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Dieses Heft und seine Beitrige sind

BURCKHARDT HELFERICH

zum 70. Geburtstagam 10. Juni 1957 gewidmet

Zur Entwicklung der Chemie der Kohlenhydrate und der
Glykosid-spaltenden Enzyme
Burckhardt Helferich zum 70. Geburistag

Am 10. Juni 1957 begeht Burckhardt Helferich, o. Pro-
fessor an der Universitat Bonn und Direktor des Chemischen
Instituts, seinen 70. Geburtstag.

Als langjahriger Schiiler komme ich der Bitte der , An-

gewandten Chemie*, einen Uberblick iiber die wissenschaft-
lichen Arbeiten des Jubilars
zu geben, mit Freuden nach.
16 Jahre war es mir vergonnt,
als Doktorand, Privatassi-
stent, Vorlesungsassistent und
Unterrichtsassistent unter B.
Helferich arbeiten zu diirfen.
Bis zum heutigen Tage verbin-
den mich enge persénliche Be-
ziehungen mit ihm.

Burckhardt Helferich
wurde am 10. Juni 1887 in
Greifswald geboren. Sein Vater
war zu dieser Zeit Professor
fiir Chirurgie und Direktor der
chirurgischen Universitatskli-
nik. In Kiel besuchte er
das humanistische Gymnasium
(Gelehrten-Schule). Nach dem
Abitur (1906) studierte er ein
Semester in Lausanne, leistete
dann aber zundchst seinen
Militardienst in Schwerin ab.
Nach 3-semestrigem Chemie- I
studium in Miinchen kam er
1909 nach Berlin, wo er als
Doktorand von Emil Fischer
1911 promovierte. Anschlie-
Bend war er 2 Jahre Privat-
assistent bei Emil Fischer, dann Unterrichtsassistent, zu-
nachst im anorganischen, dann im organischen Saal des
Berliner Instituts. Nach dem 1. Weltkrieg, an dem er von
Herbst 1914 bis zum Ende als Batteriefiihrer teilnahm,
habilitierte er sich 1920 in Berlin. Bereits 1922 wurde er
zum Abteilungsvorstand am Kaiser-Wilhelm-Institut fiir
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Faserstoffchemie in Dahlem berufen. Aber noch vor An-
tritt dieser Stelle folgte er einem Ruf an die Universitéat
Frankfurt als Abteilungsleiter fiir organische Chemie in
dem damals von Julius v. Braun geleiteten Frankfurter
Institut. 3 Jahre spater wurde er als Nachfolger von R.
Pummerer als o. Professor und
Direktor des Chemischen In-
stituts an die Universitat
Greifswald berufen. Im Som-
mersemester 1930 iibernahm
er als Nachfolger von A.
Hanizsch die Leitung des Leip-
ziger Chemischen [Instituts.
Dort wirkte er iiber 15 Jahre
bis zu dem Abtransport durch
die US-Armee im Juni 1945.
Nach veoritbergehendem Auf-
enthalt in Weilburg (Lahn)
erhielt er bereits Ende 1945
eine Gastprofessur in Bonn,
wo ihm dann 1947 die Nach-
folge von P. Pfeiffer iibertra-
gen wurde. Als o. Professor
und Direktor des Bonner Che-
mischen Instituts ist er bis
zum heutigen Tage in unver-
minderter Arbeitskraft eine
der markantesten Personlich-
keiten der deutschen Chemie.

In den anndhernd 250 Ver-
offentlichungen Helferichs las-
sen sich drei Hauptrichtungen
erkennen: Seine Arbeiten iiber
Oxyatdehyde, die Unter-
suchungen in der Reihe der Kohlenhydrate und seine
Beitréage iiber die glykosid-spaltenden Enzyme. Alle
diese Arbeitsrichtungen sind wiederum durch zahlreiche
Ubergiange eng miteinander verkniipft. Hinzu kommen eine
groBe Zahl von Einzelarbeiten aus verschiedenen Gebieten
der organischen, aber auch der anorganischen Chemie.
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Untersuchungen liber Oxyaldehyde

Als Helferich 1919 seine Untersuchungen iiber Oxyalde-
hyde in Angriff nahm, waren nur «- und g-Oxyaldehyde
bekannt. Zunichst versuchte er die Darstellung von -
Oxyaldehyden. Die Kenntnis dieser Verbindungen war er-
wiinscht, um sie mit den -Oxysduren bzw. den y-Lactonen
vergleichen zu kénnen. Insbesondere wollte er priifen, ,,0b
die Eigenschaften, die man im Molekiil der Aldosen dem ~-
Hydroxyl beilegt“ auch bei den y-Oxyaldehyden eindeutig
Zu erkennen waren.

Aus dem durch Reduktion des Methylheptenons darge-
stellten Methylheptenol gewann er durch Ozon-Spaltung
den v-Oxy-valeraldehyd (Ia), fiir den er auf Grund der Mol-
Refraktion die cyclo-Form (Ib) annahm. Diese Annahme
wurde dadurch gestiitzt, daB fuchsinschweflige Sdure nur
langsam gefdrbt und Fehlingsche Losung erst beim Ko-
chen reduziert wird.
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Auf Grund des Vorliegens der cyclo-Form 148t sich der
Aldehyd mit HCl-haltigem Methanol in die Methyl-Verbin-
dung I, mit Essigsdureanhydrid in das Acetat III iiber-
fithren. Bei Il handelt es sich um ein gemischtes Acetal ver-
gleichbar einem Methylglykosid.

In weiteren Arbeiten beschrieb Helferich die Darstellung
des v-Oxy-capronaldehyds, des v-Oxy-butyraldehyds, des
v-Oxy-y-phenyl-butyraldehyds, des y-Oxy-y-phenyl-valer-
aldehyds sowie des y-Oxy-nonadecyl-aldehyds. Alle diese
Oxyaldehyde liegen vorwiegend in der cyclo-Form vor.

Aber nicht nur fiir v-Oxyaldehyde, sondern auch fiir
Oxyaldehyde mit entfernter stehender Oxy-Gruppe konnte
die cyclo-Form bewiesen werden. So wurden der 3-Oxy-
capronaldehyd (IV) und seine Methyl-Verbindung (V) ge-
wonnen.
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Die Stabilitat des in der Methyl-Verbindung (V) vorhan-
denen Tetrahydropyran-Ringes erwies sich als nicht we-
sentlich verschieden von der des Tetrahydrofuran-Ringes
wie er in den Methyl-Verbindungen der v~-Oxyaldehyde (z.
B. 11I) vorliegt. Aus diesen Tatsachen folgerte Helferich
fiir die Chemie der Zucker, ,,daf8 man nicht mehr berechligt
ist, ohne besonderen Beweis den 1.4-Ring fiir die cyclo-Form
der freien Zucker und ihrer Derivale (besonders auch Glucoside
und Disaccharide) anzunehmen, daf mehr als bisher die Mig-
lichkeit fiir die Bildung eines 1.5-Rings in Betracht gezogen
werden muf“. Nur wenige Jahre spiter wurde durch Ha-
worth, Hirst, Irvine u. a. fiir die Mehrzahl der Zucker die
Pyranose-(= 1.5-Ring)-Form bewiesen.

Daf} die Neigung zur Ausbildung von O-Briicken zwi-
schen Carbonyl- und Hydroxyl-Gruppe auch vorhanden ist,
wenn zwischen beiden Gruppen mehr als 3 C-Atome stehen
bzw. wenn die so entstehenden Ringe mehr als 6 Glieder
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enthalten, lieB sich durch die Darstellung eines e-Oxyalde-
hyds, des Methyl-(4)-hexanol-(6)-al-(1) (VI) und des w-
Oxy-nonylaldehyds (VIl) zeigen. Wihrend der freie e-

" Oxyaldehyd wohl als desmotropes Gemisch vorliegt, diirfte

der w-Oxyaldehyd — zumindest in 4therischer Losung —
nur in der Aldehyd-Form vorliegen. Beide Oxyaldehyde
geben jedoch eine Methyl-Verbindung (Vla, VIla), der die
cyclo-Form zu Grunde liegt.
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Mit einer Ausnahme sind alle v- und 8-Oxyaldehyde
Fliissigkeiten, bei denen zwar der Nachweis der Desmotro-
pie gelang, bei denen aber eine Isolierung reiner Formen
infolge der groBen Umlagerungsgeschwindigkeit unmdaglich
war. Um das zu verhindern, wurde der bereits erwdhnte v-
Oxy-nonadecyl-aldehyd dargestellt. Hier konnte in einer
bei 64 °C schmelzenden Form die reine cyclo-Form isoliert
werden, die aber bereits beim Schmelzen und Wiederer-
starren in das tiefer und unscharf schmelzende desmotrope
Ciemisch (37—45 °C) iiberging.

Fiir die cyclo-Formen der Oxyaldehyde hat Helferich
wegen ihrer Ahnlichkeit mit den Lactonen die Bezeichnung
, Lactole vorgeschlagen, fiir die Alkylather der Lactole
die Bezeichnung ,, Lactol-alkyldther” oder ,,Lactolide*.

Im Zusammenhang mit den Oxyaldehyden wurden auch
v-Acylamino-valeraldehyde -- als Acyl-Reste wurden
Formyl, Acety! und Propionyl gewdhit — dargestellt.
Auch diese Acylaminoaldehyde und ihre Methylverbindun-
gen (Villa bzw. VI1lb) liegen zumindest teilweise in der
cyclo-Form vor.
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Die Oxyaldehvde lassen sich durch Kochen in dtherischer
Losung mit wasserfreiem Kupfersulfat in Verbindungen
liberfithren, deren Eigenschaften weitgehend mit denen
eines Disaccharids vom Typ der Trehalose iibereinstimmen.
Z. B. ergab der v-Oxy-valeraldehyd den Bis-[methyl-5-
(tetrahydrofuryl)-2]-dther (1X).

Untersuchungen in der Reihe der Kohlenhydrate

Die Tritylierungsreaktion und die Synthese von
Oligosacchariden

Das Ziel der Charakterisierung einzelner Zuckerhydro-
xyle durch partielle Acylierung der Zucker lag bereits den
Arbeiten von Emil Fischer zu Grunde. , Vielleicht werden
solche partiell acyliertenn Zucker einmal das Ausgangsprodutkt
zu Synthesen von Disacchariden, einem Problem, das noch
immer seiner wirklichen Lisung harrt'*, — so schrieb Hel-
ferich 1922,

Aus diesen Gedankengingen heraus beginnen in dieser
Zeit die Untersuchungen iiber die Einwirkung von Trityl-
chlorid (= Triphenylchlormethan) auf Oxy-Verbindungen
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sowie Amine und Amide in Gegenwart von Pyridin. 1923
werden die ersten so dargestellten Trityldther zahlreicher
ein- und mehrwertiger Alkohole beschrieben. In der gleichen
Arbeit findet sich der Hinweis, daB Umsetzungen an Glu-
cosiden, Disacchariden und Polysacchariden in grofierem
Umfang im Gange sind. Ein Jahr spater wird iiber die Tri-
tyl-Verbindung von Cellulose und Stirke berichtet, in de-
nen jeweils auf einen Glucose-Baustein ein Trityl entfallt.
Und noch im gleichen Jahr beschreibt eine in den , Anna-
len“ erschienene Arbeit die Darstellung des Trityl-«-methyl-
glucosids und seiner Tribenzoyl-Verbindung und ihre Ver-
wendung zur Synthese des ersten Disaccharids: Aus dem
Tribenzoyl-trityl-a-methylglucosid wird mit HCl in Chloro-
form der Trityl-Rest abgespalten und das erhaltene Tri-
benzoyl-a-methyl-glucosid mit Acetobromglucose in Chlo-
roform bei Gegenwart von Silberoxyd gekuppelt. Das er-
haltene Tetracetyl-B-glucosido-tribenzoyl-a-methylgluco-
sid 1aBt sich durch Verseifung der Acyl-Gruppen in das
Methylglykosid einer 6-Glucosido-glucose (iberfiihren, des-
sen Identitat mit «-Methyl-gentiobiosid wenig spater be-
wiesen wurde. Damit war gleichzeitig der Beweis erbracht,
dafy das Tritylchlorid mit der primaren OH-Gruppe am C-
Atom 6 in Reaktion getreten war.

Noch stand die Synthese eines freien Disaccharids aus.
In einer umfangreichen Arbeit berichtet Helferich 1925
wUber den Ersatz reaktionsfihiger Wasserstoffatome in
Zuckern, Oxy- und Aminosduren durch den Triphenylme-
thyl-Rest. Die Trityl-Verbindungen freier Zucker (Glu-
cose, Galaktose), von Zucker-Derivaten, von Phenolen,
Aminosduren, Dipeptiden, Harnstoff und Thioharnstoff
werden beschrieben. Damit scheint die Voraussetzung zur
Synthese eines freien Disaccharids gegeben. Aber noch ein-
mal muB ein Umweg eingeschlagen werden: Da die Ab-
spaltung des Trityl-Restes aus der Trityl-tetracetyl-glucose
noch nicht ohne gleichzeitige Beeinflussung der Acetyl-
Gruppe am C-Atom 1 gelingt, wird zunichst aus der bereits
bekannten Acetofluorglucose durch Acetyl-Abspaltung das
Glucosylftuorid, daraus durch Tritylierung und Benzoylie-
rung das Trityl-tribenzoyl-glucosyl-fluorid gewonnen. In
dieser Verbindung sitzt das Fluor fest genug, um mit HCl
in Methanol die Trityl-Gruppe abspalten zu konnen. Durch
Kondensation des dabei erhaltenen Tribenzoyl-glucosyl-
fluorids mit Acetobromglucose in Chloroform bei Gegen-
wart von Silberoxyd und anschlieBende Abspaltung der
Acyl-Gruppen mit NH, in Methanol wird das Gentiobiosyl-
fluorid und daraus mit Calciumcarbonat in Wasser die
freie Gentiobiose, das erste in der Natur vorkommende
synthetische Disaccharid, erhalten.

Eine erhebliche Vereinfachung dieser ersten Gentio-
biose-Synthese ergab sich durch einfache Darstellung der
1.2.3.4-Tetracetylglucose (X): Behandelt man 6-Trityl-te-
tracetylglucose mit Bromwasserstoff in Eisessig bei etwa
0°C, so scheidet sich fast momentan Tritylbromid ab und
aus dem Filtrat 146t sich die Tetracetylglucose (X) gewin-
nen. Thre Kupplung mit Acetobromglucose fiihrt direkt
zur Octacetylgentiobiose.

Aco-c‘; ! HEpr AcoCH | i—gc'_ !
HC-OAc | HE-0AC HC-0Ac | | HCoac
AcO-CH +acocr O T acodn 0 ‘ AcO-CH ?
HCOAC } HE-oac HE-0Ac ( ¢ H(T}OAC 1
H(‘Z—‘—‘ H(’Z——J H(|Z ] ‘ HC— - -
H,COH H,E0AC HZ(\Z———‘ H,0ac

X

Nach dieser Methode wurden in den folgenden Jahren
zahlreiche Disaccharide hergestellt: Aus Acetobrom-
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galaktose und Tetracetylglucose wurde das Octacetat der
6-8-p-Galaktosido-glucose gewonnen. Das freie Disaccharid
wurde spdter als wahrscheinlich identisch mit der aus
Frauenmilch isolierten Allolactose erkannt. Aus den glei-
chen Komponenten wurde durch Erhitzen mit Chinolin
statt Silberoxyd als Kondensationsmittel das Octacetat
der 6-a-D-Galaktosido-glucose, der Melibiose, isoliert. Aus
Acetobrom-xylose und Tetracetylglucose wurde in Gegen-
wart von Silberoxyd nach Abspaltung der Acetyle die 6-3-
p-Xylosido-glucose erhalten, die sich als identisch erwies
mit der Primverose, die als Glykosid mit verschiedenem
Aglucon in der Natur weit verbreitet ist. Die Kupplung von
Acetobromarabinose und Tetracetylglucose fithrte zur 6-3-
L-Arabinosido-glucose, der Vicianose.

Unter Anwendung der gleichen Kondensationsmethode
wurden auch Tri- und Tetrasaccharid-acetate hergestellt,
z. B. das Acetat der Gentiobiosido-gentiobiose, in dem eine
fortlaufende 1-6-B-glucosidische Verkniipfung vorliegt.
SchlieBlich gelang auch die Darstellung des Acetats einer
Glucosido-fructose: Tritylierung der Fructose und an-
schlieBende Acetylierung fiihrte zu einer Trityl-tetracetyl-
fructose, die Abspaltung des Trityl-Restes zu einer Te-
tracetylfructose, die vor kurzem als 3.4.5.6-Tetracetyl-keto-
fructose identifiziert wurde. lhre Kupplung mit Aceto-
bromglucose fithrte zur Octacetyl-1-8-p-glucosido-keto-
fructose.

Die Ausbeuten der bei den verschiedenen Synthesen er-
haltenen Oligosaccharid-acetate — die heute allgemein {ib-
liche Bezeichnung ,,Oligosaccharid® und spater die analoge
Bezeichnung ,,Oligopeptid“ wurde von Helferich vorge-
schlagen — lagen urspriinglich nur bei etwa 20—-309; d.Th.
Das hatte seine Ursache darin, dall das bei der Kupplung
in Gegenwart von Silberoxyd entstehende Wasser die
Acetobrom-Verbindung z.T. hydrolytisch spaltet. Durch
Zusatz von Calciumchlorid und wenig Jod lieB sich die Aus-
beute etwa verdoppeln.

Die Tritylierungsreaktion ist seitdem zu einer in vielen
Gebieten der organischen Chemie haufig angewendeten
Reaktion geworden. Nur kurz sei erwdhnt, daB zwar in der
Reihe der Zucker die primare Hydroxy!l-Gruppe bevorzugt
in Reaktion tritt, daB aber unter etwas energischeren Ar-
beitsbedingungen auch sekundire Hydroxyl-Gruppen so-
wie das Lactolhydroxyl mit Tritylchlorid reagieren.

Uber Acyl-Wanderungen

Die aus der 6-Trityl-tetracetylglucose erhaltene 1.2.3.4-
Tetracetylglucose unterliegt in Gegenwart von Spuren von
Alkali einer Acyl-Wanderung. Dabei wandert die in 4-
Stellung sitzende Acetyl-Gruppe bis zu einem Gleichge-
wicht nach Stellung 6. Die entstehende 1.2.3.6-Tetracetyl-
glucose 14aBt sich aus dem Gemisch der Acetate isolieren.
Die gleichen Acyl-Wanderungen zeigen auch 2.3.4-Triace-
tyl-o- bzw. -p-methylglucosid. Die Hoffnung, durch Kupp-
lung der neuen Acetate mit Acetobromglucose zur Cello-
biose bzw. den Methylcellobiosiden zu gelangen, erfiillte
sich nicht oder nur sehr unvollkommen. Lediglich aus 2.3.6-
Triacetyl-3-methylglucosid und Acetobromglucose lie§
sich das Heptacetat des #-Methylcellobiosids in sehr ge-
ringer Menge isolieren.

Halogenzucker

Neben anderen Reaktionen war die Tritylierungsreak-
tion Veranlassung zur Gewinnung zahlreicher Zucker-
halogen-Verbindungen, von denen einige genannt
seien: Aus Acetodibromglucose (mit den beiden Brom in
Stellung 1 und 6) lieB sich das Tetracetylglucose-6-brom-
hydrin gewinnen, das freie Glucose-6-bromhydrin jedoch
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nur in Form des Athylmercaptals. Als bestidndiger erwies
sich das Glucose-6-chlorhydrin. Zu seiner Darstellung wird
in dem Triacetyl-6-trityl-a-methylgiucosid durch eine
PCl,-Schmelze Trityl gegen Chlor ausgetauscht, anschlie-
Bend die Acetyle abgespalten und in dem «-Methylglucosid-
6-chlorhydrin die Glucosid-Bindung mit Salzsdure gespal-
ten. Aus den acetylierten 6-Bromhydrinen oder den 6-p-
Toluolsulfosaureestern bzw. den 6-Methansulfosdureestern
(s. u.) lieBen sich mit Natriumjodid in Aceton die 6- Jodhy-
drine gewinnen, die wiederum die Ausgangsstoffe fiir weitere
Reaktionen waren.

Zu neuen Halogenzuckern fiihrte auch die Einwirkung
von Sulfurylchlorid auf Methylglucoside. Bei dieser in-
teressanten Reaktion entsteht z. B. aus z-Methylglucosid
in Pyridin/Chloroform das a-Methyl-glucosid-dichlorhy-
drin-sulfat (XI). In alkalischer Losung offnet sich der ,,Sul-
fat-Ring“ unter Bildung des Natriumsalzes der «-Methyl-
glucosid-dichlorhydrin-schwefelsdure (XlIa). In salzsaurer
Lasung 146t sich die Ester- und Glucosid-Bindung spalten
und so das «-Methylglucosid-4.6-dichlorhydrin (XI1) (von
Helferich unter Annahme des Furan-Ringes noch als 5.6-
Dichlorhydrin formuliert) gewinnen.

o
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o 0
J{ AN
S0,
. =
CICH,—~CH—CH-Cl-CH—CH(OH)—CH'OCH,

i (l)soaNa
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. —-0
| ,
CICH,~CH-CH-CI-CH(OH)—CH(OH)—CH-OH XII

Auch die ersten freien Fluor-Zucker wurden von Helferich
dargestellt. So fiihrte die Entacetylierung der «-Tetracetyl-
fluorglucose zum «-Glucosylfluorid. Aus der bekannten «-
Acetobromglucose lieB sich mit Silberfluorid in Aceto-
nitril 8-Acetofluorglucose gewinnen, aus der die Darstellung
des B-Glucosylfluorids allerdings nur in amorphem Zustand
gelang. Im Rahmen der Arbeiten iiber Mesyl-Verbindungen
konnte in der 6-Mesyl-1.2-aceton-3.5-benzal-glucofuranose
mit Kaliumfluorid die Mesyl-Gruppe gegen Fluor ersetzt
und anschliefend durch saure Hydrolyse der Benzal- und
Isopropyliden-Gruppe Glucose-6-fluorhydrin dargestellt
werden.

Nach verschiedenen Methoden wurden auBerdem meh-
rere Halogen-Verbindungen von Disacchariden gewonnen.

Uber Glucoseene

Eine neue interessante Verbindungsklasse ergab sich aus
den 6-Jodhydrinen durch Abspaltung von Jodwasserstoff.
Dies gelingt z. B. in Pyridin unter dem EinfluB von Silber-
fluorid. So entsteht aus «-Tetracetylglucose-6-jodhydrin
das o-Tetracetyl-glucoseen (XIII). Die Bezeichnung ,,Glu-
coseen’ wurde von Helferich vorgeschlagen.

H OAcH H

! ‘ i
CH,—C—C—C—C——C—0Ac XITI

! | | |

| OAc H  OAc

—_— 07*

Das aus «- bzw. B-Triacetyl-methyl-glucoseenid (XVI)
dargestellte «- bzw. B-Methylglucoseenid (X1V) reduziert
Fehlingsche Losung nicht. Damit war ein weiterer Beweis
erbracht, daB} in den Methylglucosiden und damit in allen
»normalen* Glucose-Derivaten ein Pyran-Ring vorliegt.
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Bei einem Furan-Ring im Glucoseenid hatte infolge der
Struktur eines Oxyenols (am C-Atom 5 und 6) Fehlingsche
Losung direkt reduziert werden miissen.

Es handelt sich bei den Glucoseenen um sehr reaktions-
fahige Verbindungen. So geht das B-Methyl-glucoseenid
(X1V) mit Sdure in eine Methyl-keto-aldopentose (XV)
iiber, fiir die die Bezeichnung Iso-rhamnonose vorgeschla-
gen wurde.

H OAc H H H ?H IT }"I
' | | i | '
H,C=C—C-—C—C—C—0OCH, -—> CH,=C-C—C- —Cl—C—OH
| [ \ b i
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XvVi . g— — — 0
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| | | | |
AcO-CH,—-C C—C—C——C-OCH,
! | ! H HO H
OAcH OAc | | ' |
XVIT 0 - CH,—C0O--C——C—C—CHO
Ty ! | |
HY OAcH OHH OH XV

| | |
AcO-CH,—CO0-C—C—C—CHO

\ \ \
XV OAcH OAc

Mit Bleitetraacetat geht das Triacetyl-B-methyl-gluco-
seenid (XVI) in Pentacetyl-f-methyl-gluconosid (XVII)
iiber, das mit Wasser bereits bei Raumtemperatur die Te-
tracetyl-gtuconose (XVIII) ergibt. Die freie Gluconose, die
nur als Sirup erhalten wurde, stellt ein Oxydationsprodukt
der Glucose dar.

Glykosid-Synthesen

Bereits in den ersten Arbeiten, die z.T. noch gemeinsam
mit Emil Fischer verdffentlicht wurden, beschdftigte sich
Helferich mit Synthesen von Glykosiden. War es zunichst
nur die bekannte Methode der Umsetzung von Acetobrom-
zucker mit dem jeweiligen Alkohol — bzw. zur Darstellung
von Puringlykosiden mit dem Silbersalz der Purine — die
angewendet wurde, so wurde mit Beginn der dreiBiger
Jahre, vornehmlich zur Herstellung von Phenolglykosiden,
ein Verfahren entwickelt, das den Umweg iiber den Aceto-
bromzucker vermeidet: Die Acetate der reduzierenden
Zucker setzen sich mit Phenolen unter der Einwirkung
saurer Katalysatoren, vornehmlich Zinkchlorid oder p-
Toluolsuliosaure, zu den Acetaten der Phenolglykoside um.
Wenn auch wohl stets die «- und -Formen nebeneinander
entstehen, so gelingt es doch héufig durch die Art und
Menge des Katalysators und die Bedingungen der Konden-
sation die Reaktion bevorzugt in die eine oder andere Rich-
tung zu lenken. Se 148t sich z. B. aus x- oder B-Pentacetyl-
glucose bei Verwendung von Zinkchlorid vorwiegend das
Acetat des Phenol-a-D-glucosids, bei Verwendung von p-
Toluolsulfosdure das des Phenol-B-p-glucosids, gewinnen.
Nach dieser Methode wurden in groBer Zahl Glykoside
(Glucoside, Galaktoside, Mannoside, Fructoside, Maltoside)
mit phenolischem Aglucon, vornehmlich zur Untersuchung
ihrer fermentativen Spaltbarkeit (s. u.), dargestellt.

Im Rahmen der Arbeiten iiber Glykosidasen ergab sich
die Notwendigkeit auch zahireiche Alkylglykoside herzu-
stellen. Diese Arbeiten fiihrten zu einer Uberpriifung der
tange bekannten Glykosid-Synthese aus Acetobromzucker
und Alkohol in Gegenwart von Silberoxyd. Zunédchst lieB
sich durch Abfangen des bei der Reaktion entstehenden
Wassers mittels Drierit die Glykosid-Ausbeute wesentlich
steigern. Auf der Suche nach anderen Kondensationsmit-
teln wurde an Stelle von Silberoxyd Quecksilbercyanid,
vornehmlich in Gegenwart von Quecksilberbromid, als
wertvolles Kondensationsmittel erkannt. Dabei bildet sich
Hg(Br)CN, das eine stirkere katalytische Wirkung als
Hg(CN), besitzt. Das neue Kondensationsmittel erwies sich
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auch fiir die Darstellung von Phenolglykosiden ven Vor-
teil. So fithrt das Zusammenschmelzen von Acetohalogen-
zuckern mit Phenolen in Gegenwart von Hg(CN), unter
Cyanwasserstoff-Entwicklung zu einem Gemisch von «- und
8-Glykosidacetaten, in denen das «-Isomere ﬁberwiegt.
Derart lassen sich besonders die Phenol-x-p-galaktoside mit
guten Ausbeuten herstellen.

Interessant erscheint der Befund, daR zur Darstellurg der
Acetate von Alkyl-B-glykosiden abgesehen von Ag-, Hg-
sowie Zn-Salzen als Katalysatoren der Glykosid-Bildung
auch Salze wie LiCl, NiCl,, FeCl,, CrCl,, BF,, Quecksilber-
benzamid, Silber-diphenylphosphat, ja sogar TiO, verwen-
det werden kdnnen. Als sehr gute Kondensationsmittel in
homogener Losung erwiesen sich Aryl-Quecksilberacetate.

Wohl der groBte Fortschritt hinsichtlich der Glykosid-
Synthesen ergab sich, als unter Verwendung von Hg(CN),
die Kondensation in Nitromethan vorgenommen wurde.
So wurde aus Benzobromglucose und Benzylalkohol in
Nitromethan in Gegenwart von Hg(CN), Tetrabenzoyl-
benzyl-3-p-glucosid in 909, Ausbeute erhalten. Unter den
gleichen Bedingungen fithrte die Kondensation von Aceto-
bromglucose und 2.3.4.6-Tetracetylglucose zu 3.8-Octacetyl-
trehalose (31,59%,) neben wenig «.3-Isomerem (89%,).

Es sei auf zwei Umwandlungen von Phenolglykosi-
den hingewiesen: So lassen sich aus geeigneten Phenol-
glykosiden durch Kupplung mit einem Diazoniumsalz
glykosidische Azofarbstoffe, z. B. das 3.5-Bis-[benzolazo]-
brenzkatechin-g-p-glucosid (XIX), herstellen. Aus Phe-
nolaldehydglykosiden kdnnen durch Kondensation mit
Malonester Zimtsdureglykoside (z. B. XX) gewonnen wer-
den.

N=N-C;H,
CGH1105—0—<7/\ C8H1105—07<\\_\//\—CH:CH—COOH
XIX OH\N=N~CSH5 OH XX
HO. H
.\./ o
SN N
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H ZOH H> cH,
’ M C|H
HO'H,C —H ‘
O'H,C J / 2
N S
0 0
XXI

Ebenfalls ihren Ursprung in den Glykosid-Synthesen
haben die Glykol-glykosid-anhydride. Glykolhalogenhy-
drin-8-p-glykoside (bzw. die Acetate) gehen in alkalischer
Lésung unter Abspaltung von Halogenwasserstoff in An-
hydride iiber, in denen am C-Atom ! und 2 des Zuckers in
trans-Stellung ein Dioxan-Ring angegliedert ist. Als Bei-
spiel sei genannt das Glykol-8-p-glucosid-anhydrid (XXI).
In diesen Verbindungen hat sich der Charakter der Gly-
kosid-Bindung erheblich verdndert. Selbst 24 h Erhitzen
mit n-HCI fithrt noch nicht zu einer Freilegung der Alde-
hyd-Gruppe.

Zur Darstellung von N-Glykosiden wurde nach einer be-
reits bekannten Methode der Zucker mit der Amino-Ver-
bindung in Methanol in Gegenwart von Zinkchlorid umge-
setzt. Interessante Folgerungen ergaben sich aus der
Beobachtung, dal Pentacetylglucose mit Benzylamin ne-
ben N-Acetyl-benzylamin ein kristallisiertes Addukt von
2.3.4.6-Tetracetylglucose und Benzylamin liefert. Mit Saure
entsteht daraus neben dem Benzylaminsalz 2.3.4.6-Te-
tracetyl-B-p-glucose, die so bequem zuginglich geworden
ist. Bei héherer Temperatur bildet sich aus dem Addukt
das Tetraacetyl-benzylamin-p-glucosid, aus dem durch
Palladiumoxyd/Wasserstoff unter Toluol-Abspaltung Tetra-
acetyl-p-glucosylamin entsteht, das auf diesem Wege be-
quem dargestellt werden kann. N-Methyl- und N-Athyl-
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benzylamin liefern zwar it Pentacetylglucose kein Ad-
dukt, jedoch mi: 2.3.4.€-Tetracetylglucose, aus dem die
N-Gluceside durch Schmelzen oder Erhitzen in Losung
leicht crhaltlich sind. Von den beiden Antipoden des 1-
Amino-1-phenyldthans, C;H;CH(NH,)CH, iiefert nur die
D(-+)-Verbindung das kristalline Addukt, nicht jedoch die
L(—)-Verbindung. Daraus ergibt sich eine besonders einfache
Methode, das Racemat der Base in die optisch aktiven
Komponenten zu spalten.

Addition von Phenanthrenchinon an Glykale

Wihrend die Glykol-glykosid-anhydride auBerordentlich
stabil und damit fiir Zucker-Synthesen ungeeignet sind, er-
gab sich auf anderem Wege die Moglichkeit einer voriiber-
gehenden Maskierung der Hydroxyle am C-Atom 1 und 2:
Triacetyl-glucal gibt mit Phenanthrenchinon unter UV-
Bestrahlung — und Zusatz einer kleinen Menge Azo-diiso-
buttersdure-dinitril — Phenanthrenhydrochinon-triacetyl-
p-glucopyranosid-anhydrid (XXI1). Die acetyl-freie Ver-
bindung 14t sich mit Acetobromglucose in Nitrobenzol bei

AN AN
AN /O\ /\)i H\ /0\ /i\/“
oy T
R B ae
0 AcO-C-H Y/ 0 HO-—C-H N\,
H—-C—-0OAc § H—é—OH
L——éH XXI1 L—_CH XXI11
CH, 0OAc CH,~0—Gl

Gt == Tetracetyl-B-p-glucosyi-

Gegenwart von Silberoxyd zum entspr. Derivat der Gentio-
biose (XXIIT) umsetzen. Aus XXIII 14Bt sich dann nach
Acetylierung durch Spaltung mit Ozon in 90proz. Essig-
sdure — die C=C-Bindung wird unter Abspaltung von Di-
phensdure aufgespalten —, anschlieBende alkalische Ver-
seifung und Reacetylierung Octacetyl-gentiobiose gewin-
nen. Bemerkenswert ist, dafl die Kondensation, obwohl die
OH-Gruppen an den C-Atomen 3.4 und 6 frei sind, infolge
der groBeren Reaktionsfahigkeit der primaren OH-Gruppe
bevorzugt an dieser Gruppe eintritt.

Beschrieben wurde auch die analoge Verbindung aus
Phenanthrenchinon und Triacetylgalaktal bzw. Diacetyl-
xylal bzw. Hexacetylcellobial.

Mesyl-Verbindungen von Kohlenhydraten

Fiir zahlreiche Umsetzungen haben sich die Toluolsulfo-
(:= Tosyl)-Verbindungen von Zuckern als besonders wert-
voll erwiesen (K. Freudenberg). In der Erwartung, durch
Verwendung der kleineren Methansulfosdure zu neuen
Effekten zu kommen, wurden von Helferich in groBerem
Umfang Methansulfo(= Mesyl)-Verbindungen von Zuckern
dargestellt. Analog der Tosylierung ist zundchst bei zahl-
reichen partiell substituierten Zuckern die Mesylierung
moglich. Als Beispiele seien genannt: 4- bzw. 6-Mesyl-
tetracetyl-B-n-glucose, 6-Mesyl-1.2-aceton-3.5-benzal-gluco-
furanose, 1.2.5.6-Diaceton-3-mesyl-glucofuranose (daraus
3-Mesylglucose), mehrere Mesyl-Derivate der Acetonfruc-
tosen. Die bevorzugte Reaktionsfahigkeit des priméren
Hydroxyls gegeniiber den sekundaren OH-Gruppen fithrt
bei Verwendung von einem Mol Mesylchlorid zur Mesylie-
rung in 6-Stellung. Ohne Isolierung der 6-Mesyl-Verbin-
dung tassen sich durch anschlieende Acetylierung die 6-
Mesyl-acetylzucker, z. B. 6-Mesyl-tetracetyl-o- bzw. -3-D-
glucose, 6-Mesyl-triacetyl-a«-methylglucosid, in einfacher
Operation und guter Ausbeute darstellen, Die Einfiithrung

409



mehrerer Mesyl-Gruppen macht keine Schwierigkeit. So
werden z. B. Tetramesyl-a-methylglucosid oder Octamesyl-
trehalose nahezu quantitativ gewonnen. Aus Glucose und
einem UberschuB an Mesylchlorid entsteht glatt Tetra-
mesyl-1-chlorglucose. In diesen Reaktionen zeigt sich der
Unterschied und die Uberlegenheit des kleinen Mesyl-Re-
stes gegeniiber dermn sehr viel griferen Tosyl-Rest.

Ahnlich den Tosyl-Verbindungen lassen sich auch die
Mesylester mit Natriumjodid zu den Jodhydrinen umset-
zen. Dabei reagiert besonders glatt — leichter und rascher
als bei den Tosylestern — die 6-Mesyl-Gruppe. Die grobere
Reaktionsfahigkeit der Mesyl-Gruppe 1468t auch sekundér
gebundene Mesyl-Gruppen mit Natriumjodid reagieren, z. B.
4-Mesyl-tetracetylglucose zum 4-Jodhydrin. Die primér
gebundene Mesyl-Gruppe 14#t sich mit Kaliumacetat in
Essigsdureanhydrid auch glatt durch Acetyl ersetzen. All-
gemein sind mit Mesyl-Verbindungen Umsetzungen mog-
lich, die bei den Tosyl-Verbindungen weniger rasch oder
unvollkommen oder iiberhaupt nicht eintreten.

Aus einer groBen Zahl von Einzelproblemen, die Hel-
ferich bearbeitete, seien zwei herausgegriffen. Das eine be-
trifft eine Ascorbinsdure-Synthese, das andere ein Verfahren
zur Darstellung der acetylierten Aldehydozucker.

Eine einfache Synthese von Ascorbinsduren ergibt
sich durch Kondensation von Glyoxylsdure- bzw. Mesoxal-
siure-ester mit Aldozuckern in alkalischem Medium. Diese
Reaktion ist vergleichbar einer Benzoin-Kondensation,
wobei gleichzeitig unter Abspaltung von Alkohol die Bil-
dung des Lactonringes eintritt. An Stelle der freien Al-
dosen kann man von Derivaten z. B. Acetylzuckern oder
acetylierten Cyanhydrinen ausgehen, die zundchst unter
den Bedingungen der Kondensation in die gewiinschten
Aldosen iibergehen. So entsteht aus Tetracetyl-pD-threose-
cyanhydrin in alkalischem Milieu unter Acetyl- und HCN-
Abspaltung und Kondensation mit Glyoxylsaureester D-
Xyloascorbinsiure, der optische Antipode des Vitamins C:

H OAcH
AcO-CHg—&—é—é*CN
(‘)Acl‘{ é)Ac
l
H OHH HOGH,
HOCH,—& & & 4 ¢_éo
bk 57

|
OH H OH OH

Zur Darstellung der Acetate der Aldehydozucker
stellt man zunichst aus dem jeweiligen Zucker (z. B. Ga-
Iaktose, Glucose oder Arabinose) mit Formylhydrazin das
N-Formylhydrazon dar. Durch Acetylierung der Hydroxyl-
und der NH-Gruppe und anschlieBende Oxydation in Eis-
essig mit Selendioxyd lassen sich die acetylierten Aldehydo-
zucker — im Fall der Pentacetyl-al-p-galaktose mit 809,
Ausbeute — einfach darstellen.

Uber glykosid-spaitende Enzyme

Seit etwa 125 Jahren bezeichnet man nach einem Vor-
schlag von Liebig und Wdhler ein von Robiquef in den Man-
deln gefundenes Enzym-Préparat als ,,Emulsin®. Es spaltet
ein gleichfalls in den Mandeln vorkommendes Glykosid,
das Amygdalin, in Glucose, Benzaldehyd und Blausdure.
Im Laufe der Zeit wurde eine grofie Zahl von natiirlichen
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und synthetischen Glykosiden gefunden, die durch Emulsin

in Zucker und Aglukon gespalten werden. Nachdem Emil

Fischer 1894 B-Methyl-glucosid, durch Mandel-Emulsin

gespalten hatte, fafite man alle durch Emulsin spaltbaren

Glucoside als B-p-Glucoside auf. Im Laufe der Zeit mehrten

sich die Fille, daB auch Glykoside anderer Zucker als 3-b-

Glucose durch Emulsin gespalten wurden. So dréngten sich

folgende Fragen auf:

1. Welche Glykoside werden durch Emulsin gespalten?

2. Erfordern die Spaltungen dieser verschiedenen Glykoside
jeweils ein besonderes im Emulsin-Priparat enthaltenes
Enzym oder lassen sich die Spaltungen durch die An-
nahme einiger weniger Enzyme oder sogar nur eines ein-
zigen Enzyms erkldren?

Diesen und weiteren sich daraus ergebenden Problemen
hat sich Helferich, nachdem er bereits friither die Spaltbar-
keit bzw. Nichtspaltbarkeit einzelner Glykoside festgestelit
hatte, etwa vom Jahre 1930 an zugewendet.

Benutzt wurde in der Hauptsache Emulsin aus siien
Mandeln (= SiiBmandelemulsin). Zur Gewinnung eines
maoglichst hochwertigen Praparates wird der wabrige Ex-
trakt einer Reihe verschiedener, meist fraktionierter Fal-
lungsreaktionen unterworfen. Genannt seien hier die frak-
tionierten Fallungen mit Aceton sowie mit Tannin, die Fal-
lungen als Silber-Verbindung und anschlieBendem Zer-
setzen mit Schwefelwasserstoff. Spater wurde festgestellt,
daB aus einer waBrigen Emulsin-Losung durch eine geringe
Menge Adsorptivkohle, z. B. Carboraffin, unwirksame Be-
gleitstoffe adsorbiert werden. Aus der Losung 148t sich
dann durch Fallung mit Tannin ein Enzym-Préaparat hoher
Reinheit gewinnen.

Zur Priifung, ob ein Glykosid durch die 8-Glucosidase des
Emulsins oder eine andere Glykosidase gespalten wird,
wurde die von Willsiditer angewendete Methode des ,,Zeit-
wertquotienten“ herangezogen. Dazu wird mit Emulsin-
Praparaten verschiedener Reinheit einmal die Spaltung
eines B-Glucosids, z. B. des Phenol-g-D-glucosids, zuman-
deren die des Phenol-glykosids, dessen Spaltung gepriift
werden soll, z. B. des Phenol-B-p-galaktosids, quantitativ —
entweder polarimetrisch oder reduktometrisch — verfolgt.
Ist bei den Enzym-Prdparaten unterschiedlicher Reinheit
das Verhiltnis der Spaltung verschiedener Phenolglykoside
das gleiche, so darf man fiir die Spaltung der beiden Gly-
koside das gleiche Enzym oder zumindest zwei in ihrem
Bau und damit ihrer Wirksamkeit sehr ahnliche Enzyme
annehmen. Wenn in der folgenden Betrachtung fiir die
Spaltung mehrerer Glykoside, die sich in ihrem Zuckeran-
teil unterscheiden, nur ein Enzym angenommen wird, so
soll damit nicht — auch ohne daB es besonders erwdhnt ist —
die Moglichkeit der Spaltung durch mehrere untereinander
sehr dhnliche Enzyme ausgeschlossen sein.

In fritheren Jahren priifte man die Spaltbarkeit an den
leicht zuganglichen Methylglykosiden. Diese erwiesen sich
aber wegen ihrer besonders langsamen Spaltbarkeit als
wenig geeignet. Es wurde daher eine groBe Zahl von Gly-
kosiden mit verschiedenem Aglukon hergestelit und unter-
sucht. Dabei ergaben sich mit wechselndem Aglukon groBe
Unterschiede in der Spaltungsgeschwindigkeit. So werden
die Phenol-glykoside etwa 10mal schneller als die Methyl-
glykoside gespalten. Die Untersuchung einer grofen Zahl
der verschiedensten Phenol-glykoside zeigte die hochste
Spaltungsgeschwindigkeit beim Vanillin-g-p-glucosid, das
etwa 400mal schneller als B-Methyl-glucosid und noch
40 mal schneller als das eigentliche Phenol-3-p-glucosid ge-
spalten wird. Gegeniiber der auflerordentlich geringen Spalt-
barkeit des B-Glucosids des Trimethylcarbinols wird das
Vanillin-glucosid sogar 40000 mal schneller gespalten. In-
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teressant sind auch die Unterschiede in der Spaltungsge-
schwindigkeit bei den drei Kresol-f-D-glucosiden. Sie ver-
halten sich wie 4,3 (o-Kresol-Derivat) : 0,5 (m-Kresol-De-
rivat) : 0,12 (p-Kresol-Derivat).

Eine erhebliche Anderung der Spaltungsgeschwindigkeit
ergibt sich, wenn im Aglukon ein zweiter glykosidisch ge-
bundener Zucker auftritt. Obgleich in einem solchen Bis-
glykosid zwei Stellen fiir den Angriff des Enzymes zur Ver-
filgung stehen, tritt dennoch eine erhebliche Erniedrigung
der Spaltungsgeschwindigkeit ein. Z. B. wird das Bis-glu-
cosid des Protocatechualdehyds (XXIV) 35mal langsamer
als das Monoglucosid (XXV) gespalten. Moglicherweise be-
steht durch eine gegenseitige Beeinflussung der beiden Glu-
cosid-Reste eine Art Absattigung, so daB die zur Spaltung
notwendige Bindung vom Enzym an das Substrat erschwert
wird.

0-CH,,0, o
0cH-{  5-0-C,H,,0; ocH—  $-0-C4H,,0;

XXiv XXV

Die Frage nach dem EinfluB von Anderungen im Zuk-
keranteil der B-Glucoside auf die Spaltbarkeit hingt eng
mit dem Problem der Annahme weiterer Glykosidasen im
Emulsin auBer der B-Glucosidase zusammen. Hinsichtlich
des Einflusses von Anderungen an den einzelnen C-Atomen
des Glucose-Restes auf die Spaltbarkeit 148t sich sagen:
Anderungen am C-Atom 6 beeinflussen die Spaltbarkeit
von B-Glucosiden durch SiiBmandelemulsin sehr stark. Er-
setzt man das 6-Hydroxyl durch Wasserstoff (= [sorham-
nosid), so wird die Spaltbarkeit erhght. Bei Ersatz durch F,
Cl, Br, OCH, und J wird in steigendem MaBe, d. h. entspre-
chend der Zunahme des Substituentenvolumens, die Spalt-
barkeit vermindert, bei noch gréBeren Substituenten, wie
Mesyl oder p-Tosyl, ist praktisch keine Spaltbarkeit mehr
nachweisbar. Soweit eine Spaltung eintritt, zeigt sich mit
verschieden reinen Enzym-Praparaten durchweg eine Pa-
rallelitdt zwischen der Spaltung von Phenol-B-p-glucosid
und den am C-Atom 6 verdnderten Phenol-B-p-glucosiden.
Diese Parallelitat darf man zunichst in der Weise deuten,
daB3 ein Enzym, die B-pD-Glucosidase des SiiBmandelemul-
sins, alle diese Substrate zu spalten vermag. Damit eriib-
rigt sich z. B, die Annahme einer besonderen B-p-Iso-
rhamnosidase.

In engem Zusammenhang mit den Anderungen am C-
Atom 6 steht der Ersatz der CH,OH-Gruppe durch Wasser-
stoff. Es ist zweifelsfrei, daf B-Methyl-p-xylosid (XXVI),
wenn auch langsam, durch Emulsin gespalten wird. Man
darf annehmen, daB die Spaltung durch die p-Glucosidase
des SiiBmandelemulsins geschieht.

Besonders eingehend wurde gepriift, ob -pD-Galaktoside
— in ihnen liegt gegeniiber den B3-p-Glucosiden eine kon-
figurative Anderung am C-Atom 4 vor — durch die 8-
Glucosidase gespalten werden. Alle Versuche lassen — mit
der oben erwdhnten Einschrinkung — die einfachste An-

OH H OH H
H H
XXVI 0 0 XXVIiI
HO HO
H H H CH,OH
OH H OH H
H H
H RO o
XXV
XXX H n 20
HO HO
OH H OH CH,OH
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nahme zu, daB im SiiBmandelemulsin ein und dasselbe En-
zym, die 8-p-Glucosidase, 8-p-Glucoside (XXVII) und 3-p-
Galaktoside (XXVIII) spaltet. So wie in ihrem Bau die 8-D-
Glucoside (XXVII) den B-p-Xylosiden (XXVI) entspre-
chen, so auch den B-p-Galaktosiden (XXVI1I1) die a-L-
Arabinoside (XXIX).

Es ist daher verstandlich, daB auch «-L-Arabinoside, be-
sonders rasch Phenol-a-L-Arabinosid, durch SiiBmandel-
emulsin gespalten werden. Auch hier sprechen die Umset-
zungen mit verschiedenen Emulsin-Prédparaten fiir die An-
nahme eines Enzymes, das f-Glucoside (und B-Xyloside),
B-Galaktoside und «-L-Arabinoside spaltet. Seit langem ist
bekannt (E. Fischer, Neuberg), daB Melibiose (= 6-a-D-
Galaktosido-glucose) und Raffinose, beides «-p-Galakto-
side, durch Emulsin gespalten werden. Von Helferich wurde
nun auch die Spaltbarkeit von Phenol-z-p-galaktosid fest-
gestellt. Quantitative Untersuchungen ergaben, dafl die
Spaltung einer besonderen im SiiBmandelemulsin vorliegen-
den «-p-Galaktosidase zuzuschreiben ist.

Auf Grund der Spaltbarkeit der B-p-Xyloside und der o-
L-Arabinoside durch die B-Glucosidase ist es verstidndlich,
dafl auch die g-L-Arabinoside (XXX) — sie unterscheiden
sich von den a-p-Galaktosiden (XXXI) durch Ersatz der
CH,OH-Gruppe gegen H — durch die a-D-Galaktosidase
gespalten werden.

OH OR OH OR
H " H
XXX 0 0 XXXI
HO
HO
HO H

HO CH,OH

In den bisher untersuchten Fallen, in denen eine Anderung
am C-Atom 3 vorgenommen wurde, dem 8-p-Glucosid-3-
methylather (XXXII) und «-L-Rhamnosid (XXXIII), ist
die Spaltbarkeit aufgehoben. Das gleiche trifft fiir Anderun-
gen am C-Atom 2 zu. Phenol-8-p-mannosid (XXXIV) wird

OH H H H
H H
OH RO
XXXI1
(0] OH H 0 XXXIiV
H,CO HO
H CH,OH H CH,OH
OH H H OR
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H HO
OH H H CH,OH
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H
O XXXVI
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nicht gespalten, hingegen werden o-D-Mannoside (XXXV)
(z. B. Methyl- bzw. Phenol-e-p-mannosid), in denen wie in
den B-Glucosiden eine trans-Stellung von Aglukon am C-
Atom 1 und OH am C-Atom 2 vorliegt, durch SiiBmandel-
emulsin gespalten. Diese Spaltung erfolgt jedoch nicht
durch die B-Glucosidase, sondern eine o-Mannosidase des
SiiBmandelemulsins.
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Wird im Phenol-x-pD-mannosid (XXXV) die CH,OH-
Gruppe durch H ersetzt, so haben wir das Bild des Phenol-a-
D-lyxosids (XXXVI). So wie B-Glucoside und B-Xyloside
durch die gleiche $-Glucosidase gespalten werden, so auch
o-D-Mannoside: (Phenol-a-D-mannosid) und «-D-Lyxoside
(Phenol-a-D-lyxosid) durch die im SiiBmandelemulsin
vorliegende o-D-Mannosidase.

Zusammenfassend 14Bt sich sagen, daB im SiiBmandel-
emulsin als Hauptenzym eine B-p-Glucosidase, die auBer 8-
Glucosiden auch $3-p-Xyloside, 8-p-Galaktoside und a-L-
Arabinoside spaltet, vorliegt, weiter eine «-D-Mannosidase,
die auch o-p-Lyxoside spaltet, sowie eine o-D-Galaktosi-
dase, die auch f3-L-Arabinoside spaltet. SchiieBlich liegt in
geringer Menge eine «-D-Glucosidase vor, festgestellt an der
allerdings schwachen Spaltung gegeniiber Phenol-w-p-
glucosid. Dieser Befund ist wichtig im Hinblick darauf, da
die Spaltung der Trehalose, ein «-Glucosido-x-glucosid,
durch SiiBmandelemulsin schon lange bekannt ist.

Man darf also nicht, wie es geschehen ist, Emulsin als
gleichbedeutend mit B-p-Glucosidase ansehen. Helferich hat
daher folgende Nomenklatur vorgeschiagen: Alle En-
zym-Préparate, die irgend welche Glykoside zu spalten ver-
mogen, konnen als ,,Emulsin‘ bezeichnet werden. Je nach
der Herkunft spricht man dann von ,,SiiBmandelemulsin®,
nLuzerneemulsin®, ,,Schneckenemuisin® usw. In jedem
Emulsin kdnnen ein oder mehrere Enzyme vorliegen, deren
Bezeichnung man dann vom Substrat ableitet, also z. B.
8-p-Glucosidase, a-D-Mannosidase, «-D-Galaktosidase usw.

Wenn Helferich die Versuche auch im wesentlichen mit
SiiBmandelemulsin ausgefiihrt hat, so hat er doch auch
einige Prdparate anderer Herkunit in die Untersuchungen
mit einbezogen. Etwas ndher untersucht wurde das Lu-
zerneemulsin und das Schneckenemulsin aus dem Darm-
saft der Weinbergschnecke. Im Luzerneemulsin liegt wohl
eine besondere B-p-Galaktosidase vor, die deutlich ver-
schieden ist vom Enzym gleicher Spezifitat im SiiBmandel-
emulsin, das er mit Vorbehalt der g-p-Glucosidase gleich-
gesetzt hat. Im Schneckenemulsin wurde besonders die B3-
Glucosidase untersucht und mit der B-Glucosidase des SiiB3-
mandelemulsins verglichen. Beide Glucosidasen sind eng

verwandt, wie sich aus dem Vergleich der Spaltbarkeit ver-

schiedener Substrate ergibt. Wahrend jedoch die B-gluco-
sidatische Wirkung des SiiBmandelemulsins durch verschie-
dene Reinigungsmethoden erheblich gesteigert werden
kann, gelingt eine solche Wirksamkeitssteigerung beim
Schneckenemulsin nicht. Die fiir die Reinigungsmoglich-
keiten wesentlichen Teile der Enzyme, vermutlich ihre
Eiweillbestandteile, sind sicher verschieden, der fiir die spe-
zielle Enzymwirkung wesentliche Anteil zumindest sehr
dhnlich, wenn nicht gar identisch,

Das wichtigste Ziel der Enzymforschung ist auch im
Falle der glykosid-spaltenden Enzyme die Aufklarung ihres
chemischen Baues und damit das Verstidndnis ihrer Wir-
kung. Zum Unterschied von anderen Enzymen gelang bis-
her mit dem SiiBmandelemulsin keine Aufspaltung in ein
Apo- und ein Coferment. Die Zusammensetzung auch der
reinsten S{iBmandelemulsin-Praparate entspricht anna-
hernd der gewdshnticher EiweiBsubstanzen. Auch die qua-
litativen Eiweilireaktionen fallen positiv aus. Durch saure
oder alkalische Reaktion wird das Enzym zerstért. Von
chemischen Agentien haben Blausdure und Schwefelwasser-
stoff keinen Einfluf auf die Wirksamkeit. Mit Reduktions-
mitteln tritt keine schidigende Wirkung ein, wihrend
Emulsin gegen Oxydationsmittel empfindlich ist. Durch
Ozon tritt eine zunehmende Schédigung ein, die zur vélli-
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gen Zerstorung fiihrt. Bemerkenswert ist, daB das Absinken
der Wirksamkeit bei steigendem Ozon-Zusatz weitgehend
parallel geht mit dem Absinken des Thryptophan-Ge-
haltes. Durch Ozon unwirksam gemachte Enzym-Pra-
parate enthalten auch kein Thryptophan mehr, Die UV-Ab-
sorptionsspektren von SiiBmandelemulsin und Thryptophan
sind im Charakter Zhnlich. Durch Ozon-Zusatz werden
beide Substanzen in ihren Spektren dhnlich verdndert. Mog-
licherweise steht das im Enzym enthaltene Thryptophan in
engem Zusammenhang mit der 3-Glucosidase- Wirkung.

Das Enzym wird auch durch Osmiumtetroxyd gescha-
digt. Die Art der Schadigung ist jedoch eine andere als mit
Ozon. Mit Osmiumtetroxyd geschddigtes Enzym 148t sich
durch Reduktionsmittel wie Schwefelwasserstoff oder Cy-
stein in seiner Wirksamkeit zum erheblichen Teil wieder
regenerieren. Diese Reaktivierbarkeit geht jedoch bei
lingerer Einwirkung des Oxydationsmittels zuriick. Zur
Deutung dieses Befundes kann man annehmen, daB zu-
ndchst das Osmiumtetroxyd sich an das Enzym anlagert
und dann in einer langsam verlaufenden Reaktion den fiir
die Wirkung wesentlichen Teil des Enzymes zerstort.

Eingehend wurde auch der Gehalt des Emulsins an ge-
bundenen Kohlenhydraten untersucht. Auch reinstes Siif3-
mandelemulsin zeigt einen Kohlenhydrat-Gehalt von {iber
3%, Schneckenemulsin sogar einen solchen von 16 bis
189%,. Man kann daher als Haftstelle des Enzymes gegen-
iiber dem Substrat einen an das EiweiB der Glykosidase ge-
bundenen Zucker annehmen, vielleicht einen Zucker, des-
sen Glykosid als Substrat durch das betreffende Enzym ge-
spalten wird.

GroB war die Zahl der Schiiler, die unter Helferichs Lei-
tung an wissenschaftlichen Arbeiten beteiligt waren. Lehrer
und véterlicher Berater ist er jedem gewesen, der unter ihm
arbeiten durfte. Mit klaren Vorstellungen und Uberlegun-
gen an das Experiment zu gehen, den Ablauf des Experi-
mentes genau zu verfolgen, das hat er gelehrt. Aber war es
nur die Chemie, die er meisterhaft vortrug und vorexperi-
mentierte ? Nicht minder groB diirfte fiir alle seine Schiiler
der Gewinn gewesen sein, den sie aus der Begegnung mit
ihm als einer grofen und (iberragenden Personlichkeit mit-
nehmen durften. Auch wer nicht zum engeren Kreise seiner
Freunde und Schiiler gehorte, spiirte schon bei der ersten
Begegnung diese menschliche GroBe.

So ist es nur folgerichtig, daB Helferich Ehrungen in gro-
Bem MaBe zuteil wurden. Hier sei erwdhnt, daB er zunéchst
Dekan. und dann vor wenigen Jahren Rektor der Bonner
Universitat war. 1951 wurde ihm die Emil-Fischer-Medaille
der Gesellschaft Deutscher Chemiker verliehen. Bereits vor
dem Kriege gehorte er zum kleinen Rat des Vereins Deut-
scher Chemiker. Nach dem Kriege war er von 1953 bis 1955
im Vorstand der Gesellschaft Deutscher Chemiker und ist
fiir die Jahre 1956/57 zu ihrem Prasidenten gewahit worden.
{hm haben wir es mit zu danken, wenn bald nach dem letz-
ten Kriege die wissenschaftlichen und menschlichen Be-
ziehungen zwischen den auslandischen und deutschen Che-
mikern wieder aufgenommen wurden.

Uberblicken wir die wissenschaftlichen Arbeiten Hel-
ferichs, seine Tatigkeit als akademischer Lehrer, seine Mit-
arbeit in der Gesellschaft Deutscher Chemiker, so umfangt
uns ein Gefiihl groBer Dankbarkeit fiir diese grofien Lei-
stungen. Deutsche und auslindische Chemiker in groBer
Zahl bringen ihm am Tage seines 70. Geburtstages die herz-
lichsten Gliickwiinsche dar.

H. Bredereck
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