man Cycloamylosen oder ihre Methyldther mit Mineral-
sauren hydrolysiert??), so steigt die Drehung zunéchst an,
um alsdann wieder abzusinken und schlieBlich bei der
Gleichgewichtsdrehung der Glucose bzw. Trimethyl-glucose
auszulaufen. Dies kommt daher, daf mit hydrolytischer
Spaltung der ersten Bindung die Cycloamylosen in offen-
kettige Oligosaccharide iibergehen, die eine andere Kon-
stellation (Konformation) annehmen kdénnen und wie die
Amylose eine héhere Drehung als die ringférmige Verbin-
dung besitzen.

Aquatoriale Hydroxyle in der Cellulose.
Wasserstoff-Bindungen in Cellulose und Stirke
Die Hydroxyle 2 und 3 stehen bei den Cycloamylosen

und den gewundenen Teilen der Stirkeketten in der Mittel-
stellung zwischen axialer und dquatorialer Anordnung. Bei

einer Schraubenwindung aus 6 Gfucose-Einheiten verzahnt
sich das Hydroxyi 6 der unteren Windung mit den Hydroxy-
len 2 und 3 der dariiber stehenden Windung. Bei den ring-
formigen Cycloamylosen tritt wahrend der Kristallisation
dasselbe ein??). Die Hohlzylinder setzen sich infolgedessen
aufeinander und bilden lange Rohren. Bei der Cellulose
(Sesselforny) liegen Hydroxyl 2 und 3 dquatorial (1940) 12-12)
und Hydroxyl 6 kann sich gleichfalls d&quatorial einordnen,
was bei derintermolekularenVerzahnung von Kette zu Kette
von groBer Bedeutung ist. Im 6-Ring der Pyranosen liegt
das Kohlenstoff-Atom 4 dem Atom 1 gegeniiber. Poly-
saccharide mit 1,4-Verkniipfung haben daher eine regel-
méfBigere Anordnung als andere. Es ist die Besonderheit der
Glucose in §8-1,4-Bindung Ketten von der Art der Cellulose
und in «-1,4-Bindung solche von der Art der Starke bilden

zu konnen?s. 18, 12),

Eingegangen am 27. Mirz 1957 [A 803]

Fortschritte auf dem Gebiet der Oligosaccharide

Von Dr. MARY GRACE BLAIR und Dr.W. PIGMAN
University of Alabama Medical and Dental Schools, Birmingham, Alabama, USA.

Es wird eine Ubersicht iiber die Struktur der wichtigsten Di- und héheren Oligo-saccharide gegeben.
Ferner werden die idlteren und neueren Methoden der Synthesen dieser Stoffe behandelt®).

Bedeutung und Vorkommen

Der von Burckhardt Helferichl) gepragte Begriff ,,0ligo-
saccharide” beruht auf der Erkenntnis, daB sich die Eigen-
schaften, Synthesen und Reaktionen dieser Korperkiasse
weitgehend von denen der Polysaccharide und héheren
Monosacchariden unterscheiden. Der entscheidende Schritt
fiir die Synthese von Oligosacchariden besteht in der Kon-
densation von einigen wenigen (griechisch diiyoc) Mono-
sacchariden, wodurch sie sich von den letzteren unterschei-
den. Von den Polysacchariden unterscheiden sie sich wie-
derum durch das Fehlen langer Ketten und der charakteri-
stischen starken intermolekularen Krafte.

Die meisten bekannten Oligosaccharide sind in der Na-
tur vorkommende Substanzen oder Produkte der partiellen
sauren oder enzymatischen Hydrolyse der Polysaccharide?).
Durch chemische Synthese und mehr noch durch die Ent-
deckung der Transglykosylierung ist ihre Zahi lang-
sam im Zunehmen begriffen?).

Helferich machte die Feststellung: ,,Die Erforschung des
Schlosses, d. h. des Substrates, das durch den Schliissel (das
Enzym) geiffnet wird, liefert wertvolle Erkenntnisse iiber die
Struktur des Enzyms*“*). Fischer, Helferich, Bergmann und
ihre Mitarbeiter, die vor allem mit Enzymen arbeiteten,
die nunmehr als Hydrolasen bekannt sind, haben durch
ihre Studien iiber die Spezifitat dieser Enzyme die Grund-
lagen fiir vieles geschaffen, was wir heute iiber die Enzym-
Funktion wissen, insbes., was die ,,Haftstelle’ angeht.
Die hier gebrauchten Begriffe lassen sich anscheinend
,*) In diesem Aufsatz wird die Nomenklatur, wie sie im Jahre 1952

von der American Chemical Society und der Chemical Society

(London) vereinbart wurde, beniitzt. Diese in unserem Lande

nur teilweise beniitzte Nomenklatur ist in der Ubersetzung mit

geringfiigigen Anderungen beibehalten worden.

') B. Helferich, E. Bohm u. S. Winkler, Ber. dtsch. chem. Ges. 63,
989 [1930).

%) Allgemeiner Literaturnachweis: W. Pigman, The Carbohydrates,
herausgeg. v. W, Pigman, Academic Press, New York 1957.

3) vgl. das von W. Z. Hassid u. C. E. Ballou verfaBte 1X. Kapitel
in dem unter 2) zitierten Werk, S. 478; J. Edelman, Advances in
Enzymology 77, 189 [1956]; The Mechanism of Enzyme Ac-
tion, herausgeg. v, W. D. McE!lroy u. B. Glass, John Hopkins
Press, Baltimore 1954,

%) B. Helferich in ,The Enzymes*, herausgeg. v. J. B. Sumner u.
K. Myrbdck, Bd. 1, pt. 1, Academic Press, New York 1950, S. 109.
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auch ohne weiteres auf die Transglykosylierung tibertra-
gen. Von hydrolytischen Vorgangen unterscheiden sie sich
insofern, als an Stelle von Wasser ein anderer Zucker als
Acceptor-Molekel fungiert:

Enzym
Hydrolyse: Saccharose -+ Wasser <> Glucose + Fructose
Enzym
Transglykosylierung: Saccharose 4 Saccharose ::’

Fructosyl-saccharose + Glucose

Hier liegt eine Analogie zu der bei den Peptiden bekann-
ten Transferierung von Aminosauren vor.

Saccharose findet sich ganz allgemein in den Saften hohe-
rer Pflanzen. Auch die Raffinose ist weit verbreitet. Viele
andere Oligosaccharide — z. B. Gentianose und Vicianose —-
kommen hingegen nur in besonderen Arten vor. Die be-
kannte Maltose und Cellobiose waren lange lediglich als
Hydrolysenprodukt der Starke, bzw. der Celluiose bekannt.
Cellobiose ist jedoch neuerdings als die Zuckerkomponente
der Ustilaginsaure (ustilagic acid) erkannt worden. Letz-
tere ist ein Antibiotikum von glykosidischer Struktur3).
Lactose ist ein wichtiger Bestandteil der Milch der Sauge-
tiere und ist das einzige Oligosaccharid, das in hoheren
Tieren in reichlicher Menge vorhanden ist. In Pflanzen ist
sie selten zu finden?),

Diese Unterschiede in der Art der Verbreitung und die
eigenartigen mannigfaltigen Kombinationsméglichkeiten
bei den Oligosacchariden machen interessante Spekula-
tionen iiber ihre Funktion und ihren Zweck méglich. Es
scheint, daf} eine der Hauptaufgaben der weiter verbreiteten
Oligosaccharide pflanzlicher Herkunft darin besteht, die
fiir chemische Reaktionen notwendige freie Energie be-
reit zu halten. Bei den Tieren scheinen Verbindungen mit
analoger Funktion im allgemeinen die Phosphorsaureester
und das Glykogen zu sein. Ein dhnliches Verhalten der
Peptid-Bindungen, z. B. derjenigen im Serumalbumin wird
wahrscheinlich durch das schnelle ,,furn gver* einiger Pep-
tide und das Auftreten von Trans-Peptidierungen ange-
zeigt.

5) R. JZEmieux, J. A. Thorn u, H. F. Bauer, Canad. J. Chem, 37,
1054 (1953].
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Fiir die systernatische Nomenklatur, die in dem vor-
liegenden Aufsatz angewandt wurde, waren die von der
American Chemical Society herausgegebenen Richtlinien
maBgebend?®). Diese schlieBen sich, soweit die Disaccharide
betroffen sind, den von Bergmann”) angegebenen Regeln
an. Bergmann wies darauf hin, daf} das schnelle Anwachsen
der in ihrer Struktur bekannten Disaccharide eine systema-
tische Festlegung der Stellung der Substituenten notwen-
dig macht. Das hier benutzte Nomenklatursystem ist noch
groBeren Anforderungen gewachsen. Es erlaubt dariiber
hinaus zwischen Substitutionen am Sauerstoff und Kohlen-
stoff zu unterscheiden, wie es auch auf die Kennzeichnung
der Ringspannweite Riicksicht nimmt.

Einige neue Oligosaccharide
Homologe Reihen

Verschiedene homologe Reihen von Oligosacchariden
sind durch partielle Hydrolyse von Polysacchariden darge-
stellt worden. Die aus dem Xylan der Maiskolben zu ge-
winnenden kristallisierten Zucker enthalten eine bis sieben
Xylose-Einheiten#8). Diese besitzen vermutlich ausschlie-
lich 8,1 >4-glykosidische Bindungen, wie man sie dem
zugrunde liegenden Polysaccharid zugeschrieben hat. Aus-
gehend von der Cellulose 148t sich eine analoge Reihe ge-
winnen, die aus sieben kristallisierten Acetaten besteht?.10),
Weniger genau charakterisierte oder weniger umfangreiche
Reihen sind auch aus Stirke!?), aus Dextran!?), aus Galak-
tan1?), aus Inulin!?) und aus Mannan??) erhalten worden.
Verschiedene dieser homologen Reihen kénnen auch durch
Einwirkung von Enzymen gebildet werden. Eine analoge
Reihe, deren kristallisierte Glieder sich bis zur Pentaose er-
streckt, konnte durch Einwirkung von Dextransucrase ge-
wonnen werden. Die einzelnen Glieder besitzen ausschlieB-
lich «,1—-6-glykosidische Bindungen!?). Im allgemeinen
dienen die durch saure Hydrolyse gewonnenen Reihen zur
Kontrolle fiir die bei enzymatischen Transglykosylierungs-
reaktionen gebildeten glykosidischen Bindungen.

Die Glieder einer homologen Reihe zeigen regelmaBige
Anderungen im Schmelzpunkt, in der optischen Drehung,
in den Ldslichkeitsverhaltnissen und im Adsorptionsver-
halten®-14). Die beobachteten RegelmaBigkeiten bei der-
artigen Anderungen der Eigenschaften stehen in Uberein-
stimmung zu den Ergebnissen der Perjodsdureoxydation
und dem Verhalten gegeniiber Enzymen. Sie fithrten zu der
Erkenntnis, daB man der Stachyose lange Zeit eine falsche
Formel gegeben hatte's). Die korrekte, durch Methylie-
rungsstudien erhdrtete Formel der Stachyose entspricht
der Struktur des O-a-p-Galaktopyranosyl-(1-—+6)-O-a-D-
galaktopyranosyl- (1 6)- O-«-D-glucopyranosyl-B-p-fruc-
tofuranosids.

Oligosaccharide tierischen Ursprungs

Das wichtigste freie Oligosaccharid der Saugetiere ist die
Lactose, die ein wichtiger Bestandteil der Milch ist. Di.e
Frauenmilch enthilt im allgemeinen mehr Lactose (durch-

6) Amer. chem, Soc. Official Reports, Chem. Engng. News 37, 1776
1953].

7) M. Bergmann u. H. Schotte, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1564
1921].

) [R L. Whistler u. C. C. Tu, J. Amer. chem. Soc. 75, 645 [1953].

®y L. Zechmeister u. G. Téth, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 854 [1931].

10y M. L. Wolfrom u. J. C. Dacons, J. Amer. chem. Soc. 74, 5331

1952].

1) E/V J. Whelan, J. M. Bailey u. P, J. P. Roberts, J. chem. Soc.
[London] 7953, 1293.

12y D, French u. G, M. Wild, J. Amer. chem. Soc. 75, 2612 [1953].

13y J. K. N. jonesu. T. J. Painter, J. chem. Soc. [London] 7957, 669.

1) R. W. Jones, A. Jeanes, C. S. Stringer u. H. M. Tsuchiya, ]J.
Amer, chem. Soc. 78, 2499 [1956].

18y D. French, G. M, Wild u. W, J.” James, J. Amer. chem. Soc. 75,
3664 [1953]; D. French, Advances in Carbohydrate Chem. 9, 149
[1954]; R. A. Laidlaw u. C. B. Wylam, J. chem. Soc. [London]
1953, 567.
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schnittlich etwa 79,) als die Kuhmilch (59,). Die Lac-
tose ist normalerweise begleitet von geringen Mengen ande-
rer Oligosaccharide, die mit der Milch der jeweils unter-
suchten Species etwas wechseln. Sieht man von der
Lactose ab, dann betragt die Zuckerkonzentration der
Frauenmilch etwa 3 g/l. Die ehemalige ,,Gynolactose“ von
Polonovski und Lespagol erwies sich nach erneuten Unter-
suchungen mittels chromatographischer Verfahren durch
R. Kuhn und Mitarbeiter8) als ein Gemisch. Uber seine
Zusammensetzung unterrichtet die Tabelle 1.

Trisaccharid (Komponente IV) .................... 10 %

Tetrasaccharid (Komponente I1Ic) ................ 15 %

Pentasaccharid (Komponente IIIb) ................ 8%

Pentasaccharid (Komponente IlIa) ................ 4%

Hexasaccharid (Komponente Ilc) ................. 7%

Hohere Oligosaccharide ....c.coviiien s, 56 %
Tabelle 1

Das Trisaccharid verdient besonderes Interesse, da es L-
Fucose enthélt. Obwohl die Gegenwart von L-Fucose Be-
zichungen zu den Blutgruppensubstanzen vermuten 148t,
so scheint sich doch das Trisaccharid in etwa gleichen Men-
gen in der Milch von Frauen, die verschiedenen Blutgrup-
pen (A, B, 0) angehéren, zu finden. Seine Zusammenset-
zung entspricht der Fucosyl-lactose:

O-«-1-Fucopyranosyl- (1 2)- O-p-p-galaktopyranosyl-
(1—-4)-O-p-glucose.

Das Tetrasaccharid wird als ,,Lacto-N-tetraose” bezeich-
net. Es ist in seiner Zusammensetzung insofern ungewdhn-
lich, als es Glucosamin enth&lt. Seine Formel ist O-8-p-
Galaktopyranosyl-(1—3)- N-acetyl-2-amino-2-desoxy-O-8-
D-glucopyranosyl-(1—-3)-0-B-p-galaktopyranosyl-p-glu-
cose. Eines der Pentasaccharide (,,Lacto-N-fucopentaose*)
148t sich von der , Lacto-N-tetraose“ durch Substitution
eines 2-O-q-L-fucopyranosyl-Restes in der endstandigen
Galaktosyl-Gruppe ableiten. Die partielle Hydrolyse der in
der Milch enthaltenen Oligosaccharide hat ebenfalls einige
neue Oligosaccharide geliefert.

Lactose kommt auch gebunden an Lactaminsiure
vor, woraus sie leicht durch schwache Sduren oder Influen-
za-Virus abgespalten werden kann, Die unter sich ver-
wandten Substanzen Lactaminsaure, Neuraminsiure und
Sialinsdure werden im allgemeinen vergesellschaftet mit
vielen animalischen Polysacchariden und Gewebebestand-
teilen vorgefunden??). Uber ihre Zusammensetzung besteht
noch keine vdllige Klarheit?). Die Substanzen sind weit
verbreitet und von erheblichem Interesse, da sie bei vielen
Entziindungen in vermehrtem Mafe gebildet werden. Die
Ergriindung ihrer Struktur stellt fiir den auf diesem Gebiet
arbeitenden Chemiker ein Hauptanliegen dar.

Wihrend der letzten Jahre sind entscheidende Fort-
schritte auf dem Gebiet tierischer Polysaccharide gemacht
worden?), Die saure oder die enzymatische Hydrolyse die-
ser Produkte, die gewdhnlich zum Zwecke der Strukturauf-
kldrung unternommen wurde, hat zur Isolierung und Iden-
tifizierung einer Anzahl neuer Disaccharide gefithrt. Als
Struktureinheit der wichtigen Hyaluronsidure von K.
Meyer ist die Hyalobiuronsaure, 3-O-(8-p-glucopyrano-
syl-uronsédure)-2-amino-2-desoxy-p-glucose8), anzusehen.
Heparosinsulfat aus dem Heparin enthalt dieselben beiden
Monosaccharid-Einheiten9). Es unterscheidet sich insofern
von Hyalobiuronséure, als es ein Schwefelsaureester ist. Die
18) R. Kuhn, H. H. Baer u. A. Gauhe, Chem. Ber. 88, 1135 [1955];

ebenda 89, 1027, 2514 [{1956]; R. Kuhn u, H. H. Baer, ebenda 87,
17) gﬁgli[;,gg]'[.indberg, L. Odin u. I. Werner, Acta Soc. Med. Up-

saliensis 57, 1 [19566]; R. Kuhn u., R. Brossmer, Chem. Ber. 89,
18) 2I§)I€V£§sgr?:?1]nn u. K, Meyer, J. Amer. chem. Soc. 76, 1753 [1954].
19) A. B. Foster u. A, J. Huggard, Advances Carbohydrate Chem.

10, 335 [1955]; R. W. Jeanloz, Proc. Intern. Congr. Biochem.,
3rd Congr., Brussels, 5, 1955.
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Konfiguration seiner glykosidischen Bindung konnte noch
nicht eindeutig ermittelt werden. Ein analoges Disaccharid,

CH,OH

CO,H
o
H

H
OH H

HO H
H OH 1

Hyalobiuronséure
3-0-(B-D-glucopyranosyl-uronsaure)-2-amino-2-desoxy-p-glucose

das aus dem wichtigen Chondroitinsulfat-A gewonnen wird,
ist Chondrosin (3-0- (8- D-glucopyranosyl - uronsiure)-2-
amino-2-desoxy-p-galaktose)2?). In einer sehr ungewdhnli-
chen Reaktion wird das Chondroitin durch Hyaluronidase
aus Prieumococcus-Bakterien zu einem Disaccharid abge-
baut, dessen eine Monosaccharid-Komponente eine Doppel-
bindung enthatt 21),

Diese Produkte tierischen Ursprungs stellen die Analoga
zu den sogenannten ,Aldobiuronsduren* dar, die hau-
fig bei der sauren Hydrolyse holzartiger Materialien anfal-
len?). Die glykosidische Bindung in den Uronsauren wider-
steht der Hydrolyse viel starker als die in einfachen Zuckern
oder in Aminozuckern.

Das Mucin des Schweinemagens liefert unter milden
hydrolytischen Bedingungen ein Disaccharid, das als
wachstumsfordernder Faktor fiir Lactobacillus bifidus wirk-
sam ist. Es konnte gezeigt werden, daB es sich hierbei um
4-0-g-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-2-amino-2-desoxy-b-
glucose handelte. Es wird ebenfalls durch partielle Hydro-
lyse der Blutgruppensubstanzen des Mekoniums gebildet22).

Fortschritte auf dem Gebiet der Arbeitsmethodik
Trennung von Gemischen von Oligosacchariden

Die meisten Gewinnungsmethoden von Oligosacchariden,
sei es, daf sie aus Naturprodukten oder auch durch chemi-
sche Synthese hergestellt werden, erfordern die Trennung
von komponentenreichen Gemischen. Ausgezeichnete Ar-
beiten, beispielsweise die von Zechmeister tiber die aus der
Cellulose erhaltlichen Oligosaccharide, beruhen auf dem
direkten Auskristallisieren der Oligosaccharide oder deren
Derivaten aus komponentenreichen Gemischen. Durch Ein-
fithrung der Chromatographie in die Kohlenhydratche-
mie??) hat sich die Trennung derartiger Gemische weit-
gehend vereinfacht. Solche chromatographischen Tren-
nungsmethoden haben sich bei der Erforschung enzymati-
scher und chemischer Vorginge sowie. bei der Strukturer-
mittlung von Oligosacchariden als sehr wertvoll erwiesen.
Als Adsorbentien sind besonders niitzlich das handelsiibliche
hydratisierte Magnesiumsilikat ,,Magnesol* (wird bei acety-
lierten Zuckern verwendet)?!) und Aktivkohle?2s) (fiir freie
Oligosaccharide). Seltener wird Gebrauch gemacht von
Cellulose als Tragersubstanz bei der Verteilungschromato-
graphie an Sdulen. Lemieux?) findet, daf der mit Saure be-
handelte ,,Cellit“ 535 (ein im Handel erhéltliches Kieselgur-
prdparat) der Cellulose als Tragersubstanz bei der Vertei-

20y E, A, Davidson u. K. Meyer, J. Amer. chem. Soc. 76, 5686 {1954].

21y P, Hoffman, K. Meyer u. A. Linker, J. biol. Chemistry 279, 653
[1956]; A. Linker u. K. Meyer, Nature {London] 774, 1192 [1954].

2%y F. Zilliken, P. N. Smith, R. M. Tomarelli u, P. Gyirgy, Archiv
Biochem, Biophysics 54, 398 {1955]; R. Kuhn u. W, Kirschenlohr,
Chem. Ber. 87, 560, 1547 [1954].

23y W. W. Binkley, Advances Carbohydrate Chem. 70, 55 [1955].

) W. H. McNeeley, W. W. Binkley u. M. L. Wolfrom, ]J. Amer.

_ chem. Soc. 67, 527 [1945].

25) R. L. Whistler u. D. F. Durso, J. Amer. chem. Soc. 72, 677 [1950].

28) R. U. Lemieux, C. T. Bishop u. C. E. Pelletier, Canad. J. Chem.
34, 1365 [1956].
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lungschromatographie iiberlegen ist. Papierchromatogra-
phische Untersuchungen??) lieferten dabei haufig erste An-
haltspunkte.

Strukturbestimmungen

Die Methylierungsmethoden, wie sie von Purdie,
Irvine, Haworth und ihren Mitarbeitern entwickelt worden
sind, stellen immer noch eines der zuverlassigsten Verfahren
fiir die Strukturbestimmung von Oligosacchariden dar. Was
die dabei einsetzbaren Substanzmengen als auch die Aufar-
beitungsmethoden angeht, so kann man sagen, daB hier
durch die Einfdhrung der Chromatographie®-??) fur die
Trennung und Identifizierung der methylierten Zucker um-
wilzende Resultate erzielt worden sind. Bei weniger hohen
Anforderungen bedient man sich im alligemeinen der Oxyda-
tion mit Perjodsaure?).

Fiir die Strukturbestimmung von Uronsauren wird in zu-
nehmendem Mafie davon Gebrauch gemacht, diese durch
Reduktion in stabilere Verbindungen iiberzufithren.
Ebenso lassen sich so die reduzierenden Endgruppen
von Oligosacchariden vor der Hydrolyse festlegen?®). Re-
duktion ist auch ein wirksames Mittel, um bei Methylierun-
gen im alkalischen Medium Zersetzungen zit vermeiden%).

Die Synthesen von Oligosacchariden

Die meisten der iiblichen Disaccharide sind synthetisiert
worden, so dafi 1951 behauptet werden konnte: ,,Von den
gewdhnlichen Zuckern sind fiir den auf dem Gebiete der Koh-
lenhydrat-Chemie synthetisch arbeitenden Chemiker nur noch
diejenigen von Interesse, deren glykosidische Bindungen de-
nen der Saccharese und der Maltose entsprechern®®). Inzwi-
schen sind Rohrzucker, Trehalose und Maltose syntheti-
siert worden, jedoch waren die Ausbeuten so gering, daB
das Problem nur als formal geldst anzusehen ist. Vom
Standpunkt der chemischen Synthese aus gesehen, kénnen
sogar selbst heute nur Disaccharide mit 1 -6 glykosidi-
scher Bindung in befriedigender Ausbeute gewonnen wer-
den, und a-p-glykosidische Bindungen fassen sich nicht ge-
rade leicht herstellen. Dariiber hinaus ist man rein synthe-
tisch nur bis zur Tetraose-Stufe vorgestoBen. Dieser Schritt
gelang fast gleichzeitig Vogel3'), Helferich®® %) und Zemp-
[én®*). Anscheinend wagte sich kein anderer an das Problem
der Synthese hiherer Oligosaccharide heran.

Die Entstehung eines Disaccharides aus einem Mono-
saccharid macht die Bildung einer neuen halbacetali-
schen Bindung notwendig. Die hierzu gebrduchlichen all-
gemeinen Methoden sind: Direkte Wasserabspaltung, Ab-
fangen von Halogenwasserstoff, wenn man einen Halogen-
zucker als Ausgangsmaterial nimmt, Offnung eines An-
hydrid-Ringes durch Addition eines zweiten Zuckers und
Eliminierung von Natriumchlorid aus natrium- und halo-
gen-haltigen Zucker-Derivaten. Auch aus schon vorhan-
denen Oligosacchariden kdnnen neue durch Anomerisie-
rungsreaktionen gewonnen werden. Auferdem sind durch
Umlagerungsreaktionen, die bei den Monosacchariden gut
bekannt sind, neue Oligosaccharide zugénglich.

Im folgenden sollen nur die Methoder der Anomeri-
sierung und die Verfahren zur Herstellung neuer glyko-

27y G. N. Kowkabany, Advances Carbohydrate Chem. 9, 303 [1954].
28) J. W. Green, in FuBnote 2), Kap. VI, S. 299.
2%) S. Leskowifz u. E. A. Kabat, J. Amer. chem, Soc. 76, 4887 [1954);
B. Lythgoe u. S. Trippett, J. chem. Soc. {London] 7950, 1983;
G. A. Adams u. C. T. Bishop, J. Amer. chem. Soc. 78, 2842 [1956];
M. L., Wolfrom u. K. Anno, J. Amer. chem. Soc. 74, 5583 [1952].
30) W. L. Evans, D. D. Reyrolds u. E. A. Talley, Advances Carbo-
1) hydrate Chem. ¢, 27 [1951].
H.

{ g2Vogel u. H. Debowska-Kurnicka, Helv. chim. Acta /7, 910

1928].

32) B. Helferich u. H. Bredereck, mit W, Schédfer u. K. Bauerlein
Liebigs Ann. Chem. 463, 166 [1928].

33y B. Helferich u. R. Gootz, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 109 [1931].

3¢) G. Zemplén u. A. Gerecs, ebenda 64, 2458 [1931].

>
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sidischer Bindungen bei den Oligosaccharid-Synthesen
behandelt werden. Auf diesem Gebiet haben Burckhardt
Helferich und seine Mitarbeiter Bedeutendes geleistet.

Synthesen durch direkte Wasserabspaltung

Bevor andere Methoden bekannt waren, hat man sehr
héufig versucht, Zucker oder Zucker-Derivate durch Was-
serabspaltung in Disaccharide umzuwandeln. Spéter

hoffte man dieses Verfahren auch zur Bildung a«-glykosidi-

scher Bindungen im Rohrzucker und in der «,z-Trehalose
anwenden zu konnen (I1). I'm {ibrigen begegnet man bei der
Hydrolyse von Polysacchariden Reversionsreaktionen, die
durch Saure katalysiert werden. Dies ist fiir die Struktur-
ermittiung der Starke und des Inulins von Intercsse %) ge-

wesen.
H (¢]
i —
H H
C

H

CH,OH

H

OH

a,a~Trehalose
a-D-Glucopyranosyl-a-b-glucopyranosid

Jede Hydroxyl-Gruppe in der Zucker-Molekel ist in der
Lage, mit der glykosidischen Hydroxyl-Gruppe einer zwei-
ten Zuckermolekel zu reagieren. Dies konnte durct Er-
hitzen von angesauerten Glucose-Lasungen gezeigt werden,
Die Kondensation der Hydroxyl-Gruppe am C,, als der
reaktionsfahigsten Stelle, lieferte Gentiobiose (mit B-gly-
kosidischer Bindung) und Isomaltose (init «-glykosidischer
Bindung); durch Kondensation am C, wurde 5-O-8-p-
Glucopyranosyl-p-glucose gebildet; bei Reaktion am C, re-
sultierten Cellohiose (mit B-glykosidischer Bindung) und
Maltose (mit «-glykosidischer Bindung); Reaktion am C,
lieferte Nigerose (mit «-glykosidischer Bindung), am C,
Sophorose (mit 8-glykosidischer Bindung), am C, Trehalose
(mit «,0- und B,p-glykosidischer Bindung?$)). Die noch
fehlenden anomeren Formen mdgen sich ebenfalls gebildet
haben, kennten aber nicht isoliert werden. AuBerdem
entstanden nicht identifizierte Produkte von hdherem
Molekulargewicht.

Die durch Sauren katalysierte Wasserabspaltung der
Fructose lieferte sieben kristallisierte Dimere, von
denen jedes durch Abspaltung von zwei Molekein Wasser
gebildet worden war?®?). Diese enthalten den sehr stabilen
1,4-Dioxan-Ring. Sie werden auf folgende Weise gebildet: Die
Hydroxyl-Gruppen an den Kohlenstoff-Atomen C, jeweils
einer Fructosemolekel reagieren wechselseitig mit den Hydr-
oxyl-Gruppen der Kohlenstoff-Atome C, oder C; der anderen
Fructosemolekel. Diese Dimeren — Diheterolaevulosan 1
{vgl. Formel 111), II, 11T und 1V und Difructose-anhydrid

OH H

8! 4
H
H

u /¥
H

*) Konfiguration unbekannt.
Diheterolaevulosan I (Di-p-fructopyranose 1.2°:

2. 1'-dianhydrid)

35y A. Thompson, K. Anno, M. L. Wolfrom u. M. Inatome, J. Amer.
chem. Soc. 70 1309 [1954] E. J. McDonald, Advances Carbo-
hydrate Chem. 2, 253 {194 6]

38y J. C. Sowden u. A.S. Spriggs, J. Amer. chem. Soc. 78, 2503 [1956].

37) M. L. Wolfrom, H. W. Hilton u. W. W. Binkley, J. Amer, chem.
Soc. 74, 2867 [1952]; B. Wickberg, Acta chem. scand. 8, 436
[1954].
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[, 1T und T -sind eigentlich cyclische Oligosaccharide vom
geringst moglichen Polymerisationsgrad. Sieht man von der
Zahl der Monosaccharid-Einheiten ab, dann sind sie als
Analoga der Schardingerschen Dextrine der Glucose-Fa-
milie anzusprechen. Die ersten beiden Glieder lieBen sich
auch durch Kochen einer konzentrierten Fructoselésung bei
Abwesenheit von Sduren oder eines anderen Katalysators
gewinnen?®?). Zwei dhnliche cyclische Disaccharide konnten
ausgehend von der Sorbose erhalten werden39).

Von historischem Interesse sind die Untersuchungen von
Purdie und Irvine®) tiber die Einwirkung von Chlorwasser-
stoff auf 2.3.4.6-Tetra-O-methyl-p-glucopyranose in Benzol
bei einer Temperatur von 120 °C; ferner die Studien Fi-
schers und Delbriicks#!) iiber die Einwirkung von Phosphor-
pentoxyd auf 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-p-glucopyranose in
Chleroform bei Zimmertemperatur. Obgleich bei diesen Ver-
suchen nur geringe Mengen von trehaloseartigen Derivaten
gebildet wurden, wiesen diese Untersuchungen doch darauf
hin, daB man bei der Synthese nur dann einwandfreie Pri-
parate erhdlt, wenn die funktionellen Gruppen der inter-
medidren Produkte in geeigneter Weise blockiert waren.
Dies ist besonders notig, wenn eine Synthese zur Struktur-
aufklarung herangezogen werden soll. Es wurde ebenfalis
beachtet, daB Zucker-Derivate bessere Loslichkeitseigen-
schaften aufweisen als die freien Zucker selbst und daher
von gréBerem Nutzen bei solchen Reaktionen sind.

Pictet und Vogeld® 4. 9) studierten eingehend das Ver-
haiten von Zuckern bei der Behandlung mit Zinkchlorid
oder mit Phospborpentoxyd in einem inerten L&sungs-
mittel. Sie untersuchten ferner das Verhalten im Vakuum
bei Gegenwart und bei Abwesenheit von Zinkchlorid. Sie
berichteten, daf sich geringe Mengen natiirlicher Zucker
einschlieBlich Saccharose, Maltose, vielleicht auch Lactose
und Raffinose gebildet hatten; wurde von der Hepta-O-
acetyl-maltose ausgegangen, dann lief sich ein Tetrasaccha-
rid vom Trehalose-Typ nachweisen3t). Da die Synthese des
Rohrzuckers sich als nicht reproduzierbar erwies, sind auch
die anderen Arbeiten dieser Forscher iiber derartige Syn-
thesen zum groBten Teil und wahrscheinlich ungerechter-
weise unbeachtet geblieben.

Unter den vielen Versuchen, die Saccharose zu syntheti-
sieren#t), finden sich die Arbeiten von [Irvine, Oldham und
Skinnerts). Sie berichteten in vorsichtiger Form, dab es
ihnen nicht gelang, die angebliche Synthese von Pictet und
Vogel zu reproduzieren; unter den verschiedensten Reak-
tionsbedingungen gelang ihnen weder der Umsatz von
2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-D-glucopyranose mit 1.3.4.6-Tetra-
O-acetyl-p-fructofuranose noch mit 1.3.4.6-Tetra-O-acetyl-
b-fructofuranosylchlorid. Picfef selbst war nicht in der
Lage, seine Synthese, iiber die er erst kurz vorher berichtet
hatte, zu reproduzieren. Deshalb mufite sein Anspruch auf
eine Saccharose-Synthese als unberechtigt angesehen wer-
den. Da sich dabei aber haufig geringe Mengen von Iso-
saccharose und zwar bis zu 59, gebildet hatten, konnte
Saccharose vielleicht in Spuren im sirupdsen Riickstand
vorhanden gewesen sein. Jedoch ergaben umfassende chro-
matographische Untersuchungen des mit Phosphorpent-
oxyd behandelten Gemisches aus 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-p-

3y M. L, Wolfrom u. M. G. Blair, J. Amer. chem. Soc. 70, 2406
1948].

3") B\A L]Wolfrom u. H, W. Hilton, ebenda 74, 5334 [1952].

ANy T, Purdieu. J. C. Irvine, ). chem. Soc. [London] 87,1022 [1905].

41y E. Fischer u., K. Delbmck Ber. dtsch. chem, Ges. 42 27176 [1909]

42) A. Pictet u. H. Vogel, Helv. chim. Acta 10, 588 [1927] 17, 209,
436, 898 [1928]; C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 786, 724 [1928]
Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1418 [1929].

43y A. Pictet, Helv, chim. Acta 76, 144 [1933].

44y . Levi u. C. B. Purves, Advances Carbohydrate Chem. 4, 27
1949].

13y _[[ C. ]Irvine, J. W, H. Oldham u. A. F. Skinner, J. Amer. chem.
Soc. 5/, 12797 [1929].
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glucopyranose und 1.3.4.6-Tetra-O-acetyl-D-fructofuranose,
daB sich auch nicht eine Spur von Saccharose gebildet hatte.
Die Fraktionen der chromatographischen Trennung wurden
auch mit dem empfindlichen Diazouracil-Test untersucht8).

Synthesen von Schlubach und Mitarbeitern fiihrten eben-
falls zu Derivaten vom Trehalose-Typ*7) und zu Isosaccha-
rose*8),

Eine vor kurzem angestelite erneute Untersuchung??)
iiber die Wasserabspaltung der 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-8-p-
glucose fithrte nur zu geringen Mengen (etwa 109,) kri-
stallisierbarer Substanzen, ndmlich zur «,- und zur 8,3-
Trehalose. Andererseits liel sich aus 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-
(-D-galaktose a,a-Galaktobiose in 59, Ausbeute gewinnen;
ein 8,8-Isomeres konnte nicht isoliert werden.

In 2- und 3-Stellung verkniipfte Disaccharide lassen sich
in guter Ausbeute nach der Zinkchlorid- oder PCl;-Methode
aus solchen Monosaccharid-Derivaten gewinnen, die ledig-
lich des entspr. Hydroxyl nicht blockiert enthalten®®).
Dabei dienten als Ausgangsmaterialien 1.3.4.6-Tetra-O-
acetyl-p-glucopyranose (zugénglich iiber das 2-O-Trichlor-
acetyl-3.4.6-tri-O-acetyl-£-D-glucopyranosyl-chlorid) und
1.2-O-1sopropyliden - 4.6-0-benzyliden - p - glucopyranose.
Uber Kombinationen von Glucose mit Galaktose und Man-
nose wurde ebenfalls berichtet. Die Uberpriifung dieser Ar-
beiten ist wiinschenswert.

Die Koenigs-Knorr-Reaktion
Uber den Reaktionsmechanismus

Die ersten, vom strukturellen Standpunkt aus gesehen
bedeutungsvollen Synthesen von Oligosacchariden waren
die Darstellung von Gentiobiose51-34) Melibiose32), Vi-
cianose®2), Primveroses?), Allolactosed® 57) und verschie-
denen rein synthetischen Di-?2), Tri-?®) und Tetrasacchari-
dens2. 33). Die Synthesen dieser Substanzen wurden von
Helferich und seinen Mitarbeitern 1926—1933 ausgefiihrt.
Hierbei handelte es sich ausschlieBlich. um solche Oligo-
saccharide, deren jeweilige Komponenten in 1—-6 Stellung
miteinander verkniipft waren. Bei ihrer Darstellung spielte
ein mit nur einer freien Hydroxyl-Gruppe behaftetes

Zucker-Derivat die Rolle des Alkohols:
Katalysator
Aceto-halogen-zucker 4 Alkghol -~ ———————
(schwache Base)

Acetyliertes Glykosid + HX

Mit der Synthese von Methyl-tetra-O-acetyl-3-p-gluco-
pyranosid 1901 fithrten Koenigs und Knorr5®) diese Reak-
tion zum Aufbau von Glykosiden ein. Sie und andere For-
scher konnten bald zeigen, daf das gefundene Verfahren
weithin anwendbar war. Die Koenigs-Knorr-Reaktion ver-
lauft unter den iiblichen Reaktionsbedingungen und Ver-
wendung der iiblichen Katalysatoren wie Silbercarbonat
oder Silberoxyd, gemiB Gleichung (1) wenn das Halogen
und die benachbarte Acyl-Gruppe des O-Acylglykosylhalo-
genids in cis-Stellung zueinander stehen.

i) W. W. Binkley u, M. L. Wolfrom, J. Amer. chem. Soc. 68, 2171
{1946], s. a. FuBnote 48).

47y H, H. Schiubach u. K. Maurer, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1178

[1925]; H. H. Schlubach u. W. Schetelig, Z. physiol. Chem. 273,

83 [1932].

H. H. Schlubach u. B. Middelhoff, Liebigs Ann. Chem. 550, 134

[1942].

4%y H, Bredereck, G. Hdschele u. K. Ruck, Chem, Ber. 86, 1277 [1953].

A. M. Gakhokidze, J. Gen. Chem, (USSR.) 77, 117 [1941]; 76,

1923 [1946]; 22, 139, 247 [1952]; C. A. 35, 5467 [1941]; 4/, 6210

[1947]; 46, 11116, 11117 [1952].

s1y B, Helferich u. J. Becker, Liebigs Ann. Chem. 440, 1 [1824].

52) B, Heliferich, W. Klein u. W. Schdfer, ebenda 447, 19 [1926].
58) B, Helferich, K. Bauerlein u. F, Wiegand, ebenda 447, 27 [1926].
54) B, Helferich u. W. Klein, ebenda 450, 219 [1926].

55) B. Helferich u. H. Rauch, ebenda 455, 168 [1927].

58) B, Helferich u. H. Rauch, Ber, disch. chem. Ges. 59, 2655 [1926].
57) B, Helferich u. G. Sparmberg, ebenda 66, 806 [1933].

38y B, Helferich u. W. Schdfer, Liebigs Ann. Chem. 450, 229 {1926].
5%) W. Koenigs u. E. Knorr, Ber, dtsch. chem. Ges. 34, 957 [1901],
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Emil Fischer®) wies 1911 auf die Verwandtschaft dieser
Reaktion mit den langer zuriickliegenden Untersuchungen
Waldens an optisch aktiven, halogen-substituierten Sduren
hin, die von Fischer, Werner und Le Bel fortgefiihrt und er-
weitert worden waren. Fischer warnte davor, den Glykosyl-
halogenen die p-Konfiguration zuzuordnen, obwohl sie 3-
(lykoside lieferten. Jedoch wurde seine Warnung kaum be-
achtet bis Hudson®') 1924 auf das Problem seine Rotations-
regeln anwandte.

Stehen das Halogen und die benachbarte Acyl-Gruppe
des O-Acyl-glykosylhalogenids zueinanderin trans-Stel-
lung, dann bilden sich hiufig Orthoester. Dariiber hin-
aus vermag die trans-Verbindung auch unter teilweiser Er-
haltung der Konfiguration, infolge einer doppelten Walden-
schen Umkehrung zu reagieren. Bei trans-stindiger An-
ordnung formulierten Isbell und Frush®?) als Konkurrenz-
reaktionen zu dem durch Gleichung (1) ausgedriickten
Vorgang die Reaktionen (2) und (3).

H Br
NS
O —
o 0 (+:/ C.;\\O CH; ~ ,0-C
5 CHg— _ -
CH cg T Nt ' gl €
oA ok T rRO” 0-C-
e Cm I |
ROH RO H
R
H 0 H OR
| w'H NS
0-C c
. v/ 1“\0 T~ o
CHC % — ) ‘ @)
E\o_c ' I
: ‘ CH,;CO—C—
ROH |

Sie zeigten, daB bei gewOhnlicher Temperatur die Ein-
fliisse von Temperatur, Natur des Losungsmittels und Kon-
zentration des Alkohols im Einklang mit dem obigen Me-
chanismus stehen. Bei hoherer Temperatur findet dagegen
teilweise Reaktion mit dem trans-stdndigen Halogen iiber
das lon des freien Orthoesters statt. LoOsungsmittel mit
Befdhigung zur koordinativen Bindung greifen dabei die
gleichen Steilen in der Molekel an, die auch von Alkohol an-
gegriffen werden und {iben damit einen dirigierenden Ein-
fluB auf den eintretenden Substituenten aus. So begiinstigt
z. B. ein derartiges Lésungsmittel, das an der Acetyl-Gruppe
angreift, dte Anlagerung des Alkoholat-ITons am C,;, wobei
die Konfiguration erhaiten bleibt. Losungsmittel und Tem-
peratur haben wenig EinfluB auf das Verhalten der cis-Ver-
bindungen.

Wenn sich das Halogen und die benachbarte Acetyl-
Gruppe des O-Acetyl-glykosyl-halogenids in trans-Stellung
zueinander befinden, dann kdnnen sich Orthoester bilden,
und zwar unabhingig davon, ob der Halogenzucker ein
Monosaccharid oder ein Disaccharid ist. Fructose bildet
ebenfalls Orthoester, was die Synthesen von lsosaccharose
erschwert hat. Als Talley, Reynolds und Evans®) 1.2.3.4-
Tetra-O-acetyl-B-p-glucose mit Tetra-O-acetyl-a-p-manno-
syl-bromid kondensierten, erhielten sie zwei ungewdhnliche

@) E. Fischer, Liebigs Ann. Chem, 387, 123 [1911]; Ber. dtsch. chem.
Ges. 44, 1898 [1911].

81y C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 46, 462 [1924].

82) H. S. Isbell u. H. L. Frush, J. Res. nat. Bur. Standards 43, 161
1949].

§3) [E A. Talley, D. D. Reynolds u. W. L. Evans, J. Amer. chem,
Soc. 65, 575 [1943].
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»Disaccharide* neben dem mit der iiblichen Disaccharid-
Bindung. Die beiden neuen Produkte scheinen Diastereo-
isomere mit Orthoester-Struktur zu sein (IV).

OAc
C—O»—CK :

v

Die Gegenwart von Jod begiinstigt die normale Ver-
kniipfungsweise der Komponenten. Wenn der von Isbell
vorgeschlagene Mechanismus Kkorrekt ist, dann sollte die
Gegenwart eines Losungsmittels, das zwar befdhigt ist,
koordinative Bindungen einzugehen, aber keinen ionisier-
baren Wasserstoff besitzt, ebenfalls die Ausbeuten an Di-
sacchariden mit Orthoester-Struktur verringern.

Bei der Bildung einfacher Glykoside dient ein Uber-
schuB von Alkohol iiblicherweise als Losungsmittel. Von
inerten LoOsungsmitteln werden verwendet: Chloroform,
Benzol, Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Dioxan, Xylol, Aceto-
nitril oder Nitromethan. Auch Dimethylformamid ist vor-
geschlagen worden®). Eine systematische Studie iiber den
EinfluB der Polaritat eines Losungsmittels aut die Di-
saccharid-Synthese gibt es noch nicht. Bei der Bildung von
Methylglykosiden sollte man sich an die Angaben von Isbell
und Frush halten®?)., Koenigs und Knorr3) begegneten
Schwierigkeiten, als sie nach geeigneten indifferenten Lio-
sungsmitteln fiir die Kondensation ihres neu entdeckten
Tetra-O-acetyl-glucosyl-bromides mit Zuckern suchten.
Obwohl Veresterung das Loslichkeitsverhalten verbessert
haben wiirde, waren doch zur damaligen Zeit partiell sub-
stitujerte Derivate noch nicht bekannt.

Die iiblichen Katalysatoren haben eine doppelte Auf-
gabe zu erfiillen. Einmal sollen sie durch Neutralisation der
Halogenwasserstoffsdure Zersetzung verhindern und zum
anderen fungieren sie als elektrophile Reagentien mit der
Aufgabe, das Halogen vom Zucker-Rest zu entfernen. Sind
die Halogen- und die Alkohol-Komponenten hinreichend
reaktionsfihig, so ist ein Katalysator nicht unbedingt er-
forderlich, obwohl dabei Deacetylierung eintritt3® ).
Praktisch gesehen ist also ein Katalysator bei allen Di-
saccharid-Synthesen erforderlich. Durch Einwirkung des
Halogenwasserstoffs auf das als Katalysator verwendete
Silberoxyd oder Silbercarbonat bildet sich Wasser. Dieses
vermag den Aceto-halogen-zucker zu hydrolysieren und ist
darum besonders beim Vorliegen von Alkoholen geringer
Reaktionsfahigkeit, z. B. der Zucker, gefihrlich. Helferich,
Bohn und Winklers®) erh6hten die Ausbeute bei Gentiobi-
ose von etwa 30 auf 529,, indem sie dem Reaktionsgemisch
Calciumchlorid als Trockenmittel und Jod hinzufiigten.
Eine Steigerung auf 829, erzielten Reynolds und Evans®?),
und zwar hauptsachlich durch Verwendung von ,,Drierit“
(Hemihydrat des Calciumsuifates) als Trockenmittel. Das
Jod beschleunigt die Reaktionsgeschwindigkeit, die in villig
wasserfreien Medien und bei Abwesenheit dieses Elementes
sehr gering sein kann ).

“) L. J. Haynesu F. H. Newth, Advances Carbohydrate Chem. 70,
207 [1955]

§3) R. Ness, H. G. Fletcher jr, u. C. S. Hudson, J. Amer. chem.
Soc. 72 2200 {1950]; R. Jeanloz, H. G. Fletcher jr.u. C. S. Hud-
son, ebenda 70, 4055 [1948

%) B. Helferich, F. Bohn u. 8. kaler, Ber. dtsch. chem. Ges. 63,
989 [1930]

‘")[D ]Reynolds u, W. L. Evans, J. Amer. chem. Soc. 60, 2559
19
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Wahl der Aceto-halogen-zucker$s)

Die bei der Koenigs-Knorr-Reaktion verwendeten
halogen-haltigen Komponenten gehdéren dem X—C—O-
Typus an und verhalten sich in ihrer Reaktionsfahigkeit
dhnlich wie die «-Halogenather. Diese Glykosylhalogenide
zeigen eine viel groBere Reaktionsfihigkeit als die iiblichen
Alkyl-halogenide; aber es gilt auch hier J>Br>CI>F. Der
Unterschied in der Reaktionstahigkeit ist hinreichend groB,
um 6-Brom-6-desoxy-2.3.4-tri-O-acetyl-p-glucosyl-bromid
bei der Koenigs-Knorr-Reaktion zu verwenden, ohne daB
dabei das Brom in 6-Stellung ersetzt wird®?). Die Glykosyl-
bromide sind entsprechend ihrer Reaktionsfihigkeit in be-
sonderem Mafe fiir die Koenigs-Knorr-Reaktion geeignet.

Die Acyl-brom-zucker sind leicht darstellbar. Da jedoch
die gewiinschte anomere Form nicht immer zur Verfiigung
steht, sind ihre Verwendungsmoglichkeiten stark einge-
schrankt. Die Bromide werden unter stark sauren Be-
dingungen dargestellt (mit Acetylbromid oder Bromwasser-
stoff), und nur diejenigen mit der bestandigsten Konfigura-
tion lassen sich isolieren. Bei den gebrauchlichen Hexosen
ist dies das x-Isomere, wie sich mit Hilfe der Hudsornischen
Rotationsregeln nachweisen 1a3t61),

Bei den Fluoriden stehen sowohl das «- wie auch das
B-Isomere zur Verfiigung. Bei den gebrduchlichen Zuckern
wird die «-Form nach der Braunschen Methode dargestellt,
wobei man Fluorwasserstoff auf Zuckeracetate einwirken
1aBt??). Die -Form ist nach der Methode von Helferich und
Gootz zuganglich und beruht auf der Reaktion des Brom-
Derivates mit Silberfluorid?). Die Fluoride sind zu wenig
reaktionsfahig, um als Halogen-Komponente bei der Koe-
nigs-Knorr-Reaktion von Nutzen zu sein. Dieser Mangel an

CH,OH )

V Gentiobiose

6-0-3-D-Glucopyranosyl-p-glucose

Reaktionsfahigkeit 148t sich klar am Beispiel von Helfe-
richs erster Synthese der freien Gentiobiose erkennen (V)33).
Nach Koenigs-Knorr wurde hierbei 2.3.4-Tri-O-benzoyl-p-
glucosylfluorid als alkoholische Komponente mit Tetra-O-
acetyl-p-glucosylbromid umgesetzt. Entfernung der Ben-
zoyl- und Acetyl-Gruppen mit methanolischem Ammoniak
ergab Gentiobiosylfluorid, das mit Calciumcarbonat in den
freien Zucker umgewandelt wurde.

Auch die O-Acetylglykosyl-jodide sind zugénglich, ent-
weder durch Einwirkung des Halogenwasserstoffes oder
durch Ersatz von Brom. Wird jedoch das $-Isomere aus-
gehend vom «-Brom-Derivat dargestellt, dann wandelt es
sich schnell in die stabilere «-Form um. Die Jodide besitzen
verhaltnismaBig wenig Interesse, da sie zur Konfiguration
der gleichen Glykoside wie die Glykosylbromide fithren.
Helferich und Goof2??) erhielten mittels der Jodide und
Chinolin Benzyl-«-D-glucosid; aber anscheinend verwende-
ten sie Jodide nicht zu Disaccharid-Synthesen.

Die vollacetylierten Chloride reagieren bei der Koenigs-
Knorr-Reaktion trdge und werden gewdhnlich nur dann
benutzt, wenn das geeignete Brom-Derivat nicht zur Ver-
fiigung steht. Jedoch war das erste Glykosyl-halogenid, das
ﬂ—")Thedie Angaben iiber Aceto-halogenzucker in FuBnote 64,
89y B, Helferich u. H. Collatz, Ber. disch. chem. Ges. §7, 1640 [1928].
®) D. H. Brauns, J. Amer. chem. Soc. 45, 833 [1923].

1) B. Helferich u. R. Gootz, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2505 [1929].
72) B. Helferich u. R. Gootz, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2788 [1929].
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in einer Glykosid-Synthese benutzt wurde, das von Colley
1870 aus Acetylchlorid und Glucose dargestelite Tetra-O-
acetyl-z-D-glucopyranosyl-chlorid. Ein sehr instabiles {3-
Chlor-Derivat 1aBt sich durch Einwirkung von ,akti-
vem* Silberchlorid auf Tetra-O-acetyl-o-D-glucosyl-
bromid darstellen?®). Das 2-O-Trichloracetyi-3.4.6-tri-O-
acetyl-B~p-glucopyranosyl-chlorid und das 3.4.6-Tri-O-
acetyl-B-p-glucopyranosyl-chlorid, darstellbar durch Ver-
schmelzen des Pentaacetates mit Phosphorpentachlorid und
nachfolgender Entfernung des am C, sitzenden Substitu-
enten, besitzen infolge ihrer g-Konfiguration erhebliches
Interesse. Das letztere vermag auBerdem ein Derivat zu
bilden, das nur am C, eine freie Alkohol-Funktion besitzt®).
Haynes und Newth®) sagten voraus, daB von den Acetyl-
halogen-zuckern wahrscheinlich das 3.4.6-Tri-O-acetyl-3-D-
glucopyranosyl-chlorid dasjenige sein wird, das fiir die Bil-
dung von Disacchariden mit o-glykosidischer Bindung von
groftem Nutzen sein wird. Untersuchungen in dieser Rich-
tung lieferten jedoch nur halbwegs befriedigende Ergeb-
nisse’). Die Voraussage von Haynes und Newth beruhte
auf der ungewihnlichen Reaktionsfahigkeit des Chlorides
und seiner Unfahigkeit Orthoester zu bilden infolge Fehlens
eines Substituenten am C,. Das 2-Chloracetyl-Derivat soll
gegeniiber Methanol etwa halb so reaktionsfahig sein wie
Tetra-O-acetyl-x-p-glucopyranosyl-bromid. Andererseits be-
sitzt bei dieser Reaktion das entsprechende Triacetat eine
24mal so groBe Reaktionskonstante wie das Bromid.

Die alkoholische Komponente bei der Koenigs-
Knorr-Reaktion

Bei der Darstellung von einfachen Glykosiden nach
Koenigs-Knorr scheint die Struktur der alkoholischen IKom-
ponente keinen Einflub auf die Konfiguration der ge-
bildeten glykosidischen Bindung zu haben, wohl dagegen
auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Die Reaktions-
fahigkeit der Alkohole bei der Darstellung von einfachen
Glykosiden 148t sich im allgemeinen durch die Reihenfolge
primar >sekundér > tertidr wiedergeben, oder aber durch
eine Reihenfolge, die die Schnelligkeit der Alkoholat-Ton-
Bildung erkennen 1aB8t. Bei Disaccharid-Synthesen konnen
auch sterische Riicksichten fiir die Bestimmung der Reak-
tionsfihigkeit von Bedeutung sein. Beide Faktoren bewir-
kert im allgemeinen, daf die Alkohol-Gruppe am endstan-
digen Kohlenstoff-Atom bevorzugt wird.

Die allgemeine Anwendbarkeit der Koenigs-Knorr-Reak-
tion wird nicht nur durch die jeweilige Reaktionsfahigkeit
der alkoholischen Komponente eingeschrankt, sondern bei
der Disaccharid-Synthese auch durch die Zugingigkeit ge-
eignet substituierter Zucker-Derivate und die Mdglichkeit
die Schutzgruppen wieder abzuspalten. Mit Ausnahme we-
niger stabiler Methyldather standen vor Helferichs Unter-
suchungen) iiber das Verhalten von Tritylchlorid (siehe
unten) nur solche Derivate zur Verfiigung, die zum Tre-
halose-Typ der Oligosaccharide fiithrten.

Trehalose (Formel II, S. 425)

Disaccharide, an deren glykosidischer Bindung beide re-
duzierenden Gruppen beteiligt sind, hat man schon hdufig
auf der Basis der Koenigs-Knorr-Reaktion dargestelit. Die
erste dieser Synthesen starnmte von Fischer und Delbriickil).
Diese erhielten in nur 1proz. Ausbeute die 8,3-Trehalose
und berichteten hieriiber im Zusammenhang mit der Syn-
these dieser Verbindung durch direkte Wasserabspaltung,
73)‘1mchlubm:h u. G. A. Schriter, Ber. dtsch. chem, Ges. 6/, 1216

1928].
) ([3 Zm]nplén u. R. Bognar, Acta chim. Acad. Sci. hung. /7, 245

_[1951]; C. A, 46, T053 [1952].
**y B. Helferich, Advances Carbohydrate Chem. 3, 79 [1948].
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wie oben beschrieben. Bei der Darstellung von 2.3.4.6-
Tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranose durch Einwirkung von
Silbercarbonat auf Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl-bro-
mid (Acetobromglucose) in dtherischer Losung, bildete sich
bei Gegenwart geringer Mengen Wasser B,3-Trehalose-octa-
acetat als Nebenprodukt. Durch das Auftreten einer Wal-
denschen Umkehrung bei der Einwirkung des Wassers re-
sultierte  2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-8-p-glucopyranose. Diese
zunichst gebildete Verbindung diente als alkoholische
Komponente beim Umsatz mit dem noch verbliebenen
Halogenzucker im Sinne der Koenigs-Knorrschen-Konden-
sation. Eine zweite Waldensche Umkehrung fiihrte zu einer
5,8-glykosidischen Bindung. Dieses Vertahren, das zuflli-
gerweise auch zur Darstellung eines Disaccharids.fiihrte,
scheint die erste eindeutige chemische Synthese eines
(Oligosaccharids gewesen zu sein; die schiitzenden Gruppen

Kkonnten abgespalten werden, und der Angriffspunkt der

Reaktion war eindeutig bestimmt.

Das Problem der Darstellung der 8,3-Trehalose ist ver-
schiedentlich bearbeitet worden, und man hat gefunden,
dal als Nebenprodukt haufig das «,3-Isomere gebildet wird.
Micheel und Hagel™) empfahlen fiir die Darstellung der
«,8-Trehalose eine Methode, die auf dem gleichen Prinzip
beruhte, indem man zu der Reaktionsldsung Wasser hin-
zufiigte. Die Beimengen an «3-Isomeren, die neben der
f3,8-Trehalose gebildet werden, sind gering, aber das Isomere
14t sich leicht durch Chromatographie isolieren. Schlu-
bach?), McCloskey™), Bredereck*®) und Helferich™) mit
ihren Mitarbeitern gingen von unmittelbar vorliegender,
2.3.4.6-Tetra-0O-acetyl-3-p-glucopyranose aus. Die beste
dieser Methoden scheint die von Helferich und Weiss zu
sein. Diese verwendeten Quecksilber(11)-cyanid als Kata-
tysator, Nitromethan als Losungsmitte! und erhieiten ais
Ausbeute 329 B,B-Trehalose-octaacetat und 9°, «,B-
Trehalose-octaacetat.

Die Beteiligung einer priméren Hydroxyl-Gruppe
bei der glykosidischen Bindung in Disacchariden

Zu Anfang der Besprechung der Koenigs-Knorr-Reaktion
wurde erwiahnt, daB die Synthese natiirlicher Zucker durch
eine Entdeckung Heiferichs mdglich gemacht worden war,
der eine Methode fand, Zucker-Derivate mit freier pri-
marer Hydroxyl-Gruppe darzustellen?: 7). Trityl-
chlorid reagiert vor allem mit primiren Hydroxyl-Gruppen.
Dariiber hinaus 1a8t sich der Trityl-Rest durch katalyti-
sche Hydrierung und sogar schon im sauren Medium ab-
spalten, ohne daB dabei die Acetyl-Gruppen angegriffen
werden. Durch Tritylierung wurden das Methyl-2.3.4-
tetra-O-acetyl-p-glucopyranosid, die 1.2.3.4-Tetra-O-ace-
tyl-p-glucose und die entsprechenden Benzoate und Me-
thylather leicht zugdnglich. AuBlerdem konnte Helferich
zeigen, daB sich 2.3.6-Tri-O-acetyl-D-glucopyranose durch
Acetyl-Wanderung aus dem obigen 1.2.3.4-Tetraacetat
herstellen lieB. Die Entdeckung dieser Derivate vermin-
derte die dem Gebiet der Disaccharid-Synthesen auferleg-
ten Beschrankungen,

Helferichs Synthesen natiirlicher Disaccharide stellten
einen unabhéngigen Beweis fiir die 1--»6-Bindung dar.
Die Koenigs-Knorr-Reaktion, deren Reaktionsmechanis-
mus heute bekannt ist, ist ebenfalls beweisend fiir die
-Konfiguration in diesen Oligosacchariden. Eine Aus-
nahme gilt fiir die «-glykosidische Bindung der Melibiose,
) F. Micheel u. K. O. Hagel, Chem. Ber. 85, 1087 [1952].
7y C. M. McCloskey, R. E. Pyle u. G. H. Coleman, J. Amer. chem.

Soc. 66, 349 [1944].
78y B. Helferich u. K. Weiss, Chem. Ber. 89, 314 [1956].

%) B. Helferich, P. E. Speidel u. W. Toeldfe, Ber. dtsch. chem. Ges.
36, 766 [1923].
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die unter anderen Versuchsbedingungen erhalten wurde.
Gleichzeitig mit den Arbeiten Helferichs wurde fiir viele
Oligosaccharide die Lage der glykosidischen Bindung durch
die Methylierungsstudien der Haworthschen Schule und
die oxydative Abbaumethode von Zemplén ermittelt. Zur
Ermittlung der Konfiguration glykosidischer Bindungen
hatte man frither vor allem die Spezifitdit von Enzymen
gegeniiber der - und B-Konfiguration herangezogen. Diese
Methode geht besonders auf Emil Fischer, Helferich und
ihre Mitarbeiter zuriick?).

Cellobiose

Die Entdeckung von Methyl-2.3.6-tri-O-acetyl-p-giuco-
pyranosid fithrte unmittelbar zur Synthese des Methyl-
cellobiosids®?). Jedoch war die Ausbeute gering. Kurz vor
Helferichs Synthese des Methyl-cellobiosids hatte Freuden-
berg3ty auf der Basis der Koenigs-Knorr-Reaktion Tetra-O-
methyl-e-D-glucopyranosyl-chlorid mit Methyl-2.3.6-tri-
O-methyl-p-glucosid gekuppelt. Diese Reaktion ergab ein
kristallines Heptamethyl-O-methyl-cellobiosid. Ein kri-
stallisiertes, methyliertes Cellotriosid wurde im folgenden
Jahre durch Reaktion von Hepta-O-methyl-cellobiosyl-
chlorid und Methyl-2.3.6-tri-O-methyl-p-glucosid erhal-
tens?). Fiir die Cellobiose, deren Struktur mit einiger Si-
cherheit durch die Methylierungsarbeiten von Haworth und
seinen Mitarbeitern klargestellt werden konute, waren diese
methylierten Produkte zur Strukturbestdtigung von Be-
deutung. Die Methyl-Gruppen lassen sich jedoch nicht ent-
fernen, so daB} keine freien Oligosaccharide erhalten werden
kénnen.

Bei einer zweiten von Freudenberg stammenden Syn-
these®) wurde 1.6-Anhydro-p-glucose (Lavogliucosan) als
alkoholische Komponente benutzt und der kristallisierte
Zucker in 29, Ausbeute erhalten. Da jedoch drei freie
Hydroxyl-Gruppen vorhanden waren, fiihrte diese Syn-
these, vom strukturellen Standpunkt aus gesehen, zu kei-
nem eindeutigen Ergebnis.

Eine die Struktur beweisende Synthese der Cellobiose
gelang schlieBlich 1942 Haskins, Hann und Hudson?®!). Diese
Forscher synthetisierten die Epicellobiose, die iiber das
Cellobial in die Cellobiose umgewandeit wurde. Die ent-
scheidenden Schritte dieser Synthese werden durch die
Formetn VI bis 1X veranschaulicht.

-
- CH B
1.6-Anhydro-2.3-0- /OCH
isopropyliden- (CHy).C. o)
D-mannose o OCH
+ - HCO-Gl(Ac), | -
2.3.4.6-Tetra-O- e ]
acetyl-p-glucosyl-
bromid L~ —_CH,
VI
l_ i — 7 T ]
HCOH HC i HCOH |
HOCH HC neot
| \ |
HOCH 0 —> HOCH O —> HO‘CH O
HCO-GI HCO—-G! HCO—-GlI
| J
FIC - HC- - HC -
i
CH,O0H CH,OH CH,OH
Epicellobiose Cellobial Cellobiose
VII VIIL 1X

Gl = p-Glucopyranosyi

80y B. Helferzch u. H. Bredereck, Ber. dtsch. chem.Ges. 64, 2411 [19311

81y K. Freudenberg, C. C. Andersen Y. Go, K. Friedrich u. N. K.
Richtmyer, ebenda 63, 1961 [1930

82y K. Freudenberg u. W. Nagai, Lleblgs Ann. Chem. 494, 63 [1932].

83) K. Freudenberg u. W. Nagai, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 27 [1933].

") W. T. Haskins, R. M. Hann u. C. 8. Hudson, ]J. Amer. chem.
Soc. 44, 1281 [1942].
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Dic Acetonisierung von 1.6-Anhydro-p-mannose liefert
1.6- Anhydro-2.3-0-isopropytiden-p-mannopyranose, die
nur am C, eine freie Hydroxyl-Gruppe tragt. Kondensation
nach Koenigs-Knorr mit Acetylglucosyl-bromid fithrt zur
Epicellobiose. Die Darstellung des entsprechenden Deri-
vates des Léavoglucosans (1.6-Anhydro-p-glucose) ware
wiinschenswert, a8t sich aber wegen der Trans-Anordnung
der Hydroxyl-Gruppen an den Kohlenstoff-Atomen C, und
C; nicht erhaiten. Eine dhnliche Reaktionsfolge erzeugte
Epilactose und Lactose. Trotz der vielen Stufen, die aus-
gehend vonTetra-O-acetyl-p-galaktosyl-bromid nochdurch-
laufen werden muBten, betrug bei der Lactose die Ausbeute
8°;,. Die Rohausbeute betrug bei der Kondensationsreak-
tion 309, berechnet aus dem ersten kristallinen Produkt.

Sophorose, Laminaribiose und Disaccharide mit
1.5-Bindung

Freudenberg gelang es, die an den Kohlenstoff-Atomen C,,
C; .und C,; sitzenden Hydroxyl-Gruppen mit Zuckern zu
kuppeln. 2-O-8-p-Glucopyranosyl-p-glucosess), die iden-
tisch ist mit der in der Natur vorkommenden Sophorose,
konnte durch Umsatz von Tetra-O-acetyl-glucosyl-bromid
mit Methyl-4.6-O-benzyliden-p-giucopyranosid und an-
schlieBende Abspaltung der schiitzenden Gruppen gewon-
nen werden. Die alkoholische Komponente trigt freie
Hydroxyl-Gruppen an den Kohlenstoff-Atomen C, und C,.
Ein Reaktionsprodukt der Kondensation am C, konnte
nicht isoliert werden.

3-0-B-p-Glucopyranosyl-p-glucose®), identisch mit der
in der Natur vorkommenden Laminaribiose, konnte aus-
gehend von der 1.2.5.6-Di-O-isopropyliden-p-glucose ge-
wonnen werden (Ausbeute 49, ). Sie ist auch eines der bei-
den Disaccharide, die, ausgehend von der 6-0-Acetyl-1.2-O-
isopropyliden-p-glucofuranose nach der Koenigs-Knorr-
Reaktion nach Abspaltung der Substituenten erhalten
werden. Das erhaltene Derivat fallt in 2 proz. Ausbeute an.
Das zweite bei dieser Synthese entstandene Disaccharid ist
das Derivat der 35-O-f-p-glucopyranosyl-p-glucose (Aus-
beute 159). Dieses lieB sich auch ausgehend von der 1.2-0-
Isopropyliden-3.6-di-O-acetyl-D-glucofuranose in 10proz.
Ausbeute erhalten. Das nach Abspaltung der schiitzenden
Gruppen resultierende freie Disaccharid, an dessen glyko-
sidischer Bindung die am Kohlenstoff-Atom C, sitzende
Hydroxyl-Gruppe beteiligt ist, wurde als Sirup erhalten.
Es lieB sich jedoch in ein kristallines Tosyl-hydrazon um-
wandeln. Es ist eine der weniger wichtigen Komponenten
des ,,Hydrols*3¢),

Freudenberg, Toepffer und Zaheer®’) hatten schon friiher
unter Verwendung von 1.2-O-Isopropyliden-5.6-anhydro-p-
glucofuranose als alkoholische Komponente bei der Koe-
nigs- Knorr-Reaktion 5-O-(-6-Desoxyglucofuranosyl)-8-p-
glucose dargestellt. Bel dieser Synthese verlief die Anla-
gerung an das Ringsystem leichter als die Reaktion mit der

iy N I
HCO i + HCO
JC(CHy), | Tetra-O- ,C(CHy),
0 v HCO
H? O glucosyl- "
.
HOCH bromid - pocH ° B
| Pt
He — - HE ———
, |
HC HCO—-Gl(Ac),
o
H.JC/ H,C—-Br
X X1

8:) K. Freudenberg u. K, Soff, Ber, dtsch. chem. Ges. 69, 1245 [1936];
K. Freudenberg, H., Knauber u. F. Cramer, Chem. Ber. 84, 144
[1951].

G) K Freudenberg u. K.v.Oertzen, Liebigs Ann. Chem. 574, 37 [1951].

&) K. Freudenberg, H. Toepffer u. 8. H. Zaheer, Ber. dtsch. chem.
Ges. (i3, 1966 [1930].
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am Kohlenstoft-Atom C, haftenden Hydroxyl-Gruppe. An-
schiieBend wurde die endstandige —CH,Br-Gruppe zur Mc-
thyl-Gruppe reduziert (vgl. X bis XII). Versuche, das Brom
durch die Hydroxyl-Gruppe zu ersetzen, scheiterten.

[ I
HCOH

HCOH
HOCH (6]
|

HC
Gl(Ac), = Tetra-O-acetylglucosyl-Gruppe

1
i
H(,:O_GI Gl = Glucosyl-Gruppe

M i

Dasselbe Desoxy-disaccharid wurde spater auch un-
mittelbar ausgehend von der 1.2-O-Isopropyliden-6-desoxy-
p-glucose als alkoholische Komponente erhalten®®). An-
dererseits wird das 6’-Brom-disaccharid gebildet, wenn
1.2-0-Isopropyliden-6-brom-6-desoxy-D-glucose Tréger
der alkoholischen Funktion ist89).

Andere Disaccharide®?)

Kuhn und Mitarbeiter haben Fortschritte auf dem Ge-
biete der Synthese von partiellen Hydrolyse-Produkten der
in der Frauenmilch und in den Blutgruppensubstanzen
enthaltenen Oligosacchariden gemacht. Von den Milch-
komponenten war Allolactose, 6-O--p-Galaktopyranosyl-p-
glucose, bereits durch eine der fritheren Synthesen Helfe-
richs3”) dargestellt worden. Dieses Disaccharid soll nach
heutigen Vorstellungen kein normaler Bestandteil der Milch
sein, wird aber leicht durch Einwirkung von Enzymen
mikrobiologischen Ursprungs gebildet 91).

Substituierte Derivate des N-Acetylglucosamins und des
N-Acetylgalaktosamins, die freie Hydroxyl-Gruppen ledig-
lich am C; tragen, sind iiber das Trityl-Derivat zugédnglich.
Die Aceto-halogen-Derivate lassen sich ebenfalls darstellen.
Die Verwendung dieser Derivate bei der Koenigs-Knorr-
Synthese hat zur Darstellung von 6-0-8-2-Acetamido-2-
desoxy-glucopyranosyl-p-glucose #2), 6-O--2-Acetamido-2-
desoxy-glucopyranosyl-np-galaktose®®) und 6-O-B-p-Galak-
topyranosyl-2-acetamido-2-desoxy-p-glucose®!) gefiihrt.
Eine dieser Verbindungen ist das 2-Acetamido-Derivat der
Allolactose. Die iibrigen Verbindungen kommen nicht in
der Natur vor, sind aber beim Studium von Blutgruppen-
substanzen und anderen biologischen Stoffen zu Vergleichs-
zwecken von Nutzen.

Das Grundgeriist der ,,Lacto-N-biose I, die Kuhn
durch partielle Hydrolyse des in der Frauenmilch enthal-
tenen Tetrasaccharids erhielt, konnte durch Partialsyn-
these dargestellt werden. 3-O-B-p-Galaktopyranosyl-p-
fructose und 3-O-8-p-Galaktopyranosyl-D-glucose wurden
durch Kuppelung der Di-O-isopropyiiden-Derivate in 199,
bzw. 6%, Ausbeute erhalteni®). Die neuen Disaccharide
gaben dasseibe Osazon wie ,,Lacto-N-biose [, das letztere
unter Verlust der Acetamido-Gruppe.

Eine andere Methode zur Synthese von Aminozuckern
wurde bei der Darstellung von 4-0-3-p-Galaktopyranosyl-2-
acetamido-2-desoxy-p-giucose (identisch mit einem Di-
saccharid, das im Hydrolysat von Blutgruppensubstanzen
gefunden wurde) angewandt??). Das Osazon der Lactose
wurde in geringer Ausbeute in das 2-Amino-Derivat umge-

$%y K. Freudenberg, H. Eich, C. Knoevenagel u. W, Westphal, Ber.
dtsch. chem. Ges. 73, 441 [1940].

#9) f(l.ggr]eudenberg, H. Toepffer u. C. C. Andersen, ebenda 6/, 1750

%) Eine Ubersicht {ber viele andere Disaccharide, einschlieBlich
Kombinationen mit Triosen, Tetrosen, Pentosen und Heptosen,
wird in dem Artikel von Evans, Reynolds u. Talley gegeben.
Vgl. FuBnote 30).

8t) R. Kuhn, H. Baer u. A. Gauhe, Chem. Ber. 88, 1713 [1955].

°2) R. Kuhn u. W. Kirschenlohr, Chem, Ber. 87, 384 {1954].
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wandelt. Damit gelang der letzte Schritt einer Totalsyn-
these; denn Lactose war schon nach der Koenigs-Knorr-
Reaktion aufgebaut worden (siehe oben).

Probleme bei der Bildung «-glykosidischer Bin-
dungen

Bei der Koenigs-Knorr-Reaktion werden normalerweise
8-p-glykosidische Bindungen gebildet; denn die «-p-Halo-
genzucker sind im aligemeinen die zur Verfiigung stehenden
Isomeren. Durch geeignete Wahl von Katalysator und Re-
aktionsbedingungen kénnen erhebliche Mengen von a-Gly-
kosiden gebildet werden. So wurde beispielsweise Melibiose,
6-0-a-p-Galaktopyranosyl-p-glucose von Helferich und Bre-
dereck unter Verwendung von Chinolin als Katalysator ge-
wonnen ), Quecksilber(11)-Salze geben ebenfalls «-glyko-
sidische Bindungen und wurden von Zemplén zu diesem
Zwecke benutzt. Er und seine Mitarbeiter stellten ein Te-
trasaccharid3t) und verschiedene Tri- und Disaccharide
dar?®). Ein Versuch, Melibiose darzustellen, ergab eine
Ausbeute von weniger als 19;7%). Das in der Haupt-
sache isolierte Produkt war Allolactose, die kurz vor-
her von Helferich und Sparmberg®) synthetisiert wor-
den war.

Bei Verwendung von Quecksiiber(l1)-Saizen als Kataly-
satoren bei der Koenigs-Knorr-Reaktion ist die eingesetzte
iberschiissige Menge an Hydroxyl-Verbindung von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Bildung des «-Isomeren; bei
groBerem UberschuB bildet sich nur das B-Isomere®). Ar-
beiten von Lindberg®*) zeigen, dab HHgBr, der Katalysa-
tor fiir die Umwandiung von einfachen §-Glykosiden in a-
Glykoside ist, wenn nur geringe Mengen der freien alkoholi-
schen Komponente zugegen sind.

Ein anderer zur Koenigs-Knorr-Reaktion verwendeter
Katalysator ist Silbernitrat in Verbindung mit Pyridin.
Schiubach und Schriter™) zeigten, daf} diese Kombination
am geeignetsten ist, um durch Sauren verursachte Um-
wandlungen empfindlicher Halogenzucker zu vermeiden.
Helferich®) berichtete iiber die katalytische Wirksamkeit
von Quecksilber(Il)-cyanid, Zinkacetat und einiger der
tiblichen Oxyde wie Zinkoxyd, Cadmiumoxyd und Queck-
silberoxyd. Er zog die SchluBifolgerung, daB der Typ des
verwendeten Katalysators, seine eingesetzte Menge, die
Zeit seines Kontaktes und die Natur des Loésungsmittels
samtlich die bei der Koenigs-Knorr-Reaktion zu erzielenden
Ausbeuten beeinflussen kdnnen.

Synthese von Tetrasacchariden

Verschiedene Tetrasaccharide wurden durch Kuppelung
zweier natiirlicher Disaccharide wie Gentiobiose, Maltose,
Cellobiose oder Lactose3!-31) dargestellt. Helferich und
Goofz33) haben ferner durch stufenweisen Aufbau ein Glu-
cose-tetrasaccharid, das nur p-glykosidische Bindungen in
1—>6-Verkniipfung enthielt, synthetisiert. Sie berichteten,
dafy dabei Loslichkeitsmessungen ein besseres Kriterium
fiir die Reinheit der Substanz war als iibereinstimmende
Analysen und konstant bleibende optische Aktivitat. An
diesem Kriterium gemessen mogen einige der von Zemp-
lén®® 3%) berichteten Tri- und Tetrasaccharide mit x-gly-
kosidischer Bindung nicht rein gewesen sein. Bei den heu-
tigen durch die Chromatographie gegebenen Trennungs-
miglichkeiten sollte der Versuch, Penta- und hohere Oligo-
saccharide aufzubauen, eher von Erfolg gekront sein.

93y G. Zemplén u. A. Gerecs, Ber, dtsch. chem. Ges. 63, 2720 [1930}];
G. Zemplén, Z. Bruckner u, A. Gerecs, ebenda 64, 744 {1931].

") B. Lindberg, Ark. Kem., Mineralog. Geol., Ser. B 78, 1 [1944];
C. A. 47, 399 [1947].

85) ﬁ.g:ée]lferich u. K. F. Wedemeyer, Liebigs Ann, Chem, 563, 139
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Anomerisierung

Erst seit kurzem ist man in der Lage, eine dirckte An-
derung der Konfiguration der glykosidischen Bindung in
Oligosacchariden zu bewirken. Derartige Umwandlungen
sind jedoch schon seit langem zur Darstellung einfacher
Giykoside benutzt worden?®). Lindberg®’) stellte Isomal-
tose-octaacetat (Octa-O-acetyl-6-O-a-p-glucopyranosyl-p-
glucose) durch Isomerisierung des g-glykosidisch gebunde-
nen Gentiobiose-octaacetates her. Zu diesem Zweck wurde
das Ausgangsmaterial 5 h in Chloroform bei Gegenwart von
Titantetrachlorid unter Riickfluf gekocht. Die von Lind-
berg erzielte Ausbeute an Isomaltose bezogen auf die ein-
gesetzte Menge Gentiobiose-octaacetat betrug 379, und
209, des Ausgangsmaterials konnten wiedergewonnen wer-
den.

Obwohl schon fast 50 Jahre seit der ersten Synthese
eines Disaccharides verflossen sind und 40 Jahre seit Helfe-
richs Synthese der Melibiose32), konnte Lindberg dennoch
dieses Verfahren als eine der wenigen Methoden bezeichnen,
die zur Synthese von Oligosacchariden mit a-glykosidischer
Bindung fiihrten.

Die Anomerisierungsreaktion hat sich zur Darstellung
von Isomaltose am geeignetsten erwiesen. Melibiose, 6-O-a-
p-Galaktopyranosyl-p-glucose wurde durch Isomerisierung
von Helferichs 6-O-3-pD-Galaktopyranosyl-p-glucose darge-
stellt. Das Rohprodukt wurde in tragbarer Ausbeute (409,)
gewonrnen, jedoch war die Reinheit des Produktes gering?).
Ein nicht zum Ziele fithrender Versuch ist unternommen
worden, ein Trisaccharid, das nach dem Koenigs-Knorr-
Verfahren®) aus Hepta-O-acetyl-maltosyl-bromid und
1.2.3.4-Tetra-O-acetyl-p-glucose als Reaktionsteilnehmer
dargestellt worden war, zu isomerisieren. Dieses Trisaccha-
rid besitzt voraussichtlich die Struktur einer O-8-p-Gluco-
pyranosyl-(1-»6)-0-«-p-glucopyranosyl-(1—4)-p-glucopy-
ranose. Gelange es, die' 1—>6-Verkniipfung ohne Verdn-
derung der 1 >4-Bindung zu anomerisieren, dann besédfe
man in dem Produkt der Isomerisierung eine willkommene
Bezugssubstanz fiir die Starke-Dextrin-Gruppe.

Lindberg1) versuchte, den Verlauf der Anomerisierung
von Gentiobiose und Cellobiose polarimetrisch zu verfol-
gen, und zwar unter dem katalytischen EinfluB von Schwe-
felsdure in Essigsdureanhydrid/Eisessig. In diesem System

konkurrieren Acetolyse und wahrscheinlich auch andere -

Reaktionen mit der Anomerisierung. Trotzdem schien eine
Anreicherung des a-Isomeren (Isomaltose) auf Kosten der
Gentiobiose zu resultieren; aber bei Verwendung von Cello-
biose konnte die Bildung von Maltose nicht nachgewiesen
werden. Lindberg vermutet, daB sich infolge der starken
Elektronegativitat des als Aglykon dienenden Zucker-Deri-
vates Cellobiose nicht anomerisieren liee. In der Gentio-
biose besitzt das Aglykon ein elektronegativ substituiertes
Kohlenstoff-Atom in p-Position zur glykosidischen Bin-
dung. In der Cellobiose sind es zwei derartige negative Sub-
stituenten., Diese Beobachtungen an Disacchariden ent-
sprechen dem Effekt, der von elektronegativen Substitu-
enten im Aglykon einfacher Glykoside auf den Verlauf ano-
merischer Umwandlungen ausgeiibt wird.

Lindberg, der beobachtet hatte, daf unter Verwendung
von Eisessig-Essigsdureanhydrid bei einigen Anomeri-
sierungsreaktionen erhebliche Mengen von Zuckeracetaten
mit offener Kette entstanden waren, postulierte ein inter-

98) E. Pacsu, Ber. dtsch. chem. Ges. 6/, 137, 1508 [1928]; iiber den
Reaktionsmechanismus vgl. R. U. Lemieux, Advances Carbo-
hydrate Chem. 9, 1 [1954].

97y B. Lindberg, Acta chem. scand. 3, 1351, 1355 [1949].

98) B, Lindberg, Acta chem. scand. 5, 340 [1951].

) [, Asp u. B. Lindberg, Acta chem. scand. 5, 665 [1951].

vy B. Lindberg, Acta chem. scand. 3, 1153 [1949].
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] medidres Kation (XI11), das vom Ka-
¢ talysator (Ac*) am Ringsauerstoff ange-
griffen wird. Das lon vermag sich in das
am meisten bestdndige Glykosid umzu-
wandeln, und zwar durch Ringschiuf
oder durch zusdtzliche Acetylierung unter
Bildung eines Acetats von offenkettiger
Struktur und Entfernung der Aglykon-Gruppe.
Lemieux®®) schldgt einen anderen Mechanismus vor, der
durch die Formeln X1V bis XVIII illustriert wird, Er
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stimmt mit Lindberg darin {iberein, da® es sich um eine
intramolekulare Reaktion handeln muf}. Daf} dies in der
Tat der Fall ist, konnte er am Beispiel des Methylglykosids
zeigen, das durch #C markiert worden war.

Nach Lemieux besteht der erste Schritt (XIV) in der
Herstellung einer koordinativen Bindung zwischen dem
Katalysator (A) und dem Sauerstoff der Aglykon-Gruppe
(OR). Dies hat eine Schwiachung (Streckung) der C-OR-
Bindung zur Folge. Formel XV zeigt, wie die C—OR-Bin-
dung moglicherweise durch die Beteiligung der benachbar-
ten Acetat-Gruppe, wenn diese in trans-Stellung zum Agly-
kon steht, aufgehoben werden kann. Formel XVI gibt die
bei der Streckung der C—OR-Bindung wahrscheinliche Ver-
schiebung des Elektronensystems wieder. Dabei schwenkt
die AQR-Gruppe heraus und kommt dann in dieAnziehungs-
sphire des Ringsauerstoffs. Formel XVII stellt das ano-
mere Glykosid dar. Formel XVIII zeigt eine mogliche Kon-
kurrenzreaktion.

Lemnieux argumentiert, daB die Zuckeracetate mit offe-
ner Kette, denen Lindberg fiir den Fall einfacher Gly-
koside besondere Bedeutung beimaB, nach bereits statt-
gefundener Anomerisierung entstanden sein kénnen. Um
die Notwendigkeit einer Ringdffnung zu entkraftigen,
fithrt er nach Hudson und Montgomery°') als Beweis die
Bildung eines offenkettigen Acetates aus dem Methyl-
tri-O-acetyl-B-p-arabopyranosid, dem stabilen Isomeren

17"‘3 E. I\:t Montgomery, R. M. Hann u. C. 8. Hudson, ]. Amer,
chem. Soc. 59, 1124 [1937].



an, und zwar durch Einwirkung von Zinkchlorid oder
Schwefelsdure in einecm Essigsdureanhydrid/Eisessig-Ge-
misch,

Auf Grund der gegenwiartigen Vorstellung iiber die Sta-
bilitat gewisser Konformationen sollte eine erhebliche Span-
nung auf das gesamte Ringsystem ausgeiibt werden, wenn
irgendein Substituent des pyranoiden Ringes mit einer
Ladung behaftet wiirde. Infolgedessen kionnen die verfiig-
baren Daten weder im Sinne des einen noch des anderen

vorgeschlagenen Mechanismus ausgelegt werden.

Darstellung von Oligosacchariden aus den Natriumsalzen
der Monosaccharide

’ Ein anderes allgemeines Verfahren zur Herstellung gly-
kosidischer Bindungen beruht auf der Reaktion eines Ha-
logenzuckers mit einem Alkoholat. Gilbert, Smith und
Stacey sowie Sharp und Stacey wendeten dieses Verfahren
an und erhielten Cellobiose!02), Gentiobiose1°?) und Deri-
vate vom «,x-Trehalose-Typ103). Die Reaktion verlauft un-
ter Umkehrung der Konfiguration desjenigen Kohlenstoff-
Atoms, an welches das Halogen gebunden ist.

Gentiobiose-octaacetat wurde in 809%; Ausbeute durch
Umsetzen von geschmolzener 1.2.3.4-Tetra-O-acetyl-B-p-
glucopyranose mit Natrium und nachfolgender Einwirkung
von Tetra-O-acetyl-p-glucosyi-bromid gewonnen. Auf dhn-
liche Weise konnte ans 1.2.3.6-Tetra-O-acetyl-B-n-gluco-
pyranose, das sich durch Helferichs Methode der Acyl-Wan-
derung darsteilen liefl, Cellobiose gewonnen werden. Die
auf das Rohprodukt bezogene Ausbeute betrug 40°;. Das
Celiobiose-octaacetat lieB sich nur schwierig isolieren. Spu-
ren von Verunreinigungen in irgendeinem der angewandten
Reagentien verursachten Zersetzung und das Mifilingen der
Reaktion.

Fiir die Synthese von Maltose ist ein Halogenzucker mit
B-Konfiguration am C; notwendig. Da jedoch der p-Brom-
zucker nicht zur Verfiigung steht, versuchten Skarp und
Stacey'*®) statt dessen Helferichs Tetra-O-acetyl-8-p-gluco-
pyranosyl-fluorid einzusetzen. Jedoch wurde auch nicht die
Spur eines reduzierenden Disaccharides gebildet. Dagegen
trat in hohem Grade Deacetylierung und Acyl-Wanderung
ein. Dic mangelhafte Reaktionsfdhigkeit der Fluor-Deri-
vate wurde bereifs im Zusammenhang mit der Koemnigs-
Knorr-Reaktion diskutiert; aber auch ein ahnlicher Ver-
such unter Verwendung von Tetra-O-acetyl-a-p-galaktosyl-
bromid zur Darstellung von Lactose verlief ergebnislos. Da-
her mull wohl die geringe Reaktionsfahigkeit am C, auch
von Bedeutung sein. Bei der zuletzt beschriebenen ange-
strebten Synthese wurde eine erhebliche Menge eines nicht
reduzierenden Disaccharides gebildet, und auch bei der
vorhergehenden konnte davon eine geringe Menge isoliert
werden. Es handelte sich hier um ein Produkt, das durch
Einwirkung des Natriums auf das Aceto-halogen-Derivat
bei Gegenwart von feuchter Luft entstanden war, wie sich
zeigen lieB.

Ein nicht reduzierendes Disaccharid konnte in fast 509,
Ausbeute durch Einwirkung von Natrium auf geschmolze-
nes Tetra-O-acetyl-a-D-gataktosyl-bromid in Gegenwart
von feuchter Luft gewonnen werden. Fand die Reaktion
unter Verwendung von Tetra-O-acetyl--p-glucosyl-fluorid
statt, dann waren die Ausbeuten gering. Unter einer Stick-
stoff-Atmosphére erwiesen sich die Halogenzucker verhiit-
nismafig stabil.

Die physikalischen Eigenschaften und die Reaktions-
fahigkeit derjenigen Disaccharide, die Galaktose enthielten,

2y V. E. Gilbert, F. Smith u. M. Stacey, J. chem. Soc. [London]
10.16, 622.
13y V. E. Sharp u. M. Siacey, ebenda 7957, 285,
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stimmten in ihrem Verhalten mit denen iiberein, die Vogel
und Debowska-Kurnickas®') durch Wasserabspaltung mit-
tels Phosphorpentoxyd aus 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-8-p-ga-
laktose gewonnen hatten. Frithere Forscher hatten auf
Grund des Galaktose-Gehaltes, da das Reduktionsvermd-
gen fehlt, des Molekulargewichtes und der Hudsonschen
Rotationsregeln auf die Struktur eines o-p-Galaktopyr-
anosyl-3-p-galaktopyranosids geschiossen.

Das Produkt, das sich durch den Umsatz von Tetra-0O-
acetyl-p-glucosyl-fluorid bildete, solite, so glaubte man,
a,8-Trehalose sein. Jedoch sind sowdh! der Schmelzpunkt als
auch das optische Drehungsvermdgen wesentlich niedriger
als die entsprechenden in mehreren anderen Laboratorien
gefundenen Werte. Dort wurden die in Frage kommenden
Konstanten durch Untersuchungen an Kristallen, die zwar
in geringer Ausbeute anfielen, aber nach verschiedenen Me-
thoden gewonnen werden konnten und ebenfalls o,f-Tre-
halose sein sollten, ermittelt™. 49. 104),

Der fiir die Bildung eines nicht reduzierenden Disaccha-
rids in Frage kommende Reaktionsmechanismus ist unklar.
Eine Kondensation im Sinne der Wurfzschen Reaktion
sollte eine C— C-Bindung an Stelle cinesr C—0-Bindung er-
geben. Man hat die Vermutung ausgesprochen, dafi Na-
triumoxyd als eigentlicher Katalysator fungiert, da Na-
triumhydroxyd nicht zum gleichen Ergebnis fiihrte. Mit
dieser Feststellung soll anscheinend angedeutet werden,
daB® man dabei die Wirkung der atmosphérischen Feuch-
tigkeit nicht in Betracht gezogen hat. Da jedoch in offenen
GefdBen gearbeitet wurde, mufd mit ihrem EinfluB gerech-
net werden. Es ist bereits frither mehrfach darauf hingewie-
sen worden, dall man ausgehend von den Tetra-O-acetyl-o-
D-glucosyl-bromiden bei Gegenwart eines Katalysators und
geringer Mengen Wasser, sowohl die o,3- wie auch die -
Isomeren erhélt.

Eine Verbindung, von der man annimmt, daf in ihr die
beiden Monosaccharide durch eine ather-artige Verkniip-
fung aneinander gebunden sind, wurde durch Kondensation
des 3-Natriumalkoholates der Di-O-isopropyliden-p-glu-
cose mit Di-O-isopropyliden-6-O-tosyl-p-galaktose ge-
wonnenlo?), Beim Erhitzen der beiden Partner in Benzol
im Bombenrohr wurde Natriumtosylat eliminiert. Der
einem Ather entsprechende Stoff wurde durch Vakuum-
destillation als glasartige Substanz vom Molekulargewicht
eines Disaccharids gewonnen. Er konnte nicht unter Be-
dingungen, unter denen sonst Spaltung von glykosidischen
Bindungen eintritt, hydrolysiert werden.

Darstellung von Oligosacchariden aus Zuckeranhydriden

Trotz einiger Erfolge, die auf der Basis der dfteren Me-
thoden bei den Synthesen von Disacchariden mit «-glykosi-
discher Bindung erzielt wurden (wie bei Melibiose, Isomal-
tose und a,x-Galaktobiose), erforderten die Synthesen von
»,a-Trehalose, Saccharose und Maltose die Entwicklung
einer neuen Methode. Diese drei Disaccharide wurden von
Lernieux'-1%) in schneller Folge von 1953 bis 1954 syn-
thetisiert, nachdem er bemerkt hatte, dal Brigis Anhydrid
(Tri-O-acetyl-1.2-anhydro-x-p-glucopyranose) bei erhihter
Temperatur dazu benutzt werden konnte, um die z-glykosi-
dische Bindung in Disacchariden einzufiihren. Die Ausbeu-
ten waren jedoch bei der «,«-Trehalose weniger als 1°,,, nur
5,59, bei der Saccharose und 89; bei der Maltose.

Lemieux’ Synthesen beruhten auf den Erkenntnissen,
die sich itber einen Zeitraum von mehreren Jahren ange-
sammelt hatten. Danach entstehen zwar bei Verwendung

104y R. U. Lemieux u, H. F. Bauer, Canad. J. Chem, 32, 340 [1954].
W5y R. U. Lemijeux, Canad. J. Chem. 3/, 949 [1953].
V08) R. U. Lemieux u. G. Huber, J. Amer. chem, Soc. 75, 4118 [1953].
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von Brigls Anhydrid normalerweise ausschlieBiich 3-Gly-
koside; bei hoheren Temperaturen wurden auch x-Glyko-
sidecrhalten. Ein Acetat der Maltose (4-0-x-D-Glucopyrano-
syl-D-glucose) lieB sich durch 13stiindige Einwirkung von
Brigls Anhydrid auf 1.2.3.6-Tetra-O-acetyl-g-p-glucopyra-
nose bei 100 °C erhalten®s). Das Acetat der Saccharose
wurde dhnlich durch 14stiindiges Einwirken des Anhydrids
auf 1.3.4.6-Tetra-0O-acetyl-p-fructofuranose bei 100 °C ge-
wonnen'%) Das Acetat der a,x-Trehalose (x-D-Gluco-
pyranosyl-a-D-glucopyranosid) wurde aus 2.3.4.6-Tetra-O-
acetyl-p-glucose durch 36 h Erhitzen in Benzol auf 100 °C
erhaiten?). Verwendete man je 2 g der Ausgangsstoffe,
konnte das Trehalose-Derivat in einer Ausbeute von nur
15 mg isoliert werden; es war durch etwa die gleiche
Menge eines Isomeren verunreinigt, das als «,8-Trehalose
angesehen wurde. Dieses besal Eigenschaften, die mit de-
nen einer Verbindung iibereinstimmten, die auf Zhnliche
Weise von Haworth und Hickinbottom0?) erhalten worden
war. Sharp und Stacey%®) haben die Identitat der friiher
hergesteliten Substanz in Zweifel gezogen; denn ihre Eigen-
schaften stimmten nicht mit denen ihrer eigenen Verbin-
dung iiberein, die im vorhergehenden Abschnitt beschrieben
wurde. ’

Die von Haworth und Hickinbottorn und von Lemieux ge-
fundenen Konstanten stimmten mit denen von Bredereck,
Hischele und Ruck) und denen von Helferich und Weiss™)
iiberein. Lemieux®) vermutete, daB die Bildung der bei
dieser Reaktion entstandenen «-p-Glykoside auf der Um-
wandlung des Anhydrids (XIX) durch einen Alkohol bei
hoherer Temperatur in das cyclische 1.6-8-p-Ton (XX) be-
ruht. Durch Platzwechselreaktion soll sich dann aus XX das
«-D-Glykosid XXI bilden.

Trotz der hervorragenden Arbeiten von Lemieux ist man
noch nicht der Notwendigkeit enthoben worden, Methoden
zu finden, die in guter Ausbeute oder bei empfindlichen

107y W, 1\}.7Haworth u. W, J. Hickinbottom, J. chem. Soc. [London)
1931, 2481, :

Zuckern wenigstens in geringer Ausbeute zur Herstellung
von o-glykosidischen Bindungen fiihren. Der Chemiker
findet Befriedigung darin, den sich in der Natur abspielen-
den Synthesen in vitro Synthesen gegeniiberzustellen, und
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auf dem Gebiet der einfachen Disaccharide waren seine Be-
miihungen von Erfolg gekront. Die Synthesen der Saccha-
rose, Maltose und o,x-Trehalose sind gerechterweise mit
Begeisterung aufgenommen worden. Jedoch sind durch die
erzielten Erfolge neue Probleme aufgetaucht, und es wird
notwendig sein, neue Methoden zu entwickeln, um die Che-
mie von Verbindungen wie Streptomycin: meso-(Diguani-
dinotrihydroxy-cyclohexyl)(2-N-methyl-amino-2-desoxy-o-
L-glucopyranosyl)-3-C-formyl-5-desoxy-3- L-lyxofuranosid
zu erforschen 1),

Die Abfassung dieses Aufsatzes wyrde durch vom National-
Institut of Health zur Verfiigung gestellte Geldmittel unter-
stiitzt (U.S. P.H. S. grants A-1225 und A-1303).

Ubersetzt von W. Busse, M. S., Minster | Westf.
[A 812]

108y R. U. Lemieux u. M. L. Wolfrom, Advances Carbohydrate Chem.
3, 337 [1948]; M. L. Wolfrom u. C. W. DeWait, J. Amer. chem,
Soc. 70, 3149 {1948]; M. L. Woifrom, M. J. Cron, C. W. DeWalf
u. R. M. Husband, ebenda 76, 3675 [1954].
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Der Kohlenhydratstoffwechsel der Gréiser

Von Prof. Dr. H. H. SCHLUBACH
Chemisches Staatsinstitut Hamburg, Universitdt

Professor Helferich zu seinem 70. Geburtsiag in Freundschaft gewidmet

Die Griaser sammeln in den Blittern ihre Reserven an Kohienhydraten in der Hauptsache in Form von
Polyfructosanen an. Bei neun der wichtigsten Grasarten handelt es sich um in 2.6-Stelfung mit einander
verbundene unverzweigte Fructofuranose-Ketten verschiedenen maximalen Polymerisationsgrades
(zwischen 15 und 55 Gliedern). Die Polyfructosane entstehen durch enzymatische Transfructosidation,
ausgehend von Fructoseanhydrid oder Saccharose. im letzteren Falle wird das eine Ende der Kette
durch Glucose gebildet. Beide Bauarten kdnnen in der gleichen Grasart nebeneinander vorkommen.
Das Verhiltnis der Anteile an der glucose-freien und der glucose-haltigen Komponente kann wechseln.’
Das Werden und Vergehen der I8slichen Kohlenhydrate und des EiweiBles wihrend einer ganzen Ve-
getationsperiode wurde bei drei der wichtigsten Grasarten verfolgt. Die Nutzungsmég!ichkeiten, welche
sich daraus fiir die Griinlandwirtschaft ergeben, werden erortert,

Isolierung, Kennzeichnung und Struktur
der Polysaccharide
Schon vor dem Aufkommen des Ackerbaues haben die
Gréser {iber die Haustiere der menschlichen Erndhrung ge-
dient. Auch heute wird auf der Erde von den landwirt-
schaftlich genutzten Flidchen noch ein Drittel vom Griin-
land bedeckt. Neben dem EiweiB, das die Graser aufbauen,
sind es in erster Linie die in ihnen angesammelten 1dslichen
Kohlenhydrate die ihren Nahrwert bedingen. Im Gegen-
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. satz zu dieser grundlegenden Bedeutung ist unsere Kennt-

nis der Zusammensetzung dieser Kohlenhydrate, ihres
Baues und ihrer Bildungsweise bis vor kurzem recht un-
vollkommen geblieben. Dies ist wohl mit darauf zuriickzu-
fithren, dafl es bis dahin an Methoden gefehlt hatte, derar-
tige Gemische von Kohlenhydraten, wie sie in den Gréasern
vorliegen und durch Extraktion mit Wasser oder verdiinn-
tem Alkohol leicht aus ihnen zu gewinnen sind, in ihre Be-
standteile zerlegen zu kdnnen. Erst die selektive Desorp-
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