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4. Kohlenhydrate

4.1

4.2

Einteilung der Kohlenhydrate

Kohlenhydrate sind Polyhydroxyaldehyde oder -ketone, die aus der pflanzlichen Photosynthese [CO, + H,O =
CH,O + O,] stammen. Neben Lipiden, Proteinen und Nucleinsduren sind sie eine der vier grolen Gruppen
lebenswichtiger Verbindungen und machen den weitaus grofiten Teil der organischen Materie auf der
Erdoberflache aus. Der Name "Hydrat des Kohlenstoffs" [K. SCHMIDT, 1844] bezog sich urspriinglich auf
Verbindungen der Zusammensetzung C,(H,0),, das heute fiir viele Kohlenhydrate, wie z.B. Desoxyzucker

(4.4.2), Aminozucker (4.4.3.) und Pseudozucker (4.4.4) jedoch nicht zutrifft.

Die Einteilung der Kohlenhydrate erfolgt nach der Zahl der Bausteine in

- Monosaccharide [griech. saccharon = Zucker], die aus einer Zuckereinheit bestehen, wie z.B. Glucose,
Fructose, Ribose, efc. Monosaccharide (5.2) kommen in freier Form kaum in der Natur vor, man findet sie
hauptséchlich in Form von Oligo- und Polysacchariden und in Verbindung mit anderen Naturstoffen, z.B. als
Glykoside (4.3.9.2), Glykolipide (2.2.8) und Glykoproteine (4.8.5.1).

- Oligosaccharide (4.5.2) sind Kondensationsprodukte aus 2 bis etwa 9 Monosaccharideinheiten, zu ihnen
zdhlen Disaccharide, wie z.B. Saccharose, Maltose, etc., Trisaccharide wie die Raffinose, Tetrasaccharide, usw.
- Polysaccharide (4.6) sind hochmolekulare Stoffe und bestehen aus bis iiber 1.000 Monosaccharideinheiten.
Homopolysaccharide sind aus einem einzigen Zuckermonomeren aufgebaut, aus verschiedenen Zuckern

zusammengesetzt sind die Heteropolysaccharide.

Monosaccharide

Je nach Art der Carbonylfunktion unterscheidet man zwischen Aldosen und Ketosen. Nach der Zahl der C-
Atome teilt man sie auBerdem in Triosen, Tetrosen, Pentosen, Hexosen und Heptosen ein, biologisch relevant
sind vor allem Pentosen und Hexosen. Zusammengezogen werden Aldosen als Aldotetrosen, Aldopentosen,
Aldohexosen, usw., Ketosen als Tetrulosen, Pentulosen, Hexulosen, usw. bezeichnet. Uber zweihundert
verschiedene Monosaccharide hat man mittlerweile in der Natur entdeckt. Die einfachsten Vertreter sind die
Aldotriose Glycerinaldehyd [=Glyceraldehyd] und die Ketotriose Dihydroxyaceton, beides Oxidationsprodukte
des dreiwertigen Alkohols Glycerin.

=0 Glycerinaldehyd GHa-OH Dihydroxyaceton
CHOH  Glyceraldehyd ¢=0 1,3-Dihydroxypropan-2-on
CHyoH 2,3-Dihydroxypropanal CH,-OH

4.2.1 Struktur und Konfiguration
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Vor allem durch die brillianten Arbeiten des deutschen Chemikers E. FISCHER gelang gegen Ende des 19.
Jahrhunderts die Strukturaufklirung der Glucose und der anderen Monosaccharide. Einige der dazu

verwendeten Reaktionen werden in Formel 4-1 aufgezeigt.

¢H=0 P/HI n-CgH14 n-Hexan

CHZOH /

i:zg: =  CeMip0s — — NHOH TOENOH i

C|:H20H HCN

CHOH Na / Hg ?H .
Bry / H,0 —C—C=N  Cyanhydrin

CHOH CH,0Ac |

C|>HOH CHOAc COOH

?HOH Ac,0 CHOAc y (|: ~on Gluconsaure

CHOH CHOAc |

C|:HOH Sorbi’g CHOAc

CH,0H (Glucit) CH,0Ac Hexaacetat

Formel 4-1. Reaktionen zur Strukturaufkldrung der Glucose.

4.2.2 Konfiguration der Glucose

Mit Ausnahme des Dihydroxyacetons sind alle Monosaccharide chiral und jeweils verschiedene optische
Isomere mdglich. Da es urspriinglich keine Mdglichkeit gab, die absolute Konfiguration der Kohlenhydrate zu
kldren, einigte man sich auf eine Bezugssubstanz, die eine angenommene Konfiguration hatte. Diese
Konfiguration heifit relative Konfiguration. Urspriinglich wurde die Glucose als Bezugssubstanz gewéhlt, erst
spater [1906] wurde Glycerinaldehyd, der vorteilhaft nur ein asymmetrisches C-Atom besitzt, als
Bezugssubstanz vorgeschlagen. Auf dessen Chiralitdtszentrum wird das asymmetrische Kohlenstoffatom C-5
der Glucose bezogen. Dem rechtsdrehenden (+)-Enantiomer des Glyceraldehyds wurde die perspektivische
Formel, bei der die OH-Gruppe am Chiralitdtszentrum auf der rechten Seite der Hauptkette liegt, willkiirlich
zugeordnet und als D-Glyceraldehyd [dexter = rechts] bezeichnet. Mit der spéter entwickelten (R/S)-Konvention
des CIP-Systems [CAHN, INGOLD, PRELOG] ergibt sich fiir D-(+)-Glyceraldehyd die absolute Konfiguration (R)
und fiir L-(-)-Glyceraldehyd die (S)-Konfiguration.

H - - - e
/CQ 0 HC>“\OH CH=0 (‘7"'-0 Projektion in die

HT———0H  oder H = H—C—OH —= H—C‘:—OH Tafeleben
CH,0H HOHZC CH,OH CH,OH o
(R)~(+)-Glyceraldehyd D-(+)-Glyceraldehyd FISCHER-Projektion

Diese willkiirliche Annahme stellte sich 1951 als zufillig richtig heraus, als durch Rontgenstrukturanalyse die
absolute Konfiguration der Weinsauren bekannt wurde, mit der D-(+)-Glyceraldehyd bereits chemisch korreliert

worden war.
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E. FISCHER konnte alle 16 isomeren Aldohexosen durch chemische Reaktionen konfigurativ zuordnen und auf
den D-(+)-Glyceraldehyd beziehen. In der FISCHER-Projektion, einer von ihm 1891 vorgeschlagenen Formel-
schreibweise, wird ein Monosaccharid so gezeichnet, dal die C—C-Bindungen der iibereinander angeordneten
C-Atome jeweils hinter die Zeichenebene zeigen, wihrend die rechts und links angeordneten Substituenten vor
der Zeichenebene liegen. Das Atom mit der hochsten Oxidationsstufe steht oben. Die Zuordnung zur D-Reihe
oder L-Reihe [laevus = links] richtet sich nach der Stellung der sekunddren Hydroxygruppe, die am weitesten
von der Carbonylfunktion (hdchste Positionsnummer) entfernt ist. Steht diese in der Projektion nach rechts und
besitzt damit die gleiche Konfiguration wie der D-(+)-Glycerinaldehyd, so z&hlt man die Verbindung zur D-

Reihe, steht sie nach links, entspricht sie der L-Reihe.

CH=0 Chemische Korrelation:

H- cl‘, ~OH D-(+)-Glucose ist durch Abbaureaktionen ohne Konfigurations-
|
CHz—OH umkehr an C-5 in den D-(+)-Glycerinaldehyd tberfihrbar.

Eine Aldohexose besitzt 4 Asymmetriezentren, es gibt daher 16 Stereoisomere (2* = 16) und davon 8
Enantiomerenpaare, von denen jeweils das eine Enantiomere der D-Reihe, das andere der L-Reihe angehdren.
Fast alle in der Natur vorkommenden Zucker gehoren zur D-Reihe [(R)-Reihe nach CAHN, INGOLD und

PRELOG] an, die natiirlich vorkommende Form der Glucose ist die rechtsdrehende D-(+)-Glucose.

CH=0 Merkregel: C*H=O
H——OH H—r—OH
HO——H ta rechts H—*OH
H——OH ti links H—-OH
H——OH ta rechts H——OH

CH,0H ta_rechts CH,0H

D-(+)-Glucose

4.3 Methoden zur Konfigurationszuordnung von Zuckern

4.3.1 Oxidation von Aldosen zu Zuckersiuren (Aldarsiuren)

Die Oxidation von Aldosen zu Zuckersduren (Aldarsduren) gelingt mit starken Oxidationsmitteln wie halbkonz.

HNO3. Dabei erfolgt sowohl die Oxidation der Aldehyd- als auch die der Hydroxylgruppe.

CH=0 COOH
HNO4

CH,OH COOH
Aufgrund der konstitutionellen Symmetrie der aro-Disduren nimmt die Zahl der moglichen Stereoisomere
dhnlich wie bei den Alditolen gegeniiber den Ausgangsaldosen ab. D-Glucarsdure erhilt man durch Oxidation

von Glucose, Saccharose oder Stirke, die technische Glucarsidure wird meist als Zuckersidure, ihre Salze und

Ester als Saccharate bezeichnet. Fiir den Fall der D-Galactose entsteht die meso-Galactarsdure [Schleimsdure],
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die als optisch inaktive meso-Form vorliegt. Aus D- Threose entsteht D-Weinsdure [Threarsdure, 2,3-
Dihydroxybernsteinsdure]. Natiirliche Weinsdure kommt als L-(+)-Form in vielen Pflanzen und Friichten in
freier Form vor, als Kalium-, Calcium- oder Magnesiumsalz und als Kaliumhydrogentartrat [Weinstein], das

sich nach der Garung des Weins abscheidet.

COOH
i o
HNO
HO — 3% HO H——OH
OH OH ) COOH
OH OH  D-Glucarséure b-(-)-Weinsure
-(-)- u
- COCH £ r
CH,OH D-Glucose D-Zuckersaure o —
CHO COOH H OH
OH HO ——H
HO HNO, OH
OH . oH D-Galactarsdure L-(+)-Weinsaure

CH,OH D-Galactose cooH  Schieimsaure

(2R,3R)-Form

Die Oxidation zu Zuckersduren war eine wichtige Reaktion bei der Konfigurationszu- ordnung von Zuckern
durch E. FISCHER. Die beiden optisch aktiven D-Aldotetrosen, D- Threose und D-Erythrose geben bei
Behandlung mit HNO3 im ersten Fall eine optisch aktive Disdure, im zweiten Fall jedoch eine meso-
Verbindung. Daraus kann die relative Konfiguration der Hydroxygruppen der Tetrosen zugeordnet werden.
Liefert die Oxidation einer D-Aldopentose eine optisch aktive Cs-Dicarbonsiure, so muf3 es sich dabei um D-
Lyxose oder D-Arabinose gehandelt haben (Formel 4-2), da die Oxidationsprodukte der beiden anderen D-
Pentosen optisch inaktive meso-Formen darstellen. Die gleichen meso-Dicarbonsduren werden auch erhalten,
wenn die Enantiomeren der beiden Aldopentosen, d.h. die entsprechende L-Ribose und L-Xylose, oxidiert

werden. Im Falle der Arabinose und der Lyxose hingegen sind die aus D- und L-Zuckern durch Oxidation

erhaltenen Zuckersiuren enantiomer.

CH=0 CHO CHO CHO CHO

I
CHOH
mdgliche

CHOH Konfiguration:

CHOH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

| , :

CH,OH Ribose Lyxose Arabinose Xylose
COOH COOH COOH

HNOg

COOCH COOH COOH COOH

Formel 4-2. Konfigurationsbestimmung einer Aldopentose in der D-Reihe.
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b) Ergeben zwei verschiedene Aldohexosen bei der Oxidation die gleichen Aldarsduren, so mufl eine der
Aldosen der D-Reihe und eine der L-Reihe angehort haben. Glucarsdure kann sowohl durch Oxidation von D-

Glucose als auch L-Gulose entstehen.

COOH CH,OH
—E Ox1dat|on { OXIdatlon ‘E j‘
CH,OH COOH CH,0H
+)-Glucose L-(+)-Gulose

4.3.2 Kopf -Schwanz-Vertauschung

Bei der Kopf-Schwanz-Vertauschung einer Aldose wird formal die endstdndige primire Hydroxygruppe zur
Aldehydfunktion oxidiert (iiber die Uronsduren), und die urspriingliche Aldehydfunktion zur OH-Gruppe
reduziert. Dies gelingt jedoch nur, wenn die urspriingliche Aldehydgruppe geschiitzt wird (z.B. als Glykosid).

Diese "Kopf-Schwanz-Vertauschung" des Zuckers wurde zur chemischen Korrelation der Monosaccharide
herangezogen. Die physikalischen und vor allem optischen Eigenschaften der Reaktionsprodukte erlauben
Aussagen iiber die Konfiguration der Ausgangsverbindung. So 148t die Kopf-Schwanz-Venauschung u.a. auch
die Unterscheidung zwischen D-Glucose und D-Mannose, die sich nur am ersten Chiralitdtszentrum C-2
unterscheiden, zu. Aus erster wird, wie in Formel 4-3 gezeigt, der neue Zucker L-Gulose, aus letzterer wiederum

das Ausgangsprodukt D-Mannose.

CHO CH,OH CHO . _

| _—|_2 L identisch mit
— O = - Ausgangsverbindun

CH,OH CHO CH,OH gang 9

CHO CH,OH CHO ] _

| — Spiegelbild der
- = — Ausgangsverbindung

CH,OH CHO CH;OH

CHO CH,OH CHO -

vollig neuer
_ Zucker
CH,OH

CH,OH CHO

Formel 4-3. Kopf-Schwanz-Vertauschung von Aldosen.

4.3.3 WOHL-Abbau

Beim WOHL-4bbau wird eine Aldose in die um eine C-Atom drmere Aldose tberfiihrt, wobei das C-2-Atom

des urspriinglichen Zuckers Trager der neuen Carbonylfunktion wird.
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CH=0

I 1) HoNOH CH=0
CH,-OH > |

| 2) Acetanhydrid R

R

Ahnlich ist z.B. die Oxidation zur Aldonsdiure und anschlieBende oxidative Spaltung mit FENTON-Reagenz

(H,0,/Fe(IN)SO,)
CH=0 COOH
| | HyO5 CH=0
chon OB Chon 2 ip | +C0y + HyO
FeSO4 R
R

Der WOHL-4bbau gibt die Moglichkeit, Problem in Formel 4-2 zu 16sen: unterwirft man die Aldopentose dem
Wohlabbau und oxidiert die resultierende Aldotetrose zur entsprechenden Dicarbonséure, so 148t sich aus deren

optischer Aktivitét (bzw. Inaktivitit) die Konfiguration der urspriinglichen Aldopentose ableiten.

CHO CHO
COOH CHO CHO o COOH
Oxidation Wohl Wohl OXIdatlon
i Abbau Abbau
COOH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH COOH
D-Weinsaure Lyxose Arabinose meso-Weinsaure
(optisch aktiv) (optisch inaktiv)

4.3.4 KILIANI-FISCHER’sche Cyanhydrinsynthese

CN COOH cleo
l I
CHO  on CH-OH H'H) 0 ~ CH-OH  NaHg  CH-OH
e
R

Beispiel der Synthese einer Aldohexose aus einer Aldopentose

CN COOH %6
CHO CH-OH CH-OH ém
ﬂ?[“_* . -H0
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-Arabinose CHO e
H OH HO—+—H
Na/Hg +
CH,OH CH,OH
D-Glucose D-Mannose

Die Entscheidung, welche der beiden Verbindungen nun Glucose und welche Mannose ist, gelingt durch Kopf-

Schwanz-Vertauschung (4.3.2). Weitere Unterscheidungsmoglichkeit zwischen Glucose und Mannose bieten die
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y-Monolactone der entsprechenden Aldarsduren. Die aus Glucose stammende Glucarsdure bildet zwei Y-

Monolactone, die aus Mannose stammende Mannarsdure nur eines.

O“c COCH
COOH """—'l OH
OH OH 4
HO H S OH
OH —» + OH
OH OH | c
COOH COOH 0
Glucose -Monolactone der Glucarsaure
o\
AN
CHO o] _| COOH
o —
) o L
CH ZOH COOH !— C N
No
D-Mannose ein Monolacton der Mannarsaure

4.3.5 Osazonbildung

Die meisten Monosaccharide bilden bei pH 4-5 mit einem Aquivalent Phenylhydrazin die entsprechenden

Phenylhydrazone. Bei hoheren pH-Werten reagieren Aldosen und Ketosen jedoch mit 3 Moldquivalenten

Phenylhydrazin zu den gut kristallisierenden Osazonen, die zur Charakterisierung und Strukturaufklérung der

Monosaccharide eine wichtige Rolle spielten. Liefern zwei Aldosen das gleiche Osazon, handelt es sich um C-

2-epimere Zucker, die ab C-3 die gleiche Konfiguration besitzen. Liefern eine Aldose und eine Ketose das

gleiche Osazon, so ist der Sitz der Ketonfunktion der C-2-Kohlenstoff.

CH=0 CH=N-NH-Ph CH

o 3 Ph-NHNH, [ 3 Ph-NHNH, |
-OH —————5®  C=N-NH-Ph <42 c

| ] 1

R R R

Osazon

4.2.3 Zuckerstammbaum und systematische Bezeichnungen

=0

Mit den unter 4.2.2 und im folgenden angefiihrten Reaktionen konnte E. FISCHER die relative Konfiguration der

einzelnen Monosaccharide bestimmen und ihre Strukturformeln in einem Zuckerstammbaum (Formel 4-2 und 4-

3) wiedergegeben.
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CHO D-(+)-
H OH | Glyceraldehyd
CH,0H
CHO CHO
H——OH HO——H
H——OH D-(-)- H——OH | D-(-)-
CH,OH Erythrose CH,OH Threose
CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H——OH HO——H
H—r—OH H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H
D-(-)- D-(-)- D-(+)- D-(-)-
Ribose Arabinose Xylose Lyxose
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH  HO——H H——OH  HO——H H——OH HO——H HO——H H—r—OH
H——OH H——OH  HO——H HO——H H——OH HO——H HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H—r—OH
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,OH CH,OH CH,0H
D-(+)- D-(+)- D-(+)- D-(+)- D-(+)- D-(+)- D-(+)- D-(+)-
Allose Altrose Glucose Mannose Gulose Idose Talose Galactose
Formel 4-4. Stammbaum der D-Aldosen in der FISCHER-Projektion.

CH,OH
=
H—+—OH
H—t—OH
H—t—OH
CH,OH

CH,OH

0
H D-Ribulose

H——OH
CH,0H

CH,OH
=0
HO——H
H——OH
H—t—OH
CH,OH

CH20H ‘ Dihydroxyaceton
o
CH,OH
CH,OH
o}
CH,OH CH,OH
ol
H—t—OH
CH,OH
CH,OH CH,OH
=0 =0
H——OH HO——H
HO——H HO——H
H—t—OH H——OH
CH,OH CH,OH

Formel 4-5. Zuckerstammbaum, Strukturformeln der D-Ketosen, die sich von Dihydroxyaceton ableiten.

Von den Trivialnamen der Zucker abgeleitet werden die Vorsilben erythro- und threo- hiufig zur Bezeichnung

von Diastereomeren benutzt, die an zwei benachbarten Chiralitdtszentren zwei gleiche Substituenten tragen.

53



54

a a a ¢
e ol
b C erythro- b a threo-

Zur systematischen Bezeichung der Aldosen wird die C-Zahl in den Stammnamen eingebunden, also Pentose,
Hexose, usw., Ketosen werden mit dem Suffix -u/ bezeichnet, z.B. Hexulose. Die Bezeichnung der relativen
Konfiguration der einzelnen Hydroxygruppen leitet sich dann von den Trivialnamen der Monosaccharide ab,

folgende Prifixe werden als Stereodeskriptoren benutzt:

Zahl der chiralen C-Atome Prafix

1 glycero-

2 erythro-, threo-

3 ribo-, arabino-, xylo-, lyxo-

4 allo-, altro-, gluco-, manno-, gulo-, ido-, galacto-, talo-

Bei acyclischen Monosacchariden mit mehr als vier stereogenen Zentren werden zwei oder mehr Stereo-
deskriptoren zur Konfigurationsbezeichnung herangezogen. Das erste stehende Prifix dient zur Bezeichnung

der Restes, der fiir die Reihenzugehorigkeit entscheidend ist und am unteren Ende steht (Formel 4-4).

4.4. Desoxyzucker

Desoxyzuckern fehlen eine oder mehrere Hydroxygruppen. Diese Zucker werden selten in freier Form gefunden,
meist handelt es sich bei den natiirlich vorkommenden Desoxyzuckern um glykosidisch gebundene
Desoxyaldosen in Oligosacchariden, Antibiotika, Lipopolysacchariden, usw. Weit iiber 100 verschiedene
solcher Desoxymonosaccharide oder Derivate sind bekannt, ihnen kann sowohl die primére als auch eine der

sekundédren Hydroxyfunktionen fehlen.

Der haufigste 6-Desoxyzucker [auch Methylosen oder Methylpentosen], die L-Rhamnose [6-Desoxy-L-mannose],
kommt frei im Giftsumach [Rhus toxicodendron] vor und glykosidisch [Rhamnosid] gebunden in zahlreichen
Heterosiden und Heteropolysacchariden. Z-Fucose [6-Desoxy-L-galactose] ist u.a. in den Glykoproteinen der
Blutgruppensubstanzen enthalten sowie als Bestandteil von Polysacchariden mariner Braunalgen. D-Fucose
[Rhodeose] kommt in hoheren Pflanzen und Baumharzen vor. Der wohl wichtigste Desoxyzucker ist die 2-
Desoxy-D-ribose [2-Desoxy-D-erythro-pentose] als Bestandteil der Desoxyribonucleinsduren. 2-Desoxyribose
farbt im Gegensatz zu den iibrigen Zuckern Fuchsin-Schwefelige Séure und ermdglicht dadurch den Nachweis
von DNS. In herzwirksamen Glykosiden (6. Steroide) und Lipopolysacchariden von Mikroorganismen werden

zahlreiche Didesoxyaldosen, denen zwei Hydroxylfunktionen fehlen, gefunden.

4.5 Aminozucker
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Aminozucker zeichnen sich durch den Ersatz einer oder mehrerer Hydroxygruppen durch eine Aminofunktion
aus und sind u.a. glykosidische Bestandteile zahlreicher Antibiotika (Tab. 4-4). Sie kommen ferner als N-
Acetyl- oder N-Sulfuryl -Derivate in Polysacchariden und vor allem in Kohlenhydrat-Protein-Verbindungen
vor, aus denen sie in Form ihrer kristallinen Hydrochloride isoliert werden. Bis heute sind iiber 60 Aminozucker
bekannt, die verbreitetsten sind D-Glucosamin [2-Amino-2-desoxy-D-glucose], D-Galactosamin [2-Amino-2-
desoxyD-galactose] und D-Mannosamin [2-Amino-2-desoxy-D-mannose]). D-Glucosamin wurde 1878 als erstes
tierisches Kohlenhydrat aus Hummerschalen (Chitin) hergestellt und ist Bestandteil von Aminoglykosid-
Antibiotika. N-Methyl-L-glucosamin ist Bestandteil des Antibiotikums Streptomycin. N-Acetyl-D-glucosamin
[N-Acetyl-2-amino-2-desoxy-D-glucose] ist der Monomerenbaustein des Chitins, dem Geriistpolysaccharid von
Insekten, Schalentieren und zahlreichen Weichtieren. N-Acetyl-D-galactosamin ist als Baustein der
Chondroitinsulfate Bestandteil von Sehnen, Knorpeln und Bindegewebe. Der 3-OH-Milchséaureether des N-
Acetyl-D-glucosamins, N-Acetylmuraminsdure [N-Acetylmuramsdure, 2-Acetamido-3-O-[1-(S)-carboxyethyl]2-
desoxy-D-glucose] ist Bestandteil von Zellwdnden grampositiver Bakterien. In hdéheren Pflanzen werden
Aminozucker kaum gefunden. Diaminozucker sind selten, das Bacillosamin wurde 1958 als erster in einem

Polysaccharid des Bacillus licheniformis entdeckt.

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
HO
o) o) o) o o)
OH OH OR OH OH OH HoN OH
HO HO HO

HN—R NH, NH;
D-Glucosamin (R=H)  Muraminsaure D-Galactosamin D-Mannosamin
N-Acetyl-D-glucosamin (R = CH(COOH)-CHj3)

(R = COCHg)

Tabelle 4-1. In Antibiotika vorkommende Aminozucker

Aminozucker Antibiotikum Stellung der C-Atome
| 1 | 2 3 | 4 | 5 | 6

2-Amino-2-desoxy-D- Gentamycin A, Paramomycine CHO H-C-NH, HO-C-H H-C-OH H-C-OH CH,OH
glucose (Paromamin)

2-Desoxy-2-methylamino-  Streptomycin CHO CH;NH-C-H H-C-OH HO-C-H CH,OH
L-glucose

3-Amino-3-desoxy-D- Kanamycin, Tobramycin CHO H-C-OH NH,-C-H H-C-OH H-C-OH CH,OH
glucose (Kanosamin)

6-Amino-6-desoxy-D- Kanamycin CHO H-C-OH HO-C-H H-C-OH H-C-OH CH,NH,
glucose

2,6-Diamino-2,6-didesoxy- Neomycin C CHO HO-C-H H-C-OH H-C-OH CH,NH,
D-glucose (Neosamin C)

3-Desoxy-3- Paramomycin II, Carbomycin ~ CHO H-C-OH (CH;),N-C-H H-C-OH H-C-OH CH,OH

dimethylamino-

D-glucose (Mycaminose)

3-Dimethylamino-3,4,6-tri- Erythromycin, Oleandomycin ~ CHO H-C-OH CH;NH-C-H CH, H-C-OH CH;
desoxy-D-glucose (Desos
amin, Picrocin)

3-Amino-3,6-didesoxy-D-  Nystatin, Amphothericin CHO HO-C-H H,N-C-H H-C-OH H-C-OH CH;
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mannose (Mycosamin)

2,6-Diamino-2,6-didesoxy- Neomycin B, Paramomycin I CHO H-C-NH, HO-C-H HO-C-H HO-C-H CH,NH,
L-idose (Paramose, Neos
amin B)

3-Amino-2,3,6-tridesoxy- Anthracyclin-Antibiotika CHO CH, H-C-NH, H-C-OH HO-C-H CH;3

L-

galactose (Daunosamin)

2,6-Diamino-2,3.,4,6-tetra Gentamycin C CHO H-C-NH, CH, CH, H-C-OH CH(CH;3)NH; bzw.
desoxyhexosen CH(CH;)NHCH;
2,6-Diamino-2,3.,4,6-tetra Sisomycin CHO H-C-NH, CH, HC =COH

desoxy-D-glycero-hex-4-

enose

3-Desoxy-3-methylamino-  Gentamycin CHO H-C-OH H,N-C-H H-C-OH CH,OH
D-xylose (Gentosamin)

3-Amino-3-desoxy-D- Puromycin CHO H-C-OH H-C-NH, H-C-OH CH,OH

ribose

Bei der Umsetzung von aromatischen Aminen mit D-Glucose wurden anstelle der erwarteten N-Glucoside N-
Aryl-Derivate von 1-Amino-1-desoxy-2-ketosen erhalten. Diese als AMADORI-Umlagerung bezeichnete
Isomerisierung von Aldoxylaminen [N-Glykosiden] zu Aminozuckern erfolgt durch Erwdrmen bzw. séure- oder
basenkatalysiert und ist irreversibel. Dabei wird die labile Glykosidverbindung zum stabilen Aminozucker
umgewandelt. Die entsprechende Uberfiihrung von Ketosylaminen in 2-Aminoaldosen ist als reversible HEYNS-

Umlagerung bekannt.

H 6 CH,OH
CH,OH —N— 2
2 AMADORI- TN A 6 _ o CH,OH s)—o
_ >
OH Umlagerung HO s { Ho) 2 ﬂ . oH
HO NH-Ar HO OH HO |3 NHR Umlagerung HO 2
OH OH HO HO NHR
N-Aryl-a-D-gluco- N-Aryl-1-amino-1-desoxy-
pyranosylamin D-fructopyranose

4.6 Halbacetalstruktur der Glucose

Monosaccharide zeigen zwar typische Carbonylreaktionen, geben jedoch kein Bisulfitaddukt und keine
Reaktion mit fuchsinschwefliger Saure. Die C=0-Bande im IR-Spektrum besitzt geringe Intensitit, und bei

Behandlung mit CH;OH/HCI entstehen zwei Monomethylderivate.

Die Ursache dafiir ist der Ubergang des sp*-Carbonylkohlenstoffs in ein sp’-Hybrid und die Ausbildung einer
cyclischen Halbacetalform. Dadurch entsteht ein neues Chiralititszentrum und entsprechend zwei
Diastereomere. Die neu gebildete Halbacetal-Hydroxygruppe wird als anomere oder glykosidische OH-Gruppe,
die beiden diastereomeren Formen als Anomere bezeichnet. Die Verbindung, bei der in der FISCHER-Projektion
die anomere OH-Gruppe die gleiche Konfiguration besitzt wie die fiir die Zuordnung zur D- und L-Reihe

herangezogene Hydroxygruppe, wird als a—Anomer, die andere als f-Anomer bezeichnet. a- und B-Glucose
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besitzen verschiedene physikalische Eigenschaften wie z.B. unterschiedliche Schmelzpunkte und in Losung

verschiedene Drehwerte, etc.

Sechsring-Halbacetale, die durch intramolekulare Cyclisierung der C-5-Hydroxygruppe einer Aldose entstehen,

werden als Pyranosen bezeichnet, Zucker in der Fiinfring-Halbacetalform werden Furanosen genannt.

H—r—OH HO——H H——OH
—OH —OH —OH O
OH— 0 OH—| ) OH—
—OH —OH
—OH
CH,0H CH,OH CH,OH
o-D-Glucopyranose  B-D-Glucopyranose o-D-Glucofuranose
a-D-Glucose-(1,5) B-D-Glucose-(1,5) o-D-Glucose-(1,4)

Kristallin liegen Zucker ausschlieBlich als Halbacetale vor, in waBriger Losung stehen die cyclischen Formen
der Monosaccharide iiber die offene Form miteinander im Gleichgewicht. D-Glucose kristallisiert aus wéBrigem
Ethanol als a—D-Glucopyranose. Von der Fructose ist ausschlieBlich die f—D-Fructopyranose-Form isolierbar.
Ein Sonderfall ist die 2-Desoxyribose, die vorwiegend offenkettig vorliegt. Wéhrend bei der Glucose, Mannose,
Galactose und Gulose fast ausschlieBlich die Pyranoseform auftritt, findet man bei der Allose, Altrose, Talose
und Idose auch die o— und PB—Form der Furanosestruktur. Xylose liegt sowohl in der Pyranose-, in der
Furanose-Form und als freier Aldehyd vor. In Formel 5-5 sind beispielhaft die Gleichgewichtsstrukturen der

Altrose in waBriger Losung aufgefiihrt.

HOH,C HO o HOH,C HQ
HO o HO o
HO \ HO
Ho 0 /
Y%
o
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH / H——OH \ CH,OH
CH,OH
HO OH 2 HO
OH o
OH
HO OH HO O

Formel 4-5. Gleichgewichtsstrukturen der D-Altrose in wéBriger Losung.

4.7 Absolute und relative Konfiguration

4.7.1 Absolute und relative Konfiguration, HAWORTH-Projektion

Die Absolute Konfiguration ist die wirkliche Konfiguration im Raum. Da es urspriinglich keine Moglichkeit

gab, die absolute Konfiguration der Kohlenhydrate zu kléren, einigte man sich auf eine Bezugssubstanz, die

eine angenommene Konfiguration hatte. Diese Konfiguration heiflt Relative Konfiguration. Urspriinglich wurde
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die Glucose als Bezugssubstanz gewihlt, erst spéater [1906] wurde Glycerinaldehyd, der vorteilhaft nur ein
asymmetrisches C-Atom besitzt, als Bezugssubstanz vorgeschlagen. Auf dessen Chiralititszentrum wird das
asymmetrische Kohlenstoffatom C-5 der Glucose bezogen. Dem rechtsdrehenden (+)-Enantiomer des
Glyceraldehyds wurde die perspektivische Formel, bei der die OH-Gruppe am Chiralititszentrum auf der
rechten Seite der Hauptkette liegt, willkiirlich zugeordnet und als D-Glyceraldehyd [dexter = rechts] bezeichnet.
Mit der spéter entwickelten (R/S)-Konvention des CIP-Systems [CAHN, INGOLD, PRELOG] ergibt sich fiir D-(+)-
Glyceraldehyd die absolute Konfiguration (R) und fiir L-(-)-Glyceraldehyd die (S)-Konfiguration.

/C'Q O=HC>“\o CH=0 ?H=O Projektion in die
: - OH 2
e

H=—=—0H  oder 9y _ H,é_OH — H_?_OH Tafeleben
C,0H HOH,C CH,OH CH,0H o
(R)-(+)-Glyceraldehyd D-(+)-Glyceraldehyd FISCHER-Projektion

Zur bildlichen Darstellung der cyclischen Halbacetalformen ist die H4AWORTH-Projektion [Sir W.N. HAWORTH,
Chemie-Nobelpreis 1937] besser geeignet als die FISCHER-Projektion. Das Molekiil wird als ebener Ring
dargestellt und die Wasserstoffatome vereinfachend weggelassen. Ublicherweise sind C-1 dstlich und das Ring-
O-Atom norddstlich plaziert. Die in der FISCHER-Projektion rechtsliegenden Substituenten zeigen in der
HAWORTH-Projektion nach unten, die links liegenden nach oben. In der a—Form der D-Zucker steht die OH-
Gruppe am anomeren C-Atom nach unten und in der Bp—Form nach oben, bei den L-Zuckern stehen sie

entsprechend in den umgekehrten Positionen (Formel 4-6).

CHO H
6 CH,0H
H——OH CH,OH o
HO——H o H 1 Drehung um H
H—toH  ° CHO ——— :
Achse C-4/C-5 CHO
OH OH H
H—r—OH oh
CH,0H H OH b gticpstcljge KRt_Jnfornr:IatE)n
offenkettige ur den Ringschlu
D-Glucose CH20H CH,0OH

iekti c—0
FISCHER-Projektion o O OH H—C—OH
H——OH
OH 1 bzw. OH 1 Ho——y O a-D-Glucopyranose
FISCHER-
OH OH OH . .
H——OH projektion
HO

HO D-Glucopyranose
a-Form  HAWORTH-Projektion  B-Form

CH,0H
Formel 4-7. HAWORTH-Darstellung der cyclischen Formen der D-Glucose, Umsetzung von Fischer- in die

Haworth-Projektion.

Formale Umwandlung der Fischerprojektion durch zweimaliges Vertauschen der Substituenten am C-5

CH,OH

H—-OH H--OH
H<4OH _ H-OH _ O
HO-H o = HO+4+H O =
H--OH H--OH OH
H OHCH,, +-H HO OH
CH,OH OH
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a) FISCHER-Darstellung: In der a-Form stehen die OH-Gruppe am anomeren C-Atom und der Substituent am
Bezugsatom in der FISCHER-Projektion formal cis. Das Bezugsatom muss nicht notwendigerweise mit der
Ringschlussstelle (wie hier bei den Hexapyranosen) identisch sein.

b) HAWORTH-Projektion: Da in der Standard-Darstellung der HAWORTH-Projektion die Hydroxymethyl-
gruppe der D-Hexapyranosen (bzw. OR, X, etc.) nach oben und die der L-Hexapyranosen nach unten gezeichnet
wird, steht die OH-Gruppe am anomeren C-Atom bei der a-Fonn der D-Zucker nach unten, bei der der L-Zucker
nach oben.

CH,OH OH

o (0]
CH,OH
a-D-Hexapyranose o-L-Hexapyranose
OH

Die der HAWORTH-Projektion entsprechende Darstellung der "Sesselkonformationen" der Pyranosen gibt am
anschaulichsten die sterischen Gegebenheiten der cyclischen Halbacetale wieder. Die beiden isomeren Sessel-
formen werden durch die Deskriptoren 'C, und “C; [1C- bzw. C1-Konformation nach REEVES] spezifiziert, C
steht fiir chair (entsprechend B fiir boat, S fiir skew und H fiir half chair), die Ziffern geben an, welches der
beiden Ring-Atome (C-1 bzw. C-4) oberhalb oder unterhalb der die durch die parallelen Seiten gebildeten Ring-

ebene angeordnet ist.

H OH
CH,0H HOH,C
HO OH H
HO o 0
H H
HO OH
OH OH
1
a-D-Glucopyranose - 4C1 B-D-Glucopyranose - 'Cy
C1-Konformation 1C-Konformation

Bei den fiinfgliedrigen Furanosen kénnen die Substituenten keine perfekte gestaffelte Konformation einnehmen,
es treten jeweils 10 Briefumschlag- [E fiir envelope] und 10 Twistformen [7 filir fwist] auf, deren

Inversionsenergiebarrieren relativ klein sind.

Wichtige Methode zur Konfigurations- und Konformationsbestimmung von Kohlenhydraten in Lésung ist die
NMR-Spektroskopie. Weiters sind natiirlich die Rontgenstrukturanalyse von Zuckern und chiroptische
Methoden (4.9.1) von Bedeutung. Die Konformationen der D-Glucose sind mittels Kraftfeld-Rechnungen als
auch semiempirisch berechnet und die lokalen und globalen Minima bestimmt worden. Auch das berechnete

Anomerenverhiltnis vieler Aldosen steht in guter Ubereinsimmung mit experimentellen Daten.

4.7.2 Bestimmung der Konfiguration am anomeren C-Atom
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Bei kristallinen Derivaten erfolgt die Bestimmung der Konfiguration des anomeren C-Atoms
zweckmiBigerweise durch Rontgenstrukturanalyse. Fine einfache Bestimmung ldsst sich jedoch durch
Drehwert-Messung erreichen. Nach der 1. Regel von HUDSON stellt in der D-Reihe stets die a—Form das stérker

rechtsdrehende Anomere dar.

Die cis-Orientierung der OH-Gruppe an C-1 und C-2 in a—Glucose 148t sich durch Leitfdhigkeitsmessungen
[BOESEKEN, 1921] bestimmen. Bei Behandlung von a—Glucose mit H;BO; erfolgt eine schnelle Zunahme der
elektrischen Leitfahigkeit zu einem Maximum. Die entsprechende Umsetzung von —Glucose fiihrt langsamer
zum selben Gleichgewichtswert. Grund fiir die Leitfahigkeitsdnderung ist die Ausbildung eines anionischen
Komplexes fiir das cis-Diol, die entsprechende trans-Konfiguration erfordert erst eine vorangehende
Anomerisierung. Diese Anomerisierung lasst sich daher aus dem Leitfdhigkeitsverhalten einer Losung ableiten

und wird sowohl durch Séuren als auch durch Basen katalysiert.

H H H -

:,0H HO, I O\ /O B

+  B—OH —— B

=voH HO = o/ o':

H H H
Anomerisierung, die Umwandlung o = B-Zucker, ldsst sich ebenfalls aus dem Leitfahigkeitsverhalten einer
Losung ableiten. Diese Umwandlung wird sowohl durch Sduren als auch durch Basen katalysiert, oder noch

besser, wenn sowohl Sdure- als auch Basen-Gruppen in einem Katalysatormolekiil vorhanden sind.

Moglicherweise handelt es sich dabei um einen Synchronprozef3.

( = | A-H H_ 0 — r—l
Y
H-C-OH = c = H-O-C—H
Ao ol H—A |
1‘7,
o-Form al-Form B-Form

So ist z.B. 2-Hydroxypyridin besonders wirksam und wirksamer als ein Gemisch aus Phenol und

Pyridin.
— Gewissermalen ein einfaches Modell
O/~ wH LAz . Wi .
&o— H N einer einzymatisch gesteuerten
v ¥ —N Reaktion

4.7.3 Mutarotation

Bei einer frisch zubereiteten wissrigen Zuckerldsung beobachtet man nach einiger Zeit eine Anderung des
Drehwerts. Diese als Mutarotation bezeichnete Gleichgewichtseinstellung erfolgt durch Tautomerie zwischen
offenkettiger Struktur und den ringformigen Halbacetalformen, die dadurch eintretende Anderung der optischen
Drehung kann polarimetrisch verfolgt werden.

o—D-Glucose + H,O = a,p -Gleichgewichtsgemisch <« B-D-Glucose
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op=112° op =52.7° op = 19°
Fiir eine Pyranose iiberwiegt diejenige Sesselform, die die grote Haufung equatorialer Substituenten aufweist
und die energetisch giinstigste Konformation darstellt. Der bei Glucose gefundene Endwert von 52.7° entspricht
einer Gleichgewichtsverteilung von 36 % o— und 63 % B-Form, < 1 % sind offenkettige und furanoside
Formen. In den 63 % P-Form driickt sich die groBere Stabilitit des f—Anomeren mit der all-equatorial-
Anordnung der Ringsubstituenten gegeniiber der a—Form aus. Der groBer als erwartete Anteil (36 %) des

energetisch ungilinstigen a—Anomer mit axialem C-1-Substituenten wird mit dem anomeren Effekt erklért.

4.8 Bestimmung der Ringgrofle von Zuckern

Zur Bestimmung der Ringgrofle von Zuckern muf3 zundchst die Spannweite des Halbacetalrings durch Voll-
acetalbildung fixiert werden, wobei man stillschweigend annimmmt, dass die Ringweite des Halbacetals und die

des Vollacetals (Glykosid) die gleiche bleibt.

4.8.1 Glykosidbildung

H - OH H-OCH, CH,04H
H4-OH H-OH = | HOH |
HO~H _CHgOH HO-4-H . HO——H
H -+ OH HCI H——OH H - OH
H H H
CH,OH CH,OH CH,OH
CH,OH CH,OH CH,OH
OCH
O O e} 3
OH OH OH
HO OH HO OCH,4 HO
OH OH OH
o.,(B)-D-Glucose o.-Methylglukosid B-Methylglukosid
N ( Diastereomere | 4

Glykoside sind Vollacetale, sie zeigen daher keine Aldehydreaktionen, keine Mutarotation, sind bestindig
gegen Alkali und werden durch Séuren oder Enzyme gespalten. Die anschlieBende Permethylierung und Riick-
hydrolyse der Acetalgruppierung gibt teilmethylierte Zuckerderivate, die sich zu Methoxyalkandisduren
oxidieren lassen. Aus deren Kohlenstoffskelett 16t sich auf die urspriingliche RinggroBe der Zucker schlief3en,

aus der Glucopyranose entsteht Trimethoxyglutarsiure.
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H——OCH;
H——OH
HO——H 0
H——OH
H
CH,0H

Dimethylsulfat
oder CHsl / Ag,0

(o,B)-Methylglucosid

H——OH
H——OCHj5
HyCO——H o
H——OCH;

H
CH,OCH;z
Halbacetal
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H——OCHj3
H——OCH3 Hydrolyse
HsCO——H O ThmitH /HO
H——OCHj3;
H
CH,0OCHj4

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-
(a,b)-D-glucopyranosid

CHO COOH
H——OCH;3 o H——OCH;
_ Oxidation H.CO H
- - Btk -
HsCO H mit HNO; 3
H——OCH; H——OCH;
H——OH COOH  -ar-Saure
CH,0CHs3 Trimethoxyglutarsaure
al-Form

Formel 4-7. RinggroBenbestimmung am Beispiel eines Glucopyranosids.

Im Falle der Glucofuranose entsteht die Dimethoxybernsteinsiure.

H—1-OH
H -1+~ OH
HO —t—H
H

H —-OH
CH,OH

{a,B)-Glucofuranose

1. CH3OH, HCI

2. CHgJ/Ag,0

3. H'H,0

4. HNO;
—>

COOH
H——OCH, ?OOH
CH,0 —1—H + COOH
COOH Oxalséaure

2,3-Dimethyl-L-threarsaure

4.8.2 Methylierte Zucker

(Dimethoxybemsteinsaure)

Methylierte Zucker sind oft destillierbar (selten in der Zuckerchemie), CH;-Gruppe meist nicht mehr abspaltbar,

ohne dass das Gesamtgeriist verandert wird. Methylierte Zucker schmecken bitter.

4.8.3 Acetylierte Zucker

Acetylierte Zucker sind fiir Strukturbeweis meist ungeeignet, da leicht Acylwanderungen (an freie OH-Gruppen)

erfolgen.

4.8.4 Bestimmung der Ringgriofle von Glykosiden durch Malaprade-Reaktion

Bestimmung der Ringgréf3e von Glykosiden mithilfe der Glykolspaltung nach MALAPRADE mit Perjodséure:
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OH  H.JO 0o \,LO
5 -~ Aoy
o "% T2 g0, > 3

0 A<°
Spaltreaktionen
- R
A Jo R
HC—OH . pé—o ' 7
i HC ~OH JOa~ HC =0
3 + ! ‘—4—’
HC - OH +
HCH=0 1
R HC =0
Formalidehyd R
R
HE —OH A
i . HC=0O
HC'E ~OH 4y +  HCOOH Ameisensaure
HC - OH HC=0
| ]
R R

Die Reaktion bricht innerhalb einer Kohlenstoffkette ab, wenn ein C-Atom erreicht wird, das keine oder keine
freie Hydroxylgruppe mehr trigt. Die Bestimmung der Ringweite 146t sich aus dem Molverhéltnissen
verbrauchter Oxidationsmittel zu gebildetem Formaldehyd bzw. Ameisensiure ermitteln. Die Methode gestattet

gleichzeitig die Konfigu ration am glykosidischen C-Atom zu bestimmen, z.B.:

H4ocH e H-I:oc:H3 140, © H—-OCH, |
3 2004 CHO 4 H4-OH O
. H.H.'.'T%".' -0 - % *t— TG
HO4-H - HCOOH CHO H-
H -~ OH H ‘ I
H CH,OH CHZOH
CH,OH Dialdehyd Methyl-a.-D-
Methyl-a.-D-gluco- arabinofuranosid
pyranosid 1. Brp/H0
2. Hydrolyse
3. Weiteroxidation
COOH
COOH H + OH  D-Glycerinsaure
EooH CH,OH

Der bei der Oxidation resultierende Dialdehyd beweist die Zugehorigkeit der Glykoside zur o-D-Reihe. Aus den
[-Glykosiden entsteht der diastereomere Dialdehyd. Die Oxidation des Dialdehyds mit anschlieBender
Hydrolyse zu D-Glycerinsdure, die ihrerseits aus D-Glyceraldehyd erhalten wird, zeigt, dass das C-5 der
Glucose und das C-2 des Glyceraldehyds die gleiche Konfiguration besitzen.

4.9 Reaktionen der Monosaccharide

4.9.1 Reduktion

Die Reduktion der Carbonylgruppe von Monosacchariden mit NaBH,, Natriumamalgam oder durch katalytische

Hydrierung fithrt zu Zuckeralkoholen [Alditole]. Bei Ketosen entstehen dabei durch Ausbildung eines neuen
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Chiralitdtszentrums zwei isomere Alkohole, aus Fructose z.B. entstehen Sorbit und Mannit. Da aus unter-
schiedlichen Aldosen sowie Ketosen der gleiche Alkohol entstehen kann, verringert sich gegeniiber den
Carbonylzuckern die Anzahl der moglichen Stereoisomeren der Alditole. D-Glucit [Glucitol = D-Sorbit,
Sorbitol] entsteht sowohl aus D-Glucose wie aus L-Gulose (die "Kopf-Schwanz-vertauschte" D-Glucose) und
wird daher auch als L-Gulit bezeichnet. AuBlerdem erhdlt man ihn neben D-Mannit [Mannitol], dem

Reduktionsprodukt von D-Mannose, durch Reduktion von D-Fructose.

CHO CH,0H CH,0H CH,0H

|
|

— \_ [
CH,0H CHO CH,OH CH,OH
L-Gulose D-Glucit, D-Sorbit oder L-Gulit D-Glucose
CHO CH,OH CH,OH CH,0H CHO
o HO HO
HO HO
—_— -~ —_— OH - OH
OH OH
CH,OH CH,0OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-Glucose D-Glucit D-Fructose D-Mannit D-Mannose

Die Alditole werden nach der Zahl ihrer Kohlenstoffatome eingeteilt in Pentite, Hexite, etc. Sechs

Verbindungen aus der Hexitreihe sind moglich, davon sind Allit und Galactit optisch inaktive

Mesoverbindungen.
= meSo-Alditole =

CH,0H CH,OH CH,0H CH,OH CH,0H CH,0H
OH HO HO HO OH OH

HO OH HO OH OH HO

OH HO OH OH OH HO
OH OH OH OH OH OH
CH,0H CH,0OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH
D-Glucit D-ldit D-Mannit D-Altrit Allit Galactit

Alditole gehen keine typischen Zuckernachweisreaktionen wie z.B. Fehling-Probe, Tollensreaktion,
Osazonbildung, etc. ein, lassen sich jedoch wegen ihrer Polyhydroxystruktur verethern und verestern. Da
Zuckeralkohole siil schmecken, finden einige als Zuckerersatzstoffe Verwendung. Natiirlich vorkommende
Alditole sind z.B. Sorbit, Mannit, Dulcit, Xylit, Arabit (frither Lyxit), Ribit, Threit, Erythrit und Glycerin. Sorbit
[D-Glucit] ist in den Friichten der Vogelbeere [Sorbus aucuparia] enthalten, wird technisch durch Reduktion
von D-Glucose hergestellt und dient als Zuckerersatz bei Diabetesdidt und als Ausgangsverbindung bei der
Vitamin-C-Synthese (vgl. 5.4.5). L-Idit kommt neben D-Glucit in der Eberesche vor. D-Mannit kommt in Pilzen,
Algen und hoheren Pflanzen (Manna-Esche) vor. Dulcit [Galactit] tritt im Harn von an Galactosdmie
Erkrankten auf und wird aus Madagaskar-Manna [Melampyrum nemorosum] gewonnen. Xylit wird durch
katalytische Hydrierung von Xylose hergestellt und kommt in geringer Menge in manchen Pilzen, in Obst und

Gemiise vor, und wird als Zuckeraustauschstoff verwendet. Ribit [Adonit] ist Bestandteil der Teichonsduren
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(5.7.1.5), die in Bakterienzellwinden vorkommen. Threit [1,2,3,4-Butantetrol] kommt als (2R,3R)-
Zuckeralkohol im Hallimasch [Armellaria mellea]l und in einigen Pflanzen vor, Erythrit [meso-1,2,3,4-

Butantetrol], die optisch inaktive Form des Threit, ist Inhaltsstoff einiger Flechten, Algen und Pilze.

Strukturell und hinsichtlich ihrer Biosynthese engverwandt mit den Alditolen sind die Cyclitole, am

verbreitetsten sind Hexahydroxycyclohexane (vgl. 4.12.3).

4.9.2 Oxidation

Die wichtigsten Oxidationsprodukte sind die durch Oxidation der Aldehydfunktion aus Aldosen entstehenden
Aldonsduren, die Aldarsduren durch Oxidation sowohl der Aldehydgruppe als auch der terminalen, priméren
Hydroxygruppe, sowie die Uronsduren, bei denen nur die terminale, primire Hydroxylgruppe von Aldosen

oxidiert wird.

4.9.2.1 Aldonsduren

Durch Oxidation mit milden Oxidationsmitteln wie Bromwasser, Jod oder verdiinnte HNOs erhilt man die
Aldonsduren, deren Salze in der offenkettigen Form vorliegen. Die Sduren gehen leicht in Lactone iiber, bei der
Oxidation der Glucose entsteht aus dem Produkt Gluconsdure zuerst ein 6-Lacton, aus dem sich py-abhéngig das
stabilere y-Lacton bildet. Gegeniiber den Halbacetalen und Glykosiden, bei denen die pyranosiden Sechsring-
Formen stabiler sind als die furanosiden Fiinfring-Formen, sind bei Lactonen aufgrund der Winkelaufweitung

des sp*-Carbonylkohlenstoffs die Fiinfring-y-Lactone stabiler als die Sechsring-8-Lactone

CHO COOH 0 0
OH OH w_ 5
HO HO ] o pH<3
OH — OH — J
OH OH I
CH,0H CH,0OH CH,0H CH,OH
D-Glucose D-Gluconsaure D-Glucono-d-lacton D-Glucono-y-lacton

Aldonséuren werden nur selten in der Natur gefunden, manche Pilze und Bakterien enthalten jedoch Oxidasen,
die D-Glucose zu D-Gluconsdure oxidieren. D-Gluconsdure [Dextronsdure] wird zu den sog. Fruchtsduren
gerechnet und findet Verwendung in Textilhilfsmitteln, als Limonadenzusatz und in therapeutischen Calcium-

Préparaten.

Auf der Oxidation basieren viele qualitative Nachweisreaktionen fiir Monosacharide, wie z.B. die FEHLING-
Probe, die TOLLENS-Reaktion, etc. Hierbei werden die Zucker durch Cu" bzw. Ag' oxidiert, wihrend die
reduzierten Metalle (Cu' bzw. Ag’) aufgrund farbiger Komplex- bzw. Metallspiegelbildung die eigentlichen

Indikatoren darstellen.
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4.9.2.2 Zuckersdauren, Aldarsduren

Durch stirkere Oxidationsmittel wie halbkonz. HNO; werden beide funktionellen Endgruppen der Aldosen
unter der Bildung von Zuckersduren [Aldarsduren] oxidiert. Aufgrund der konstitutionellen Symmetrie der o, -
Disduren nimmt die Zahl der mdglichen Stereoisomere gegeniiber den Ausgangsaldosen ab. Zu Kennzeichnung
der Zuckersduren bedient man sich der bereits erwihnten Stereodeskriptoren. D-Glucarsdure erhélt man durch
Oxidation von Glucose, Saccharose oder Stirke, die technische Glucarsdure wird meist als Zuckersdure, ihre
Salze und Ester als Saccharate bezeichnet. Fiir den Fall der D-Galactose entsteht die meso-Galactarsdure
[Schleimsdure], die als optisch inaktive meso-Form vorliegt. Aus D-Threose entsteht D-Weinsdure [ Threarsdure,
2,3-Dihydroxybernsteinsdure]. Natiirliche Weinsédure kommt als L-(+)-Form in vielen Pflanzen und Friichten in
freier Form vor, als Kalium-, Calcium- oder Magnesiumsalz und als Kaliumhydrogentartrat [Weinstein], das

sich nach der Garung des Weins abscheidet.

CHO COOH CHO COOH COOH COOH
ol oM OH HO HO——H H——OH
oy HNOs HO HN03 HO H——OH HO——H
OH OH COOH COOH
CH,OH COOH CH20H COOH D-(-)-Weinsaure L-(+)-Weinséure
D-Glucose D-Glucarséure D-Galactose ~ D-Galactarséure (2R,3R)-Form
D-Zuckersaure D-Schleimsaure

Aldarsduren konnen Mono-y- und Di-y-lactone bilden. Die Lactonbildung kann zur Unterscheidung zwischen
Glucose und Mannose herangezogen werden. Die aus Glucose stammende Glucarsdure bildet zwei v-

Monolactone, die aus Mannose stammende Mannarsdure nur eines.

O\\c COOH N
COOH —‘ OH C—|
OH OH - OH
1) (0]
HO o HO + S OH [
OH o I OH
OH
C C
COOH COOH \\o N
D-Glucose y-Monolactone der Glucarsaure y-Dilacton
°N COOH
COOH C—I OH
HO HO o
HO HO = OH
OH 0 OH
OH OH ¢
COOH COOH No
D-Mannose ein y-Monolacton der Mannarsaure

Die Oxidation zu Zuckerséuren spielte eine wichtige Rolle bei der Konfigurationszuordnung von Zuckern durch
E. FISCHER. Die beiden optisch aktiven D-Aldotetrosen, D-Threose und D-Erythrose, deren Strukturformeln zur
Symmetrie-Punktgruppe C/ gehdren, geben bei Behandlung mit HNO; im ersten Fall eine optisch aktive
Disdure (C>-Symmetrie), im zweiten Fall jedoch eine meso-Verbindung (Cs-Symmetrie). Daraus kann die
relative Konfiguration der Hydroxygruppen der Tetrosen zugeordnet werden. Liefert die Oxidation einer D-
Aldopentose eine optisch aktive Cs-Dicarbonsdure (Punktgruppe C/7), so muB3 es sich dabei um D-Lyxose oder

D-Arabinose gehandelt haben (Formel 5-8). Die Oxidationsprodukte der beiden anderen D-Pentosen sind optisch
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inaktive meso-Formen mit Cs-Symmetrie. Die gleichen meso-Dicarbonsduren werden auch erhalten, wenn die
Enantiomeren der beiden Aldopentosen, d.h. die entsprechende L-Ribose und L-Xylose, oxidiert werden. Im
Falle der Arabinose und der Lyxose hingegen sind die aus D- und L-Zuckern durch Oxidation erhaltenen

Zuckersduren enantiomer (Abb. 4-2 zeigt FISCHER-Projektionen der C4- bis C;-Aldarsduren mit Angabe der

Symmetrie).

CH=0 CH=0 CH=0 CH=0 CH=0

|

CHOH [

(IIHOH mogliche ’:

(IIHOH Konfiguration: CH,0H CH,OH CH,OH CH,0H

CH,OH D-Ribose D-Lyxose D-Arabinose D-Xylose
COCH COCH COOH COCH
COCH COCH COOH COCH
meso optisch aktiv meso

Formel 4-8. Konfigurationsbestimmung einer Aldopentose in der D-Reihe.
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Abbildung 4-2: FISCHER-Projektionen der Cy- bis C;-Aldarsduren mit Angabe der Symmetrie.

Aldarsauren mit Rotationssymmetrie

R

D-Threarséure D-Idarséure D-Mannarséure

Aldarsauren mit Spiegelsymmetrie E

meso- meso- meso- meso- meso-
Erytrarséure Ribarsaure Xylarséure Allarsaure Galactarsaure
meso- meso- meso- meso-

D-glycero- D-glycero- D-glycero- D-glycero-

L-Allarséure L-Altrarséure Gularséure L-Idarséure

Aldarsauren ohne Symmetrie

FE

D-Arabinarséure D-Altrarséure D-Glucarségure  D-glycero- D-glycero-

L-Allarséaure D-Galactarsaure

RN

D-glycero- D-glycero- D-glycero- D-glycero-
L-Galactarséaure D-Glucarséaure L-Gulars&ure D-Mannarséure

4.9.2.3 Uronsduren

68

Die Oxidation von Aldosen zu Uronsduren entspricht der alleinigen Oxidation der terminalen priméren

Hydroxygruppe und ist nur nach vorangehendem Schutz der Carbonylfunktion bzw. der Halbacetal-OH-Gruppe

moglich. Als Schutzgruppen kommen Glykoside, Acetate, Acetale und Ketale in Frage, zur Oxidation dient

Distickstofftetroxid oder KMnO,.
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CH,OH COOH CHO
0 H——OH
N,0, O H'/H,0
OH OCHs OH OCHs : HO——H
HO 1 HO H——OH
M ; OH H——OH .
D-Methylglucosid D-Glucuronsaure

COOH
Glucuronsduren sind Bestandteile von Polysacchariden, wie Glycuronanen, Pektinsubstanzen, Alginsduren und
Mucopolysacchariden. D-Glucuronsdure besitzt im Organismus Schlepperfunktion und dient zur Ausscheidung
korperfremder und korpereigener Stoffe. Mit Uridindiphosphat glykosidisch veresterte UDP-Glucuronséure
(5.11.1) bildet mit Alkoholen, Phenolen, Thiolen und aromatischen Aminen entsprechende Glykoside
[Glucuronide] und durch Veresterung mit aromatischen Carbonsiuren Ester. Die saure Gruppierung erleichtert
den Transport durch das Gewebe. Die Ausscheidung der entsprechenden Phenolglucuronsduren, Indoxyl-
glucuronséuren, efc. durch die Nieren dient zur Entgiftung dieser Substanzen als auch zur Entfernung von
Arzneimitteln. Doch koénnen durch Glucuronidierung auch Carcinogene im Organismus gebildet werden

[Giftung]. D-Glucuronsédure ist bei den meisten Tieren Ausgangssubstanz der Ascorbinsdure-Biosynthese.

Bei den Uronséduren bleiben wegen der Aldehydfunktion Zuckereigenschaften wie z.B. Mutarotation (5.2.3.2)
erhalten. Sie liegen als Pyranosen oder Furanosen vor, neigen zur Epimerisierung an C-5 und bilden Lactone.
D-Glucuronséure ist als 6,3-Lacton Glucuron [Dicuron] in vielen Pflanzenschleimen und tierischem Faser- und

Bindegewebe enthalten.

HCOH o F HQ o
C :
—OH HO—CH {0
OH— 3 0 WOH = O OH
. 07
OH _ » [}, Glucuron Ho oy

a,-Gemisch der D-Glucuronsure-y-lacton

6 COOH D-Glucuronsaure D-Glucono-3,6-lacton

Uronsduren ermdglichen die Umwandlung von D-Zuckern in L-Zucker. Wird D-Glucose unter Schutz der
Carbonylfunktion zur D-Glucuronsiure oxidiert, so entsteht nach selektiver Reduktion der CHO-Gruppe zur
priméren Alkoholgruppe und anschliefender Reduktion der COOH-Gruppe zur Aldehydfunktion die L-Guloset.
Dies ergibt eine "Kopf-Schwanz-Vertauschung" des Zuckers und wurde zur chemischen Korrelation der
Monosaccharide herangezogen. Die physikalischen und vor allem optischen FEigenschaften der
Reaktionsprodukte erlauben Aussagen iiber die Konfiguration der Ausgangsverbindung und lassen u.a. die
Unterscheidung zwischen D-Glucose und D-Mannose zu. Aus erster entsteht, wie in Formel 5-9 gezeigt, der
neue Zucker L-Gulose mit unterschiedlichen Eigenschaften, aus letzterer wiederum das Ausgangsprodukt D-

Mannose.
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CHO CH,0H ¢HO Reaktionsprodukt;
] = identisch mit
X \ CH,OH .
CHZ0H CHO 2 Ausgangsverbindung
CHO CH,OH CHO
1 O — = Enantiomer der
Ausgangsverbindung
CH,0H CHO CH,0H
CHO CH,OH CHO
] vollig neuer
O - = Zucker
CH,OH CHO CH,OH
D-Glucose L-Gulose

Formel 4-9. Kopf-Schwanz-Vertauschung von Aldosen.

4.9.2.4 Oxidation von Ketosen

Die Oxidation der Ketosen erfolgt bevorzugt an der zur Carbonylgruppe benachbarten primaren OH-Gruppe.

Aus L-Sorbose z.B. entsteht durch Oxidation Ascorbinsdure (4.4.5), das y-Lacton der Endiolform der 2-

Ketogulonsdure.
4.9.4 Einwirkung von Basen

In wéBrigem alkalischen Milieu finden bereits bei Raumtemperatur Umlagerungen statt, die auf der Einstellung
eines Tautomerie-Gleichgewichtes beruhen. Die basenkatalysierte Ketose-Aldose-Isomerisierung ist unter dem
Namen LOBRY DE BRUYN-ALBERDA VAN EKENSTEIN-Umlagerung bekannt. Zwischenprodukt ist ein Endiol,

das sowohl die Entstehung von Epimeren als auch Isomeren (Aldose «» Ketose) bewirkt.

CH,OH CHO GHo
0 H+OH OH——H
CH,OH CH,OH CHOH

Dihydroxyaceton isomer D-Glycerinaldehyd epimer L-Glycerinaldehyd

/

/

CH,0H Endiol

Formel 4-10. LOBRY DE BRUYN-ALBERDA VAN EKENSTEIN-Umlagerung.

Unter Einwirkung von starkem Alkali lagern sich Aldosen in der Hitze zu Saccharinsduren, C-2-Methyl-

aldonsduren, um, D-Glucose gibt neben anderen Produkten a-D-Glucosaccharinsdure.
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CHO
H——OH COOH
HO——H OH" H3C wA~-OH
H——OH H——OH
H——OH H——OH  2_Methylaldonséure
CH.OH CH,OH  oa-D-Glucosaccharinsiure
2

Starkes Alkali bewirkt bei Ketosen Spaltreaktionen in Form der Retroaldolreaktion, aus Fructose entsteht u.a.
Dihydroxyaceton und Glycerinaldehyd, weitere Fragmentierung von Dihydroxyaceton fiihrt zu Glycolaldehyd
und Formaldehyd. Die vergleichbare enzymatische Spaltung tritt bei der alkoholischen Gérung und Glykolyse
(4.11) auf.

4.9.5 Einwirkung von Siuren

Mit verdiinnten Mineralsduren tritt bei Monosacchariden in wélriger Losung Anomerisierung durch
Umwandlung a—Zucker <> B—Zucker ein (vgl. 5.2.3.4). Stirkere Sduren bewirken Wasserabspaltung unter
Bildung von Furanderivaten. Bei der Umsetzung von Pentosen entsteht Furfural [o—Furfurylaldehyd],
Aldohexosen und Fructose ergeben 5-Hydroxymethylfurfural, aus 6-Desoxyaldohexosen entsteht 5-
Methylfurfural. Die Synthese von Furfural durch sdurekatalysierte Wasserabspaltung aus Pentosen, welche als
Polysaccharide [Pentosane] in Haferspelzen, Mais, Schilf, Reis, Kleie, ErdnuBBschalen, usw. vorkommen, wird

im technischen Mafstab durchgefiihrt. Durch Decarbonylierung mit Metalloxiden (400°C) wird Furan

gewonnen.

CHO CHO CHO

| I_ I_ H H

CHOH H* ?I OH (I:—o

I —

CHOH — CH =—= CH, — 3 H>Z_§<OH — ] A4 5 [ |
1 1 1 -H,0 o CHO Metall- o
CHOH CHOH CHOH H™ 0" "CcH=0 oxide

I

CH,OH CH,OH CH,OH Furfural Furan

4.9.5 MAILLARD-Reaktion

Unter der MAILLARD-Reaktion [L.C. MAILLARD, 1912] versteht man ein Konglomerat von Reaktionen
reduzierender Zucker mit Aminosduren, Peptiden oder Proteinen. Damit spielt die Reaktion in der Lebensmittel-
chemie, bei der Bildung von Aromastoffen und Pigmenten (Melaninoidine) und bei Verdnderung von
Nahrungsmitteln durch Lagerung und Verarbeitung eine wichtige Rolle. So gibt z.B. D-Glucose mit Aminen
instabile N-Glykoside 2, die sich zu den stabileren Aminozuckern 3 [AMADORI-Umlagerung, vgl. 5.4.3]
umlagern. Durch Hydrolyse und Wasserabspaltung entsteht iiber das 3-Desoxyoson 4 5-Hydroxymethyl-2-

furfural.
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H——OH H——NHR| AMADORI- HZC_(’;‘HR HC=0
oH OH O + HpNR —= OH__OH S Umlagerung oH — CH2O — /@\
| oH  on ( > l:OH oH HOH,C™ N~ ~CHO
OH OH 5-Hydroxymethyl-2-furfural
CH0H CH,OH CH20H CHoOH
D-Glucopyranose 2 3 3-Desoxyoson 4

Formel 4-14. MAILLARD-Reaktion von D-Glucose zu 5-Hydroxymethylfurfural.

Weitere Abbauwege fiihren zur Spaltung der Zuckerverbindungen und zur Bildung von Dicarbonylen, typische
Reaktionsprodukte sind Acetylfuran, Maltol, Isomaltol, Furaneol [Ananas-Furanon] und 5-Hydroxy-5,6-
dihydromaltol. Uber 120 verschiedene Pyrazine wurden beim Résten von Saccharose mit Serin und Threonin
identifiziert. Damit gehoren Pyrazine u.a. zu wichtigen Trigern von Rostaromen wie z.B. Kaffee.
Reaktionsprodukte von Zuckern mit schwefelhaltige Aminosduren tragen vor allem zum Aroma von Brot,

Fleisch und Kaffee bei (Abb. 4- zeigt einige Aromastoffe, die durch Maillard-Reaktion gebildet werden).

0 oH 0 OH 0
I\ OH /i—ﬁ\ HO OH _N
0 0 N

Acetylfuran Maltol Isomaltol Furaneol 5-Hydroxy- Tetramethyl-
S—S

N 5,6-dihydromaltol pyrazin
N
“ K [/ | N J\
S \N :[ S S /4 )\ S S
N
| \N /LH)\ s )\S)\

Formel 4-15. MAILLARD-Produkte als Aromastoffe in RGstaromen.

4.9.6 Osazonbildung

Die meisten Monosaccharide bilden bei py 4 - 5 mit einem Aquivalent Phenylhydrazin die entsprechenden
Phenylhydrazone. In schwach saurer Losung reagieren Aldosen und Ketosen jedoch mit 3 Moldquivalenten
Phenylhydrazin zu den kristallinen Osazonen, die zur Charakterisierung von Kohlenhydraten herangezogen
wurden. Liefern zwei Aldosen das gleiche Osazon, handelt es sich um C-2-epimere Zucker, liefern eine Aldose
und eine Ketose das gleiche Osazon, so ist C-2 der Ketose der Sitz der Ketonfunktion.

i

.
CHO HC=N—NH-CgHs HC=N—NH-CgHs

.
CgHs5-NHNH, H
GHOH H OH L on -

AAAA NI VAN~

H NH—NH—CgH5 H NH N
e HC=N—NH-CgH
9 I~ \?// 2 CgHs-NHNH, | 6115
cl;—o—H - HoN-CgHs c=0 - NH; ?ZN—NH-CeHs
! s

AN
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Osazone lassen sich durch Umsetzung mit Benzaldehyd leicht zu Osonen spalten. Deren Aldehydfunktion ist
leichter reduzierbar als die Ketonfunktion, so daB Aldosen iiber ihre Osone zu den entsprechenden Ketosen

umgewandelt werden konnen.

H\C|)=N—NHPh 2 PhCHO A
C=N—NHPh - 2 Ph-CH=NNHPh
I

O O

—0O—0

4.9.7 Glykosidbildung, Acetalbildung

Ersetzt man die glykosidische OH-Gruppe der cyclischen Halbacetalform von Aldosen oder Ketosen durch eine
nucleophile Gruppe, so entstehen als Glykoside bezeichnete gemischte Vollacetale. Die Zuckerkomponente wird
als Glykon bezeichnet, der zuckerfremde Anteil des Acetals ist das Aglykon. Der systematische Name eines
Glykosids enthélt die Bezeichnung des Aglykons, die Konfiguration am anomeren C-Atom, Angaben zur Reihe,
Name des Glykons und Ringweite. Glykoside, bei denen es sich sowohl beim Glykon als auch beim Aglykon
um ein Saccharid handelt, bezeichnet man als Holoside, bei den Heterosiden ist das Glykon glykosidisch mit
einer Nicht-Kohlenhydrat-Komponente verbunden.

?HzOH CH,OH CH,OH
_ o)
OH—CH o PCHs 0

OH OH OH

OCHjy HO HO Arbutin
H OH OH
Methyl-a-D-glucofuranosid Methyl-p-D-glucopyranosid 4-Hydroxyphenyl-p-D-glucopyranosid

Bei den Glykosiden sind jeweils zwei Anomere (o— und B—Form) moglich, je nach Art des Bindungsatoms
spricht man von O-Glykosiden, N-Glykosiden oder S-Glykosiden. Verbindungen mit entsprechenden C-C-
Bindungen, die keine echten Acetale darstellen, werden als C-Glykoside bezeichnet.

O Cpm Ot O

O-Glykosid S-Glykosid N-Glykosid C-Glykosid
Als Acetale sind Glykoside im allgemeinen gegen Alkali stabil. Ausnahmen bilden Glykoside von Alkoholen,
die in B—Stellung elektronenziehende Gruppen besitzen und zur P—Eliminierung neigen, und solche von

Phenolen, aus denen als alkalische Spaltprodukte 1,6-Anhydroverbindungen entstehen. Siurekatalysiert und

enzymatisch werden sie hydrolytisch in Glykon und Aglykon gespalten.

HOH,C
—_— )+ HO o]
HO o OR  schnell HO oy & ° -ROH H%H schnell HO H, OH
. OH
B-D-Glucopyranosid D-Glucose

73



74

AcO—-H H-+Br
Ac,0 H-OAc H+-OAc
Glucose 2 AO+-H © _s'i’ Ao+
NaOAe H--OAc N2 H--OAc
H H
CH,OAc CH,0Ac
B-Pentaacetat o-Acetobromglucose
(Tetraacetyl-c-gluco-
pyranosylbromid)
CHO—+H CH,O~H
H - OAc ) H--OH
CHgOH/Ag,0 aoln © CH30 Hwod-n ©
—_—
SN2 H - OAc H-1~OH
H H
CH,OAc CH,OH

B-Methylglucosid

Formel 4-12. Gezielte B-Glykosidsynthese

Die stereoselektive Synthese des B-Pentaacetats beruht offensichtlich darauf, daB -Glucose rascher acetyliert
wird als das a-Isomere, und die Base NaOAc fiir eine dauernde Neueinstellung des Gleichgewichts o,-Zucker

sorgt.

o-Glykoside sollten analog aus [-Halogenglykosiden zu synthetisieren sein. Dabei treten jedoch
Schwierigkeiten auf:

a) B-Halogenglykoside sind instabiler als die a.-Formen (Umwandlung oo — ), der Grund ist unbekannt.

b) aus [B-Halogenglykosiden resultieren zwar mit CH3;0H a-Glykoside, mit sperrigen Alkoholen jedoch

allenfalls Gemische der a- und 3-Formen.

Deutung der B-Glykosidbildung mithilfe von Nachbargruppeneffekten:

Y

mO%
o o ’/Ra-l
Br %—H
% H °._o
>=O /c ® Bre
B-Halogenglukosid

Der Angriff von ROH auf das B-Halogenglykosid, der zum a-Glykosid fithren sollte, miisste aus einer Richtung
erfolgen, die durch die Substituenten am Ring abgeschirmt wird. Es wird ein intramolekular Austausch von Br
gegen den Acetylrest (SN;,) angenommen ~ Orthoesterderivat -das wird anschlieend durch dquatorialen Angriff

von ROH geo6ffnet = B-Glykosid.
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Dieser Nachbargruppeneffekt allgemein, wenn OH- und Acetylgruppen trans-stindig sind. Andere
Deutungsmoglichkeit:

Glykosidhalogenide sind als a—Halogenether zur Bildung relativ stabiler Carboniumionen befdhigt:

A eH ® _H
R-0-C-R —» R-0-CT_ <> R-0=C
' R R
Br
Der Angriff des R’’OH auf das ¢
Carbeniumion erfolgt aus der am R-O- C_/_HR,
wenigsten behinderten Richtung OR”

(4quatorial = B-Glykosid)

4.9.8 Glykoside in der Natur

Glykoside findet man hiufig in der Natur (Tab. 4-2), D-Zucker kommen in der Regel B-glykosidisch gebunden
vor, L-Zucker hingegen a—glykosidisch. Die meisten O-Heteroside sind Stoffwechselprodukte hoherer Pflanzen

oder Mikroorganismen und enthalten meist seltene Glyka wie Amino- oder Desoxyzucker.

Zu den O-Glykosiden von phenolischen Verbindungen zéhlen die pflanzlichen Flavone und Isoflavone. Weit-
verbreitet in hoheren Pflanzen sind die cyanogenen Glykoside, bei denen durch enzymatische Spaltung
Cyanhydrine entstehen, die in Blausidure und Carbonylverbindungen zerfallen. Die Cyanhydrine werden in vivo
aus Aminosduren gebildet. Bittermandeln [Semen Amygdalae amarae] enthalten ca. 3 - 5 % Amygdalin, in

vielen Rosaceen kommt Prunasin vor.

Q_Q _Q_ Q=

HC OH HC OR
HoN— C H HC—NOH C=N C==N C=N
COOH Aldoxim des Phenylacetonitril Cyanhydrin Amygdalin:
Phenylalanin Phenylacetaldehyds R = Gentiobiose
Prunasin:
R = Glucose

Die Glucosinolate [Senfolglykoside] sind eine Gruppe von Glucose-B—thioglykosiden, die in verschiedenen
Brassicaceen, Capparaceen und Resedaceen vorkommen, zu denen zahlreiche Nutzpflanzen wie alle Kohlarten,
Meerrettich, Rettich, Radieschen, Senf und Raps gehoren. Sie werden leicht durch Pflanzenenzyme zu Senfélen
[Isothiocyanaten] gespalten und tragen charakteristisch zu den Eigenschaften dieser Pflanzen bei. Rapsschrot
kann erheblichen Gehalt an Glucosinolaten aufweisen und Stoffwechselstorungen bei Tieren verursachen, wenn
ihrem Futter groBere Mengen an Rapsschrot beigesetzt werden. Allylsenfol, das aus dem Glykosid Sinigrin

entsteht, bewirkt den scharfen Geschmack des Senfs [Brassigra nigra].

75



OH

| enzymatische

Spaltung

Senfélglykosid aus
1-Thio-D-glucose

Sinigrin: R

= -CH=CH2

Ha
HS*ﬁ*C*R

N—0SO0;K
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Hz

Umlagerung R—C—N=C=S8

[E——

CH,0H
+

OH H, OH
HO

OH q,B-Glucose

Isothiocyanat
Senfol
Allylsenfol: R = -CH=CH,

Zu den natiirlichen N-Glykosiden gehoren vor allem die Nucleoside als Bausteine der Nucleinsiuren, bei denen

Purin- und Pyrimidinbasen N-glykosidisch mit D-Ribose oder 2-Desoxy-D-ribose verbunden sind.

Tabelle 4-2. Natiirlich vorkommende Glykoside (Heteroside)

Gruppe glykosidierte Gruppierung | Aglykon Beispiele
des Aglykons
O-Glykoside alkoholische Steroide Herzwirksame Glykoside (S. )
Hydroxygruppe Steroid-Saponine (S. )
Terpene Terpen-Saponine (S. )
Hydroxyaminosduren Glykoproteine (S. )
Hydroxynitrile Cyanogene Glykoside (S. 208)
Stoffwechselprodukte Aminoglykosid-Antibiotika (S. )

S-Glykoside
N-Glykoside

enolische und phenolische

Hydroxygruppen

Mercaptogruppe
Amidgruppe
N-Atome von

Heteroaromaten

von Mikroorganismen
Diglyceride, Ceramide
Phenole

Flavonoide

Thiohydroxamséureester
Asparagin

Purine, Pyrimidine

Benzimidazol

Nicotinsdureamid

Macrolid-Antibiotika (S. )
Glykolipide (S. )
Phenolglykoside (Arbutin, Phlorizin)
Cumarylalkoholglucosid
o-Cumarsdureglucosid
Auronglykoside
Hydroxyanthrachinonglykoside
Flavonolglykoside (Rutin)
Anthocyane

Senfolglykoside (S. 212)
Glykoproteine

Nucleoside (S. )
Nucleosid-Antibiotika

Vitamin B,

Pyridinnucleotide

Bei den C-Glykosiden ist das C-1 einer Aldose unmittelbar mit einem Kohlenstoffatom des Aglykons

verbunden. In der Natur kommen C-Glykosyl-Verbindungen von Anthracen-Derivaten, Flavonen und

heterocyclischen Ringsystemen vor. Pseudouridin ist ein C-1-C-verkniipftes Ribofuranosyluracil, das als

seltener Nucleosidbaustein in #-RNS gefunden wird.
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4.9.9 Ester anorganischer Sauren

Von den Estern anorganischer Sduren besitzen vor allem die Phosphorsédureester fiir viele biochemische
Prozesse Bedeutung. Bei den natiirlich vorkommenden Phosphaten sind {iblicherweise die endstindigen
primiren Hydroxygruppen mit Orthophosphorsdure verestert, z.B. D-Glucose-6-phosphat, D-Fructose-6-
phosphat oder D-Fructose-1,6-diphosphat. Von besonderer Bedeutung sind die Phosphorsdureester der
Nucleoside, die Nucleotide, als Bausteine der Nucleinsduren. Dabei kommen neben den

Orthophosphorsédureestern auch die reaktionsfahigen und energiereichen Diphosphate und Triphosphate vor.

Schwefelsdureester von Kohlenhydraten finden sich verbreitet in der Natur, z.B. in Chondroitinsulfat und
Heparin, den Sulfatiden oder einigen Galactanen der Algen. Diese Ester sind ebenso wie die Phosphatester
wegen des sauren Charakters gegen Alkali relativ bestindig. Zuckernitrate, Ester der Salpetersdure, entstehen

bei der Behandlung von Zuckern mit Nitriersdure und besitzen Sprengstoffeigenschaften.

4.9.10 Ester organischer Sauren, Schutzgruppen fiir Monosaccharide

Monosaccharidester von Carbonséuren kommen in der Natur vor allem als Acetate z.B. in den herzwirksamen
Glykosiden, als Fettsdureester in bestimmten Lipopolysacchariden und als Ester von Phenolcarbonséuren in
Gerbstoffen vor. Ester organischer Sauren haben als Ausgangsprodukte und Schutzgruppen fiir Zuckersynthesen
Bedeutung. Acetylierung von D-Glucose mit Acetanhydrid gibt die gut kristallisierende 1,2,3,4,6-Penta-O-

acetyl-B-D-glucopyranose, deren reaktionsfahige C-1-Acetoxygruppe fiir Glykosidsynthesen Bedeutung besitzt.

CH,OH CH,0AC
) ACZO ) QA
f OH  >—HOH - - OAc
OH AcO
OH OAc

Teilacetylierte Zucker neigen zur Wanderung von Acylgruppen an benachbarte freie OH-Gruppen.

i

|
| - -
oo | o0 o
— -0~ CH —C—O—-C—
_(%_Q_H |C o\H 3 (lz o} ﬂ; CH,4

Bei der Hydrolyse der Acetatreste wird die Konfiguration des C-Atoms, an dem die acetylierte OH-Gruppe
steht, im allgemeinen nicht verdndert. Die Abspaltung erfolgt zweckméBigerweise nach ZEMPLEN durch

Umesterung mit Alkoholat.

('O_CH3 OCH3

| ey | _ - CH30H | -

—?—o—ﬁ—cm — —clz—o—c|;—cH3 — —?—gl —2=%> —C—OH + |0—CHs
O> '|9|>
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cis-Vicinale Glycolgruppierungen lassen sich mit Phosgen zu cyclischen Carbonaten umsetzen. Der klassische
Kohlensdureester als OH-Schutzgruppe ist der Benzyloxycarbonylrest, wie er durch Veresterung mit Benzyl-
chloroformiat [Benzyloxycarbonylchlorid] entsteht. Der Vorteil dieser Schutzgruppe liegt vor allem in der

Moglichkeit der schonenden Abspaltung durch katalytische Hydrierung.

| | 0 0

e —C-0 1 | I
c—oH _COCh I >—o0 —C—OH + Cl—C—OCHyCeHs ———> —C—0—C—OCH,CqHs
| | Benzylchloroformiat

cis-vic-Glycol cyclisches Carbonat Benzyloxycarbonylchlorid ~ Benzyloxycarbonylderivat

Vor allem Tosylate [p-Toluolsulfonsdureester, Tos] sowie Mesylate [Methansulfonsdureester, Mes] finden
Anwendung als Sulfonsdureester [Sulfonate]. Mit Nucleophilen lassen sich Zuckersulfonate zu anderen Zucker-
derivaten umsetzen und besitzen fiir Synthesen Bedeutung. Im Unterschied zu Carbonsdureestern wird bei
einem nucleophilen Angriff die C-O Bindung der Alkoholkomponente des Esters gespalten und bei einem
chiralen C-Atom erfolgt in der Regel Konfigurationsumkehr [WALDEN-Umkehr]. Tosylate erlauben die
selektive Blockierung der primdren Hydroxylgruppe nach vorherigem Schutz der Aldehydfunktion.

4.9.11 Ether, Acetale und Ketale von Monosacchariden als Schutzgruppen

Methylether von Monosacchariden, durch Methylierung mit Dimethylsulfat oder Methyliodid, sind in der Regel
fliissig, schmecken bitter und lassen sich im Hochvakuum destillieren. Die Ether lassen sich meist nicht mehr
spalten, ohne daf3 das Gesamtgeriist verdndert wird. Partiell methylierte Zucker kommen in zahlreichen pflanz-

lichen Glykosiden z.B. in Digitalis- und Strophantus-Arten vor.

Tritylether [Triphenylmethylether] besitzen als Schutzgruppen fiir primére Hydroxygruppen Bedeutung, wenn
die Carbonylfunktion bereits blockiert ist. Die Umsetzung mit Trimethylchlorsilan fiihrt zur Bildung von
Trimethylsilylethern, die als fliichtige Derivate Bedeutung fiir die Analytik besitzen. Benzylether zeichnen sich
durch leichte Abspaltung des Benzylrestes durch katalytische Hydrierung aus.

CeHs
CgHs—C—0
o HOH.C o CeHapcel P o) Ac,0
OH — OH ———— CeHs OH —
Pyridin Pyridin
HO
HO OH HO OH HO OH
CeHs
CeHs—C—0O HO AcO
675 o Hy / Ni © Acy0 =
CgHs OAc ———— OAc ™2~ OAc
Pyridin
AcO OAc AcO OAc AcO OAc

Durch Reaktion mit Aldehyden und Ketonen zu Acetalen bzw. Ketalen gelingt eine selektive Blockierung
einzelner Hydroxygruppen. Ketone liefern im allgemeinen cyclische Fiinfring-Ketale, Aldehyde dagegen

bevorzugt Sechsring-Acetale.
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HO
HsC O
HsC)Yg o} ° >£O
HsC RO
HO™" Ro e 4+, O OR
1,3-diaxiale  OR A PN Hauptprodukt
Wechselwirkung HO
HO&
HO
RO
)HY | / - \
o H™/ H*/ H._O
o HiC™ \§ o Ay Xy ’ CX 5
HO 3 RO
RO OR
Hauptprodukt ~ OR

Mit Aceton reagiert D-Glucose aus der furanosiden Form zum /,2, 5, 6-Diacetonid, D-Mannose bildet ein 2,3,5,6-
Diacetonid, Galactose hingegen bildet ein pyranosides /,2,3,4-Diacetonid. Mit Benzaldehyd reagiert Glucose

zur 4,6-Benzylidenglucose.

o
CH,OH
0

.
o] HYT o) o
HO 0
HO o
CH,0H

OH HONoroH

]
;O
I
+
Yo

H

CH,OH
HO

©)
T
Q

o]
T

T

+

Vo

HO
CH,OH

+ =
OH oH H ™ /Ph-CH=0

H

¢

HO

Formel 4-12. Beispiele fiir Ketale und Acetale von Aldohexosen.
4.9.12 Intramolekulare Ether, Glycale, Anhydrozucker und Zuckeranhydride

Glycale, intramolekulare C-1-Enolether von 2-Desoxyaldosen, entstehen aus Acylglykopyranosylhalogeniden
mit Zink in Essigsdure und werden als reaktive Kohlenhydrate fiir die Herstellung von 2-Desoxy-O-glykosiden

verwendet.

CH,0Ac CH,0Ac CH20Ac O-Glykosid einer
0 o o 2-Desoxyaldose
N
OAc Zn OAc H OAc

HOAc / CgH5OH @
Br o)
AcO OAc AcO GchaI AcO
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Intramolekulare Wasserabspaltung zwischen zwei alkoholischen Hydroxygruppen von Kohlenhydraten fiihrt zu
Anhydrozuckern [z.B. 3,6-Anhydro-D-glucose], die intramolekulare Eliminierung aus einer alkoholischen und
der glykosidischen Hydroxygruppe zu Zuckeranhydriden [z.B. 1,6-Anhydro-D-glucose]. Manchmal werden
jedoch beide Typen als Anhydrozucker bezeichnet und als Zuckeranhydride dann Disaccharide, die durch inter-
molekulare Wasserabspaltung entstehen. Ldvoglucosan ist die 1,6-Anhydro-D-glucopyranose und entsteht durch
trockene Destillation von Stérke oder Cellulose. Ein einfaches Verfahren besteht in der Umsetzung von Tetra-

acetylglucosylbromid zum N-Glykosid-Ammoniumsalz und Behandlung mit Ba(OH),.

CH=0 0-CH, HG—0 OH
H——OH /_ o
L H 0 0 o}
_ OH OH
o H—OoH = O HO HO
—t HO
H OH OH OH HO (0] (6] OH
I—CH2 OH
3,6-Anhydro-D-glucose 1,6-Anhydro-D-glucopyranose Disaccharid-Zuckeranhydrid
Lavoglucosan aus D-Furctose
ACOHzc AcOH20 -
o N(CHa)3 oG ?
o}
OAc AN (CH3)3N OAc Ba(OH), .
> - QH Lavoglucosan
AcO Br HO - -D-
c OAs AcO OA on 1.6-Anhydro-D-glucopyranose

Anhydrozucker entstehen meist unter Bildung von Oxiranen [Ethylenoxiden] oder Oxolanen [Tetrahydro-
furanen], Ausgangsprodukte sind Halogenverbindungen oder besser Tosylate. Chitose ist die 2,5-Anhydro-D-
mannose. Die in verschiedenen Galactanen vorliegenden 3,6-Anhydro-L-galactopyranose-Reste entstehen durch

Abspaltung von Schwefelsdure aus den in diesen Polysacchariden vorkommenden sauren Schwefelsédureestern.

HOH,C O H,C—O

o) 0)
OTos e HO HO O---
HO
CHO

\——OH o} OH o

2,5-Anhydro-D-mannose 3,6-Anhydro-
-L-galactose-Rest

4.9.13 Reaktion mit Mercaptanen

Aldosen reagieren mit Mercaptanen unter Bildung von Thioacetalen. Die Abspaltung der Thioacetalgruppe
gelingt mit Brom. Uber geeignete Mercaptale lassen sich auf diesem Weg nichtglykosidische Vollacetale von

Aldosen herstellen. Die Reduktion der Thioacetalfunktion fiihrt zu 1-Desoxyzuckern.

CH=0 RS SR RS Br CH=0
] H,O
R A
lRaNi/H2 lROH
CHj RS OR Br OR RO OR
)
P2 ~ B
7 — \/T( ROH_ L

al-Acetal

4.10 Monosaccharide mit ungewohnlicher Struktur
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4.10.1 Verzweigtkettige Zucker

In Mikroorganismen und Pflanzen kommen als Glykosidbestandteile oder Zellwandbestandteile auch
verzweigtkettige Zucker vor. Dazu gehoren methylverzweigte Monosaccharide wie z.B. die Mycarose und
Cladinose aus Macrolid-Antibiotika, das Garosamin des Aminoglykosid-Antibiotikums Sisomycin, oder
hydroxymethyl- bzw. formylverzweigte Zucker wie die D-Apiose aus dem Flavonglykosid Apiin der Petersilie

und die L-Streptose aus Streptomycin.

Sﬂb O }(NHCH3 M~OH <CHzOH 7~~OH CHO OH

OCHs OH OH

2-Desoxyzucker werden durch Addition von Wasser an Glycale (5.3.10) dargestellt, 6-Desoxyzucker entstehen

durch Tosylierung (5.3.7) der C-6-Hydroxygruppe und anschlieBende LiAlH,-Reduktion.
CH,0H CH,0H CH,OH

S |
) H Q +Hy0 °
OH / _— N _— OH OH

2-Desoxyaldohexose
Glycal H + CHQOH CHonos

TosCI 1. L|AIH4
2.H* /H20
OCH3 OCH3

Methyl a-D-glucose 6- Desoxy-D glucose

4.10.2 Neuraminsiure, Sialinsduren

Neuraminsdure [5-Amino-3,5-didesoxy-D-glycero-D-galacto-2-nonulosonsédure] ist die Onsdure einer Amino-
ketononose und stellt den Grundkorper der Sialinsduren dar. Sie kommt in freier Form in der Natur nicht vor, ist
instabil und cyclisiert spontan durch intramolekularen Angriff der 5-Aminofunktion an die Carbonylfunktion zu

4-Hydroxy-5(1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)A'-pyrrolin-2-carbonséure.

Hooc—cl:—OH
CH
Q ’ HOCH, COOH
OH  HoN OCOOH HOGH, COOH HOH
= — H,C-C—C-
HN— = GHO = HoCH OH 277771 o

CH T OH HN— L HO OHOH OH
OH HO CHOH HO 4-Hydroxy-5(1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-
OH CH,0H A'-pyrrolidin-2-carbonséure

CH,OH

Neuraminsaure, 5-Amino-3,5-didesoxy-2-nonulosonsaure
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Die Sialinsduren [Sial(in)sduren, griech. sialon = Speichel] sind meist mono- oder diacylierte Neuraminsduren
[Acylneuraminsduren]. Sie zdhlen zu den wichtigsten Bestandteilen der Schleimstoffe [Mucine], die von den
Schleimhéuten im Atmungs- und Urogenitaltrakt abgesondert werden und auch in der Augenhohle vorkommen.
Sie sind als Bestandteile membranbildender Sphingolipide, insbesondere der Ganglioside, der Blutgruppen-
substanzen und vieler Glykoproteine in tierischen Zellen und Korperfliissigkeiten und einigen Mikroorganismen

vorhanden, wurden bisher jedoch noch nicht in Pflanzen gefunden.

Heute kennt man tiber 20 Sialinsduren, wovon die meisten von R. SCHAUER in den 70er Jahren entdeckt
wurden. Die wichtigste Acylneuraminsdure ist die N-Acetylneuraminsdure |[NANA, Lactaminsdure, O-
Sialinsdure]. Im allgemeinen bilden die Sialinsduren o-—glykosidisch gebunden das terminale Ende von
Oligosaccharidketten. Den terminal gebundenen Sialinsduren kommt eine zentrale Rolle bei Wechselwirkungen
zwischen biologisch aktiven Molekiilen und Zellen sowie bei der Zellerkennung zu, was flir pflanzliche und
tierische Zellen, aber auch fiir Bakterien, Viren und andere Krankheitserreger gilt. Zellen werden an ihren
Oberflachenkomponenten erkannt. Darunter sind Glykokonjugate, die aus Proteinen oder Fetten und Zuckern
aufgebaut sind. Deren Oligosaccharidketten bei Menschen und hdéheren Tieren enden hédufig mit an Galactose
gebundener Sialinsdure. Diese beiden Struktureinheiten sind fiir die Erkennungsmechanismen von Bedeutung.
Die Anordnung der Sialinsdure- bzw. Galactose-Reste kann ein zelltypisches Muster auf der Zelloberfldche

bilden, die von anderen Zellsystemen, z.B. Makrophagen, unterschieden werden.

4.10.3 Cyclitole und Pseudozucker

Cyclitole [Cyclite] sind Cycloalkane mit mindestens drei Hydroxygruppen. Am verbreitetsten sind die Inosite
als Hexahydroxycyclohexane. Auler dem einzigen Enantiomerenpaar L- und D-chiro-Inosit sind alle anderen
Cyclitole meso-Formen. Zur Kennzeichnung werden die Hydroxy- und andere Gruppen, die ober- oder
unterhalb der Ringebene stehen, durch einen Schriagstrich getrennt. Myo-Inosit(ol) kommt frei und gebunden
(u.a. als Phosphatidylinositol) in tierischen Organen vor, und ist fiir Hefen und andere Mikroorganismen ein
Wuchsstoff. Der Vitamincharakter beim Menschen ist umstritten. In Pflanzen dient Hexakis-phosphorsiureester
(Phytinsdure) als Phosphatreserve. (+)-Quercit(ol) [(11L-1,3,4/2,5)-Cyclohexanpentol] kommt in Eichen

[Quercus spp.] vor. (+)-Pinitol wirkt als FraBhemmstoff und Inhibitor der Larvenentwicklung bei Insekten.

Spiegelebene

OH OH OH OH , OH OH OH OH
3" { 1 2 6 —\ CH30a_ _~_ LOH
6 QOH 3 3 6 ' LY E 5 @ 2 \O:
HO 5 O:l HO 4 OHOH E HO o 4 OH HO ¢ 3 OH HO"\\ - oH
myo-Inosit (+)-1D-chiro-Inosit  (-)-1L-chiro-Inosit (+)-Quercit OH
(1,2,3,5/4,6-Inosit) (1,2,4/3,5,6)-Inosit (1,2,4/3,5,6)-Inosit  (1,3,4/2,5-Cyclo- (+)-Pinitol
(+)-Inosit (-)-Inosit hexanpentol)

Von Bedeutung sind die Cyclitolcarbonsiuren. D-(-)-Chinasdure [1L-1(OH),3,4/5-Tetrahydroxycyclohexan-

carbonsdure] kommt in der Chinarinde sowie mit Kaffeesidure verestert an C-3 als Chlorogensdure im Kaffee
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vor. Sie ist in Pflanzen weit verbreitet und entsteht aus Erythrose-4-phosphat iiber 5-Dehydrochinasdure, einer

Zwischenstufe des Shikimisdure-Weges zur Biosynthese von Aromaten

OH OH OH
HO _A_ 0O HOL__A_ O HO(_A_OH
R R 7 Shikimisaure
HO™ YCOOH Ho  YCOOH cooH (3,4,5-Trihydroxy-1-
5-Dehydrochinasaure Chinasaure cyclohexencarbonsaure)

Der Begrift Pseudozucker steht fiir eine Klasse von Verbindungen, in welchen der Ringsauerstoff eines Zuckers
durch eine Methylengruppe ersetzt ist. Pseudozucker kommen in freier Form in der Kulturbriihe von
Mikroorganismen, vor allem aber als Komponenten von Pseudooligosacchariden als Enzym-Inhibitoren und
Antibiotika vor. Zwei Typen werden unterschieden, Pseudopyranosen und Pseudofuranosen. Einige biologisch
aktive Pseudozucker werden in der Natur gefunden, Beispiele sind Valiolamin und Valienamin, Bestandteile des

Trisaccharid-Antibiotikums Validamycin A bzw. der Acarbose.
HOH,C

CH,OH
OH HOH,C H 2
HO OH
HO HO HO
HO Ho HO HO
OH NH, H NH,
Pseudo-a-D- Valiolamin Valienamin

galactopyranose
4.10.4 Ascorbinsiure, Vitamin C

L-(+)-Ascorbinsdure, Vitamin C [(S)-Ascorbinsiure, (R)-5-[(S)-1,2-Dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxy-5H-furan-2-
on] wurde erstmals aus Paprika. Kohl und Nebennieren in kristalliner Form gewonnen [A. SZENT-GYORGYTI,

1927 "Hexuronsdure"], spéter aus vielen anderen Friichten, Gemiisen usw.

Aus Ascorbinsdure, 2-Oxo-(S)-gulonsiurelacton (bzw. 3-Oxo-), entsteht durch Oxidation, besonders in Gegen-
wart von Schwermetallen, Dehydroascorbinsdure, die in einer Halbketalstruktur vorliegt. Letztere kann im

Korper wieder zu Ascorbinsédure reduziert werden. Wegen ihrer leichten Oxidierbarkeit wird Ascorbinsdure in

Lebensmitteln als Antioxidans verwendet.

HO. OH
L
B
o o}
OH
Ascorbinsaure
OH ﬂ—\
_ —>
Ol o~ O
OH
Dehydroascorbinsaure

o]
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Ascorbinsdure ist eine zweiprotonige Saure, wobei die C-3-OH-Gruppe stirker sauer ist als C-2-OH wegen der

Resonanzstabilisierung des Anions.

L-(+)-Ascorbinsdure wird industriell nach einem Verfahren nach T. REICHSTEIN hergestellt. Der durch
Reduktion von D-Glucose (bzw. L-Sorbose) erhaltene D-Sorbit [D-Glucit, L-Gulit] wird mikrobiologisch mit
Acetobacter suboxidans spezifisch zu L-Sorbose oxidiert. Ketalisierung mit Aceton ergibt die Sorbofuranose,

durch Oxidation, Hydrolyse und Wassserabspaltung wird L-Ascorbinsdure erhalten (Formel 4-17).

CH,0OH CH,OH
HO 0
HO HO HO .
NaBH4 02 spontane O_ .OH >:O I'H
D-Glucose — OH ————— OH —/— = " » L .
Acetobacter Cyclisierung CH,0OH
HO suboxidans HO
HO OH
CH20H CH20H (S)-Sorbose
(R)-Glucit (S)-Sorbose Pyranosid
D-Sorbit L-Sorbose
o L-Gulit COOH COOCH3 CHZ0H
Ho o )( CH-OH
0. NaOCI Q HO/H" H* CHgOH/H™ HT 1. CaCO3 0
Toder 0. —
0 CH,OH  KMnOy
HO OH
y—0 COOH
(S)-Sorbose CH,OH CH,OH L-Ascorbinsgure
Furanosid 2-Oxo-(S)-gulonsadure 2-Oxo-(S)-gulonsaduremethylester

Formel 4-17. Synthese von L-(+)-Ascorbinsdure nach T. REICHSTEIN.

Die Westindische Kirsche Acerola als Frucht eines in Mittelamerika heimischen Strauches gilt als Vitamin C-
reichste Frucht. Sowohl Saft als auch ein durch Spriihtrocknung gewonnenes Pulver enthalten bis zu 25 %

Ascorbinsdure und werden zu Nahrungszwecken verwendet.

4.11 Disaccharide und Oligosaccharide

Disaccharide und Oligosaccharide bestehen aus zwei bzw. bis 9 Monosaccharid-Einheiten, die einzelnen
Strukturen unterscheiden sich durch die Aufbau beteiligten Monosaccharide deren unterschiedliche Art der

Verkniipfung.

4.11.1 Disaccharide

Disaccharide sind Glykoside, in denen die Alkoholkomponente ein zweiter Zucker ist [Holoside]. Die
Verkniipfung kann entweder zwischen beiden glykosidischen OH-Funktionen oder zwischen einer
glykosidischen OH-Gruppe und einer alkoholischen OH-Gruppe des zweiten Monosaccharids erfolgen kann.

Die 4-Hydroxyfunktion ist am héiufigsten an der Glykosidbindung der Oligo- und Polysaccharide beteiligt
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(1—>4), weniger haufig findet man (1—56)-, (1>3)- oder gar (1>2)-Verkniipfung. Sowohl die glykosidische
Bindung als auch das anomere Hydroxyl der zweiten Zuckerkomponente kann a— oder f—konfiguriert sein und
zwei anomere Disaccharide sind moglich. Im Fall der glykosidischen Verkniipfung iiber beide halbacetalischen
OH-Gruppen ist das entstandene Disaccharid nicht reduzierend, bleibt die Halbacetalgruppierung des zweiten

Bausteins erhalten, so besitzt es reduzierende Eigenschaften, bildet Osazone und zeigt Mutarotation.
CH,0H CH,0H CH20H CHOH  anomeres

oh o o o Hydroxyl
K OH o) OH
(e}

a-glykosidische 1,4-VeranpfungH B-glykosidische

Aus zwei Molekiilen D-Glucose konnen folgende Bindungstypen und Disaccharide entstehen:

Bindungstyp systematischer Name Trivialname

al-al a-D-Glucopyranosyl-o-D-glucopyranosid Trehalose

a(1-4) 4—(a-D-Glucopyranosyl)-D-glucopyranose Maltose

B(1—>4) 4—(B-D-Glucopyranosyl)-D-glucopyranose Cellobiose

a(1-6) 6—(a-D-Glucopyranosyl)-D-glucopyranose Isomaltose, Brachiose
B(1—6) 6—(B-D-Glucopyranosyl)-D-glucopyranose Gentiobiose

Saccharose [Sukrose, Rohrzucker, Riibenzucker, f—D-Fructofuranosyl-a—D-glucopyranosid oder 2-a—D-Gluco
pyranosyl-B—D-fructofuranosid] ist liber beide anomeren C-Atome der Zuckerbausteine Glucose und Fructose
(1>2)-verkniipft, der Glucoserest besitzt a—, der Fructoserest f—Konfiguration. Die Rontgenstrukturanalyse
zeigt, daB} die Glucose in der pyranosiden, die Fructose in der furanosiden Form vorliegen. Durch Erhitzen einer
rechtsdrehenden LoOsung von Saccharose ([a]p= +66.5°) mit Sduren oder Behandeln mit Invertase entsteht
Invertzucker, der zu gleichen Mengen die Bausteine Glucose ([a]D= +52.7°) und Fructose ([a]D= -92.4°)
enthélt, wodurch der Drehwert dieses Gemisches linksgerichtet ist. Invertzucker ist Bestandteil des
Kunsthonigs.

Saccharose 6
Rofrsicker HI%"ZC < o HOH,C'o  B-D-Fructofuranose

HO H 2l HOY s 2-0-(a-D-Glucopyranosyl)-p-D-fructofuranosid
{ -D-Fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid
D-Glc-a-(1—2)-D-B-Fru

a-D-Glucopyranose HO 2o B C6H2OH
HO H

Saccharose ist das am héufigsten vorkommende Disaccharid iiberhaupt und aus vielen Pflanzen und Friichten
isoliert worden. In geringeren Mengen ist Saccharose im SiiBmais und Zuckerhirse, im Palmsaft (Palmzucker),
in Friichten (Dattelzucker), Samen, Baumsiften (Ahornzucker) und Wurzeln vorhanden. Den hochsten
Saccharosegehalt weisen Zuchtformen des Zuckerrohrs [Saccharum officinarum, 14 - 20 %] und die Zuckerriibe
[Beta vulgaris saccharifera, 16 20 %] auf. Die Entdeckung der Saccharose in der Zuckerriibe geht auf den
Berliner Chemiker MARGGRAF [1747] zuriick. Vor der ersten Gewinnung von Zucker aus Zuckerrohr [300 -
600 n.Chr. in Ostindien] war Honig das einzige SiiBungsmittel. Rohrzucker oder Riibenzucker ist der wichtigste

Nahrungszucker und wird industriell aus Zuckerrohr bzw. Zuckerriiben iiber mehrere Reinigungsschritte

(Raffinadezucker) gewonnen.
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Maltose [Malzzucker] entsteht durch enzymatische Spaltung von Stirke durch a—Amylase bzw. Diastase bei der
Bierherstellung. Maltose besteht aus zwei a(1—4)-glykosidisch verkniipften Glucoseeinheiten und kann als
a—Maltose [4-(a—D-Glucopyranosyl)-a—D-glucopyranose] oder [—Maltose [4-(a—D-Glucopyranosyl)-B—D-
glucopyranose] auftreten, die sich durch die Konfiguration des anomeren C-Atoms der reduzierenden Hélfte des

Zuckers unterscheiden.

ot CHzooH o-Maltose
H 4-0O-(a-D-Glucopyranosyl)-a-D-glucopyranose
oo T, GHoO0H
a-glykosidische Bindung ¢ % freies Acetal,
Ho—5d « reduzierender Zucker
o

Cellobiose besteht wie Maltose aus zwei Molekiilen Glucose, die aber f—glykosidisch miteinander verkniipft
sind. Sie entsteht beim Abbau von Cellulose; die Spaltung zu Glucose wird durch das Enzym FEmulsin

[f—Glucosidase] bewirkt.

CH,OH Cellobiose
HO o B CH,0H 4-0O-(B-D-glucopyranosyl)-a-D-glucopyranose
HO o] 0 D-Glu-B-(1—4)-D-o-Glu
B-D-Glucopyranose HO MO HOOH :

Lactose [Milchzucker, Lactobiose, 4-(B-D-Galactopyranosyl)-D-glucopyranose], mit ~7 % in der Frauenmilch
und mit ~4 % in Kuhmilch enthalten, ist ein reduzierendes Disaccharid und kann sowohl in der a— als auch der

B—Form auftreten. Lactose wird aus Molke gewonnen und findet hdufig Verwendung als SiiBungsmittel von

Kindernahrung.
HO CH.OH B-Lactose
4 20 B CH,0H 4-0O-(B-D-Galgactopyranosyl)-B-D-glucopyranose
O i P4 D-Gak-B(14)-p-D-Glu
HOH1

B-D-Galactose B-D-Glucose
Trehalose [o—D-Glucopyranosyl-o—D-glucopyranose] kommt auBler in Insekten auch in jungen Pilzen,
Schimmelpilzen, sowie in Hefen, Algen, Bakterien und Moosen [Mucose, Mutterkornzucker] vor. Gentiobiose
[Amygdalose, 6-(B—D-Gluco pyranosyl)-D-glucopyranose] ist glykosidisch gebunden Bestandteil von
Gentianose (5.5.2), a—Crocin, Amygdalin und anderen Glykosiden. Primverose [6-O-(—D-Xylopyranosyl)-D-
glucose] kann aus einer Reihe von Glykosiden, z.B. aus Primverin aus Primeln, durch enzy matische Hydrolyse

erhalten werden.

CH20H
HOH,C o 0 0
(0] oH OH OH OH
OH
oH o OHZC OH HO HO
OH OH
HO Primverose
Trehalose Melibiose 6-O-B-D-Xylopyranosyl-D-glucose
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4.11.2 Oligosaccharide

Das verbreitetste Trisaccharid ist die Raffinose [o—D-Galactopyranosyl-(1—6)-a—D-glucopyranosyl-(1—2)-
B—D-fructofuranosid], die in zahlreichen Pflanzen vorkommt und aus Zuckerriibenmelasse gewonnen wird. Die
sdurekatalysierte Hydrolyse gibt je ein Mol D-Galactose, D-Glucose und D-Fructose, unter schwach-sauren

Bedingungen wird D-Fructose und das Disaccharid Melibiose gebildet.

CH,OH
OH| 4 Raffinose
OH CH
w\o/ § CH,OH
° o
OH " N HO
OH CH,OH
OH HO

Tetrasaccharide bestehen aus vier Monosaccharideinheiten, zu ihnen zéhlen die Stachyose [Lupeose, Cicerose,
Galactose-Galactose-Glucose-Fructose] aus den Wurzelknollen von Knollenziest [Stachys tubifera], die

Lychnose (Galactose-Glucose-Fructose-Galactose) und die Secalose (vier Fructose-Einheiten).

Cyclodextrine [CDs] sind cyclische, nicht reduzierende und kristalline Oligosaccharide, die aus Amylose durch
eine Amylase aus Bacillus macerans abgebaut werden [SCHARDINGEr-Dextrine]. Sie entstehen durch
Verkniipfung der helikalen Windungen der Amylose in den Formen a—, f— und y-Cyclodextrin und bestehen
aus 6, 7 bzw. 8 Glucopyranoseeinheiten (Formel 4-18). Alle sekunddren OH-Gruppen befinden sich auf der
einen, breiteren Seite, alle primdren OH-Gruppen auf der unteren, schmileren Seite eines konischen, toroidalen
offenen Kegelstumpfs. Diese einzigartige Form ermdglicht den Molekiilen, andere Substanzen einzuschlieen
[molecular encapsulation]. Diese CD-Wirt-Gast-Komplexe sind relativ stabil, so dal modifizierte CDs heute als

chirale Selektoren in der Fliissig- und Gaschromatographie sowie in der Kapillarelektrophorese eingesetzt

werden.
HOH,C .
O/i//ﬁ o 7" y-Dextrin
HO <« 1,69nm—»
0’(-OH HO

priméare hydrophobe

Cavitat

sekundare
OH-Gruppen
an C-2und C-3

OH-Gruppen
HOH,C HO an C-6
OH '
Q on
o) .
\EK 1% =1 uCyclodextrin

HEV= 2 F-Oyclodextrn | =
HOH,C o CHyOH 3 y-Cyclodextrin

Formel 4-18. Struktur und geometrische Dimensionen von Cyclodextrinen.

In vielen Naturstoffklassen werden Deso.xyoligosaccharide gefunden. Strukturell lange bekannt sind z.B. die
Herzglykoside, ferner findet man Antibiotika mit Oligosaccharid-Einheiten, in denen Desoxyzucker eingebaut

sind.

87



88

Aminooligosaccharide mit Aminozuckern als Bausteine findet man in den Aminoglykosidantibiotika, die

aufgrund ausgezeichneter Wirksamkeiten grof3e klinische Bedeutung besitzen.

Aus Mikroorganismen wurden Pseudooligosaccharide isoliert, die u.a. Pseudozucker als Monomerenbausteine
besitzen. Acarbose ist ein aus Kulturfiltraten von Actinomyceten isoliertes Pseudotetrasaccharid, das ein
ungesittigtes Cyclitol (Hydroxymethylconduritol-Rest, Valienamin) und eine 4-Amino-4,6-didesoxy-D-

glucopyranose-Einheit enthélt.

CH,OH CHOH  CH,OH

IOV GV YIS

Vahenamm 4—Am|no-
4,6-didesoxy-D-glucose

Acarbose

4.12Polysaccharide

4.12.1 Struktur, Vorkommen und Nomenklatur

Polysaccharide bestehen aus einer Vielzahl glykosidisch gebundener Zuckerkomponenten. Sind sie aus nur
einem Zuckermonomeren als Baustein zusammengesetzt, spricht man von Homopolysacchariden (Tab. 4-5), die
aus mehreren Zuckern aufgebauten heillen Heteropolysaccharide (Tab. 4-6). Je nach Monomerentyp werden sie
als Glucane, Mannane, Fructane, Glucuronana bzw. Arabinoxylane, Glucomannane, usw. bezeichnet. In
Polysacchariden konnen mehrere Bindungstypen vorliegen, und ausgehend von einer Hauptkette mit

reduzierender Endgruppe kdnnen kammartige oder baumartige Verzweigungen auftreten.

Viele Polysaccharide sind Speichersubstanzen von Tieren, Pflanzen und Mikroorganismen und besitzen
Bedeutung als Strukturelemente. Sie bilden die Matrix der Zellwédnde sowie das Exogeriist verschiedener
niederer Tiere. Bestimmte Polysaccharid-Fragmente stellen immunologische Determinanten dar und sind fiir

interzellulare Wechselwirkungen von Bedeutung.

4.12.2 Homopolysaccharide

Homopolysaccharide sind nur aus einem einzigen Monosaccharid aufgebaut (Tab. 5-6) und nach diesem

Grundbaustein bezeichnet.
Stdrke ist das Assimilationsprodukt griiner Pflanzen und ist als Hauptbestandteil von Kartoffeln, Getreide und

Reis ein wichtiges Nahrungsmittel. Die Vergirung von Stérke fiihrt iiber Maltose und Glucose zu Ethanol. Sie

ist die Glucosespeicherform der meisten hoheren Pflanzen und wird in Form kleiner wasserunldslicher Korner
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[Granula] in den Chloroplasten abgelagert. In diesen Stirkegranula gibt es kristalline und amorphe Regionen,

die gegeniiber Hydrolyse verschiedene Stabilititen aufweisen.

Starke [a-D(1—4)-Glucan] ist ein Gemisch aus 15 - 25 % Amylose und 75 - 85 % Amylopektin, die sich durch
ihre Loslichkeit, ihre Molmasse und ihre Farbreaktion mit einer lodldsung unterscheiden. Die Amylose besteht
im wesentlichen aus etwa 100 - 1.400 a—glykosidisch 1,4-verkniipften D-Glucopyranoseeinheiten (15.000 -
220.000 Da) in Form linearer Ketten, und zu einem geringen Teil aus P—glykosidischen Bindungen in
Verzweigungen. Amylose 16st sich in heiBem Wasser kolloidal ("16sliche Starke™) und 146t sich mit Alkohol
wieder ausfillen. Der Amylose-lod-Komplex, der in der lodometrie als Indikator Anwendung findet, enthélt

19.5 % lod und ist kriftig blau gefarbt (I,,x = 660 nm).

| CHy0H
o) o)
HO CH,0H
HO & o
HO CH,OH
HO | 0
Amylose HO
HO,_

Amylopektin, etwa 80 % der Stirke, ist stark verzweigt und besitzt eine Molmasse von etwa 400.000 - 1,000.000
Da. Die einzelnen Ketten sind noch durch 4 - 6 % a(1—6)-glykosidische Bindungen vernetzt, die o(1—4)-
verkniipften Seitenketten bestehen aus jeweils 20 bis 25 Glucoseresten. Amylopektin quillt in heilem Wasser
und bildet viskosen Stirkekleister. Es reagiert mit lod unter Rotfarbung (1. = 540 nm), der lod-Komplex
enthalt 0.5 - 0.8 % lod.

' CHOH  q(1-»4)-Seitenkette

0 (@)
HO CH,0H Amylopektin
2
CHOH  HO § ylop

\ o
00 HM
HO HO CH,OH HO
o] o) O a(1-6)-Verzweigung
HO AN H,C
a(1—4)-Hauptkette %gx\;oﬁ
HOG

Die Cellulose [p—D(1—4)-Glucan] besteht aus linear B-glykosidisch verkniipften Glucoseeinheiten und stellt
das haufigst vorkommende Kohlenhydrat dar. Jadhrlich werden von Pflanzen etwa 10 Billionen t Kohlenstoff als
Cellulose gebunden. Baumwolle ist fast reine Cellulose (ca. 98 % des Trockengewichts), einen hohen
Prozentsatz an Cellulose enthalten Flachs, Hanf, Ramie und Jute. Holz besteht neben Hemicellulosen und
Lignin aus 40 - 50 % Cellulose, Griser zu etwa 30 %. Zur Entfernung der Nicht-Celluloseanteile des Holzes
sind industriell der Sulfit-Aufschlufl und der alkalische Aufschlu3 bekannt, die danach anfallende Cellulose

wird als o—Cellulose bezeichnet und enthilt meist noch Hemicellulosen.
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Cellulose besitzt als Zellstoff fir die Papierfabrikation Bedeutung, technisch wichtig sind die Cellulosenitrate,
die félschlicherweise als "Nitrocellulose" bezeichnet werden, und die in hochnitrierter Form unter dem Namen
Schiefibaumwolle als rauchloses SchieBpulver Verwendung finden. Geringer nitrierte Cellulose ist die
Kollodiumwolle, aus der durch Verkneten mit Campher Zelluloid entsteht. Celluloseacetat dient zur Herstellung
von Acetatseide und Sicherheitsfilm, mikrokristallines Cellulosetriacetat dient als stationdre Phase fiir

Enantiomerentrennung in der Fliissigchromatographie.

Cellulose 148t sich sdurehydrolytisch oder enzymatisch zu D-Glucose abbauen. Bei schonender
saurekatalysierter Hydrolyse entstehen Cellobiose und andere Oligosaccharide. Enzyme der Verdauungssifte
von Insekten und Mollusken konnen Cellulose spalten, Séugetiere hingegen besitzen dazu keine Enzyme. Die

Spaltung der Cellulose im Magen-Darm-Trakt von Wiederkduern erfolgt durch Cellulasen der vorkommenden

Darmbakterien.
HOH,C OH HOH,C Cellulose
—o O HO 0 o)
HO 0 o Ho o—

OH HoM,C OH " ineares Polymer aus B-D-Glucose
.... B-D(1—>4)-Glc-B-D(1—4)-Glc- ....

Das Molekulargewicht der Cellulose liegt zwischen 200.000 und 1,000.000 Da, der durchschnittliche
Polymerisationsgrad der nativen Cellulose liegt bei ca. 1.000 (Methode der chemischen Endgruppen-
bestimmung). Ultrazentrifugation sowie Viskositits- oder Triibungsmessungen ergaben Werte zwischen 5.000
und 10.000. Cellulose ist aufgrund ihres hohen Polymerisations- und Ordnungsgrades in Wasser und in allen
organischen Losungsmitteln praktisch unloslich. Unter Einwirkung von Alkalilauge quillt sie zu Alkalicellulose,
deren mechanische Bearbeitung verschiedenste Verarbeitungsformen der Hydratcellulose wie Papier,

Pergamentpapier oder Vulkanfiber ergibt.

In ammoniakalischer Kupfer-(II)-salz-Lésung [Cu(NH3)4](OH), (SCHWEITZERS Reagenz, Cuproxam) geht
Cellulose als Kupfer-Chelat-Komplex in Losung, aus dem durch Ausfillen Kupferseide oder Cellophan erhalten
wird. Regenerierte Cellulose gewinnt man durch Verseifen von Celluloseacetat oder Behandeln von

Cellulosexanthogenat mit Sduren als Viskoseseide.

Glykogen ist die Reservestdrke und Speicherform der D-Glucose der Tiere und wird vor allem in der Leber und
in den Muskeln angereichert, ist aber auch in den Zellen von Invertebraten und Protozoen enthalten. Es besteht
aus hochverzweigten D-Glucose-Ketten; die Molekiilmassen schwanken zwischen 4,000.000 und 14,000.000
Da. Der Aufbau des Glykogens entspricht etwa dem des Amylopektins, allerdings ist es stirker verzweigt und
die Seitenketten sind kiirzer (10 - 14 Glucoseeinheiten). Trotz der hohen Molekiilmasse ist Glykogen noch gut
wasserldslich. Im Maiskorn ist ein o—Glucan enthalten, das dem Glykogen dhnliche Eigenschaften aufweist und

als Phytoglykogen bezeichnet wird.
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P-D(1—>3)-Glucane kommen in Pilzen, Algen und hoheren Pflanzen vor. Am besten untersucht ist das
Laminaran der Braunalge Laminaria, das auBBerdem noch B(1—6)-verzweigt ist. (1—3)- und (1—>4)-Bindungen
enthdlt das Lichenan des Islindischen Mooses [Cetraria islandica], dessen getrocknete Thalli [Lichen
islandicus] als Schleimdroge pharmazeutische Anwendung finden. Ein f(1—2)-Glucan wird als extrazelluldres
Polysaccharid vom pflanzenpathogenen Agrobacteria produziert. Das f(1—6)-Glucan Pustulan wird von der

Flechte Umbilicaria pustulata gebildet.

Dextrane sind schleimartige neutrale Polysaccharide und werden von Bakterien, vor allem der Gattung
Leuconostoc mit Saccharose oder Raffinose als Substrat produziert und in die Kulturfliissigkeit abgegeben.
Bakterien der Mundhohle bilden mit dem Zucker aus der Nahrung einen Dextranfilm, der eine wesentliche
Rolle bei der Ausbildung von Caries spielt. Dieser Film erleichtert die Kolonisierung cariogener Bakterien und
dient ihnen als Nahrungsquelle. Dextrane werden in Klebstoffen, Leimen, Filmen, Anstrichmitteln, Papier- und
Textilfinishes und Kosmetika eingesetzt. Die Bildung hochmolekularer, unloslicher Dextrane kann
verantwortlich fiir das Verstopfen von Filtern, Ventilen und Rohrleitungen in der zuckerverarbeitenden Industrie

sein. Hydrolytisch abgebaute Dextrane dienen als Blutplasmaersatz [Plasmaexpander].

Chitin ist das einzige Homopolysaccharid, das aus einem Aminozucker (N-Acetyl-D-glucosamin) aufgebaut ist.
Es dient im Pflanzen- und Tierreich als Geriistsubstanz, in Pilzen und Griinalgen ist es Bestandteil der Zell-
membran, bei Insekten und Crustaceen Hauptbestandteil des Exogeriistes. Analog zur Cellulose sind N-Acetyl-
D-glucosamin-Molekiile in B(1—4)-glykosidischer Bindung zu langen Ketten vereinigt. Chitin 148t sich vorteil-
haft aus Hummer- oder Krebsschalen isolieren, eine einzige Krabbenart erzeugt jahrlich schitzungsweise

mehrere Millionen Tonnen Chitin.

HOH,C AcHN HOH.C Chitin
—0 0] HO e} (@]
HO 0 o HO o—
AcHN  HoH,C AcHN

Tabelle 4-6. Wichtige Homopolysaccharide

Typ Polysaccharid Bindung Vorkommen
B-D-Glucane Cellulose 14 in Pflanzen
Laminaran 153, 156 Phaeyaphyta, insb. Laminaria-Arten (Braunalgen)
Lichenan 153, 154 Cetraria islandica Islindisches Moos
Pustulan 1-56 Umbilicaria pustula (Flechte)
o-D-Glucane Amylose 1—4 in Pflanzen
Amylopektin = 154, 156 in Pflanzen
Glycogen 1—4, 16 in Tieren
Dextran 156, 13 Leuconostoc-Arten, Bakterien
1-4, 152
Pullulan 154, 156 Pullularia pullulans
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Nigeran 153,14 Aspergillus niger
Isolichenan 153,154 Cetraria islandica
B-D-Aminoglucane  Chitin 14 Insekten, Krebse, niedere Pflanzen (Pilze, Griinalgen)
B-D-Fructane* Inulin 2—1 Asteraceae, Pflanzen
Levan 256 Bakterien, Poaceae
-D-Mannane 14 Landpflanzen
Galactane Agarose a-L(1>3) Rhodophyta (Gracilaria, Gelidium)
B-D(1—4)
Carrageenane  -p(1-3) Rhodophyta (Chondrus crispus,
B-D(1—4) Gigartina stellata)
o-L-Arabinane* 155,153 in zahlreichen Pflanzen
B-D-Xylane Xylan 14 in Hemicellulosefraktionen von Landpflanzen, Zellwand-

bestandteil von Rhodophyta

* als Furanoside

4.12.3 Heteropolysaccharide

Heteropolysaccharide sind aus mehr als einem Monosaccharid-Baustein aufgebaut und werden entsprechend der

Struktur der Monomeren eingeteilt.

Die Hauptkomponente der cellulosebegleitenden, alkaliloslichen Hemicellulosen der verholzten Zellwand
héherer Pflanzen sind die Glycanoxylane, die weit verbreitetste Gruppe der Glycane. Die Glycanoxylane der
Liliatae enthalten Seitenketten aus L-Arabinofuranose, manchmal auch aus D-Glucuronsiure. 20 - 30 % des
Trockengewichtes von Stroh machen diese Arabinoxylane aus. Gallactomannane sind in den Samen von

Fabaceen enthalten. Arabinogalactane wurden aus Sojabohnen und Holzern von Pinadeen isoliert.

Glycuronane oder Polyuronide sind Polysaccharide, deren Ketten hauptsédchlich aus Glycuronsduren. Daneben
gibt es zahlreiche Heteropolysaccharide [Glycanoglycuronane] und komplexe Polysaccharide

[Mucopolysaccharide], die geringere Mengen an Uronsduren enthalten.

Pektinsubstanzen kommen vor allem in der Zellwand und der Interzelluldrschicht sowie in den Séften von Land-
pflanzen, aber auch bestimmten Algen vor. Grundbaustein ist eine o(1—4)-verkniipfte D-Galactopyranuron-
sdure, in der Kette konnen neutrale Zucker wie L-Rhamnose eingebaut sein. An das Galacturonan sind
Galactane, Arabinonane, Galactoxylane oder Xylofucane gebunden. Bei den Pektinsduren liegen die
Carboxylgruppen der Galacturonsdurenreste in freier Form vor, bei den Pektinen sind sie mit Methanol

verestert.
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—4)-0-GalUA(1-2)-L-Rha-a(1]>4)-D-GalUA-a(1-4)-0-GalUA(1—> GalUA = Gal-uronsaure
b J n :
D-Galactan oder L-Araban D-Galactoxylan oder

D-Xylo-L-fucan
Pektinsduren bilden in der Pflanze einen unldslichen Ca**- oder Mg”*-Komplex, der als Protopektin bezeichnet
wird. Durch enzymatische Methylierung, wie sie in reifen Friichten stattfindet, entsteht daraus 16sliches Pektin.
Diese Pektine bilden in Gegenwart von Zuckern stabile Gele, sind fiir die Gelierung von Fruchtsiften

verantwortlich und finden z.B. bei der Marmeladenbereitung Verwendung.

Braunalgen [Phaeophyta] enthalten als Zellwand-Polyuronide die Alginsduren. Mit einem MG von etwa
200.000 besteht Alginsdure aus homopolymeren Blocken von B(1—4)-verkniipfter D-Mannopyranuronsdure
bzw. o(l—4)-verkniipfter L-Gulopyranuronséure von verschiedener Lénge und Blocken mit alternierender
Sequenz beider Uronsduren. Alginsduren werden fiir kommerzielle Zwecke meist aus Braunalgen der Gattung
Laminaria, Macrocystis und Ascophyllum isoliert, konnten aber auch mit Hilfe der Bakterien Pseudomonas
aeruginosa und Azobacter vinelandii produziert werden. Beim Ansduern fallt die Alginsdure als gelatindser
Niederschlag aus. Das Natriumsalz oder der 2-Hydroxypropylester der Alginsdure finden Verwendung als
Verdickungsmittel in der Lebensmittelindustrie (z.B. fiir Eiscremes) sowie in der pharmazeutischen Technologie

als Tablettensprengmittel.

. COOH o
\
. O Teilsequenz der Alginsaure
o COOH
oHHoY o - (SooH f\o\

\

Zu den variabel aufgebauten Glycanoglycuronanen gehoren die meisten Gummen und Schleime der Pflanzen.
Als Schleime werden Polysaccharide bezeichnet, die meist in der Zellwand der Pflanze vorkommen und
hochviskose, kolloidale Losungen bilden. Die festen, klebrigen Gummen werden dagegen erst nach Verletzung
gebildet und ausgeschieden. Sie kommen vor allem in Bdumen der Fabales vor. Am besten bekannt ist Gummi
arabicum, das von verschiedenen Acacia-Arten gebildet wird. Die salzfreie Arabinsdure ist ein
Glycuronogalactan, das zusétzlich noch L-Arabinose und L-Rhamnose enthélt. Tragant [ Tragacantha] wird von
verschiedenen Astragalus-Arten [Leguminosae] Kleinasiens gebildet. Gummi arabicum oder Tragacantha
werden als Verdickungsmittel und als Emulsionsstabilisator in der pharmazeutischen und in der

Lebensmitteltechnologie verwendet.

Heparin, aus Lungen von Schlachttieren gewonnen, ist ein geradkettiges Heteropolysaccharid, das groBtenteils
aus Glucosamin und Glucuronsdure besteht und ein Molgewicht von 5.000 - 40.000 Da besitzt. Die saure
Reaktion kommt durch Schwefelsdure zustande, die esterartig an Hydroxygruppen oder amidartig an die
Aminogruppe von Glucosamin gebunden ist. Da Heparin die Blutgerinnung durch Einwirkung auf Thrombin

hemmt, hat es therapeutisch als Antikoagulans Bedeutung.
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9
SO5 H,C—O—S—OH
i o Schwefelsaureester
OH o o Heparin o O chwe
OZCZ[\\O/ HO OH
HN o) ----0 O----

HN_%_OH Schwefelsaureamid
o}

Glykoproteine sind N-glykosidisch verkniipfte Oligo- und Polysaccharid-Seitenketten von Proteinen und treten
gemeinsam mit den Proteoglykanen in den Blutgruppensubstanzen, Nervenenden und Zellmembranen auf.
Glykoproteine wurden hauptsichlich in hoheren Tieren gefunden. Von den ca. 60 Proteinen des menschlichen
Korpers scheinen nur zwei, Albumin und Prdalbumin, nicht glykosyliert zu sein. Weit verbreitet sind sialin-
sdurehéltige Glykoproteine [Sialoglykoproteine], die vor allem als Bestandteile von Schleimstoffen und des
Glykocalyx der Zelloberfliche vorkommen. Natiirliche Glykoproteine erfiillen bei biologischen Prozessen
vielgestaltige Aufgaben als Glykoenzyme, Proteohormone (Gonadotropine, Thyrotropin, Thyroglobulin),
Milch- und Eiproteine sowie Lectine, Toxine, Transportsysteme, Immunglobuline, Plasmaproteine oder
Strukturproteine.. Der Oligosaccharidanteil dient fiir die Zell-Zell-Erkennung, fungiert weiter als Rezeptor fiir

Hormone, Proteine und Viren und ist verantwortlich fir die Immunreaktionen.
4.13 Zuckersynthesen, Aufbau und Abbau von Kohlenhydraten

4.13.1 Totalsynthesen, Formose-Reaktion, Aldolreaktion, Sharpless-Epoxidierung, Pummerer-Reaktion,

Wittig-Olefinierung

Das einfachste Verfahren zur Totalsynthese von Kohlenhydraten basiert auf der basischen Oligomerisierung von
Formaldehyd. Aus Formaldehyd entsteht Glycolaldehyd, der in einer Aldolreaktion Glycerinaldehyd ergibt.
Weitere Aldolkondensationen, gleichzeitig auftretende Isomerisierungen und Epimerisierungen lassen ein
Gemisch gerad- und verzweigtkettiger Monosaccharide verschiedenster Konfiguration [Formose] entstehen.
Diese sog. Formose-Reaktion besitzt praparativ wenig Bedeutungbesitzt; im Rahmen von Untersuchungen
prébiologischer Synthesen ist jedoch interessant, da3 bei der Formosereaktion vor allem Hexosen und Pentosen

entstehen (Formel 4-26).

H Howeo 10 shcweo O
H—-C= + = + =
2 :C:O —_— | 0 e ?HOH - - (I:(OH)CHon
CH,0H
H 2 CHZ0H CH,0H
Formaldehyd Glycolaldehyd Glycerinaldehyd -
i + Glycolaldehyd S
¥ 7
H-C=0 7
C|)HOH ’
C|)HOH ------------- - Formosel

|
Aldotetrose  CH,OH

Formel 4-26. Formosereaktion, Oligomerisierung von Formaldehyd.
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Wahlt man als Ausgangsverbindungen fiir die Aldolreaktion groBere Synthone, so wird die Isomerenzahl
eingeschréankt. Dies gilt z.B. fiir die Kondensation von Dihydroxyaceton und Glycerinaldehyd [FISCHER, 1887],
die in Gegenwart von Ba(OH), neben einem verzweigten Zucker zu einem Gemisch von Fructose und Sorbose
fiihrt. Dabei wird, wie auch an anderen Beispielen gezeigt, bevorzugt die threo-Konfiguration (trans-stindig)

der neugebildeten asymmetrischen C-Atome C-3 und C-4 beobachtet.

¢H20H CH,OH CH,OH
?:O (:;:O (I::o
CH,OH . CHOH HO-CH . HC-OH
(I:HOH &» +D|hydroxyaceton MZ» H?_OH HO—C|:H
CIZHZOH Na2COs ?HO HCll-OH HC|3—OH
Glycerol HG-OH CH,OH CHoOH
CH,0OH D-Fructose D-Sorbose
Glyceraldehyd Isomerengemisch, geringe Ausbeute

Die Entwicklungen von enantioselektiven, stereoselektiven und diastereoselektiven Synthesen und der Einsatz
billiger Monosaccharide und ihrer Derivate als chirale Synthone [Chirone] erweckte in den letzten Jahren
besonders das Interesse an Synthesen in der Kohlenhydratchemie. SHARPLESS-Epoxidierung und PUMMERER-

Reaktion sind die Schliisselreaktionen eines Syntheseprinzips von MASAMUNE, SHARPLESS und Mitarbeitern

4.13.2 Partialsynthesen

Einige Monosaccharide zéhlen zu den billigsten enantiomerenreinen Verbindungen und werden durch gezielte
Manipulation einzelner Hydroxygruppen héufig als Ausgangsstoffe zur Synthese chiraler Molekiile
herangezogen. In der Kohlenhydratsynthese sind damit vorrangig Kettenverldngerung bzw. -verkiirzung von

Bedeutung.

Die klassische Cs+C;-Verkniipfung zum Aufbau von Aldohexosen ist die Cyanhydrinsynthese nach KILIANI-
FISCHER mit D-Arabinose (Formel 4-28). Addition von HCN an Arabinose gibt ein Cyanhydrin, dessen
neugebildetes Chiralititszentrum C-2 racemisch ist. Durch Hydrolyse werden zwei diastereomere Carbonséduren
bzw. Lactone gebildet, deren anschlieBende Reduktion zu einem Gemisch aus D-Glucose und D-Mannose mit

unterschiedlicher Stereochemie an C-2 fiihrt.
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CN COOH
CHO CHOH CHOH
HO HO
HO
HCN H* / H,0 - H20
OH ——= OH ———— OH ——
OH OH OH
CH,0H CH,OH CH,0H
D-Arabinose D-Gluconsaurenitril D-Gluconsé_L_Jre
D-Mannonséaurenitril D-Mannonsaure
0 CHO CHO
¢
I H OH HO H
HOJCHOH o) HO , HO
I Na/Hg OH OH
LOH OH OH
CH20H CH,0H CH,OH
y-Lactone D-Glucose D-Mannose

Formel 4-28. KILIANI-FISCHER-Cyanhydrinsynthese zum Zuckeraufbau.

Statt eines 1:1-Gemisches der Diastereomeren wird dabei bevorzugt das Epimere gebildet, bei dem die
Hydroxyle am C-2 und C-3 trans-stindig angeordnet sind (Mannose). Dies ist nach der CRAM'schen Regel nicht
zu erwarten, nach der der CN-Angriff von der sterisch weniger gehinderten Seite erfolgen sollte. Bevorzugtes

Produkt sollte Glucose sein.

H O
N HoL 2y Jc=NI HO N CH=0
HORH HO K H——OH 1
HO-—H = — -CN — '90'* — -~ H——OH
R mehr RH weniger HR RCN HO——H HO——H
) gehindert gehindert

Arabinose R R

Glucose

Formel 4-29. Glucosebildung aus Arabinose nach der CRAM'schen Regel.

Ahnliche und weitere Reaktionen zur aufbauenden Partialsynthese sind z.B. a) die KUHN-Variante der
Cyanhydrinsynthese zur Darstellung von 2-Amino-2-desoxyzuckern, b) die NEF-Reaktion, ¢) WITTIG-Reaktion
zur Darstellung von 2-Desoxyaldosen und d) die Umsetzung mit Diazomethan mit anschlieender WOLFF-

Umlagerung.
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cHO  Hen, TN gHO KUHN-Variante der
a) | NHz  HC—NH, HC—NH, Cyanhydrinsynthese
| | 2-Amino-2-desoxyaldose
R R,
N\ . _ "
b) c|:H=o R—CH,—NO, HC—NO, _ NeF-Reaktion ¢=0 NEF-Reaktion
R Base ¢HOH NaOH / HyS04 ?HOH R =H Aldose
R _
R’ R = Alkyl Ketose
Base
R\ /N02 R\
" 1. Reduktion ¢=0
CH 2. Ner-Reaktion CHz 2-Desoxyzucker
R' NaOH / H2$O4 R'

n
HC=0 _
C) é CH30CH—PPhj3 HC‘:=CH—OCH3 Hydrolyse HC=0
|

R GH2 2-Desoxyzucker
R
CHO
9 HC=N; 9
d) HC|::o ?—CI CHNy WOLFF- ﬁ H,0
R R

| Umlagerung CH
R |
R
H,C—OH 1. CH3eO0H
é=O 2, Hydrolyse R_?Hz_C.OOH
2-Ketose | Onsaure eines
R 2-Desoxyzuckers

Formel 4-30. Partialsynthesen, Zuckerautbau.
4.13.4 Zuckerabbau, WOHL-, RUFF- und WEHRMANN-Abbau

Beim WOHL-Abbau [WOHL und ZEMPLEN] wird eine Aldose in die um ein C-Atom drmere Aldose tiberfiihrt.
Dabei wird z.B. eine Hexose zunéchst in ihr Oxim {iberfiihrt, Acetylierung und Wasserabspaltung gibt ein Nitril,
welches beim Behandeln mit NH3;/AgO oder Natriummethanolat Blausdure abspaltet. Die Hydrolyse der Acetate

fiihrt zum verkiirzten Zucker, das C-2-Atom des urspriinglichen Zuckers wird Triger der neuen

Carbonylfunktion (Formel 5-31).

CHO H—C—NOH C=N
HO CHO
HO AcO
OH  NH,OH OH A0 oAac 1. CHaONa/CHCly oH
" 1o AcO 2. Hy0 HO
OH o oA “H, o
CH,0H CH,0H CH,0AC CH,0H
D-ldose Oxim Nitril D-Xylose

Formel 4-34. WOHL-Abbau von D-Idose zu D-Xylose.

Der WOHL-Abbau gibt die Moglichkeit, in Verbindung mit der Oxidation zu Aldarséduren (Formel 5-32) die vier
moglichen Aldopentosen zu unterscheiden. Unterwirft man eine Aldopentose dem Wohlabbau und oxidiert die
resultierende Aldotetrose zur entsprechenden Dicarbonsiure, so 148t sich aus deren optischer Aktivitidt bzw.

Inaktivitit die Konfiguration der urspriinglichen Aldopentose ableiten.
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CHO
COOH COOCH
_Oxidation WoHL- WOH"' Oxidation
Abbau Abbau

COOH CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-Weinsaure (optisch aktiv) D-Lyxose D-Arabinose meso-Weinsaure (optisch inaktiv)

Formel 4-32. Unterscheidung zwischen Lyxose und Arabinose durch WOHL-Abbau.

Der RUFF-Abbau einer D-Aldose verlduft iiber die entsprechende Aldonsdure, deren Calciumsalz mit H,O, in

Gegenwart von Eisen-IlI-acetat CO, abspaltet und in die um ein C-Atom kleinere Aldose iibergeht.

CHO COOH COOH
—OH —OH —0 CHO
—OH —OH 1. Ca(OH), —OH OH
—OH —OH 2. Fe™™ | Hy0, —OH -CO, OH
—OH —OH —OH OH

~ CH,OH
CHon CHon L (JHQOH4 5 R2b

D-Allose D-Allonsaure -Ribose

Formel 4-33. RUFF-Abbau der D-Allose zu D-Ribose.

Zu einer um ein C-Atom verkiirzten Aldose gelangt man &hnlich durch Oxidation zur Aldonsidure und

anschliefende oxidative Spaltung mit FENTON-Reagens (H,O,/Fe(I11)SOy,).

CH=0
, C|:OOH y CH=0
CI:H-OH NaOBr cl;H_OH 205 I|q +CO;, + HyO
R R FeSOs  verkiirzte
Aldose Aldonsaure Aldose

Beim WEHRMANN-Abbau wird das Saureamid einer Aldonsidure einem HOFMANN-Sdureamidabbau unterworfen.

N2
CH=0 Cc=0
[ GooH | NaOBr(Cl) H +H,0 H o)
CHOH __. CHOH CHOH ————5% R—C—N=C=0 R—C—NH, —= I
| | | HOFMANN- ' -CO, ! R—C—H
R R R Abbau OH OH g

5 A ; verkUrzte
Aldose Aldonsaure Saureamid Aldose

Formel 4-34. WEHRMANN-Abbau einer Aldose via HOFMANN'schem Sdureamidabbau.

4.14 Biochemie der Zucker
4.14.1 Biosynthese der Monosaccharide

Mittelpunkt des Kohlenhydratstoffwechsels, der im Gesamtstoffwechsel der Zelle eine zentrale Rolle spielt, ist
die D-Glucose, die als Energiespeicher und Ausgangsverbindung fiir die Biosynthese einer Vielzahl von
Verbindungen dient. Die Biosynthese der Glucose [Gluconeogenese, Abb. 4.14] geht von Zwischenprodukten
des Citrat-Cyclus aus und stellt in seinen wesentlichen Schritten die Riickreaktion des Kohlenhydratabbaus
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[Glykolyse, 4.11.3] dar.

Citrat-Cyclus

Phosphoenolpyruvat

Calvin-Cyclus| —— 3-Phosphoglycerat

Glycerinaldehyd-3-phosphat == Djhydroxyaceton-phosphat

Fructose-1,6-diphosphat F-1,6-P

{

Fructose-6-phosphat F-6-P

'

[ Glucose-6-phosphat G-6-P]

Abbildung 4-13. Gluconeogenese, Biosynthese von Glucose.

4.14.2 Glykolyse

Die Umkehrung der Gluconeogenese ist die Glykolyse [auch EMBDEN-MEYERHOF-PARNAS-Abbau], der bei
allen Organismen in gleicher Weise verlaufende anaerobe Abbau von Glucose zu Brenztraubensdure. In den
Muskeln wird weiter unter anaeroben Bedingungen aus Brenztraubensiure Milchsdure produziert, unter aeroben
Bedingungen wird Acetat gebildet, das als Acetylcoenzym A zum einen die Biosynthesevorstufe fiir Fettsduren,
Terpene und Polyketide ist, zum anderen in den Citrat-Cyclus einmiindet. Die rechtsdrehende (S)-Milchsdure
kommt im Muskelgewebe vor, die sog. Garungsmilchsiure ist racemisch. Bei der alkoholischen Gérung entsteht

durch Decarboxylierung und Reduktion aus Pyruvat Ethanol (Formel 4-31).
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|:OH %@ (Py-o o [OH (P}-o o o—fp)

© ATP Isomerase HO ATP HO
OH - = OH —_ —_—
~ADP - OH - ADP OH
HO OH HO OH HO HO
OH OH
Glucose Glucose-6-phosphat Fructose-6-phosphat Fructose-1,6-diphosphat
G-6-P F-6-P F-1,6-P
—o—Fp) H2C|)—O—®.
—0 ’—> c|:=o Dihydroxyacetonphosphat
CH,-OH
HO— _ 2
—OH ‘ CH=0 + NADH O:?_O_@ + ADP
OH —  CHOH - GH-on -ATP
[04@ Hc—o—fp) *+ P H.c—0—(P)
Fructose-6-phosphat Glycerinaldehyd- Diphosphoglycerat
F-6-P phosphat
COO - Ccoo- CH,
C|)H-OH Isomerisierung HCll—O—@ - H0 C|:I—O + ADP
| —_— | 1 B _ATP
HzC—O@ CH,-OH CO0

3-Phosphoglycerat 2-Phosphoglycerat Phosphoenolpyruvat

CH3 CHs
| NADH | . .
(|3=o - > CIZH-OH Milchsaure
CO0"~ COOH
Pyruvat
NAD / CoASH
l Chgh—scon  Acetyl-CoA
CHs NADH
|
HC=0 H3C—CH,0H Ethanol

Formel 4-31. Glykolyse, Abbau von Glucose zu Brenztraubensédure. Bildung von Milchsdure, Acetyl-CoA und
alkoholische Gérung..
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