedessen weniger weitgehende Schliisse zu.

Dazu kommt, daB3 der Spaltungsverlauf der Stirke erst, nachdem etwa
209, der Bindungen getrennt sind, dem bei der Cellulose entwickelten Schema
folgt. Im ersten Stadium des Abbaus wird eine merkwiirdige Verzogerung
beobachtet (jodometrisch und polarisationsoptisch), die nicht ohne weiteres

14 7w, H. Oldham u. J. K. Rutherford, Journ. Amer. chem. Soc. 54, 1086

[1932].
18 K. Freudenberg, G. Blomgvist, L. Ewald u. K. Soff, B. 69, 1258 [1936].
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erklart werden kann. Lige eine in die Ketten eingestreute schwerer hvdro-
lysierbare Bindung vor, so miiflte sich die Verzégerung iiber den ganzen
Kurvenverlauf erstrecken. Die Deutung mufl auf eine ganz andere Weise
gesucht werden, z. B. in einem topochemischen Vorgang. Man kann sich
denken, dafl das gekniuelte Stirkemolekiil erst in kleinere Stiicke zerlegt
werden muf3, damit alle Bindungen zuginglich werden. Die Iixtrapolation
auf die Anfangsgeschwindigkeit ist unsicher. Aus dem Spaltungsverlauf
zwischen 20 und 909, Spaltung bei 18° und 30° 148t sich ausrechnen, dafl bei
Maltose und Stirke sowohl Aktivierungswiarme (28.800 bzw. 28.900) als auch
sterischer Faktor (64 bzw. 521071} innerhalb der Meligenauigkeit gleich
sind.

Oben wurde ausgefiithrt, daf 67°% der Glucose das Stadiwm der Biose
durchlaufen, wenn alle Bindungen ein und desselben Spaltstiickes dieselbe
Konstante besitzen?)9%). Die Zahl wird {iberschritten, wenn die Spaltung
mehr von der Mitte aus erfolgt. Die maxiniale Menge an Zweierstiick, die
zul einent gewissen Zeitpunkt in der (homogenen) Reaktionslosung vorhanden
ist, betrdagt, wenn die Konstanten innerhalb eines jeden Bruchstiicks gleich
groff sind, 33%; wenn die Mittelbindungen schneller reagieren, wird diese
Zahl iiberschritten. Beim Abbau der Acetylstirke mit Eisessig-Bromwasser-
stoff betragt die Menge des in der Reaktionslésung im Augenblick des Maxi-
mums vorhandenen Zweierstiicks etwa 409,118). Dieser Befund weist darauf
hin, daf} hier die Stirke wie die Cellulose bei der Acetolyse mehr von innen
heraus gespalten wird; tatsichlich ist das hier entstehende Zweierstiick,
die Acetobromimaltose, auffallend widerstandsfihig gegen das spaltende
Mittel. Es wird iibrigens nicht als die Bromverbindung, sondern in Gestalt
der aus dieser herstellbaren Heptaacetylmaltose gefallt. Sieht man von der
erwihnten Anomalie im Anfang ab, die ihre eigene Erklarung findet, so 1alit
sich feststellen, dall der Abbau der Stirke dem Schema einer gleichméBigen
Kette folgt. Mit Bestimmtheit sind alternierende «- und $- sowie furanoide
neben pyranoiden Bindungen auszuschlieBen. Sieht man von der Verzwei-
gungsstelle ab, so miillte eine freinde, von der Maltosebindung abweichende
Bindung (méglich wire Bindung in 2- oder 3-Stellung), wenn vorhanden,
in Drehung und Spaltvermégen der Maltosebindung recht dhnlich sein. Ob-
wohl keinerlei Anzeichen dafiir vorliegen, miissen iiber den Ausschlufl anderer
als der Maltosebindungen sehr viel vorsichtigere Vermutungen ausgesprochen
werden, als im entsprechenden Falle der Cellulose, weil bei der Stirke die
Konstanten zu nahe beieinander liegen. Auch die Folge der Drehungen von
methyliertem Di-, Tri-, Tetrasaccharid und Methylstirke sagt dariiber nichts.
aus; denn keines krystallisiert und schon die Oktamethylmaltose ist ein
Gemisch von Heptamethyl-a- und $-Methyl-maltosid. Wenn es auch wahr-
scheinlich ist, dafl in der methylierten Maltotriose und -tetraose dasselbe
Verhiltnis von «- und B-Glucosid wie im Zweierstiick vorliegt, so mufl
dennoch folgendes bedacht werden: Die Verzweigungsstellen kénnen in der
Triose und Tetraosefraktion in demselben Verhiltnis vorkonimen wie in der
Stirke selbst. Dabei ist es gleichgiiltig, ob in den Spaltstiicken die Ver-
zweigungsstelle noch als solche vorhanden ist oder davon nur die #-6-
Bindung (Isomaltosebindung) iibriggeblieben ist.

Das Gesamtbild paft sehr gut zu dem, was man ohnehin durch das
Auftreten der Tetramethylglucose aus Methylstiarke weill: Dall durchschnitt-

26, K. Freudenberg u. K. Soff, B. 69, 1252 714347,
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lich auf 20—25 Maltosebindungen eine Verzweigungsstelle folgt. Eingestreute,
unverzweigte Isomaltosebindungen sind, wie oben bemerkt, ausgeschlossen.

Bisher ist hier nur von der Kartoffelstirke, nicht von ihren beiden Be-
standteilen, der Amylose und dem Amylopektin, die Rede gewesen. An den
Priparaten, iiber die wir vor 7 Jahren verfiigten, ist kein Unterschied in der
Kinetik wahrzunehmen gewesen%). Aber seit K. H. Meyer!’) ein neues
Verfahren zur Isolierung der Amylose angegeben hat, zweifeln wir, dall wir
damals iiber ein einwandfreies Amylosepriparat verfiigt haben.

Die Schardinger-Dextrine.

Kein Teil der Kohlenhydratchemie war durch die auf dem Polysaccharid-
gebiet herrschende Gedankenverwirrung der zwanziger Jahre in groBere
Unordnung geraten als das Gebiet der von Schardinger entdeckten krystal-
lisierenden Dextrine aus Stirke. Sie werden durch die Wirkung des Bacillus
macerans, neuerdings durch den Saft des Bacillus auf die Stirke gewonnen
und durch ihre Fihigkeit isoliert, mit Benzol, Trichlorithylen und vielen
anderen lipophilen I,6sungsmitteln krystallinische Additionsprodukte zu bilden.
Es hat sich gezeigt!®), dal} vorwiegend 2 Dextrine, das «- und P-Dextrin,
entstehen, die sich entgegen fritherer Ansicht nicht ineinander verwandeln.
Sie werden durch die verschiedene Loslichkeit ihrer Acetate getrennt, redu-
zieren Kupferlosung nur andeutungsweise und bilden mit Natrium-Ammoniak
und Methyljodid sehr schone Methylither®)11%), Thre Zusammensetzung ist
(CeH00;)5 fiir das a-Dextrin und (C¢H ,O,)g fiir das 8-Dextrin. Bei der
Hydrolyse der Methylverbindungen werden mehr als 3/ der zu erwartenden
Glucosemenge als 2.3.6-Trimethyl-glucose gefunden. Ein anderes Spalt-
stiick, insbesondere 2.3.4-Trimethyl-glucose, ist nicht nachweisbar,

Aufler Maltosebindungen wiren méglich
1) B-Bindung von 1 nach 4 (Cellobiosebindung),
2) «-Bindung von 1 nach 5,
3) 8-Bindung von 1 nach 5.

Tatsdchlich kdnnte man versuchen, eine voriibergehiende Aufwirtsrotation!s), die
in der Mineralsiureldsung der freien Dextrine im Anfaug beobachtet wird und der eine
langdauernde, der Stirkekurve entsprechende Abwirtsrotation folgt, durch eine von
der Maltosebindung abweichende Bindungsart zu erkliren. Cellobiose entsteht aber nicht
in Spuren bei der Hvdrolvse; auch eine Furanosegruppe ist sehr unwahrscheinlich,
weil der Effekt in der Acetolvsenmischung nicht auftritt?s)is)

‘Eine letzte Moglichkeit ist die wahrscheinlichste. Nach ihr ist das
a-Dextrin ein ringférmiges Pentaosan, das 8-Dextrin ein ebensolches Hexa-
osan, in denen ausschlieBlich Maltosebindungen vorkommen. Das Rontgen-
bild des a-Dextrins steht nach O. Kratky und B. Schneidmesser!®) gut
im Einklang mit der Ringstruktur,

Der geschilderte Drehungseffekt kann auf der Aufspaltung des Ringes
beruhen, die jede Abbaureaktion einleiten muf und sich in der Drehung
bemerkbar machen sollte.

) K. H. Meyer, M. Wertheim u. P. Bernfeld, Helv, chim. Actx 23. 865
[1940].
n8) K. Freudenberg u. R. Jacobi, A. 518, 102 71935,
118) K. Freudenberg u. M. Mever-Delius, B. 71, 15396 [1933].
1200 B 71, 1413 [1938],
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Konstruiert man Molekiilmodelle von ringférmig geschlossenen Maltose-
ketten, so zeigt sich, daB erst vom 5-Ring an spannungsfreie Systeme existieren
konnen®®)121). Tatsachlich sind noch keine Dextrine dieses Typus mit weniger
als 4 Glucoseeinheiten gefunden worden. Das Modell des a-Dextrins ist nahezu
starr wie das Cyclopentan®?)12l), Im Innern liegt ein Kranz von 10 Wasser-
stoffatomen wie der eines Cyclodecans. Er ist aus den H-Atomen 1 und 4
einer jeden Glucoseeinheit gebildet. Benzol pallt genau hinein®9). Sollte
diese Anordnung mit der Neigung der Dextrine zusammenhingen, Addukte
mit lipoiden Lésungsniitteln zu bilden? Dann wire Brombenzol zu sperrig.
Tatsichlich fillt es das a-Dextrin kaum, viel besser aber das aus einem 6-Ring
bestehende B-Dextrin. Es ist naheliegend, mit der Haufung der C—H-Gruppen
im Innern der Schardinger-Dextrine auch das Jodadditionsvermdégen in
Verbindung zu bringen, das die freien und methylierten Dextrine aufweisen.
Die Addukte sind braun. i

In besonders gegliickten Versuchen entstehen aus Stirke bis zu 409,
Dextrine. Mit nichts, was iiber die Stirke sowie iiber die Bindung von Zuckern
untereinander bekannt ist, liee sich der Gedanke in Einklang bringen, daf}
diese Ringe in der Stirke vorgebildet wiren. Ihre mogliche Entstehung wird
im folgenden Abschnitt behandelt.

Bemerkungen zum enzymatischen Abbau der Stirke.

Dal} die hohe Ausbeute an Maltose beim Abbau der Stirke mit B-Amy-
lase (Saccharogenamylase) kein gewdhnlicher Abbau einer gleichmaBigen
Kette sein kénnte, wurde schon 1921%) erkannt. Spiter (1930)9%)122) wurde
der Vorgang damit erklart, daBl der Abbau vom Ende der Ketten her erfolge;
nur wenn ein Zweierstiick nach dem anderen abgetrennt wird, kann einie hohe
Ausbeute erzielt werden. Der B-amylatische Abbau zu Maltose macht an
Storungsstellen halt (C. S. Hanes!?)). Als solche sind jetzt die Verzwei-
gungsstellen erkannt. «-Amylase (Dextrinogenamylase) baut bekanntlich
zu offenen Dextrinen mit 5, 6 und 7 Glucoseeinheiten ab. Der a-amylatische
Abbau greift wohl iiber die Verzweigungsstellen hinweg1?),

Wahrend der B-amylatische Abbau der Stirke heute recht gut zu ver-
stehen ist, kann man das vom w-amylatischen nicht sagen. Es liegt nahe,
ihn wegen der dhnlichen Gliederzahl der Stiicke mit dem Abbau durch die
Macerans-Amylase in Verbindung zu bringen. Dies habe ich im Anschluf}
an eine Vorstellung von Hanes versucht. Dieser Autor nimmt an,
dall die Starkekette Schraubenform habe und jede Windung von etwa
6 Glucoseeinheiten gebildet sei. Die a-Amylase soll eine Windung durch
Hydrolyse abtrennen. Fiir die Macerans-Amylase lautet die zusitzliche
Annahme, daB sie die Windung durch Umglucosidierung als geschlossenen
Ring abtrenne'®!). Ich méchte heute die priformierte Schraubung auf-
geben, und zwar unter dem Eindruck der Feststellung!®), daB3 auch die sicher
nicht schraubenférmige Amylose, dargestellt nach K. H. Meyer, mit Mace-
rans-Amylase krystallisierte Dextrine bildet. An dem verbindenden Ge-
danken mdchte ich jedoch festhalten und annehmen, da3 sowohl die x-Amylase

121) K. Freudenberg, E. Schaaf, G. Dumpert u. Th. Ploetz, Naturwiss. 27,
850 [1939].

122) K. Freudenberg, Chemiker-Ztg. 60, 853 [1936].

123) New Phytologist 36, 101, 189 [1937].

124) K. Freudenberg u. P, Seifert, unveroffentlicht.
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als auch die Macerans-Amylase imstande sind, Teile der Stirkeketten (ob nur
- vom Ende her oder auch in der Mitte sei dahingestellt) in Schlingenform
zu legen oder sich an eine solche anzulagern, wenn sie sich an einer Stelle
gerade gebildet hat. Der weitere Verlauf — Hydrolyse durch o-Amylase,
Umglucosidierung durch Macerans-Amalyse — wire derselbe wie friither
angenominen.

Dall eine Kette von maltoseartig verbundenen Glucose-Einheiten im-
stande ist, eine solche Schraubenlage einzunehmen und daB ein solches Ge-
bilde wegen der fiir Wasserstoffbindungen giinstigen Iage der Hydroxyle
recht stabil sein miillte, ist am Modell gezeigt worden1%); ebenso, daB im Innern
eines solchen Gebildes Hiufungen von C—H-Gruppen auftreten. Sie bilden
nicht wie im «-Dextrin einen Ring, sondern eine Schraube. Die Spekulation
driangt sich geradezu auf, daf} die e-Amylase und das Schardinger-Dextrin
eine lipophile Gruppe besitzen, die sich in eine gerade vorhandene Schlinge
einfiigt oder die Bildung einer Schlinge herbeifithrt. Auch das Jod kénnte
auf diese Weise mit den Stirkebestandteilen in Beziehung treten, und zwar
wirksamer mit der unverzweigten Amylose als mit dem Amylopektin.

Was verleiht unserer ,eintdnigen’ Glucose den Vorrang vor allen poly-
saccharidbildenden Zuckern? Ich glaube, es ist der Umstand??), dal bei ihr
in der gestreckten Pyranoseform (Sesselform, B-Konfiguration an C,) alle
Ringsubstituenten (0,—O,, C,) in der (gewellten) Fliche des Ringes liegen.
Diesem Umstand, den keine andere Hexose aufweist, verdankt sie die Fahig-
keit zur Bildung der Wasserstoffbriicken von einer Cellulosekette zur
anderen12),

) B 73, 609, Abbild. [1920].
128} Vergl. hierzu P. H. Hermans, Kolloid-Ztschr. 102, 169 [1943].



