Chemische Synthesen von Zwischenprodukten des
Zuckerstoffwechsels
Von Prof. Drr HERMANN O. L. FISCHER

Department of Biochemistry, University of California in Berkeley, California, USA

Nach einem Plenarvortrag auf der GDCh-Hauptversammlung in Miinchen am 14. September 1955

Im Embden-Meyerhof-Schema der Girung und der Glykolyse sind Phosphorsiure-Verbindungen ent-
scheidende Zwischenstufen. Sieben dieser Substanzen konnten mit den Hilfsmitteln der organischen
Chemie im Laboratorium des Verfassers rein dargestellt werden: Glucose-6-phosphorsiure, D-Glycerin-
aldehyd-3-phosphorsiure, Dioxyaceton-phosphorsiure, L{-Ja-Glycerin-phosphorsiure, 3-Phosphogly-
cerinsiure, 2-Phosphoglycerinsiure und Phosphobrenztraubensiure. lhre Darstellung und die der
D-Erythrose-4-phosphorsiure wird beschrieben. Der Biochemiker besitzt damit fiir seine Untersuchun-
gen wohldefinierte Substrate, die ihm u.a. neue Ausblicke in die Bildung hydroaromatischer und aro-
matischer Verbindungen in der Natur ermdglichen.

Milchsaure-Bildung in tierischen Geweben und alkoholi-
sche Garung, die beide Abwandlungen derselben Reak-
tionsfolge sind, gehoren heute zu den bestbekannten bio-
chemischen Vorgédngen dank der Arbeiten von Harden und
Young, Neuberg, Embden, Meyerhof, Warburg u. a.

Die wichtige Rolle der Phosphorsadure beim Zucker-
abbau wurde von Harden und Young entdeckt. Qhne Phos-
phat findet weder Garung noch Milchsiure-Bildung (Gly-
kolyse) statt. Das Kohlehydrat wird erst
zerfallsbereit, wenn es mit Phosphorsidure
verestert wird.

Unsere heutige Kenntnis dieser Vorgén-
ge hat einen Niederschlag gefunden in dem
wohlbekannten Embden-Meyerhof-Schema
der Gdrung und der Glykolyse. Ein nicht
unwichtiges Hilfsmittel fiir die Entwick-
lung dieses Schemas kam von der organi-
schen Chemie: Es wurden im Labora-
torium von Hermann O. L. Fischer in Ber-
lin, Basel, Toronto und Berkeley im ganzen
sieben phosphorsaure-haltige Zwischen-
produkte des Schemas synthetisiert. Mit-
arbeiter auf diesem Gebiet waren Erich
Baer, jetzt in Toronto, Canada, H. A.
Lardy, jetzt in Madison, Wisconsin, C. E.

2-Phosphoglycerinsdure und Phosphobrenstraubensaure.
Thre chemische synthetische Darstellung soll in der gleichen
Reihenfolge besprochen werden: Der Erfolg in der synthe-
tischen Zuckerchemie beruht auf der zweckmaBigen Ver-
wendung von Schutzgruppen und auf der Erfahrungsregel,
daB Phosphorylierungen am besten gelingen, wenn alle
Hydroxyl-Gruppen gesperrt sind, bis auf die eine, die die
Phosphorsdure-Gruppe tragen soll.

Schema 1

Alkoholische Garung und Glykolyse (Embden-Meyerhof-Schema)
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Der Besitz dieser Substanzen erfiillte CH,0PO(OH), CH,O0PO(OH),

sozusagen einen Wunschtraum der En-
zymchemiker, die nun ihren hochgereinig-
ten, in vielen Fillen kristallisierten En-
zymen chemisch reine, wohldefinierte Sub-
strate vorsetzen konnten, um die Enzym-
wirkung qualitativ und quantitativ zu
studieren. Die gleichen Substanzen aus
einem Garungsansatz oder Muskelbrei zu
isolieren ist meist sehr schwer, wenn nicht
unmoglich, weil die Zwischenprodukte im
Augenblick nur in winziger Menge vor-
handen und obendrein meist 4uBerst zer-
setzlich sind.

Die vorstehend erwahnten sieben
Zwischenprodukte des Embden-Meyerhof-
Schemas sind im Schema 1 dadurch ge-
kennzeichnet, daB ihre Namen unterstri-
chen sind: Glucose - 6 - phosphorsiure,
D-Glycerinaldehyd-3-phosphorsiure, Di-
oxyacetonphosphorsdure, L(—)a-Glycerin-
phosphorsiure, 3-Phosphoglycerinsiure,
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Glucose-6-phosphorsiure?)

Als Ausgangsmaterial benutzten wir 1.2.3.4-Tetraacetyl-
b-glucopyranose (1), die nach Helferich und Klein?) aus 6-
Trityl-tetraacetyl-p-glucose durch Detritylierung mit
Bromwasserstoff in Eisessig hergestellt wurde. Als Phos-
phorylierungsmittel bewdhrte sich Diphenyl-phosphor-
sdurechlorid, (C;H;0),POCI®), welches in guter Ausbeute
mit dem einen freien Hydroxyl des Zuckerderivats (I)
reagierte und ein schon kristallisiertes Kupplungsprodukt
(11) lieferte. Es brauchten nur noch die Schutzgruppen un-
ter milden Bedingungen entfernt zu werden. Die Phenol-
Gruppen vom Phosphorsidure-Rest wurden mit Wasserstoff
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[2)% =+ 17,4° [«]% =+ 21,2°
und Platinoxyd (Adams-Katalysator) abgespalten und die
Acetyl-Gruppen mit Kaliummethylat in Methanol entfernt.
Man erhielt so das schién kristallisierte Di-Kalium-salz der
Glucose-6-phosphorsdure in guter Reinheit und Ausbeute,
ein sehr gutes Ausgangsmaterial fiir Enzym-Versuche.
Wichtig fiir die Entwicklung des Girungsschema war die
synthetische Bereitung der beiden Triosephosphate,
Glycerin-aldehyd-3-phosphorsaure und Dioxy-aceton-phos-
phorsaure. Die Darstellung der racemischen Glycerinalde-
hyd-phosphorséure fiel in eine Zeit, in der die Garungs-
theorie von Carl Neuberg allgemein akzeptiert war. In die-
ser Theorie war das selbst nicht garfahige Methyl-glyoxal
die zentrale Substanz des Zuckerzerfalls, und Phosphor-
saure-Derivate kamen darin iiberhaupt nicht vor. Heute
wissen wir, daB das Methylglyoxal durch den leichten Zer-
fall der Triose-phosphate in saurer Losung entsteht, Es
wurde in Neubergs Versuchen in der Form seines Bis-(2.4-
dinitro-phenyl-hydrazons) in reichlicher Menge aus mit
Jodessigsdure gehemmten Garungsansiatzen isoliert. Im
Jahre 1932 gelang H. O. L. Fischer und Erich Baer die erste
Synthese des racemischen Glycerinaldehyd-3-phosphats?)
und 1933 beschrieben Smythe und Gerischer®) in Otto War-
burgs Institut die ersten Experimente, welche die biologi-
sche Bedeutung der Substanz demonstrierten. Seither ist
das synthetische Material viel benutzt worden und war
niitzlich in biochemischen Studien von Systemen, in denen

1) H.A.Lardy u. H. O. L. Fischer, ]. biol. Chemistry 764, 513 [1946].

%) B. Helferich u. W. Klein, Liebigs Ann. Chem. 450, 219 [1926].

*) P. Brigl u. H. Miiller, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 2121 [1939].

%) {-!.902.]L. Fischer u. E. Baer, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 337, 1040
1932].

®) C. V. Smythe u. W. Gerischer, Biochem. Z. 260, 414 [1933].
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D-Glycerinaldehyd-3-phosphorsdure vorkam®). So ist die
synthetische Verbindung ausgiebig benutzt worden bei der
Entwickiung des Embden-Meyerhof-Schemas der Alkoholi-
schen Garung und der Glykolyse. Eine schone Zusammen-
stellung iiber die zentrale Rolle der p-Glycerinaldehyd-
phosphorsdure in Garung und Glykolyse stammt aus der
Feder von B. L. Horecker?).

D-Glycerinaldehyd-3-phosphorsiure

Die Synthese der racemischen oder p,L-Glycerinaldehyd-
3-phosphorsdure hat inzwischen ihre Bedeutung verloren,
da es C. E. Ballou und H. 0. L. Fischer gelang, die natiir-
liche oder p-Komponente chemisch rein darzustellen®).
Wegen der sterischen Spezifitdt der biologischen Systeme
war dies natiirlich sehr erwiinscht.

Es war wegen der groBen Zersetzlichkeit der Triose-phos-
phorsduren von vorne herein eine Spaltung der Racemver-
bindung in ihre optischen Antipoden aussichtslos. Deshalb
sind Ballou und Fischer von dem leichterhiltlichen b-
Mannit ausgegangen und haben die Asymmetrie der Koh-
lenstoffatome 2 und 5 des Mannits fiir ihre Synthese be-
nutzt. Das gleiche Prinzip unter Verwendung der Aceton-
Schutzgruppe ist schon 1937 von H. O. L. Fischer und E.
Baer fiir die Darstellung der natiirlichen v(-)a-Glycerin-
phosphorsdure erfolgreich verwendet worden?®).

Imfolgenden Schema ist der Weg der Synthese beschrieben.
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%) 0. Warburg u. W. Christian, Biochem. Z. 303, 40 [1939]; S. F.
Velick u. J. E. Hayes, Jr., J. biol. Chemistry 203, 545 [1953] u. a.

") B. L. Horecker: ,Phosphorus Metabolism,“ Vol. I, The Johns
Hopkins Press, Baltimore, Md., 1951, S, 117.

8) C. E. Ballou u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc. 77, 3329
[1955].

9) H. O. L. Fischer u. E. Baer: ,Synthese der biologischen r-(—)a-
Glycerinphosphorsdure“, Naturwissenschaften 25, 589 [1937];
s. a. dieses Heft, S. 416,
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Die eigentliche Schliisselsubstanz fiir die Synthese ist der
2-Benzyl-p-glycerinaldehyd (V). Um zu ihr zu ge-
langen, muBiten die Autoren von dem leicht zuganglichen
1.3:4.6-Di-O-methylen-p-mannit ausgehen0), Die Me-
thylen-Schutzgruppe ist zwar leicht einzufiihren, kann aber
nur unter relativ drastischen Bedingungen wieder abgespal-
ten werden. Deshalb war es eine besonders gliickliche
Beobachtung von C. E. Ballou, daB sich ein in den Stellun-
gen 3 und 5 dibenzylierter Dimethylen-p-mannit [11)
unter den Bedingungen der Acetolyse, mit etwa 279, Aus-
beute unter Erhaltung der beiden Benzyl-Gruppen vom
Methylen befreien 143t. Hat man erst den aus billigen Ma-
terialien herstellbaren 2.5-0-Di-benzyl-p-mannit IV in der
Hand, dann sind die Ausbeuten der folgenden Stufen
durchaus annehmbar. 1V wird durch Natriumperjodat in
2 Molekeln 2-O-Benzyl-p-glycerinaldehyd (V) gespalten,
dieser iiber das Mercaptal VI in sein Dimethylacetal VII
verwandelt. V11, das nur noch ein freies Hydroxyl erhilt,
kann mit Diphenyl-phosphorsaurechlorid zu VIII phos-
phoryliert werden, und nun kommt es darauf an, eine Ben-
zyl- und zwei Phenol-Gruppen durch mdoglichst milde Hy-
drierung zu entfernen. Zuerst wird die Benzyl-Gruppe in
Stellung 2 mit Palladium und Wasserstoff abhydriert und
dann die beiden Phenol-Gruppen vom Phosphorsaure-Rest
mit Platinoxyd und Wasserstoff entfernt. Wenn man ver-
sucht, alle drei Schutzgruppen in einem Arbeitsgang mit
Platinoxyd mit Wasserstoff abzutrennen, so wird durch
den stdrkeren Katalysator der Benzyl-Rest zuerst zu Me-
thyl-cyclo-hexan hydriert und ist dann nicht mehr abspalt-
bar!?). Die katalytische Entfernung der drei Schutzgrup-
pen fithrt zu dem Dimethylacetal der p-Glycerinaldehyd-3-
phosphorsiure X, das in Form seines Di-cyclohexylamin-
salzes kristallisiert erhalten wird. In dieser Form ist das
Triosephosphat lagerfadhig und wird von der California
Foundation for Biochemical Research, Los Angeles 63, Cali-
fornia in den Handel gebracht. Will man sich daraus die
freie Dp-Glycerinaldehyd-3-phosphorsdure z. B. fiir einen
Enzymversuch darstellen, so schiittelt man die wisserige
Losung des Salzes fiir ein paar Minuten mit Dowex 50 (H+),
um das Amin zu entfernen und l1aBt die filtrierte Losung der
freien Sdure 72 h bei 38 °C stehen, um die Acetal-Gruppen
abzuhydrolyzieren. Nach dieser Zeit zeigt die Ldsung eine
konstante Drehung von [e]p = + 14,5 ° (in 0,1n Salzsaure),
ist frei von anorganischem Phosphat und gibt dieselbe
Hydrolysenkurve wie die synthetische pL-Verbindung und
die natiirliche Substanz.

So macht die Synthese dem Biochemiker in beliebiger
Menge ein stabiles Derivat der p-Glycerinaldehyd-3-phos-
phorsdure zuganglich, aus der er sich leicht die optisch
reine, freie Triosephosphorsdure herstellen kann. Die
neue chemische Darstellung ist der enzymatischen weit
iiberlegen und vermeidet alle Unsicherheiten der letzteren.
Die chemische und optische Reinheit des synthetischen Pro-
dukts macht die polarimetrische Verfolgung von Reak-
tionen, an denen die Substanz teilnimmt, leicht und tiber-
sichtlich.

Dioxy-aceton-phosphorsiure

Die isomere Dioxy-aceton-phosphorsidure’), die kein
asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalt, konnte mit den-
selben Methoden und unter Benutzung alterer Arbeiten aus
unserem Laboratorium'#) verhaltnismaBig leicht gewonnen

1y W. T. Haskins, R. M. Hann u. C. §. Hudson, J. Amer. chem.
Soc. 65, 67 [1943].

11y H,G. Fletcher, jr.u. H.W.Diehl, J. Amer. chem.Soc. 74,3797 [1952].

12y J. C. Sowden u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc. 63, 3244
[1941]1; K. Freudenberg, W. Diirr u. K. Hochstetter, Ber. dtsch.
chem. Ges, 67, 1735 [1928].

13y C.E. Ballouy u. H. 0. L. Fischer, J. Amer, chem. Soc. 78,1652 [1955].

14) H, O. L. Fischer, E. Baer u. L. Feldman, Ber. dtsch. chem. Ges.
63,1132 [1930]1; H. O. L. Fischer u. E. Baer, ebenda 65, 345 [1932].
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werden. Acetoniertes Chlorhydrin (1)) wurde mit gepul-
vertem Atzkali destilliert und das gebildete Isopropyliden-
2-propen-1.2-diol (I1) mit Bleitetraacetat oxydiert. Das
Produkt I1l gab mit verdiinnter Sdure Mono-acetyl-di-
hydroxy-aceton (IV), die eigentliche Schliisselsubstanz der
Synthese. 1V lieB sich mit o-Ameisensauremethylester und
Ammoniumchlorid acetalisieren zu V. In V kann man eine

H,CCI H,C
\
H(IZ~O\C/CH3 }SO_I-; C-0_ CH, ?b(OCOCHi,)
AN V2N
H,C—0 CH, H,C-0" CH,
1 11
C
H,COCOCH, H,COCOCH,

!
|
CH,C00C-0 CH; He  _o HC(OCHY),
= PO Ta)s

N
H,c-0" CH,

H,COH
1L v
H,COCOCH, H,COCOCH,
| H
|OCH, (C;H,0),POCI J/OCH“ 1. H,—Pt
c_ Salali el i G e
| ocH, |"ocH, 2 ©OH
H,COH H,COPO,(C.H,),
\% A
H,COH H,COH
| OCH, ®
s/
€ H_, c=0
| ‘oCcH, [
H,COPO,H, H,COPO,H,
VII VIII

freie Hydroxyl-Gruppe mittels Diphenyl-phosphorsdure-
chlorid und Pyridin in guter Ausbeute phosphorylieren zu
V1. Die Phenol-Schutzgruppen werden mit Platinoxyd und
Wasserstoff abhydriert und die Acetyl-Gruppe mit Baryt
entfernt. Aus der Losung ist dann das schon kristallisierte
Di-cyclohexylaminsalz der ketalisierten Dihydroxy-aceton-
phosphorsdure VII zu gewinnen. In dieser Form ist das
Triosephosphat haltbar und im Handel. Will man die freie
Dihydroxyaceton-phosphorsdure in Lgsung erhalten, so
entfernt man das Cyclohexylamin durch Schiitteln mit
Dowex 50 (H+t), worauf alsbald die saure Substanz in wiB-
riger Losung ihre Acetal-Gruppen verliert und nun fiir
Enzymversuche bereit ist.

Die neue Synthese macht Dihydroxyaceton-phosphor-
sdure reichlich und in reiner, stabiler Form verfiigbar und
hat offensichtliche Vorteile gegeniiber der enzymatischen
Darstellung aus p-Fructose-1.6-diphosphat!¢) und der di-
rekten Phosphorylierung von Dihydroxyaceton??).

Oxybrenztraubensiure-phosphorsiure

Einmal in Besitz des Cyclohexylaminsalzes der ketali-
sierten Dihydroxyaceton-phosphorsaure haben C. E. Ballou
und R. Hesse'®) dasselbe in das Kaliumsalz verwandelt und
dieses mit KMnO, in schwach alkalischer Losung zu einem
Derivat der phosphorylierten Hydroxy-brenztraubensiure
1 oxydieren konnen. Aus [1 1Bt sich in analoger Weise zur
Freisetzung der Dioxyaceton-phosphorsaure die freie Oxy-
brenztraubensaure-phosphorsaure 111 bereiten. Sie kommt
nicht im Embden-Meyerhof-Schema vor, hat aber unter an-
derem insofern biologische Bedeutung, als A. Ichihara und

CH,OH COOH COOH

| OCH, KMnO, {/OCH3 1@ é

\ “sow — 7

| ‘ocH, | ocH, \
CH,0POH, CH,O0PO H, CH,0POH,

1 11 111

15y E. Fischer u. B. Pfdhler, ebenda 53, 1608 [1920].

16) O, Meyerhof u. K. Lohmann, Biochem, Z. 277, 89 [1934].

17y W. Kiessling, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 869 [1934].

18) C. E. Ballou u. R, Hesse, J. Amer. chem. Soc. 78, 3718 [1956].
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D. M. Greenberg mit dem Praparat von -Ballou und Hesse
demonstrieren konnten, daf es durch ein Enzym aus Rat-
tenleber und Transaminierung mit Glutaminsaure in guter
Ausbeute Serin liefert29),

L{(-)«-Glycerin-phosphorsiure

Nach dieser Abschweifung kehren wir zum Embden-
Meyerhoj-Schema zuriick: Durch enzymatische Reduktion
entsteht hier aus Dioxyaceton-phosphorsdure die L(-)a-
Glycerinphosphorsaure. DaB dies so sein mul3, wurde durch
die Konfigurationsbestimmung der natiirlichen «-Glycerin-
phosphorsiure der Giarung und der Glykolyse als zur L-
Reihe gehérig bewiesen, da eine soiche nicht ohne Inversion
aus p-Glycerinaldehyd phosphorsaure entstanden sein
konnte. Diese Synthese ist schon 1937 durch H. O. L. Fi-
scher und E. Baer in Basel ausgefiihrt worden und wird
durch die folgenden Formeln illustriert®°).

p-Mannit (1) wird unter besonderen Bedingungen in den
Stellungen 1.2 und 5.6 zu einem Diaceton-mannit 11 aceto-
niert, in dem nur die Hydroxyl-Gruppen in 3 und 4 frei
sind. 11 14Bt sich durch Bleitetraacetat in Benzol in 2 Mo-
lekeln des acetonierten p-Glycerinaldehyds (I1I) spalten.
IIT wird mit Raney-Nickel und Wasserstoff zu b(+)-
Acetonglycerin (1V) reduziert, das die Muttersubstanz
nicht nur fir die L(—)«-Glycerinphosphorsdure, sondern
auch fiir die L-Reihe der optisch-aktiven «-Monoglyceride
geworden ist?!). p(+)Aceton-glycerin 1V wird mit Phos-
phoroxychlorid in Chinolin zu V phosphoryliert. V liefert
nach saurer Hydrolyse der Aceton-Schutzgruppe die na-
tiirliche L(—)a-Glycerinphosphorsdure VI, die im Gegen-
satz zu ihrem optischen Antipoden?2), von den Enzymen
des Muskels restlos verarbeitet wird.

CH, O-CH,

CH,0H e
HO-—C_H cH,” "0-C-H
HO—C_H Aceton HO*f—H Pb(OAc),
Aceton o FRA .
HoC OH Zncl H—C-OH ”
HeC OH H-C-0_ CH,

i SN

CH,OH H,c—0" CH,

I 1

HC-0 H,C—O0H

_ Ni _ POCI

2HC-0_ CH, NI HC-O_ CH, oct, |

oo H, | < Chinolin

H,c-0" 'CHy H,C—0" CH,

11 v
Hz(‘:—OPOQHz CH,OH (fH.,OH
HC—0_ CH, H:S80. HO—‘CH Ba(OH)s  Ho-C-H

C |
Hzc‘;o/ e, H,C—0PO H, H,C—O0PO,Ba
v VI

Das Prinzip, die optische Aktivitdt der Zuckeralkohole
(Mannit) fiir die Synthese von kleineren Molekeln mit nur
einem asymmetrischen Kohlenstoffatom heranzuziehen,
ist am Beispiel der Synthese der L(—)a-Glycerinphosphor-
sdure zuerst benutzt und dann bei der vorerwahnten Syn-
these der p-Glycerinaldehyd-3-phosphorsdure und den Syn-
thesen der 3-Phospho-p-glycerinsaure und der 2-Phospho-
D-glycerinsdure wieder verwendet worden.

Beide Phosphate der p-Glycerinsaure kommen im Emb-
den-Meyerhof-Schema vor; wir wollen zunichst die Syn-
these der letztgenannten Sdure besprechen.

%) A, Ichihara u. D, M. Greenberg, Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 47,
605 [1955].

%) H. O. L. Fischer u. E. Baer, Naturwissenschaften 25, 589 [1937];
vgl. dieselben Autoren, J. biol. Chemistry 728, 491 [1939].

21y H. O. L. Fischer u. E. Baer: ,Preparation and Properties of
8%2??“}, Active Derivates of Glycerol®; Chem. Reviews 29, 287

2a) 'E. Baer u. H. O. L. Fischer, ,Synthesis of the p(+ )-a-Glycero-
phosphoric acid®, J. bjol. Chemistry 735, 321 [1940].

416

2-Phospho-p-glycerinsiure?)

Die Darstellung dieser Substanz wurde erreicht durch
Phosphorylierung von 3-O-Benzyl-p-glycerinsdure-methyl-
ester (VI11) mit Diphenyl-phosphorsdurechlorid und nach-
folgende Abspaltung der Schutzgruppen. VIII wurde aus p-
Galactose (I) durch eine Reihenfolge von iiblichen Reak-
tionen bereitet (vgl. das Schema).
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N N S VA
1 s
H-C-OH |, H-C-0 ‘ CH,
| I |
HO-C—-H © Aceton ¢y, 0_C-H 0 CeH,CH.CL
; | /o KO
Ho—c—u 1 800l KoM
| CH, 0---C—H
H-C—
L H_C_,J
H,C—OH :
H,C—OH
I 11
H_ 0 CH, H_ OCH,
5 C C -
H-C—0 CH, H-C-OH l
. . |
CH, 0—C-H O CH,0H HO_C-H O Na‘]&)
N o = |
H
Lo I cl HO-C—H '
CH, 0 -C—H |
| ‘ H-C—F ]
H-C —J
| H,C—O0CH,C,H;
H,C-OCH,CH;
11 v
TH OCH H OCH T
ANV s \C/ s
C— T
_C= HO-C=
pe=o Uy, 0-C=0 (’) 1. A 100 °C, H®
H-c=0 ! ©0H HO—C=0 l 2. Ca(OH),
! i
H~-C— --J H-C——-
, :
| H,C—OCH,C(H, H,C—OCH,CH; |
\Y% VI
ocal/, OCH,
?:O ’ CH,N, (‘::0 Piphenyl-phosphotyl-
H—C—OH H-C—OH chlorid
H I
H,C—OCH,CH; H,C—OCH,C, H,
VII VIII
OCH ONa
Zo : 1. Pd—H, Zo
= 2. Pt-H, =
H-C—OPO,(C¢H;), 3. NaOH H-C—OPO,Na,
[
H,C—OCH,C,H, H,C—OH,
X X

p-Galactose I wird acetoniert zu 1.2:3,4-Di-O-isopro-
pyliden-p-galacto-pyranose 11. In Il wird die einzige noch
freie Hydroxyl-Gruppe in Stellung 6 benzyliert zu I11. Bei
Behandlung mit methylalkoholischer Salzsdure wird 111 in
6-O-Benzyl-a-bD-galacto-methyl-pyranosid  (I1V) iiberge-
fithrt. IV liefert mit Natriumperjodate den Dialdehyd V,
der zur entsprechenden Dicarbonsdure VI mit jod weiter-
oxydiert wird. VI wird, ohne Isolierung, zu Glyoxylsiure
und 3-O-Benzyl-p-glycerinsdure hydrolysiert und diese als
Calciumsalz VII isoliert. Aus VII wurde mit Hilfe von Di-
azomethan der Methylester VIII gewonnen und, wie schon
oben erwahnt, phosphoryliert zu IX. Aus IX wurde zu-
nichst die schiitzende Benzyl-Gruppe in Stellung 3 mit
Palladium und Wasserstoff abhydriert und dann mit
Platinoxyd und Wasserstoff die beiden Phenol-Gruppen
vom Phosphorsaure-Rest entfernt.

Nach Verseifung des Methylesters lief sich die 2-Phos-
phoryl-p-glycerinsaure als schon kristallisiertes Trinatrium-
salz X isolieren. Unsere 2-Phospho-D-glycerinsdure zeigte

22y C,

. Ballou u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc. 76, 3188
[1954].
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cine Drehung von {a]p = + 13° (in 1n Salzsiure). Dieser
Wert steht nicht in Ubereinstimmung mit Alteren Beobach-
tungen. Wir versuchen in unserer Originalarbeit diese Dis-
krepanz zu erkldren.

3-Phospho-D-glycerinsiure

Um zur 3-Phosphor-p-glycerinsdure zu gelangen, geht
man neuerdings am besten aus vom 2-Benzyl-p-glycerinal-
dehyd I. Seine Bereitung aus einem Dimethylen-p-mannit
ist vorstehend gelegentlich der Synthese der p-Glycerin-
aldehyd-3-phosphorsiure beschrieben worden. In unserer
ersten Mitteilung iiber die Synthese der 3-Phospho-p-gly-
cerinsdure?®) haben wir die Darstellung von I aus einem
anderen Ausgangsmaterial, nimlich 3.4-Isopropyliden-a-p-
methylarabinosid, beschrieben. Die Einzelheiten der neue-
ren Darstellung werden demnéchst an anderer Stelle ver-
Offentlicht werden.

HC=0 COOH
i B 4
HCOCH, C,H,  Jz_°H HCOCH,C,H, CHyN.
| |
H,COH H,COH
I 11
COOCH, COOCH,
! i
HCOCH,C,H,  (CeHs0)P=0OCL HCOCH,-C,H,
| Pyrldm i
H,COH H,COPO(C Hy),
11 v
" coo
1. Pd— “
2, pPt—H, | Ba
3. NaOH HCOH
4. Ba(OAc), | ;
H,COPOH
\

I wird mit Jod in bicarbonat-alkalischer Losung zur
Sdure 11 oxydiert und diese mit Diazomethan in ihren Me-
thylester [11 iibergefiihrt. 111 wird unter iiblichen Bedin-
gungen mit Diphenyl-phosphorsdurechlorid in 1V verwan-
delt. Aus IV wird mit Palladium und Wasserstoff zuerst
die Benzyl-Gruppe in Stellung 2 abhydriert, dann werden
mit Platinoxyd und Wasserstoff die Phenole vom Phosphor-
sdure-Rest entfernt und schlielich wird mit verd. Natron-
lauge der Methylester verseift. Mit Bariumacetat 1afBt
sich das kristallisierte saure Bariumsalz fallen2t). Drehung
der freien Sdure [au]p = —14,3° (in In Salzsdure) und
[x]lp = —743 ° (in neutralem Molybdat). Die entsprechen-
den Werte in der Literatur sind —14,5° und —745 °25),

Die ungewdhnlich hohe Drehung der 3-Phospho-D-gly-
cerinsdure in Molybdat-Ldsung dient als Basis fiir ihre Be-
stimmung in Gegenwart der isomeren 2-Phospho-bp-gly-
cerinsaure 2¢). Da nunmehr die Drehungen beider Phosphate
der Glycerinsdure an reinen synthetischen Priparaten
beobachtet worden sind, kdnnen sie mit grofer Zuverlassig-
keit polarimetrisch bestimmt werden.

2-Phospho-p-glycerinsdure und 3-Phospho-p-glycerin-
saure, chemisch rein dargestellt, sind natiirlich ausgezeich-
nete Substrate fiir das Studium des Enzyms Glycerinsiure-
phosphorsaure-Mutase??). Ebenso ist das Enzym Enolase
von F. Wold und C. E. Ballou eingehend studiert worden
unter Benutzung der synthetisch bereiteten 2-Phospho-p-
glycerinsdure und Phosphobrenztraubensdure®), Es er-
scheint in diesem Zusammenhange von Interesse, daf die
nichst héheren Analogen der 2-Phospho- und 3-Phospho-
p-glycerinsdure, ndmlich die p-Erythro-2.3-dioxy-butter-
EC E. Ballou u. H. O, L. Fischer Abstract of Papers, 126th Meet-

ing Amer. chem. Soc. 7D [1954].
24y 0. Meyerhof u. W. Kiesling, Biochem. Z, 276 239 {1935].

25) O, Meyerhof u. W. Schulz, ebenda 297, 60 [19
2“) 0. Meyerhof u. P. Oesper J. biol. Chemlstry 779 1371 [1949].

R. W. Cowgill u. L. Pizer, Federation Proceedings, 74 198 [1955].
28) Dissertation Finn Wold, Berkeley, California {1956].
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saure-monophosphorsduren 1 und I1 durch die Glycerin-
sdure-phosphorsiure-Mutase in einander umgewandelt wer-
den, wenn auch sehr viel langsamer als die entsprechenden

COOH COOH
HCOPO,H, HCOH
H(;ZOH HCOPO,H,

CH, CH,

1 I

Glycerinsdure-phosphate. Dagegen ist 1 kein Substrat fiir
Enolase, sondern im Gegenteil eine sehr wirksame Hem-
mungssubstanz fiir dieses Enzym. Die beiden Phosphate |
und I1 sind von C. E. Ballou nach dhnlichen Verfahren wie
die Dp-Glycerinséure-phosphorsiure und ausgehend von
Derivaten der p-Rhamnose durch chemische Synthese dar-
gestellt worden?).

Phospho-brenztraubensiure

Die letzte phosphorylierte Dreikohlenstoffverbindung im
Embden-Meyerhof-Schema ist die Phospho-brenztrauben-
saure, die von Meyerhof und Lohmann 1934 in Girungsan-
sdtzen entdeckt wurde®®). Ein Jahr spiter wurde sie von
W. Kiessling durch direkte Einwirkung von Phosphoroxy-
chlorid und Chinolin auf Brenztraubensiure in einer Aus-
beute von 3-59%, dargestellt3). Erich Baer und H, O. L.
Fischer haben eine verbesserte Darstellungsweise der Sub-
stanz beschrieben®?), die von 8-Chlormilchsiure I ausgeht
und deren Gang durch folgende Formeln gezeigt wird:

CH,CI-CH-COOH  POC, CH,CI-CH-COOH] KOH
5 Dimethyl- : 90%
b )
anilin opoct, C,H,0H
O] ($3]
CH,=C—COOK Ba(OOCCH,), CH,=C—COO0!/,Ba AgNO,
! — ' —_—
OPO.K, OPO,Ba
CH,-C-COOAg Ba(NO,), CH,~C-COOAg*)
OPO,Ag, Salpetersdure IopoaBa
() (IV)

*) Die Platzanweisung von Silber und Barium ist willkiirlich.
Phosphobrenztraubensédure wird als das Silber-Bariumsalz [V
isoliert.

Sie ist ein hochenergiereiches Phosphat, das heute viel-
fach als solches in Enzym-Ansatzen an Stelle von Adenosin-
triphosphat verwendet wird.

D-Erythrose-4-phosphorsiure

Die vorstehend beschriebenen Resultate auf dem Ge-
biete der phosphorylierten Drei-kohlenstoffzucker gaben
uns den Mut, die Phosphorylierung von Vier-kohlenstoft-
zuckern (Tetrosen) in Angriff zu nehmen. Hier lagen die
Verhdltnisse folgendermaBen: Es wurde 1954 immer mehr
klar, daf in vielen Geweben neben dem glykolytischen Ab-
bau nach Embden-Meyerhof noch ein anderer Weg des Zuk-
kerzerfalls herlduft, der sog. Glucose-6-phosphat-Cyclus
(Englisch: glucose-6-phosphate shunt)®). Mehrere Zucker
und Zuckerphosphate, denen man bisher kaum eine Be-
deutung fiir den Stoffwechsel beigemessen hatte, erhielten
eine solche in dem neuen Cyclus. Eines der postulierten
Zwischenprodukte, das eine zentrale Rolle in diesen und
anderen enzymatischen Verwandlungen der Kohlenhy-
drate spielen kénnte, war die p-Erythrose-4-phosphorséure,

28y Clinton E. Ballou, J. Amer. chem. Soc. 79, 984 [1957].
a") 0. Meyerhof u. K. Lohmann, Biochem. Z. 273 60 [1934].
3y W. Kiessling, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 597 [1930
32) E. Baer u. H.O. L. Fischer, J. biol. Chemlstry 780, 145 [1949].
33) Literatur siehe u, a. S. 8. Cohen in ,,Chemical Pathways of
Metabolism*, Bd. 1, herausgeg von D. M., Greenberg, Academic
Press, New York 1954 8. 173.
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Dieses Tetrosephosphat wurde u. a. angenommen als ein
Reaktionsprodukt des Enzyms Transaldolase aus Sedo-
heptulose-7-phosphat und p-Glycerinaldehyd-3-phosphat®?).
Ein weiteres Anzeichen fiir das Vorkommen von p-Ery-
throse-4-phosphat als Zwischenprodukt war die Isolierung
von Sedoheptulose-diphosphat, nachdem man Dioxyaceton-
phosphat und das Enzym Aldolase dem Reaktionsgemisch
hinzugefiigt hatte?s). Ebenso wurde die Bildung des Te-
trosephosphats angenommen bei der Einwirkung von
Transketolase auf p-Fructose-6-phosphorsdure und p-Gly-
cerin-aldehyd-3-phosphorsdure3%).

Uberall war die Untersuchung der Stoffwechselreak-
tionen der p-Erythrose-4-phosphorsdure behindert durch
die Schwierigkeit die neue Substanz aus Enzym-Ansatzen
zu isolieren. Hier kam unsere neue chemische Synthese im
richtigen Augenblick.

Die Methodik war in vielem derjenigen ahniich, die wir
bei der Darstellung der p-Glycerinaldehyd-3-phosphorsdure
benutzt hatten?). Zundchst muBte natiirlich p-Erythrose
(I) in geniigender Menge beschafft werden: Dies geschah
nach zwei verschiedenen Methoden. In der ersten wurde D-
Arabinose in ihr Didthyl-mercaptal verwandelt, dieses zum
Disuifon oxydiert und das Sulfon mit warigem Ammoniak
zu p-Erythrose abgebaut??). Die zweite Methode bestand
im Abbau von 4,6-O-Athyliden-p-glucose3®) mit Natrium-
perjodat zu 2,4-O-Athyliden-p-erythrose. Das Schema
zeigt die Stufen der Phosphorylierung.

Die sirupdse p-Erythrose (1) wurde mit Athylmercaptan
und Salzsdure mercaptalisiert, das Mercaptal wurde trityliert
und acetyliert zu I'l. Nachdem 11 mit Bariummethylat de-
acetyliert war, wurde es unter den von Wolfrom und Mit-
arbeitern empfohlenen Bedingungen®) in das entsprechende
Dimethylacetal mit Hilfe von Quecksilberoxvd und -chlorid
in Methanol verwandelt und nach Benzoylierung in
Form von IIl kristallisiert erhalten. Mit Wasserstoff und
Palladium wurde die Trityl-Gruppe in Stellung 4 entfernt
und die freie Hydroxyl-Gruppe in bekannter Weise mit Di-
phenyl-phosphorsdurechlorid phosphoryliert (IV). Um aus

1V die Schutzgruppen zu entfernen, brauchte man nur noch
mit Platinoxyd und Wasserstoff die Phenol-Gruppen
abzuhydrieren und die Acetyle mit Alkali zu verseifen.
Man erhielt dann das Dimethylacetal der 4-Phosphory!-p-
erythrose (V), das in Form seines Cyclohexylaminsalzes kri-
stallisierte. Genau wie im Falle des p-Glycerinaldehyd-3-
phosphats ist dies auch die Form in welcher die o-Erythrose
4-phosphorsiure lagerfihig ist und in den Handel kommt.
Um sich eine wasserige Losung der freien Sdure VI zu be-
reiten, behandelt man das Cyclohexylaminsalz in H,O mit
Dowex 50 (H*) und halt die Losung der freien Saure
18 h bei 40°C. Durch die Aciditit der Phosphorsaure-
Gruppe wird das Dimethylacetal zum freien Aldehyd hy-
drolysiert und man hat die Losung der gesuchten p-Ery-
throse-4-phosphorsiure (V1) fiir Enzymversuche in Hén-
den.

Das Tetrosephosphat ist, ebenso wie sein Acetal, optisch
inaktiv in neutraler oder saurer Losung. In seinem Verhal-
ten gegeniiber 1n HCI bei 100 °C ist es der p-Glycerinalde-
hyd-3-phosphorsdure sehr dhnlich.

B. L. Horeckers bekannter Versuch?) der Kondensation
von p-Erythrose-4-phosphorsdure und Dihydroxyaceton-

H,COPO3
€=0 H,COPOY
H,COH ¢=0
Dihydroxyaceton
phosporsaure Aldolase HOCH
+ — HCOH
HC=0
\ HCOH
HCOH i
‘ HCOH
HCOH
\ H,COPO%-
H,COPO%

Sedoheptulose-1.7-

p-Erythrose-4-phosphorsaure diphosphorséure

phosphorsdure zu Sedoheptulose-1.7-diphosphorsiure un-
ter dem Einflu des Enzyms Aldolase aus Kaninchenmuskel
IaBt sich sehr schén mit unseren beiden synthetischen Pra-
paraten wiederholen (s. obenstehende Formeln).

Reduziert man die p-Ery-

H_ SC,H, H_ ,OCH;, !
c . throse-4-phosphorsdure mit
H—C=0 © 8C,H, OCH, NaBH,, so erhdlt man die
1. C,H,SH, HC! 0 1. Ba(OCH,), ; 0 i} T p
H-C-OH 2 (¢;H,),€Cl, C;H,N L 2. CH;0H, Hgo, HgCl, | | p-Erythrit-4-phosphorsaure,
P p——— —> —C—0—C— = 2 . o C O —C . P " i
H—_C—OH 3. (CH,C0),0 H-C-0 < CH, ) —> H (J: l¢] 8 CqH; die le?enfalls als schon kri
dhon i 3 HC‘ Cl CLHLN ! T stallisiertes ~ Cyclohexyl-
2 H-C—0—C—CH, > &8> ¥t H~C‘—O—Cv-C5H5 aminsalz isoliert wurde?40).
CH,0-—C(C4H,), CH,~0-C(C,Hy), Durch einen gliicklichen Zu-
1 1 111 fall konnten wir im Gebiet
I. H.. Pd der Erythrit-phosphorsduren
- 2y .
0 unsere synthetischen Resul-
H . . .
12 (CuH0),-P—CI tate mit den blologlsch.en von
Dr. Janefte Shetter*l) in Ein-
H._ OCH, klang bringen. Vor Jahren
C ’
H_ OCH, NocH. hatte‘n H. A. Bar{xer und
H-C-0 { ‘! o’ F. Lipmann*?) gezeigt, dah
H—C—OH | ‘ocH, 1. Pt, H, ch‘.-vojcl—c " Erythrit durch Propionibac-
HoC_OH D H_f_OH o NaoH ] 5 ferium pentosacenm metabo-
H-C—-OH | I lisiert wird. Der Weg geht
CH,0PO,H | H—-C-0-C—C,H & 8
b s CH,-0—PO,H, : ol offenbar iiber eine direkte
VI \Y

3¢y B, L. Horecker u. P. Z, Smyrniotis, J. Amer. chem. Soc. 75, 2021

[19531; J. biol. Chemistry 272, 811 [1955],

B. L. Horecker, P. Z. Smyrniotis, H. H. Hiatt u. P. A, Marks,

ebenda 272, 827 [1955].

38) E. Racker, G. de la Haba u. I, G, Leder, Arch. Biochem. Biophysik

48, 238 [1954]; J. biol. Chemistry 274, 409 [1955].

D. L. MacDonald u. H. O. L. Fischer, Biochim. Biophys. Acta 72,

203 [1953]; L. Hough u, T. J. Taylor, J. chem. Soc. [London}

71955, 1212,

38) R. C. Hockett, D. V. Collins u. A. Scatfergood, J. Amer. chem.
Soc. 73, 599 [1951].

38y M. L. Wolfrom, D. 1. Weisblat, W. H. Zophy u.
J. Amer. chem. Soc. 63, 201 [1941].

35

37)

S. W. Waisbrot,
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Phosphorylierung des Ery-
thrits und als erstes Produkt
wurde  Erythrit-phosphor-
saure angenommen. J. Shefter konnte im Laboratorium von
Prof. Barker in Berkeley aus ihrem Bakterienansatz das
kristallisierte Cyclohexaminsalz isolieren, das sich nach

\
CH;—0—-P—(OC;H;),
v

Wy D. L. MacDonald, H. O. L. Fischer u. C. E. Ballou, J. Amer.
chem. Soc. 78, 3720 [1956].

1y J. K. Shetter, ebenda 78, 3722 [1956].

12y H. A. Barker u, F. Lipmann, J. biol. Chemistry 779, 247 [1949].
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Drehung und sonstigen Eigenschaften mit unserem synthe-
tischen Praparat als identisch erwies. Es liegt hier wieder ein
Fall vor, wo die organische Synthese in einwandfrejer Weise
Konstitution und Konfiguration eines interessanten Natur-
produkts beweisen konnte. Zum Uberfluf wurde dann
noch, nach Methoden, die dem Leser nun hinldnglich bekannt
sind, die 1L-Erythrit-4-phosphorsaure synthetisiert. Wie zu
erwarten zeigte sie die umgekehrte optische Drehung des
natiirlichen Produkts?9).

Von besonders weittragender biologischer Bedeutung er-
scheint das folgende Enzymexperiment zu sein, das P. R.
Srinivasan, M. Katagiri und D. B. Sprinson*?) an der
Columbia Universify in New York mit den in unserem La-
boratorium bereiteten synthetischen Kohlehydrat-phos-
phorsduren ausfiihrten. Diese Autoren kondensierten b-
Erythrose-4-phosphorsdure (1) mit Phosphobrenztrauben-
saure (11)#) unter dem Einflufl eines zellfreien Extraktes

COOH COOH
| |
C—-0-P C=0
I \ COOH
CH, CH,
I8 | AN
—> HO(‘ZH —> I
CHO SHoH o Non
| OH
(‘:HOH (HOH Dehydroshikimi
ehydroshikimi-
?HOH CH,0OP saure
CH,OP 2-Keto-3-desoxy-7- v
p-Erythrose- phospho-
4-phosphat p-glucoheptonsdure

1 111

43) P. R. Srinivasan, M. Katagiri u. D. B. Sprinson, J. Amer. chem.
Soc. 77, 4943 [1955]. Vgl. auch D. B. Sprinson in ,Essays in
Biochemistry“, Samuel Graff, Herausgeber. John Wiley and Sons
Inc., New York 1956, 8. 267.

44y E. Baer u. H. 0. L. Fischer, J. biol. Chemistry 780, 145 [1949].

von Escherichia coli (Mutante 83—24) in einer Ausbeute von
909% zu Dehydroshikimisaure (IV). Als Zwischenpro-
dukt konnte 2-Keto-3-desoxy-7-phospho-p-glucohepton-
sdure nachgewiesen werden4?),

Diese enzymatische Bildung einer hydroaromatischen
Pflanzensiure aus kleinen Kohlenhydrat-phosphorsiuren
mit gerader Kette scheint uns ein interessanter Modellver-
such zu sein. Von ihm ausgehend kann man iiberlegen, wie
vielleicht in der organischen Welt die hydroaromatischen
Verbindungen und aus ihnen die Aromaten gebildet werden
kdénnten. Hat man doch schon immer vermutet, da Koh-
lenhydrate das Ausgangsmaterial z. B. fiir Lignin sein
kénnten, ohne daB man aber die Stufen des Ringschlusses
formulieren konnte.

Die im Pflanzenreich vorkommende Shikimisaure4¢) geht
iibrigens unter sehr milden Bedingungen in Protocate-
chusdure iiber, so daB wir hier einen guten Weg vom
Kohlenhydrat zum Benzol-Abkémmling vor uns haben.

Da die Shikimisdure nach B.D. Davis und Mitarbeitern?)
auch ein Zwischenprodukt bei der Bildung der aromatischen
Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan und p-
Aminobenzoesdure im bakteriellen Stoffwechsel ist, so er-
gibt sich hjer ein weiterer biologischer Ausblick.

Es gewdhrt dem organischen Chemiker Befriedigung, da3
mit Hilfe seiner synthetischen Produkte wichtige Reak-
tionen des biologischen Stoffwechsels chemisch sicherge-
stellt oder sozusagen ,,untermauert* werden kénnen.

Eingegangen am 12, April 1957 [A 80T}

1%) D. B. Sprinson in , Essays in Biochemistry“, Samuel Graff,
Herausgeber. John Wiley and Sons Inc., New York, 1956, 8. 267.

48) 8. u. a, H. O. L. Fischer u. Gerda Dangschat, Helv. chim. Acta 20,
705 [1937]; Naturwissenschaften 26, 562 [1938].

47y B. D. Davis, J. biol. Chemistry 797, 315 {(951]; B. D. Davis, in
Amino Acid Metabolism, herausgeg. von W. D. McElroy u. B.
D. Glass. The Johns Hopkins Press, Baltimore 1955, S. 799.

Beitréige zur Chemie der Stdrke und der Cycloglucane
(Schardinger-Dextrine)

Von Prof. Dr. K. FREUDEN BERG, Heidelberg

Nach der Ermittlung der Verzweigungsstelle im Amylopektin (1940) wurde die Konstitution der

Schardinger-Dextrine (Cyclo-amylosen) aufgeklirt und ihre Fihigkeit zur Bildung von EinschiuBver-

bindungen aus der Molekelform gedeutet. Die Analogie zwischen den Jod-Verbindungen des «-Dex-

trins und der Stirke fiihrte zur Deutung der Jod-Stirke und Begriindung des schraubenférmigen

Baues von Teilen des Polysaccharids. Beziehungen zwischen Konstellation (Konformation) und opti-

schem Drehungsvermégen sowie zwischen #quatorialem Bau der Cellulose und Woasserstoff-Bin-
dungen in beiden Polysacchariden wurden aufgefunden (1939—1943).

Kontinuierliche Ketten mit
Maltose-Bindung

Bei der Ermittlung der chemischen Konstitution ist die
Cellulose der Stirke vorangegangen. Wir wissen heute
den Grund: Die Cellulose ist so gut wie einheitlich, wéh-
rend die Starke aus einem verzweigten Anteil, dem Amylo-
pektin, und einem kleineren unverzweigten, der Amylose,
besteht. Eine andere Erleichterung bei der Bearbeitung der
Cellulose ist die schwerldsliche und sehr leicht kristalli-
sierende Octacetyl-cellobiose, der in der Stdrkechemie an
Kristallisationsfreudigkeit, nicht aber an leichter Darstell-
barkeit, nur die Heptacetyl-maltose gegeniiberzustellen ist.
So kam es, daB der erste Schritt iiber das Disaccharid
hinaus an der Cellulose getan werden konnte. Aus der Ki-
netik des Abbaus der Cellulose, gepriift an der Ausbeute an
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Cellobiose, ergab sich, daBi in ihrer Riesenmolekel eine
Glucose wie die andere gebunden ist!). Diese Auffassung
wurde spéter befestigt durch die Messung der Geschwindig-
keit der Hydrolyse und der optischen Drehung der Cellu-
lose und ihrer Oligosaccharide?. 3). Kinetik des Abbaus und
Drehungsvermdigen bestdtigen eindeutig die 192! ermit-
teite einheitliche Bindung nach Art der Cellobiose, die als-
dann W. N. Haworth und H. Staudinger ihren Untersuchun-
gen an der Cellulose zugrunde gelegt haben. Diese Bindungs-
art ist identisch mit der ,,Hauptvalenzbindung®, wie sie in
einer die folgenden Jahre erfiillenden Polemik genannt
wurde.

Y K. Freudenberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 770 [1921].

2) Ubersicht in K. Freudenberg: Tannin, Cellulose, Lignin, Berlin
1933; ferner:

3) K. Freudenberg u. G. Blomgvist, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2070
[1935].
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