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Vorwort zur 10. Auflage

Der verdiente Begriinder des , KurzgefaBiten Lehrbuches der physiologischen
Chemie*, Prof. Dr. S. Edlbacher, ist im Mai 1946 in Basel verstorben. Im gleichen
Jahr kam die 9. Auflage seines Lehrbuches heraus. Sie hatte wegen der Ungunst der
Zeit die jiingsten Fortschritte der physiologischen Chemie nur zum geringen Teil
beriicksichtigen konnen, und es dringte sich daher fiir die 10. Auflage eine vollige
Neubearbeitung des Buches auf. Die rasche Entwicklung der physiologischen Chemie
in den vergangenen Jahren hat den Stoff so stark anwachsen lassen, daBl auch bei
Beschrinkung auf das Wesentliche eine Darstellung im Rahmen des friiheren Lehr-
buches nicht mehr moglich war. Sein Umfang mufite daher betrichtlich erweitert
werden,

Die hauptsichlichste Schwierigkeit bei der Abfassung eines derartigen Lehrbuches
Liegt in der Auswahl des Stoffes. Die biochemische Wissenschaft ist heute in raschem
Fortschreiten begriffen und erobert besténdig neue Gebiete. Es gibt natiirlich einen
Grundstock von gesichertem Tatsachenmaterial, der jeder Darstellung zugrunde
gelegt werden mufl. Wie weit aber daneben die zahlreichen Anwendungen der phy-
siologischen Chemie in Biologie und Medizin beriicksichtigt werden miissen und wie
weit neue, sich erst anbahnende Entwicklungen schon fiir eine lehrbuchmiBige
Darstellung geeignet sind, ist eine Ermessensfrage, die jeder auf seine eigene Weise
16sen wird.

Dem vorliegenden Buch liegen im groBen und ganzen die Vorlesungen zugrunde,
die ich seit 1942 in Genf und spiiter in Ziirich fiir die Studenten der Medizinischen
Fakultit gehalten habe. Der erste Teil, der die Chemie der Naturstoffe behandelt, ist
knapp gehalten. Auf Konstitutionsbeweise, Synthesen usw. wurde nirgends ein-
gegangen. Thre Kenntnis ist fiir den Mediziner entbehrlich; der Chemiker wird diese
Dinge ohnehin in den ausfiihrlichen chemischen Lehrbiichern nachlesen. Auch die
deskriptiven Teile des Buches, in welchen die chemische Zusammensetzung der
Organe und Korperfliissigkeiten besprochen werden, beschrinken sich auf das Not-
wendigste. Einzig das Blut ist wegen seiner groBen Bedeutung fiir die Klinik
ziemlich ausfiihrlich behandelt worden. Das Hauptgewicht liegt auf der Darstellung
der Stoffwechselvorginge. Alle Lebenserscheinungen wurzeln letzten Endes im
Stoffwechsel; die moderne Biologie und Medizin nehmen eine Entwicklung, in
welcher die chemische Betrachtungsweise immer mehr an Bedeutung gewinnt. Es
ist daher der Besprechung der grundlegenden biochemischen Reaktionen und des
Intermedidrstoffwechsels ein breiter Raum eingeriumt worden. Auch die Vitamine
werden hauptsichlich in ihrer Bedeutung als Stoffwechselfaktoren gewiirdigt. Die
Abschnitte iiber die innere Sekretion enthalten eine Darstellung der chemischen
und physiologischen Grundtatsachen, wobei hauptsichlich auch die Fragen beriick-



VI Vorwort

sichtigt wurden, die fiir das Verstindnis der klinischen Endokrinologie wichtig
sind. Es war iiberhaupt im ganzen Buch mein Bestreben, die fiir den Kliniker wich-
tigen Probleme der Biochemie besonders hervorzuheben.

Der Basler Physiologe Fr. Miescher schrieb 1874 an einen Freund: ,Die phy-
siologische Chemie besteht aus einem solchen Haufen unzusammenhingender Facta,
daB es wenig Sinn hat, noch mehr Hickerling hinzutun zu wollen. Die Kenntnis
biochemischer Erscheinungen hat seither groBe Fortschritte gemacht; aber es gibt
auch heute noch auf allen Gebieten der Biochemie zahlreiche isolierte Tatsachen,
die wir vorliufig zur Kenntnis nehmen miissen, ohne sie in einen gréBeren Zu-
sammenhang einordnen zu konnen. Andererseits aber vermdgen wir heute doch viele
Gebiete soweit zu iiberblicken, daBl wir die grundlegenden biochemischen Vorginge
sinnvoll in den Rahmen des gesamten physiologischen Geschehens einordnen kénnen.
Ich habe mich bemiiht, die biochemischen Vorginge soweit als mdéglich nicht als
isolierte Facta, als ,,Hickerling®, darzubieten, sondern ihren gegenseitigen Zu-
sammenhang und ihre Bedeutung fiir die allgemeinen Lebenserscheinungen auf-
zuzeigen.

Von Hinweisen auf die Originalliteratur wurde abgesehen. In vielen Fillen wurde,
besonders wenn es sich um neuere Untersuchungen handelt, der Name der Autoren
beigefiigt, um dem im biochemischen Schrifttum bewanderten Leser einen Hinweis
zu geben.

Ich méehte nicht verfehlen, Frl. M. Amsler fiir ihre treue Hilfe bei der Aus-
arbeitung des Manuskripts und beim Lesen der Korrekturen meinen herzlichen Dank
auszusprechen.

Zirich, im Mai 1952. F. Leuthardt

Vorwort zur 11. Auflage

In der vorliegenden 11. Auflage sind insbesondere die Abschnitte iiber den
Intermediérstoifwechsel durch neuere Ergebnisse ergdnzt und iiberarbeitet worden.
Der Citronensiurecyklus wird seiner allgemeinen Bedeutung entsprechend in einem
besonderen Kapitel behandelt; ferner ist am Ende des 3. Teils ein kurzes Kapitel
itber die Photosynthese eingefiigt worden. Auf vielfachen Wunsch geben wir am
SchluBl des Buches, nach Kapiteln geordnet, eine Literaturzusammenstellung, die
hauptsichlick Monographien und zusammenfassende Arbeiten enthilt. Ebenso sind
im Text einige Hinweise auf neuere Arbeiten eingefiigt worden. Wir hoffen, dadurch
den Zugang zu den Originalarbeiten erleichtert zu haben.

Ich méchte wiederum Frl. M. Amsler fiir ihre unermiidliche Hilfe meinen
besten Dank aussprechen.

Zirich, im April 1954. F. Leuthardt



Vorwort zur 12. Auflage

Soweit als mdglich wurden auch in dieser neuen Auflage, die der vorangehenden
nach knapp einem Jahr folgt, die wichtigsten neuen Ergebnisse der biochemischen
Forschung beriicksichtigt und die Literaturhinweise erginzt. Der Bibliographie
wurde ein alphabetisches Autorenverzeichnis beigefiigt. Ich bin mir durchaus
bewulBt, daB beim heutigen Umfang der Biochemie die gleichmiflige Bearbeitung
aller Teilgebiete die Kriifte eines einzelnen iibersteigt. Ein Buch, wie das vorliegende,
wird daher notwendigerweise in der Auswahl des Stoffs und in der Beurteilung
noch strittiger Fragen vielfach die personlichen Neigungen und Anschauungen des
Verfassers widerspiegeln. Ich glaube indes aus der freundlichen Aufnahme, die das
Buch bisher gefunden hat, schlieBen zu diirfen, daf der hier eingeschlagene Weg —
die starke Betonung der dynamischen Aspekte der Biochemie — gangbar ist und den
Wiinschen vieler Leser entspricht.

Meinen Mitarbeitern und Fachkollegen, die mich auf mannigfache Weise bei der
Herausgabe der neuen Auflage unterstiitzt haben, méchte ich bestens danken.

Moge das Buch weiter seinem hauptsichlichsten Zwecke dienen: Junge Mediziner
und Chemiker zum vertieften Studium der Chemie der Lebensvorginge anzuregen!

Ziirich, im Mirz 1955. F. Leuthardt

Vorwort zur 13. Auflage

In der vorliegenden neuen Auflage wurden die meisten Kapitel iiberarbeitet,
wobei den neuen Ergebnissen der rasch voranschreitenden biochemischen Forschung
nach Mdglichkeit Rechnung getragen wurde. Ich hiitte gerne noch je ein Kapitel
tiber die chemische Organisation der Zelle sowie die Biochemie des Krebses beigefiigt,
muBte aber wegen Zeitmangels darauf verzichten. Ich hoffe, diese Ergéinzung in
einer nichsten Auflage nachholen zu kénnen. Die Literaturhinweise im Text wurden
wesentlich vermehrt; auch die Bibliographie am Schluf3 des Buches, welche haupt-
siichlich eine Auswahl zusammenfassender Darstellungen enthilt, wurde ergénzt.

Bei der Ausarbeitung der neuen Auflage wurde ich wieder durch Frau M. Schiller-
Amsler unterstiitzt, welcher ich fiir ihre unermiidliche Hilfe den herzlichsten Dank
sagen mdochte.

Zirich, im Marz 1957. F.Leuthardt



Vorwort zur 14, Auflage

Die einzelnen Kapitel wurden einer griindlichen Revision unterzogen, und ich
hoffe, daB auch die neue Auflage dem Mediziner und dem Chemiker ein Bild von
der Mannigfaltigkeit der chemischen Erscheinungen des Lebens zu geben vermag.
Die Biochemie beginnt heute alle Gebiete der biologischen Wissenschaften zu durch-
dringen, und es scheint, daf sie berufen ist, in viele alte und grundlegende Probleme
der Biologie und Medizin Licht zu bringen.

Einige Sorgen hat mir die richtige Auswahl der Literaturhinweise bereitet. Die-
selben sollen einzig dem Zweck dienen, den Zugang zum Schrifttum zu erleichtern.
Selbstverstindlich kann in einem Lehrbuch nicht jede Tatsache durch ein Literatur-
zitat belegt werden; ich bin mir bewuBt, daBl die einzelnen Gebiete in dieser Hin-
sicht etwas ungleich bedacht sind. Die Auswahl der Zitate ist Ermessensfrage, ihre
»Dichte* spiegelt z. T. die Aktualitit der Probleme und z. T. natiirlich auch die
personlichen Interessen des Verfassers wider.

Frau Schiller-Amsler hat mich bei der Ausarbeitung des Manuskriptes und beim
Lesen der Korrekturen wieder mit gewohnter Zuverldssigkeit unterstiitzt, wofiir
ich ihr herzlich danken méchte.

Zirich, im Juni 1959, F.Leuthardt
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Einleitung

Die Aufgabe der physiologischen Chemie liegt in der Erforschung des stofflichen
Aufbaus und der chemischen Umsetzungen der lebenden Substanz.

Wenn wir die Entwicklung der physiologischen Chemie aus ihren Anfingen ver-
folgen, so erkennen wir, daf sie hauptséichlich drei verschiedene Forschungsrichtungen
in sich vereinigt.

Als erste ist die chemische Erforschung der Naturstoffe zu nennen. Die ,,organi-
sche* Chemie war urspriinglich derjenige Zweig der Chemie, der sich mit den Pro-
dukten des Tier- und Pflanzenreiches befaBte. Organische und physiologische Chemie
waren also in ihren Anfingen identisch. Noch zu Beginn des 19. Jahrhunderts
war auf Grund der herrschenden naturphilosophischen Anschauungen der Glaube
allgemein verbreitet, dafl die Verbindungen organischen Ursprungs nur durch die
Tatigkeit der lebenden Organismen gebildet werden konnten. Die Harnstoffsynthese
Waohlers (1820), welcher in rascher Folge die Darstellung weiterer organischer Ver-
bindungen folgte, erbrachte den Beweis, daB die Bedingungen fiir die Entstehung
,»,organischer Stoffe auch in vitro realisierbar sind.

Auch heute noch stellt die Erforschung der chemischen Konstitution der Natur-
stoffe einen wichtigen und fiir die physiologische Chemie grundlegenden Zweig der
chemischen Forschung dar. Es ist klar, daB die genaue Kenntnis der Stoffe, welche
die lebende Substanz aufbauen, die erste Voraussetzung fiir das Verstindnis der
biochemischen Vorgénge ist. Wir sehen denn auch, daf8 die physiologische Chemie
auf allen ihren Entwicklungsstufen den Stand der organischen Chemie widerspiegelt.
Die Losung der biochemischen Probleme konnte immer nur so weit gefordert werden,
als die Chemie dazu den Boden vorbereitet hatte. Umgekehrt hat aber auch die
chemische Forschung von der Biologie starke Impulse empfangen; insbesondere
ist in neuerer Zeit durch die Entdeckung der Hormone und der Vitamine die orga-
nische Chemie vor neue Aufgaben gestellt und in mancher Hinsicht gefordert
worden.

Eine andere Forschungsrichtung hat ihren Ausgangspunkt in der Physiologie.
Zwar ist fir das Verstindnis vieler physiologischer Funktionen der stoffliche Aufbau
der Organe nur von sekundirer Bedeutung. Zum Beispiel konnen die Bewegungen
des Korpers aus dem Bau des Skeletts und der Anordnung der Muskeln erklirt
werden, ohne daB man dabei auf den Stoffwechsel der Muskeln oder den chemischen
Aufbau der Knochen Bezug zu nehmen braucht. Fiir das Verstindnis des dioptrischen
Apparates des Auges ist die Kenntnis der chemischen Zusammensetzung der brechen-
den Medien unnétig, wenn man nur ihre Brechungsexponenten und die Lage und
Krimmung der brechenden Flichen kennt. Auch die Organisation des Nerven-
systems kann vollig verstanden werden, ohne dafl man iber die feineren chemischen
Vorgéinge der Nervenleitung etwas wissen muB, usw.

1 Leuthardt, Lehrbuch, 14. Aufl,



2 Einleitung

Die Physiologen sind aber schon sehr frith auch auf Erscheinungen gestoBen, die
ihrer Natur nach chemische Vorginge sind oder bei denen jedenfalls chemische
Verinderungen eine wesentliche Rolle spielen. Hierher gehéren z. B. die Atmung,
die Assimilation der Kohlensidure durch die griinen Pflanzen, die Verdauung der
Nahrung beim Tier, die Umwandlung der Nahrstoffe in die Korpersubstanz, die
Bildung der Sekrete und Exkrete, die Girung und die Fiulnis organischer Sub-
stanzen, die Blutgerinnung und vieles andere mehr. Als eine der bedeutendsten und
folgenreichsten Entdeckungen muf3 wohl die Feststellung Lavoisiers gelten, daB
im Tierkérper Verbrennungen stattfinden, durch welche Sauerstoff verbraucht und
Kohlensiure gebildet wird. Diese Entdeckung bewies, daB die grundlegenden
Lebensprozesse, namlich die Respiration und die Bildung der tierischen Wirme,
chemischer Natur sind. In dem MaBle, wie die Kenntnis der organischen Stoffe fort-
schritt, wurden auch immer mehr chemische Umsetzungen bei Tieren und Pflanzen
bekannt; man erkannte allméghlich, daBl die stindige Umwandlung der Nahrstoffe
und Baustoffe, Aufbau und Verbrennung zum Wesen der Lebensvorgéinge gehoren.
Liebig sprach die ,,tiefe Uberzeugung aus, daB die Chemie allein in die Lebens-
prozesse Licht zu bringen vermag®; Th. Schwann hat (1839) die Gesamtheit der
chemischen Umwandlungen, die sich in den lebenden Zellen oder durch die Aktivitat
der Zellen im umgebenden Milieu abspielen, unter dem Namen der ,,metabolischen
Erscheinungen® zusammengefallt (vom griechischen T6 petofoAikdv, was Um-
wandlungen hervorbringt oder erleidet). Wir bezeichnen die Summe dieser Re-
aktionen heute als den Stoffwechsel. Das Studium der Stoffwechselvorginge bildet
einen der wichtigsten Gegenstinde der biochemischen Forschung.

Man erkannte schon frithzeitig, daBl viele Stoffe im Tierkorper oder in der Pflanze,
also im Kontakt mit der lebenden Substanz, andersartig reagieren als im Reagens-
glas. Die auffallendste Tatsache besteht darin, da8 Verbindungen, die in wésseriger
Loésung und bei Kérperwiarme durchaus stabil sind und keinerlei Veranderungen
zeigen, in den tierischen Geweben Spaltungen erleiden oder durch den Luftsauerstoff
oxydiert werden. Berzelius vermutete eine besondere ,katalytische Kraft” als
Ursache dieser Erscheinung. Es blieb einer spiteren Zeit vorbehalten, den Begriff
der , Katalyse‘“ zu prizisieren. Wir wissen aber heute, da8 die biochemischen Um-
setzungen tatsichlich katalytische Reaktionen sind; sie werden durch besondere,
von den Organismen produzierte Stoffe, die Fermente, hervorgerufen. Der Ent-
deckung der Fermentwirkungen entsprang die Aufgabe, nicht nur die Umwandlungen
festzustellen, welche die organischen Molekiile im Stoffwechsel erleiden, sondern
auch die Natur und die Wirkungsweise der Stoffe zu erforschen, welche diese Um-
wandlungen ermoéglichen und die daher als die chemischen Werkzeuge der Orga-
nismen betrachtet werden konnen. Es entstand auf diese Weise ein neuer Zweig der
biochemischen Forschung: die Fermentchemie. Sie bildet heute das eigentliche Kern-
stiick der Biochemie, weil jede Stoffwechselreaktion schlieBlich auf die Titigkeit
bestimmter Fermente zuriickgeht.

Unter den chemischen Problemen der Physiologie, die wir oben genannt haben,
ist die Ernahrung eines der wichtigsten. Die Frage, worin die Bedeutung der Nahr-
stoffe besteht und auf welche Weise sie in die Kérpersubstanz umgewandelt werden,
hat seit der Zeit Lavoisiers die Chemiker und Physiologen intensiv beschéftigt
und hat viel zur chemischen Erforschung der Lebensvorgiinge beigetragen. Auf die
Entwicklung der modernen Erndhrungslehre sind vor allem die Arbeiten J.v.Liebigs
von groBem EinfluBl gewesen. Liebig hat die Bedeutung der Proteine klargestellt,
indem er zeigte, daB sie als ,,plastische* Nahrstoffe dem Aufbau der Korpersubstanz
dienen; er stellte sie den Kohlenhydraten und Fetten als den eigentlichen ,,Brenn-
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stoffen* des Koérpers gegeniiber; er hat die Bedeutung der Mineralstoffe fiir die
Ernihrung der Pflanzen und Tiere erkannt und hat schlieBlich als erster auf die
groBen Zusammenhinge zwischen pflanzlichem und tierischem Leben und den Kreis-
lauf der Stoffe in der Natur hingewiesen. Seine Ideen wirkten in mancher Richtung
weiter und befruchteten die Forschung der nachfolgenden Generation.

Eine spitere Arbeitsrichtung, die in ihren ersten Anfingen ebenfalls auf Lavoi-
sier und Liebig zuriickgeht, beschiftigte sich mit dem energetischen Aspekt der
Ernihrung. Sie hat die Methoden zur Erforschung der Energiebilanz geschaffen und
gipfelt einerseits im Beweis, daB3 der erste Hauptsatz der Thermodynamik auch fiir
die Organismen gilt, andererseits im Rubnerschen Isodynamiegesetz.

Etwa zu Beginn unseres Jahrhunderts, in ihren ersten Ansdtzen schon etwas
frither, setzten die Arbeiten ein, welche schlieBlich zur Entdeckung der Vitamine
und der ibrigen essentiellen Nahrungsfaktoren fiihrten.

Diese Arbeiten zeigten, daB der Nahrungsbedarf der Tiere durch die bisher be-
kannten Nihrstoffe und Mineralstoffe nicht gedeckt werden kann, sondern daB§ der
tierische Organismus noch kleiner Mengen besonderer organischer Verbindungen be-
darf, die er offenbar nicht selbst aufbauen kann. Die meisten dieser Verbindungen
sind als Bestandteile von Fermentsystemen, als Cofermente, erkannt worden. Sie
haben also katalytische Funktionen und daraus erklart sich ihre Wirksamkeit in
Mengen, die, verglichen mit dem Bedarf an Bau- oder Brennstoffen, sehr klein sind.

In dhnlicher Richtung bewegten sich die Untersuchungen iiber den Nahrwert
der Proteine. Sie haben zur Kenntnis gefiihrt, daBl den hheren Tieren eine Anzahl
EiweiBbausteine in der Nahrung zugefithrt werden miissen, weil der tierische Orga-
nismus zu deren Synthese nicht fihig ist. Diese Verbindungen stellen also die eigent-
lichen ,,plastischen‘ Nahrstoffe Liebigs dar.

Mit den Vitaminen lassen sich gewisse Metalle wie Kupfer, Mangan, Kobalt oder
Nichtmetalle wie Jod und Bor vergleichen, die in den pflanzlichen und tierischen
Geweben zwar nur in kleinsten Mengen vorkommen, aber trotzdem lebensnotwendig
sind. Man faf8t sie gewohnlich unter dem Nameén der Spurelemente oder Oligo-
elemente zusammen.

Die Auffindung der Vitamine stellte die Forschung vor zwei Aufgaben: die Auf-
klirung ikver chemischen Struktur und ihrer Bedeutung fiir den Zellstoffwechsel.
Die erste Aufgabe ist von den Chemikern weitgehend gelost worden. Auch iiber ihre
Funktion im Stoffwechsel wissen wir in vielen Fillen Bescheid. Wir kennen eine
Reihe von Fermentsystemen, an welchen Vitamine als Cofermente beteiligt sind.
Es zeigt sich, daB sie alle in die grundlegenden Stoffwechselprozesse der Zelle ein-
greifen und wahrscheinlich fir alle Organismen, Tiere und Pflanzen, Bedeutung
haben. Die Vitaminforschung hat sich heute weitgehend mit der Fermentforschung
vereinigt.

Die modernen Untersuchungen iiber unentbehrliche Aminosduren, Vitamine und
Spurelemente bringen die mehr als ein Jahrhundert dauernden Bemiihungen zu einem
gewissen AbschluB, den Nahrungsbedarf der Pflanzen und Tiere chemisch exakt zu
definieren.

Eine groBe Zahl chemischer Fragen ergab sich ferner aus der Entdeckung der
inneren Sekretion. Es ist, beginnend mit dem Adrenalin, der organischen Chemie
gelungen, einen betrichtlichen Teil der bekannten Hormone in reinem Zustand zu
igolieren und ihre Struktur aufzukliren. In dhnlicher Weise wie bei den Vitaminen
stellt sich auch hier die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der Stoffe, die als
»chemische Sendboten‘ von den innersekretorischen Driisen ans Blut abgegeben
werden. Da alle Hormone spezifisch auf bestimmte Gewebe oder bestimmte Vor-
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gange einwirken, mufl sich ihre biologische Aktivitdt letzten Endes auch als che-
mische Reaktion verstehen lassen. Unsere Kenntnisse sind hier allerdings noch sehr
diirftig.

Eine Reihe von biochemischen Problemen hat schlieBlich ihre Quelle in der Beob-
achtung des Kranken in der Klinik. Jeder krankhafte Prozef} ist von lokalen oder
allgemeinen Anderungen der Stoffwechselvorgiinge begleitet und gibt daher Ge-
legenheit zur Beobachtung biochemischer Erscheinungen. Besonders auffillig sind
vielfach die Veridnderungen der Exkrete; die Tritbung des Harns im Fieber, das Auf-
treten bestimmter Pigmente, die Ausscheidung von Zucker, der Ammoniakgeruch
des Atems bei Nierenkranken, der Acetongeruch bei Zuckerkranken sind den Arzten
schon sehr lange bekannt. Viele den Stoffwechsel betreffenden Fragestellungen sind
denn auch von der Klinik ausgegangen. So haben z. B. die Bemithungen um die
Aufklirung der Zuckerkrankheit die Erforschung des Kohlenhydratstoffwechsels
in mannigfacher Weise angeregt und gefordert; der Untersuchung der seltenen
Alkaptonurie sind wichtige Erkenntnisse iiber den Abbau der Aminosiuren ent-
sprungen, das Auftreten der Porphyrine im Harn hat den AnstoB zur Erforschung
der Hamine gegeben usw. Eine groBie Rolle haben vor allem auch die endokrinen
Stérungen gespielt. Verschiedene, den Arzten seit langem bekannte Krankheitsbilder
haben sich als Folge einer mangelnden oder einer iiberschiefenden Produktion be-
stimmter Hormone zu erkennen gegeben (auch die Zuckerkrankheit gehort dazu).
Die Klinik hat schon frith der Physiologie eine Reihe von Hinweisen auf die Be-
deutung der heute als endokrine Driisen bezeichneten Organe gegeben, ehe man sich
iiber deren Funktion eine genaue Vorstellung machen konnte.

SchlieBlich waren die Mangelkrankheiten wie der Skorbut oder die Beriberi einer
der Ausgangspunkte fiir die Erforschung der Vitamine.

Die Summe der chemischen Reaktionen, die sich in den Zellen abspielen, Abbau-
vorginge und Synthesen, wird gewéhnlich unter dem Namen des Intermedidr-
stoffwechsels zusammengefaBt. Die Aufklirung der Zwischenraktionen des Stoff-
wechsels bildet eines der Hauptanliegen der biochemischen Forschung. Zahlreiche
komplexe Vorgiinge wie die Atmung, die Glycolyse, der Abbau der Kohlenhydrate
und Fettsiuren konnten in ihre Einzelreaktionen aufgelost werden. Man lernte die
Wege kennen, die zum Aufbau vieler biologisch wichtiger Verbindungen, wie des
Harnstoffs, der Aminosiuren, der Purine, der Porphyrine, des Cholesterins und
anderer, fithren. So besitzen wir heute einen recht guten Einblick in das Getriebe
des Stoffwechsels und in die Zusammenhinge zwischen den einzelnen Vorgéngen.
Wir kénnen uns ein Bild davon machen, wie Abbau und Synthese miteinander ver-
kniipft sind und auf welche Weise die chemische Energie der Nahrstoffe ausgeniitzt
werden kann.

Die physiologische Chemie gewinnt heute fiir viele Zweige der Medizin eine stei-
gende Bedeutung, sei es fiic das Verstindnis der Krankheitserscheinungen, sei es
fiir die Diagnostik oder die Therapie. Je mehr sich die Kenntnis der Stoffwechsel-
reaktionen vertieft, desto eher wird es auch moglich sein, die den krankhaften Zu-
stinden zugrunde liegenden chemischen Vorgéinge zu erfassen.

Eine gewaltige Ausdehnung hat die Kenntnis der chemischen Werkzeuge der Zelle,
der Enzyme, erfahren. Dank der Entwicklung der EiweiBchemie, welche die Methoden
fiir die Isolierung und Charakterisierung der hochempfindlichen Proteine erst schaffen
muBte, ist die Reindarstellung zahlreicher Enzyme moglich geworden, und dies war
wiederum die Voraussetzung fiir die genauere Erforschung ihrer Eigenschaften,
Spezifitit und Wirkungsweise. Wir sehen hier ein Gebiet vor uns, das sich in voller
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Entwicklung befindet und sich allm&hlich auch den exakten Methoden der modernen
organischen und physikalischen Chemie aufschlie3t.

Die vorstehenden Hinweise diirften geniigen, um das Gebiet der physiologischen
Chemie in grofien Ziigen zu umschreiben. Sie ist ein Grenzgebiet zwischen der Chemie,
der Physiologie und der Medizin. Wir fassen sie hier aber in erster Linie als eine
biologische Wissenschaft auf, d.h. wir betrachten die chemischen Vorginge in den
Organismen als eine ihrer LebensduBlerungen und suchen, soweit dies heute schon
moglich ist, ihre Bedeutung im Rahmen der gesamten physiologischen Funktionen
zu erfassen. Die physiologische Chemie ist daher nicht ein Teilgebiet irgendeiner der
anderen biologischen Wissenschaften in dem Sinne, daB sie sich nur mit einzelnen
Funktionen oder Organen beschiftigen wiirde. Sie umfaft die Gesamtheit der Lebens-
erscheinungen, soweit dieselben als chemische Vorginge begriffen werden konnen.
Nadtiirlich ist auch diese Betrachtungsweise einseitig und vermag nur einen einzelnen
beschrinkten Aspekt der Lebenserscheinungen zu geben. Da aber die Vorginge,
durch welche die lebende Substanz sich selbst erhilt, ihrem Wesen nach chemischer
Natur sind, fithrt uns die physiologische Chemie bis an die Grundlagen der Lebens-
erscheinungen heran, soweit diese naturwissenschaftlich tiberhaupt erfaBt werden
koénnen.

Wir haben in diesem Buch den Stoff folgendermaflen eingeteilt: der erste Teil
behandelt in gedringter Form die Chemie der wichtigsten Naturstoffe und
ihrer Bausteine; der zweite Teil rekapituliert einige physikalisch-chemische
Gesetze und ihre Anwendung in der Biochemie; der dritte Teil ist der Be-
sprechung des Stoffwechsels und der Fermente gewidmet; im vierten Teil
werden einzelne Organsysteme und Korperfliissigkeiten behandelt; der
fiinfie Teil befaBt sich mit dem Problem der chemischen Regulation und der
sechste mit der Erndhrung.






1. Teil

Die Chemie der Hauptgruppe
der Nahrungsstoffe und der Korperbestandteile

Erstes Kapitel
Die Kohlenhydrate

1. Definition und Nomenklatur

Zu den Kohlenhydraten gehéren in der Natur weitverbreitete Stoffe wie die ver-
schiedenen Zuckerarten, die Stirke, die Cellulose. Die einfachsten Verbindungen sind
gemil der Bruttoformel CyH2,0, zusammengesetzt; man kann sie also schematisch
aus Kohlenstoff und Wasser (C+ H,0) aufgebaut denken. Diese Tatsache soll durch
den Namen Kohlenhydrat (eingefiithrt von K. Schmidt 1844) ausgedriickt werden.

Die Kohlenhydrate zerfallen in zwei Gruppen:

1. die einfachen Kohlenhydrate oder Monosen oder Monosaccharide, welche
meistens der oben angegebenen Bruttoformel C,H;,0, entsprechen, und

2. die zusammengesetzten Kohlenhydrate, welche aus den ersteren durch Zusam-
menlagerung unter Wasseraustritt entstehen und dementsprechend durch Hydrolyse
in Monosaccharide zerlegt werden kénnen.

Die einfachen Kohlenhydrate sind Aldehyd- oder Ketoalkohole. Sie konnen als
Oxydationsprodukte mehrwertiger Alkohole aufgefaBt werden, die dadurch ent-
standen sind, daB3 eine der primédren oder sekundiren Hydroxylgruppen zur Carbonyl-
gruppe oxydiert worden ist.

Das einfachste Beispiel eines zweiwertigen Alkohols ist das Glycol; durch Oxy-
dation der einen der beiden CH, OH-Gruppen entsteht daraus der Glycolaldehyd,
der dementsprechend als einfachstes Kohlenhydrat aufgefaBt werden kann:

CH,0H CH,CH
H + HO

+ 0 =]
(l:H,OH (<o

Glycol Glycolaldehyd

Von den dreiwertigen Alkoholen an ist dann noch eine weitere Moglichkeit zu
beachten. Der dreiwertige Alkohol Glycerin kann durch Oxydation entweder in
Glycerinaldehyd oder in ein Keton, das Dihydroxyaceton, iibergehen, je
nachdem die Oxydation an einem endstindigen oder an dem mittleren Kohlenstoff-
atom einsetzt:

CH,0H
// Leor Glycerinaldehyd
CH,0H H
l 7K
CHOH 0
CH,0H

CH,0H |
Glycerin \ 0 Dihydroxyaceton
CH,0H
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Beiden Verbindungen kommt die gleiche Bruttoformel C,H,0, zu. Man nennt die
Monosaccharide vom Typus des Glycerinaldehyds, in denen die Carbonylgruppe als
Aldehydgruppe vorliegt, Ald osen; die Monosaccharide vom Typus des Dioxyacetons,
in denen die Carbonylgruppe als Ketogruppe vorhanden ist, heien Ketosen.

Je nach der Zahl der Sauerstoffatome, die bei den einfachen Zuckern in der Regel
mit der Zahl der Kohlenstoffatome iibereinstimmt, unterscheidet man Biosen,
Triosen, Tetrosen, Pentosen, Hexosen usw. Wenn Aldosen und Ketosen aus-
einandergehalten werden sollen, bezeichnet man die Verbindungen als Aldotriose
bzw. Ketotriose, ..., Aldohexose bzw. Ketohexose usw.

Die folgenden Formelbilder geben die allgemeinen Strukturformeln der Pentosen
und Hexosen sowie der zugehorigen Alkohole (Pentite und Hexite) zunéchst
ohne Beriicksichtigung der sterischen Verhéltnisse wieder:

H
CH,0H c< CH,0H
I ox® b
HCOH HIOH =0
H(gOH HCOH H(JJOH
HJ?OH HJ?OH H(IZOH
JJHEOH éHon JJH20H
Pentit Aldopentose Ketopentose
H
CH,OH c< ?Hon
0]
HCOH HCOH C=0
l
HJ?OH HJ?OH HCOH
HJJOH H(|30H HéOH
|
H(!OH HCOH HJIZOH
&Hzoﬂ (lJH20H CH,0H
Hexit Aldohexose Ketohexose

Von diesen Grundtypen der einfachen Kohlenhydrate, der Monosaccharide oder
Monosen, leiten sich nun, wie bereits in der Definition erwihnt wurde, die zusammen-
gesetzten Kohlenhydrate ab.

Vereinigen sich z.B. zwei Molekiile einer Hexose unter Wasseraustritt, so ent-
steht ein zusammengesetztes Kohlenhydrat nach der Gleichung:

2CgH ;04 =H,0 + C;,Hp,0y, -
Die derart durch Wasserabspaltung entstandene Verbindung wird als ein Di-

saccharid bezeichnet. Treten drei Molekiile zusammen, so bildet sich unter Austritt
von zwei Molekiilen Wasser ein Trisaccharid:

3CeH;,06 =2H,0 + CygH33044 .
Verbindungen, die nur aus wenigen Zuckerresten zusammengesetzt sind, werden
allgemein als Qligosaccharide bezeichnet.
Dieser Vorgang 148t sich allgemeiner so ausdriicken, daB bei dem Zusammentritt
von n Molekiilen Monosaccharid n—1 Molekiile Wasser abgespalten werden. Die dann

entstehenden Verbindungen werden Polysaecharide oder polymere Kohlen-
hydrate genannt.



Monosaccharide. Allgemeine Eigenschaften der Monosen 9

Die Oligosaccharide zeigen in der Regel noch die Eigenschaften der einfachen
Zucker: gute Wasserldslichkeit, siifer Geschmack. Sie werden daher zusammen mit
den Monosacchariden als zuckerartige Kohlenhydrate den polymeren Kohlenhydraten
gegeniibergestellt, die meist in Wasser schwerloslich oder unléslich sind.

2. Monosaccharide

Die einfacheren Kohlenhydrate werden als Zueker bezeichnet. Nach der Hiufig-
keit des Vorkommens stehen die Hexosen an erster Stelle. Zu dieser Gruppe gehoren
wichtige natiirlich vorkommende Zuckerarten wie der Traubenzucker (Glucose) und
der Fruchtzucker (Fructose). Pentosen sind im Pflanzenreich weit verbreitet, haupt-
sdchlich als Bausteine von Polysacchariden. In tierischen und pflanzlichen Zellen
finden sich die Ribose und Desoxyribose als Bausteine der Nucleinsduren und Nu-
cleotide. Triosen treten in Form ihrer Phosphorsidureester als Zwischenprodukte des
Kohlenhydratstoffwechsels auf. Wir besprechen im folgenden, hauptsichlich am Bei-
spiel der Hexosen, zuerst einige allgemeine Eigenschaften der Monosaccharide.

A. Allgemeine Eigenschatten der Monosen

Durch die Gegenwart der Aldehyd- bzw. der Ketogruppe einerseits sowie durch
das Vorhandensein der alkoholischen Hydroxylgruppen andererseits zeigen alle
Monosen eine Reihe von charakteristischen chemischen Eigenschaften.

1. Alle Monosen reduzieren ammoniakalische Silberlésung und alkalische Kupfer.
16sung beim Erwirmen. Diese Eigentiimlichkeit kann zum Nachweis benutzt werden_

Die am héaufigsten gebrauchten Reagenzien zum Nachweis reduzierender Zucker (Glucose)
im Urin sind die folgenden:

Fehlingsche Losung: Alkalische Losung von Kupfersulfat, die Seignettesalz(K-Na-
Tartrat) enthalt; das letztere dient dazu, das Kupferhydroxyd in Lésung zu halten.

Benedictsches Reagens: Soda-alkalische Losung von Kupfersulfat und Na-Citrat.

Nylandersches Reagens: Alkalische, Seignettesalz-haltige Lésung von basischem
Wisnmutnitrat. Bei der Reduktion wird metallisches Wismut ausgeschieden.

Fiir die Reduktionswirkung sind vor allem stark reduzierende Verbindungen ver-
antwortlich, die beim Erwarmen der Zucker mit Alkali entstehen, sog. Reduktone
(vgl. S. 12).

2. Die Monosaccharide lassen sich unter Aufnahme von zwei Wasserstoffatomen
zu den Alkoholen mit der gleichen Kohlenstoffzahl im Molekiil reduzieren. So gibt
z. B. die Glucose den sechswertigen Alkohol Sorbit.

3. Aldosen addieren direkt ein Molekiil Cyanwasserstoff und gehen dabei in
,»,Cyanhydrine* iber, d.h. in Nitrile, die zu den entsprechenden Carbonsiuren ver-
seift werden konnen. Diese Reaktion ist fir die Zuckerchemie von gréfter Be-
deutung gewesen. So gibt beispielsweise eine Pentose mit Blausiure ein Cyanhydrin.
Durch Verseifung des Cyanhydrins entsteht eine Hexonsdure, die in ein Lacton
(inneres Anhydrid) iibergehen kann. Wird dieses Lacton mit Natriumamalgam in
wisseriger Losung reduziert, so entsteht daraus eine Hexose:

0
CHO ON COOH coO— c<
¢ ¢ ¢ | Lot
HOH HOH HOH CHOH CHOH
| | o |
cHOE 9N, (IJHOH CHOH —— CHOH |- '™, CHOH
| | |
CHOH CHOH CHOH éH——— (::HOH
! | l |
CH,OH CHOH CHOH CHOH (l}HOH
| |
éHZOH CH,0H CH,0H CH,0H
Pentose Cyanhydrin Hexonsiure Lacton Hexose
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Es ist also aus einer Pentose eine Hexose entstanden, und man hat durch suk-
zessive Anwendung dieser Reaktionsfolge Heptosen, Octosen usw. synthetisch
herstellen kénnen. Von der Glucose ausgehend ist man z.B. bis zu einem 10-Kohlen-
stoffzucker, der Glucodecose, gelangt. Man bezeichnet diese Reaktion als die Cyan-
hydrinsynthese (Kiliani 1885).

Andere Additionsreaktionen sind ebenfalls bekannt.

4. Mit Phenylhydrazin bilden die Monosaccharide sehr charakteristische Ver-
bindungen, die Osazone (E. Fischer 1884). Das Hydrazin reagiert zunichst mit der
Carbonylgruppe unter Bildung des Phenylhydrazons:

o o ¥

é\o \N.NH.C,H,

(CHOH), + H,N.NH.C,H; — (CHOH), + H,O
CH,0H H,0H

Hexose Phenylhydrazin Phenylhydrazon

Die Reaktion geht aber weiter, indem ein zweites Molekiil Phenylhydrazin
oxydierend auf eine —CHOH-Gruppe einwirkt, wobei eine CO-Gruppe gebildet
wird unter gleichzeitiger Reduktion des Phenylhydrazins zu Anilin und Ammoniak:

H H
e e
"\N.NH-C,H, | \N.NH.C,H,
HOH C=0
I + HN-NH.GH, = | + NH, + C.H, NH,
(CHOH), (CHOH),
CH,0H H,CH

Die entstandene Carbonylgruppe reagiert nun endlich mit einem dritten Molekiil
Phenylhydrazin unter Bildung eines Osazons:

H H

o c<
é\N-NH-C,Hs N.NH-C.H,

=0 —N.NH.C,H;

é + H;N.-NH.C,H; = | + H,0
(CHCH), (CHOH),

H,0H H,0H

Osazon

Die Osazone sind zur Erkennung der Monosen von groBer Bedeutung, da sie im
Gegensatz zu den Zuckern, die in Wasser sehr leicht Ioslich sind und die auBlerdem
bei Gegenwart anderer Stoffe nur sehr schwer kristallisieren, schwer 16sliche Ver-
bindungen von ausgezeichnetem Kristallisationsvermégen darstellen.

5. Die Osazone haben noch eine Bedeutung dadurch, dal man aus ihnen durch
vorsichtiges Erwirmen mit konzentrierter Salzsiure die Phenylhydrazinreste ab-
spalten kann. Dann entstehen daraus Verbindungen mit zwei Carbonylgruppen, die
Osone genannt werden, so z.B. das Glucoson:

_H
CH,OH (CHOH),CO 0\0

Werden die Osone nun mit Zinkstaub und Essigsdure reduziert, so wird die end-
stindige Gruppe zuerst reduziert, und es bildet sich daraus eine Ketose:

CH,OH (CHOH), COCH,OH.



Allgemeine Eigenschaften der Monosen 11

Es ist also hier ein Weg, auf dem man, ausgehend von einer Aldose, zur ent-
sprechenden Ketose gelangt:

Aldose —— Osazon Oson Ketose,
Umgekehrt 148t sich eine Ketose durch Reduktion in den entsprechenden Alkohol,

dieser durch Oxydation in die Sdure, die Sdure in ein sog. Lacton und dieses durch
Reduktion endlich in die entsprechende Aldose verwandeln:

Ketose Hexit Hexonsdure ———» Lacton ——— Aldose.

6. Wurde in der Cyanhydrinreaktion einerseits ein Weg gefunden, der zur Syn-
these hoherer Kohlenhydrate fiihrt, so ist andererseits auch eine Reaktion bekannt,
durch die Monosaccharide in solche mit niedrigerer Kohlenstoffzahl iibergefiihrt
werden kénnen.

Durch Einwirkung von Hydroxylamin werden aus dem Zucker Oxime gebildet:

H H
el el
1\ | \NoH
(CHOH), + NH,0H = (CHOH), + H,0
?
CH,0H CH,0H
Hexose Hexosealdoxim

Dieses Aldoxim kann Wasser abspalten, wobei es in ein Nitril iibergeht, welches
mit ammoniakalischer Silberlésung Blausiure abgibt und dadurch in einen kohlen-
stoffirmeren Zucker iibergeht:

C=N + HCN H(E Br(g )
. . ' &
HCOH C\ HCOAc HI OAc
0 l
HJ?OH HCOH AcOCH AcOC
b ¢ boss | b
HI OH —_— HCOH HCOAc HCOAec
H(IIOH HéOH HE HIE
|
CH,0H J)Hon H,COAc H,COAc
Nitril Pentose Tetraacetylglucose Acetobromglucose
Ac = COCH,

Es gibt noch weitere chemische Methoden, um von hoheren zu kohlenstoffirmeren
Zuckern zu gelangen.

7. Die alkobolischen Hydroxylgruppen lassen sich verdthern und verestern.
Solche Ester, die sowohl mit organischen wie auch mit anorganischen Siuren
gebildet werden konnen, sind fir Synthese und Strukturaufklirung der Zucker
wichtig; die Ester der Phosphorsiure haben fiir den Stoffwechsel groe Bedeutung.
Bei der Besprechung der alkoholischen Gérung und der Muskeltitigkeit werden
wir uns noch eingehend mit ihnen zu befassen haben.

Wichtig sind z.B. die Methylither, die man durch Einwirkung von Dimethyl-
sulfat bei Gegenwart von Alkali darstellen kann, ferner die Acetate, die man durch
Behandeln mit Essigsiureanhydrid bei Gegenwart von Zinkchlorid erhélt. Beispiel:
Tetraacetylglucose, Formel obenstehend; iiber die dort dargestellte Ringstruktur
der Zucker siche unten.
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Fiir Synthesen sind die Acetohalogenzucker von Bedeutung; Beispiel: Aceto-
bromglucose, Formel oben.

Charakteristische Derivate der Zucker sind auch die Acetonverbindungen (Iso-
propylidenverbindungen). Sie entstehen durch Anlagerung von Aceton an zwei be-
nachbarte Hydroxylgruppen (Acetonsuspension des Zuckers, HCl oder ZnCl, als
Katalysator):

| |

HC—OH S
H(|]—OH CH, HC—0~ \CH,
|
Die Anlagerung von Aceton dient dazu, gewisse Hydroxylgruppen bei Um-
getzungen der Zucker zu ,,verschliefen‘’ (reaktionsunfihig zu machen).

8. Man kann Zucker mit Alkoholen zu Athern vereinigen. Diese Ather werden
gewOhnlich als Glycoside bezeichnet, und zwar im speziellen als Glucoside, Galac-
toside, Riboside usw. Der mit dem Zucker verbundene Alkohol heiBt, sofern er nicht
selbst zuckerartiger Natur ist, das Aglucon. Die Glycoside haben keine reduzierenden
Eigenschaften, sie bilden keine Osazone und sind gegen Alkali bestéindig; der Alkohol
muB also an die reduzierende Gruppe des Zuckers gebunden sein. Das an der Bindung
des Alkohols beteiligte C-Atom wird als das glycosidische C-Atom des Zuckers
bezeichnet.

Jeder Zucker ist imstande, zwei verschiedene stereoisomere Glycoside zu bilden.
Dies wurde zuerst am Beispiel der Methylglucoside gezeigt. Beim Erhitzen von
Glucose mit salzsiurehaltigem Methanol entstehen z.B. nebeneinander zwei Gluco-
side, die sich durch fraktionierte Kristallisation trennen lassen und als x- und §-
Methylglucosid unterschieden werden (E. Fischer). Wir werden in einem folgenden
Abschnitt auf die Isomerie der Glycoside zuriickkommen. Sie beruht darauf, da
die Aldehyd- (oder Keto-) Gruppe in den Zuckern nicht frei ist, sondern mit einer
der Hydroxylgruppen ein cyklisches Acetal bildet.

9. Unter der Wirkung von Hydroxylionen erleiden die Monosen gewisse Ver-

dnderungen. Es kommt zu Umlagerungen, an denen die Carbonylgruppe und die
benachbarten Hydroxyle beteiligt sind; z. B.:

H H H
c\/\\ C< HC<
| YO | NOH | MOH
H(IJ—OH (|3—0H (|3=0
Aldose gemeinsame Ketose
Enolform

Auf diese Weise konnen manche Hexosen in alkalischer Losung ineinander
tibergehen.

Bei stirkerer Alkalinitdt tritt Zerfall der Zucker unter Bildung verschieden-
artigster Produkte ein. Dabei entstehen stark reduzierende Koérper (,,Reduktone®,
v. Euler). Die Reduktionswirkung der Zucker in alkalischer Losung beruht im
wesentlichen auf der Bildung solcher Stoffe unter der Einwirkung des Alkali.

Das Redukton ist der Dihydroxyacrylaldehyd: HOCH: C(OH)CHO; daneben entsteht auch
Dihydroxymaleinsiure COOH-C(OH): C(OH)COOH. Die starke Reduktionswirkung dieser
Korper beruht auf der Gegenwart der Dienolgruppe —C(OH) = C(OH)— (vgl. Ascorbinséure).

10. Eine der wichtigsten biochemischen Reaktionen der Zucker ist die Garung.
Es gibt eine Reihe von verschiedenen Gérungsprozessen. Wir verstehen darunter
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den Zerfall der Zucker in kleinere Bruchstiicke: Athylalkohol, Milchsiure, Glycerin,
niedere Fettsiuren usw. unter dem EinfluBl von Mikroorganismen.

Diese Vorginge sind héchst komplizierte Reaktionen. Sie werden, soweit sie fiir
die tierische Physiologie von Interesse sind, beim Stoffwechsel der Kohlenhydrate
besprochen (8. 283 u. ff.).

B. Stereochemie der Zucker

Der Glycerinaldehyd und alle Zucker mit mehr als drei Kohlenstoffatomen be-
sitzen asymmetrische C-Atome, sind also optisch aktiv. Die verschiedenen Aldosen
oder Ketosen gleicher Kohlenstoffzahl sind stereoisomere Verbindungen. Die Kennt-
nis der stereochemischen Grundbegriffe ist fiir das Verstindnis der biochemischen
Vorginge unerlidBlich. Die Besprechung der Zucker bietet Gelegenheit, auf einige
Grundtatsachen kurz einzugehen.

Man mu8 den chemischen Valenzkréften, symbolisch dargestellt durch die Valenz-
striche, eine bestimmte Richtung zuschreiben. Nach der Theorie von Le Bel und
Vant’Hoff bilden die vier Valenzen des Kohlenstoffatoms unter sich gleiche Winkel
von 109° 28'. Denkt man sich das Kohlenstoffatom im Zentrum eines reguléren
Tetraeders gelegen, so sind die vier Valenzkrifte nach dessen Ecken gerichtet
(,,tetraedrisches‘* Modell des Kohlenstoffatoms). Wenn die vier Valenzen des Kohlen-
stoffatoms vier-untereinander verschiedene Substituenten (Atome oder Atomgruppen)
binden, so sind zwei raumliche Anordnungen mdéglich, die sich zueinander verhalten
wie Bild und Spiegelbild (rechte Hand und linke Hand), also durch Drehung in keiner
Weise zur Deckung gebracht werden kénnen. Es 148t sich in diesem Fall durch das
Atom keine Symmetrieebene legen; das Atom ist asymmetrisch. Man nennt zwei
Korper, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten, enantiomorph und iibertrigt
diesen aus der Kristallographie entlehnten Begriff auch auf die asymmetrisch ge-
bauten Molekiile. Von solechen Molekiilen mu8 immer ein enantiomorphes Paar
existieren.

Wenn eine Substanz asymmetrische Kohlenstoffatome enthilt, so dreht ihre
Losung beim Durchgang eines polarisierten Lichtstrahles seine Polarisationsebene
um einen bestimmten Winkel. Die Substanz ist optisch aktiv. Auch Kristalle, die
keine Symmetrieebene besitzen, zeigen die Eigenschaft der optischen Aktivitét.

Die Betrachtung der Strukturformeln der Zucker lehrt, daB deren Molekiile im
allgemeinen asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten. Bei den Aldohexosen, z.B.
bei der Glucose, sind es deren vier. Sie sind in der folgenden Formel durch Sternchen
gekennzeichnet:

H H H H
HOOH, — o oo

ol okt ok ok

e
o

Wir miissen allen Aldosen oder Ketosen von gleicher Kohlenstoffzahl die gleiche
Strukturformel zuschreiben. Die Unterschiede zwischen diesen Zuckern konnen also
nur auf verschiedener Anordnung der Atome im Raum beruhen. Die Aldosen oder
Ketosen gleicher Kohlenstoffzahl sind daher stereoisomere Verbindungen.

Wenn eine Verbindung nur ein einziges asymmetrisches C-Atom enthalt, so sind
immer die zwei enantiomorphen Formen mdglich. Die eine dreht die Ebene des
polarisierten Lichts nach rechts, die andere um denselben Betrag nach links, Die
beiden Formen heiBlen deshalb auch ,,optische Antipoden®.
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In der folgenden Abbildung denke man sich das ,,Kohlenstofftetraeder aus
durchsichtigem Material hergestellt. Die senkrechte hintere Kante liegt der Papier-
fliche auf; sie ist punktiert. Die waagerechte Vorderkante liegt also vor der Papier-
ebene, parallel zu ihr. Die vier Substituenten (an den Ecken des Tetraeders) sind
mit a, b, ¢, d bezeichnet.

S
N N
ﬁ‘”:”iﬁ
AT } AL

Man erkennt, daB8 die Figur links durch Spiegelung der Figur rechts an der zur
Papierebene senkrechten Ebene hervorgeht, deren Spur durch S bezeichnet ist.
Blickt man von der Ecke a der Kante entlang nach ¢, so muB man im Tetraeder
links eine Drehung im Sinne des Uhrzeigers ausfithren, um b auf kiirzestem Weg
in d iiberzufithren; im Tetraeder rechts gelangt man von b nach d durch eine dem
Uhrzeigersinn entgegengesetzte Drehung.

Aus dem obigen Schema kann man leicht eine Darstellung des asymmetrischen
Kohlenstoffatoms in der Ebene ableiten. Man denke sich das C-Atom im Zentrum
des Tetraeders liegend und projiziere es nun mit den vier Substituenten auf die
Papierebene. Man erhalt dann die beiden folgenden Anordnungen (Konfigurationen):

c . e
b_+_d d_(lk_b
a a

Die beiden optischen Antipoden sind hier so unterschieden, da in der einen Formel
der Substituent b auf die linke Seite des C-Atoms, in der anderen auf dessen rechte
Seite zu liegen kommt. Das ist heute die allgemein iibliche Schreibart fiir die beiden
Konfigurationen der asymmetrischen C-Atome. Man muB sich aber dariiber klar
sein, daBl diese ,,Projektionsformeln®, die von Emil Fischer fir die Darstellung
der stereochemischen Beziehungen der Zucker eingefiihrt worden sind, den Charakter
einer Konvention haben. Sie konnen nur dann richtig interpretiert werden, wenn
man sich immer ihre Entstehung durch Projektion eines rdumlichen Gebildes in
eine Ebene vor Augen hilt.

Als Beispiel betrachten wir den einfachsten optisch aktiven Zucker, den Glycerin-
aldehyd, der ein einziges asymmetrisches C-Atom enthilt. Denken wir uns dasselbe
wie oben im Zentrum eines reguliren Tetraeders liegen, so kénnen wir die links-
drehende und die rechtsdrehende Form des Glycerinaldehyds folgendermaBen dar-

stellen:
H /H
g V!
AN
H OH HO H
v

CH,0H CH,0H
I I
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Gehen wir von diesen riumlichen Modellen zu den konventionellen ebenen Pro-
jektionsformeln iiber, so ergeben sich die folgenden Bilder:

I I
e o
o o
HCOH und HOGE
JJH20H éH,OH

Man kann heute in keinem Fall angeben, welches der beiden raumlichen Modelle
eines enantiomorphen Paares der rechtsdrehenden und welches der linksdrehenden
Form entspricht.

Blickt man von der CH,OH-Gruppe aus in Richtung der punktierten (hinteren)
Kante nach der Aldehydgruppe, so gelangt man im Modell I durch eine Drehung
im Sinne des Uhrzeigers vom Wasserstoffatom zur Hydroxylgruppe. Man ordnet
diese Form willkiirlich dem rechtsdrehenden Aldehyd zu.

Grofle und Vorzeichen der Drehung héngen bei gegebener Konfiguration von
der Natur der Substituenten ab, in vielen Fillen auBerdem noch von der Natur
des Ldsungsmittels, der Reaktion der Losung und anderen Faktoren. Wenn man
einen Substituenten verindert, so kann dadurch der Drehungssinn umgekehrt werden,
trotzdem die rdumliche Anordnung der Gruppen um das asymmetrische C-Atom
dabei erhalten bleibt. Der Drehungssinn sagt deshalb nichts iiber die Gleichheit oder
Verschiedenheit der Konfiguration zweier optisch aktiver Verbindungen aus, die sich
nur durch den einen Substituenten unterscheiden. Zwei entgegengesetzt drehende
Verbindungen konnen die gleiche, zwei gleichsinnig drehende Verbindungen eine
verschiedene Konfiguration besitzen. Wir werden spater Beispiele kennenlernen. Die
Feststellung der stereochemischen Verwandtschaft zweier Verbindungen, d. h. ihre
Zuordnung zur einen oder zur anderen der beiden moglichen Anordnungen, ist oft
eine schwierige Aufgabe, besonders auch deshalb, weil beim Ersatz eines Substi-
tuenten durch einen anderen eine Veridnderung der Konfiguration eintreten kann
(Waldensche Umkehrung).

Die Konfigurationsinderung beim Ersatz eines Substituenten durch einen anderen wurde
von Walden am Beispiel der Apfelsiure entdeckt. Wird die rechtsdrehende Siure mit PCl;
behandelt, so wird die Hydroxylgruppe durch Chlor ersetzt, und es entsteht die linksdrehende
Chlorbernsteinsiure. Entfernt man aus dieser das Chlor wieder durch Behandeln mit Silber-
oxyd, so geht sie in die linksdrehende Apfelsiure fiber. Es ist also die Konfiguration des
o-C-Atoms verdndert worden. Die Moglichkeit solcher Konfigurationsinderungen verbietet den
direkten Vergleich der Konfiguration von Verbindungen, die durch Austausch eines Substituenten
an asymmetrischen C-Atomen erhalten worden sind.

Man hat frither die beiden optischen Antipoden durch Vorsetzen des Buchstabens
d (lateinisch dexter) oder 1 (links) unterschieden. Aus den oben angedeuteten
Griinden ist man aber iibereingekommen, die Symbole d oder 1 nicht mehr fiir die
Bezeichnung des Drehsinns einer optisch aktiven Verbindung zu verwenden, der in
manchen Fillen von sekundéren Faktoren abhingig sein kann, sondern durch sie
die Verwandtschaft mit einer willkiirlich wihibaren optisch aktiven Verbindung an-
zuzeigen. Als Bezugssubstanz dient fiir die Zucker und ihre Derivate der Glycerin-
aldehyd. Um Verwechslungen mit der #lteren Bezeichnungsweise zu vermeiden,
benutzt man aber an Stelle der kleinen Buchstaben d und 1 die sog. Kapitélchen (GroB-
buchstaben in der Gréfe der kleinen Buchstaben geschrieben) D und 1. Man kenn-
zeichnet diejenigen Verbindungen durch das Symbol ,,p“, die sich durch geeig-
nete chemische Umwandlungen auf den rechtsdrehenden Glycerinaldehyd zuriick-
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fithren lassen (,,geeignet* heilt hier, dafl diese Umwandlungen das maBgebende
asymmetrische C-Atom nicht verindern diirfen). Man kann also die Verbindungen,
die sich derart zum Glycerinaldehyd in Beziehung setzen lassen, in zwei sog.
,,sterische Reihen‘* oder Familien einteilen, die »-Reihe, die auf den rechts-
drehenden, die L-Reihe, die auf den linksdrehenden Glycerinaldehyd zuriickgeht.
Die Fructose z. B. wird als D-Fructose bezeichnet, trotzdem sie linksdrehend ist,
weil sie zur gleichen sterischen Familie gehort wie die p-Glucose.

Kompliziertere Verhiltnisse treten auf, wenn eine Verbindung, wie dies bei den
Tetrosen, Pentosen, Hexosen usw. der Fall ist, mehrere asymmetrische Kohlenstoff-
atome enthilt. Jedes der asymmetrischen Atome liefert einen Beitrag zur Gesamt-
drehung, der, je nach der Konfiguration und der Art des Substituenten, positiv
oder negativ sein kann. Die Gesamtdrehung des Molekiils entsteht durch Super-
position der Drehung der einzelnen Asymmetriezentren.

Wir betrachten zuerst das historisch wichtige Beispiel der Weinsdure und ihrer
Isomeren. An diesem Beispiel hat Pasteur den Zusammenhang zwischen dem

asymmetrischen Bau der Molekiile, wie er in der Hemiédrie der Kristalle sichtbar
wird, und der optischen Aktivitit aufgedeckt.

I COOH II coon U0 CO0H
B % oH HO % H H % oH
HO B H # o8 H “} OR
COOR COOH - COOR
natiirliche rechts- linksdrehende inaktive Weinsaure
drehende Weinséiure Weinsiure (Mesoweinsaure)
COOH COOH COOH
Hé‘OH HOéH HJZOH
I |
HO(IJH HCOH HCOH
| | |
COOH COOH COOH

Jedes der beiden asymmetrischen C-Atome liefert einen Beitrag zur Drehung,
der positiv oder negativ sein kann. Man erkennt bei Betrachtung der Tetraeder-
modelle leicht, daB die beiden asymmetrischen Atome in I oder II nicht Spiegel-
bilder sind, sondern zur Deckung gebracht werden koénnen. (Wenn man von der
Mitte des Molekiilmodells aus den punktierten Kanten der Tetraeder entlang blickt,
so wird in den beiden asymmetrischen C-Atomen das H durch eine gleichsinnige
Drehung in das OH iibergefiihrt.) Da die beiden Molekiilhilften gleich sind, miissen
beide denselben gleichsinnigen Beitrag zur Drehung liefern. Sowohl die Form I als
auch die Form II sind also optisch aktiv, und zwar sind sie optische Antipoden.
I entspricht der rechtsdrehenden, IT der linksdrehenden Weinsiure. Bei der Form
IIT dagegen konnen die beiden Molekiilhélften nicht zur Deckung gebracht werden;
die eine ist das Spiegelbild der anderen. Folglich liefern die beiden Molekilhélften
zur Drehung Beitrige von gleicher Groe, aber von entgegengesetztem Vorzeichen.
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Das Molekiil als Ganzes ist optisch inaktiv. Diese Verbindung ist die Mesowein-
sdure, ein optisch inaktives Isomeres der natiirlichen Weinséure.

Es existiert eine zweite der Weinséiure isomere Verbindung, die inaktiv ist, die
Traubensiure. Wie Pasteur in seinen beriithmten Untersuchungen nachgewiesen hat,
ist die Traubensiure ein Gemisch von linksdrehender und rechtsdrehender Wein-
siure. Bei Kristallisation des Natrium-Ammoniumsalzes der Traubensdure bei einer
Temperatur unter 28° kristallisieren die Salze der linksdrehenden und der rechts-
drehenden Weinsdure getrennt aus. Da sich der asymmetrische Bau des Molekiils
auch in der Kristallform offenbart (verschiedene Lage der hemigdrischen Flichen),
kann man die Kristalle durch Auslese voneinander trennen. Auf diesem Weg ist
Pasteur zur Aufspaltung der Traubensiure in die beiden optisch aktiven Wein-
sduren gelangt. Bei der Synthese von Stoffen mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen
im Laboratorium entstehen immer die beiden optischen Antipoden in genau gleicher
Menge nebeneinander, weil die Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung der links-
oder rechtsdrehenden Form gleich gro8 ist. Sie kristallisieren in der Regel auch als
einheitliche Verbindungen. Nach dem Beispiel der Traubensiure (Acidum racemicum)
nennt man derartige Gemische von gleichen Teilen der rechts- und linksdrehenden
Form ,,Racemate’ oder ,racemische” Verbindungen.

Von den Racematen streng zu unterscheiden sind Verbindungen wie die Meso-
weinsiure, bei denen die Drehungsbeitrige der im gleichen Molekiil enthaltenen
Atomgruppen sich gegenseitig aufheben. Solche inaktive Verbindungen sind natiirlich
nicht spaltbar. Das Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome ist in diesen
Fallen nur dadurch zu erkennen, dafl durch geeignete chemische Umwandlungen
optisch aktive Derivate oder Abbauprodukte entstehen.

Der Fall, daB sich die Drehungen von im gleichen Molekiil vorhandenen asym-
metrischen C-Atomen gerade aufheben wie in der Mesoweinsdure, ist aber eine Aus-
nahme, die nur dann eintreten kann, wenn das Molekiil symmetrisch gebaut ist.
Ersetzt man in der Mesoweinsdure die eine Carboxylgruppe durch irgendeinen an-
deren Substituenten, so erkennt man leicht, da83 zwei neue Formen entstehen kénnen,
die offenbar beide optisch aktiv sind. Es existieren also bei zwei asymmetrischen
C-Atomen im Molekiil insgesamt vier verschiedene Formen, von denen je zwei eine
spiegelbildlich entgegengesetzte Konfiguration aufweisen, also optische Antipoden
sind. Wir zeigen dies am Beispiel der 4-Kohlenstoffzucker, der Tetrosen.

; : H
o o ot vl
N0 o (N | é}o

HCOH | HobH CHOH . HO |
; I z

HO&H HCOH HJ?OH . HOCH
éHZOH JJHZOH JJHZOH J}Hon

L-Threose p-Threose D-Erythrose L-Erythrose

Es ist nun leicht zu erkennen, wie sich die Zahl der méglichen stereoisomeren
Formen erhoht, wenn weitere asymmetrische Kohlenstoffatome dazukommen: Jedes
neu hinzutretende Asymmetriezentrum verdoppelt die Zahl der Isomeren. Sind
n asymmetrische Atome vorhanden, so betrigt die Zahl der Stereoisomeren 2o.
Auf die Aldosen angewandt, bedeutet dies, daB 22 = 4 Tetrosen, 23 = 8 Pentosen
und 2¢ = 16 verschiedene Hexosen existieren miissen, von denen je zwei und zwei
sich spiegelbildlich entsprechen, also eine spezifische Drehung von gleichem absoluten
Betrag, aber entgegengesetztem Vorzeichen besitzen. Die meisten dieser Isomeren

2 Leuthardt, Lehrbuch, 14. Aufl.
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sind bekannt; teils kommen sie in der Natur vor, teils sind sie im Laboratorium
synthetisch bereitet worden.

Die Aufklirung der riumlichen Anordnung der Atome in der Reihe der Zucker, die wir im
wesentlichen den Arbeiten E. Fischers verdanken und durch die es méglich wurde, den ein-
zelnen Zuckern bestimmte Konfigurationen zuzuordnen, wird immer eine der glinzendsten
Leistungen der organischen Chemie bleiben. Wir konnen die experimentellen Methoden, die zur
Aufstellung der Konfigurationsformeln gefithrt haben, hier nicht besprechen, sondern miissen
diese Formeln als etwas Gegebenes annehmen und fiir ihre Ableitung auf die ausfiihrlichen Lehr-
biicher der organischen Chemie verweisen.

Den wichtigsten natiirlich vorkommenden Hexosen entsprechen die folgenden
Konfigurationen:

H H
v e v
?\0 (IJ\O C \O CH,0H
HCOH HOCH HCOH =0
I I
HOJIJH HOJ]H HOCH HOCH
HCOH H(|3 OH HOéH Hlé OH
|
HCOH H (IJOH HJ’JOH HCOH
I
JJHZOH CH,O0H (l}H20H CH,0H
p-Glucose p-Mannose p-Galactose p-Fructose

Bei den Zuckern ist fiir die Zugehorigkeit zur D- oder L-Reihe die Konfiguration
an demjenigen asymmetrischen C-Atom mafgebend, das am weitesten von der
Carbonylgruppe entfernt ist. Schreibt man die Aldehydgruppe oben, so muB
diese Hydroxylgruppe rechts geschrieben werden, wenn es sich um einen D-Zucker
handelt (Formel I), links, wenn es sich um einen r-Zucker handelt (Formel II):

.I i
H (IJOH HOJJ H
CH,O0H 4}H20H
I. p-Zucker II. v-Zucker

Als Beispiel dafiir, auf welche Weise auf die sterische Verwandtschaft zweier
Zucker geschlossen werden kann, moégen Glucose und Fructose dienen. Die Glucose
dreht rechts, die Fructose nach links. Beide Hexosen geben aber ein identisches
Osazon. Da in dem Osazonmolekiil nur die beiden endstindigen Kohlenstoffatome
substituiert worden sind und nach Besetzung dieser Gruppen die identische Ver-
bindung gebildet wird, so ist man zu der Annahme gezwungen, daB die Konfiguration
der iibrigen vier Kohlenstoffatome in Glucose und Fructose identisch ist.

H H
(|3<o (|3<N—NHC,H5 ?HZOH
H—C—OH ¢ —N—NHC,H, ¢=0
“HOGH HOCH HOCH
HOOH - HOOH O
oH HOOH HboH
J}H20H (lJH20H J)Hon

p-Glucose Osazon p-Fructose
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Dies ist der Grund, warum die linksdrehende Fructose zu den D-Zuckern ge-
zéhlt werden muB; es soll eben dadurch die Verwandtschaft mit dem Stammkérper,
der D-Glucose, ausgedriickt werden.

Ein grofer Teil der Naturstoffe ist optisch aktiv. Von den beiden méglichen opti-
schen Antipoden wird meist nur der eine gebildet. Dies hingt mit der ausgesprochen
stereochemischen Spezifitit der Fermente zusammen, die in der Regel unter mehreren
moglichen Stereoisomeren nur das eine bilden oder angreifen. Diese Eigentiimlichkeit
wird bei der Besprechung der Stoffwechselvorginge immer wieder zutage treten und
sie bildet ein Charakteristikum der biochemischen Reaktionen.

Beziiglich der Trennung eines racemischen Gemisches stehen mehrere Methoden
zur Verfiigung. Diese Trennung gelang zuerst Pasteur, der verschiedene Verfabren
ausgearbeitet hat.

Die erste Methode beruht auf der Erscheinung, da sich manchmal beim Aus-
kristallisieren der Losung eines racemischen Gemisches zwei verschiedene Arten von
Kristallen der rechtsdrehenden und linksdrehenden Modifikation ausscheiden.

Die zweite Methode beruht auf der verschiedenen Loslichkeit der Salze aktiver
Séuren, deren Base ein optisch aktiver Stoff ist.

Bildet eine aktive Sdure mit Metallen Salze, so bleibt der innere Bau des Molekiils
davon unberiihrt. Vereinigt sich jedoch das racemische Gemisch einer aktiven Siure
mit einer aktiven, z. B. rechtsdrehenden Base, so entstehen die folgenden Salze:

( L- Séi.ure) (D - Séiure)

und
p-Base D-Base

Die Konfigurationsformeln dieser beiden entstehenden Salze geben nun kein
Spiegelbild mehr und, da nur bei Spiegelbildisomerie eine Gleichheit der phy-
sikalischen Eigenschaften besteht, so ergibt sich die Méglichkeit, die beiden Salze
auf Grund ihrer verschiedenen Léslichkeiten durch fraktionierte Kristallisation zu
trennen. Solche Kombinationen nennt man diastereoisomer oder abgekiirzt dia-
stereomer.

Die dritte Methode endlich ist eine biologische. Gewisse Mikroorganismen be-
vorzugen die eine Modifikation eines optisch aktiven Stoffes als Nahrung, wihrend
der optische Antipode nicht angegriffen wird und ibrigbleibt. So wird z. B. von race-
mischer Milchsdure durch Milchsidurebakterien nur die rechtsdrehende Form aufge-
zehrt, und man kann dadurch die linksdrehende Saure erhalten u.a.m. Diese dritte
Methode hat den Nachteil, immer nur einen der optischen Antipoden liefern zu konnen.

Am allgemeinsten anwendbar ist das zweite der angegebenen Verfahren.

C. Ringstruktur der Zucker

Wir haben schon oben darauf hingewiesen, daB die bisher verwendeten Struktur-
formeln der Zucker das chemische Verhalten derselben nicht vollstindig verstandlich
machen. Folgende Tatsachen lassen sich mit der Struktur eines einfachen Poly-
hydroxyaldehyds nicht erkliren:

1. Die Zucker geben verschiedene Aldehydreaktionen nicht oder abgeschwicht;
z.B. geben die Aldehyde mit dem sog. Schiffschen Reagens (wisserige Losung des
Farbstoffs Fuchsin, durch Einleiten von SO, entfirbt) eine intensive Rotfirbung.
Die meisten Aldehydzucker reagieren aber mit dem Schiffschen Reagens nicht
oder nur schwach, sie geben auch keine Bisulfitverbindungen; in ihren Absorptions-
spektren fehlt die charakteristische Bande der Carbonylgruppe im Ultraviolett usw.

2. 1840 machte Dubrunfaut die merkwirrdige Entdeckung, daB die Drehung
einer frisch zubereiteten Glucoselésung langsam abnimmt und sich einem konstanten

2%
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Endwert nihert. Diese Erscheinung (von ihrem Entdecker ,,Birotation* genannt)
heiBt heute ,,Mutarotation® (auch , Multirotation ist gebrduchlich). Alle einfachen
Zucker zeigen diese Erscheinung.

3. Verschiedene Zucker koénnen in zwei kristallinen Modifikationen erhalten
werden, deren spezifische Drehung unmittelbar nach dem Auflosen verschieden ist.
Die Drehung strebt aber beim Stehen der Losungen dem gleichen zwischen den
Ausgangswerten gelegenen Endwert zu. Man bezeichnet die hoher drehende Form
als x-Form, die niedriger drehende Form als 8-Form. «-Glucose z. B. zeigt eine
spezifische Drehung von 4-110°, f-Glucose eine solche von 4 19°; beide Formen
ergeben beim Stehen eine Losung von der spezifischen Drehung --52,5°. Die ge-
nauere Untersuchung der Vorginge hat zum SchluB gefiihrt, dafl von den Zuckern,
die Mutarotationen zeigen, zwei Formen existieren, eine stirker drehende und eine
schwicher drehende, die sich in wisseriger Losung leicht ineinander umwandeln und
ein Gleichgewichtsgemisch bilden: x-Zucker — f-Zucker.

Die stabile wisserige Losung eines mutarotierenden Zuckers ist also nicht ein-
heitlich, sondern enthilt die x-Modifikation und die g-Modifikation in bestimmtem
Verhiltnis. Wenn man die spezifischen Drehungen der beiden Formen und diejenigen
des stabilen Gleichgewichtsgemisches kennt, kann man ihr Verhiltnis leicht be-
rechnen. Eine Glucoselosung z. B. enthélt 379, x-Glucose und 639, f-Glucose.

4. Wir haben frither schon erwihnt, daB sich von jedem Zucker auch zwei ver-
schiedene Glycoside ableiten, die sich durch ihre optische Drehung unterscheiden
(x-Glycosid und §-Glycosid). Durch geeignete Fermente (die x-Glycosidase der Hefe
und die B-Glycosidase des Emulsins aus bitteren Mandeln) werden die Glycoside
hydrolytisch gespalten. Die Verfolgung der optischen Drehung wihrend der Spaltung
zeigt, daB aus dem «-Glucosid primér eine hoher drehende Form der Glucose ab-
gespalten wird, aus dem S-Glucosid eine niedrig drehende, welche beide aber rasch
durch Mutarotation in die Glucose mit der normalen spezifischen Drehung iiber-
gehen (Armstrong). Es liegt nahe, die primir entstehenden Zucker mit den oben
erwihnten instabilen Formen, der x-Glucose und der §-Glucose, zu identifizieren.
Das «-Glycosid wiirde sich also aus der x-Form des Zuckers, das 8-Glycosid aus
der B-Form ableiten.

Alle die genannten Erscheinungen lassen sich durch die bisher verwendete offene
Strukturformel der Zucker nicht erkliren. Wie erstmals von Tollens angenommen
wurde, besitzen die Zucker eine Ringstruktur (die in wisseriger Losung mit einer
kleinen Menge der offenen Form im Gleichgewicht steht), und zwar stellen sie Cyklohalb-
acetale vor, entstanden durch Wasseraustritt zwischen den hydratisierten Aldehyd-
oder Ketogruppen und einem Hydroxyl, wie in den folgenden Formeln dargestellt ist:

H H OH H OH H OCH,
e e Nol ol
\O oii | ‘ JJ .
HCOH HCOH '} ! HCOH l HCOH ‘
| b mokw O ol ¢
HOCH HOCH P HOCH ‘ HOCH ’
HoH mbon Bbom wbon
| | |
HFOH HéOH """"" 5 HJ) ! HC —-J
CH,0H (I)H20H CH,0H CH,0H
1. Aldehydform Aldehyd- I1. eine der moglichen II1.
der p-Glucose hydrat Ringformen (Cyklohalb- Methylglucosid

acetal) der freien Glucose
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Die Betrachtung der Formeln IT und III lehrt, daB durch die Ringbildung ein
neues Asymmetriezentrum am ersten C-Atom der Kette (dem glycosidischen)
entstanden ist. Es miissen also zwei verschiedene Methylglycoside existieren, die sich
durch die Konfiguration des glycosidischen C-Atoms des Zuckers unterscheiden, z.B.:

H OCH H,CO H
ol TN
H(lJOH HJZOH
| (o) und | o
HOCH 1 HOCH
H&OH ' HJ?OH
l |
HC—! H(l}_.
(JJHZOH CH,0H
a-Methylglucosid B-Methylglucosid

Dies gilt ganz allgemein. Bei jeder Glycosidbildung sind zwei stereo-
isomere Formen méglich, von denen die eine dem x-Zucker, die andere
dem g-Zucker entspricht.

Die Tatsache der Mutarotation zeigt, daB auch die freien Zucker Ringstruktur
besitzen. Im Gegensatz zu den Glycosiden ist beim freien Zucker der Ring aber in-
stabil. Die cyklische Form steht in Losung im Gleichgewicht mit einer kleinen Menge
der offenen Form. Da aus der offenen Form beim Ringschluf sich beide Modi-
fikationen bilden kénnen, muB beim Auflésen stets dasselbe Gleichgewichtsgemisch
entstehen, gleichgiiltig, ob man von der x- oder der g-Form des Zuckers ausgeht:

HO\ (/H c<I:I H\ C‘/OH,

HCOH ‘ HCOH H(JJOH
l o) _ (]; = é 0
HOCH ' HOCH HOCH
l I
H(lJOH { HCOH HCOH
l
HC — HCOH H(B———
| | !
H,COH H,COH H,COH
f-Glucose (cyklisch) ' offene (,,lineare) a-Glucose (cyklisch)
639, Form der Glucose 37%

Die «- und die §-Form sind natiirlich keine optischen Antipoden. Das Asym-
metriezentrum am ersten Kohlenstoffatom liefert einen bestimmten Beitrag zur
Gesamtdrehung des Molekiils, und zwar ist dieser Beitrag bei der «- und der 8-Form
von gleicher Grofle, aber von entgegengesetztem Vorzeichen. Bezeichnen wir den
Drehungsbeitrag des ersten C-Atoms mit d,, denjenigen der iibrigen asymmetrischen
Atome mit d,, so 148t sich die Drehung der «- und §-Form durch die Grofie do-d,,
bzw. dg—d,, darstellen. Man kann annehmen, daB8 bei allen Aldosen der Drehungs-
beitrag des ersten C-Atoms der gleiche ist. Die Differenz zwischen der Drehung der
&- und der §-Form, némlich die GroBe (dy+d,) — (dy—d;) = 2d,, solite daker
bei allen Aldosen (in erster Anndherung) den gleichen Wert haben. Dies trifft in
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der Tat zu und die oben gegebene Erklirung fiir die Existenz von «- und §-Zuckern
findet auch in dieser Tatsache eine gute Stiitze.

Wir haben bisher stillschweigend angenommen, da8 sich beim Ringschluf3 die
Sauerstoffbriicke zwischen dem 1. und 5. Kohlenstoffatom bildet, da also ein
6-gliedriger Ring entsteht. Es liBit sich zeigen, dafBl dieser Ring tatsichlich den
meisten Zuckern zugrunde liegt (Haworth). Es ist aber denkbar, daB der Ring-
schluB sich auch andersartig vollzieht. Man kennt in der Tat Derivate von Zuckern,
bei denen die Sauerstoffbriicke zwischen dem 1. und dem 4. Atom liegt, so daB sich
anstatt des 6-gliedrigen ein 5-gliedriger Ring bildet.

Es sind also die folgenden beiden Isomeren moglich:

H OCH H OCH.
ol NoZ
HJZOH H(IJOH
b b ¢
HOCH HOCH
I
HéOH HC —
| |
HC — 1 HCOH
I I
H,COH H,COH
6-gliedriger Ring 5-gliedriger Ring
»Pyranose‘ ,,Furanose‘

. Zum Beispiel bildet sich bei der Darstellung der Methylglucoside mit methyl-
alkoholischer Salzsiure neben den beiden erwihnten ein drittes Methylglycosid,
das sog. y-Glycosid, das einen 5-gliedrigen Ring enthilt.

Es sind nun Stoffe mit dhnlichen sauerstoffhaltigen Ringen bekannt; sie leiten
sich vom Furan bzw. dem Pyran ab.

H,
HC——-CH PAAN
I I HC CH
HC CH Hy} gH
o~
o
Furan
Pyran

(nur in Form von Derivaten bekannt)

Die 14-Ringformel der Zucker wird dementsprechend als die furandhnliche,
,,furanocide®, die 1,5-Ringformel als die pyranihnliche, ,,pyrancide Form der Zucker
bezeichnet. Man nennt in diesem Sinne die 1,4-Form der Zucker auch Furanose,
die 1,5-Form Pyranose. Die bevorzugte Form scheint die pyranocide 1,5-Form
zu sein, die auch als amylenoxydisch bezeichnet wird. Stellt man sich auf
Grund der entwickelten Anschauung die Zuckerformeln vor, so konnen Pentosen
und Hexosen in der folgenden Weise geschrieben werden, zundchst ohne Beriick-
sichtigung der sterischen Verhiltnisse (s. nebenstehende Formel):

Da man (aus Griinden, die hier nicht angefithrt werden kénnen) den Lactonen
der Aldonsduren den 5-gliedrigen Ring zuschreiben muf} (vgl. S. 26), iibertrug man
diese Formulierung frither ohne weiteres auch auf die Zucker, nahm also an daB



Ringstruktur der Zucker 23

)
H

1. C< HO-HC() (5CH:

| No » HO.HO_ JCH.OH
2. CHOH Y 56, 0B

/
3. (IJHOH < <1,5)-Pentose
id

4. CHOH N (pyrancid)

|
5. CH,0H \\ /O\

HO-HO(], (3CH- CH,0H
Pentose | I

HO.HC—CH-OH

{1,4>-Pentose
(furanoid)

(offene Form)

0
H ®)
L C< HO. HC‘({) E}CH- CH,OH
0
2. (|3HOH y HO.-HC\__CH.OH
3 CIHOH / C-OoH
) | / {1,5>-Hexose
4. CHOH < (pyranoid)
5 (I)HOH
] /0\ (5) )
6. CH,0H N HO-HCia) (CH-CH(OH)-CH, OH
Hezose HO-HC'—ICH-OH

(offene Form) {1,4)>-Hexose

(furanoid)

den Glycosiden und den freien Zuckern die furanoide Struktur zugrunde liege. Es
hat sich aber gezeigt, daB bei den Zuckern ganz allgemein die pyranoide Form die
stabilere ist (Ha worth). Die Hexosen miissen mit wenigen Ausnahmen als Pyranosen
formuliert werden.

Die 6 Atome, welche den Pyranosering bilden, kann man sich in einer Ebene
angeordnet denkenl). Die an die ringbildenden C-Atome angefiigten H-Atome
und OH-Gruppen liegen je nach der Konfiguration der betreffenden C-Atome teils
oberhalb, teils unterhalb dieser horizontal liegenden Ebene. Man gelangt so zu
einer anschaulichen perspektivischen Darstellung des Zuckermolekiils, die einen
guten Uberblick iiber die rdumliche Anordnung der Atome gewihrt. Man denke
sich den Pyranring als reguldres Sechseck aus einem Brett ausgeschnitten. In der
folgenden Darstellung eines Molekiils der a-Glucose liegt dieses Sechseck horizontal.
Die vorderen Kanten sind dick ausgezogen. Von den 6 Atomen des Pyranrings ist
nur das O-Atom ausgeschrieben, um die Lage der Sauerstoffbriicke anzudeuten.
Zum besseren Vergleich mit den anderen Formeln sind die 6 Kohlenstoffatome in
gewohnter Weise numeriert.

1) In Wirklichkeit ist ein spannungsfreier ebener Pyranosering nicht moéglich. Der spannungs-
freie Ring hat vielmehr ,,Boot‘‘- oder ,,Sessel““-Form (vgl. S. 54).
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6 CH OH
H
H
HO OH H/ OH
Ili%

Nachfolgend sind zum Vergleich noch die perspektivischen Formeln einiger an-
derer Hexosen dargestellt:

CH,OH CH OH CH,OH
H /‘ O\ omH H g | N
\\OH H /\1‘1 ‘\OH HO/ l\on H /P
OH
B-Glucose o«-Mannose a-Galactose

Wir werden im folgenden je nach Bedarf bald die eine, bald die andere Schreib-
weise benutzen.

D. Die verschiedenen Gruppen der Monosaecharide

Triosen

Die beiden moglichen Dreikohlenstoffzucker, Glyeerinaldehyd und Dioxyaceton,
wurden bereits oben (S.7) erwihnt. Vom Glycerinaldehyd existieren zwei stereo-
isomere Formen, D-Glycerinaldehyd und r-Glycerinaldehyd. Das Dioxyaceton ist
optisch inaktiv.

D-Glycerinaldehyd und Dioxyaceton treten in Form ihrer Phosphorsidureester als
wichtige Zwischenprodukte des intermedidren Zuckerstoffwechsels auf (vgl. S. 286).
Die freien Triosen werden durch Hefe nicht vergirt. Dioxyaceton kann durch das
Bacterium xylinum (Sorbosebakterium) aus Glycerin gebildet werden.

Die Tetrosen haben hauptsichlich vom rein chemischen Standpunkt aus Inter-
esse. Phosphorsidureester von Tetrosen treten als Intermediirprodukte bei gewissen
Umsetzungen der Kohlenhydrate auf (vgl. S. 313).

Pentosen

Die Aldopentosen besitzen 3 asymmetrische C-Atome; es gibt dementsprechend
8 Isomere. Wir erwihnen als Beispiele:

) 0o
?<H |<H CJ<H CH,OH C<H
HCOH HCOH _ HCOH O H,
HO(IiH HOJJH H(IJOH H(|30H HCI OH
HO(|3H H(IJ OH H(IZOH H(|30H I-I(‘JOH
CI}H2 OH (IJH2 OH (IJHZOH (l"JH2 OH HZC| OH
L-Arabinose p-Xylose p-Ribose p-Ribulose 2-Desoxyribose

(Ketopentose) (Ribodesose)
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Die Pentosen sind im allgemeinen nicht vergérbar. Neben den Reaktionen,
die sie als Aldosen geben, zeigen sie verschiedene typische Reaktionen:

Beim Erhitze wit Salzsiure spalten sie 3 Molekiile Wasser ab und gehen in
Furfurol iiber:

HO— CH
| I H

HC c—c<
No” 0

Furfurol

Die Bildung von Furfurol 148t sich durch die Rotfirbung mit Anilinacetat nach-
weisen. Beim Erhitzen mit Salzsdure und Orcin oder Phloroglucin entsteht Griin-
farbung bzw. Rotfirbung. Die Farbstoffe konnen aus der wésserigen Losung durch
Amylalkohol extrahiert werden.

L(+)-Arabinose findet sich im Kirsch- und Pfirsichgummi. Sie ist ein Baustein
der Pentosane (s. d.). Die Xylose ist im Holzgummi enthalten.

Im Harn des Menschen konnen gelegentlich Pentosen auftreten (Pentosurie) (vgl.
Kap. 23).

In den Nucleinsiduren (s. d.), die als Baustein der Zellsubstanz eine wichtige
biologische Rolle erfiillen, finden sich ebenfalls Pentosen. Man teilt nach der Art
des vorkommenden Zuckers die Nucleinsduren in zwei groe Gruppen ein, die Ribose-
nucleinsiduren (oder einfach Pentosenucleinsiuren), die als Zuckerkomponente Ribose
enthalten, und die Desoxyribosenucleinsiuren (oder Desoxypentosenucleinsiuren),
welche Desoxyribose enthalten. Desoxyribose ist ein Vertreter der sog. Desoxy-
zucker, in denen an Stelle einer HCOH-Gruppe CH, steht, die also sauerstoffarmer
sind als die normalen Zucker.

Hexosen

Diese bilden die wichtigste Gruppe der einfachen Kohlenhydrate. Sie haben die
empirische Formel C;H,,0,. Da in den Aldohexosen 4 asymmetrische Kohlenstoff-
atome vorkommen, so sind nach der Theorie 16 Stereoisomere moglich, von denen
die meisten tatsichlich in der Natur vorkommen oder durch Synthese dargestellt
worden sind. Als besonders wichtig seien genannt die Glucose und Galactose,
wihrend von den Ketohexosen die Fructose von groBer Bedeutung ist.

Die vereinfachten offenen Strukturformeln der drei genannten Hexosen sind:
H

BT S S S
HOJ]H HOJJH HO&H HO!)H
HJJOH HO(IJH H(IJOH H('}OH '
HJ)OH H(lJOH H('JOH H(IJOH
J:Hon (':H,OH (’)H20H CH,0H

p-Glucose p-(Galactose -Fructose Enolform
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D-Glucose und D-Mannose unterscheiden sich nur durch die Konfiguration am
2. Kohlenstoffatom. Man bezeichnet solche Zucker als epimer.

In alkalischer Losung konnen Glucose, Mannose und Fructose ineinander iiber-
gehen (Lobry de Bruyn). Die Umwandlung erfolgt wahrscheinlich iiber die ge-
meinsame Enolform (obenstehende Formel). Die Fructose kann sich unter der Ein-
wirkung von Alkali, ebenfalls iiber eine Enolform, in eine natiirlich nicht vorkom-
mende isomere Ketohexose, die Glutose, verwandeln.

Bei der Oxydation der Aldosen entsteht aus der Aldehydgruppe eine Carboxyl-
gruppe, und es entstehen sog. Aldonsiuren. So bildet sich z. B. aus der p-Glucose
die D-Gluconsiure. Diese Oxydation kann aber noch weitergehen und das andere
endstindige Kohlenstoffatom ergreifen, wobei dann eine zweibasische Sédure, die
D-Zuckersidure gebildet wird.

0 0 0
0< o/ o
H NoH | \oH
HCOH HCOH HCOH
| |
HO l H HOCH HOCH
l
HCOH HCOH HJJOH
I
HCOH H&OH H)’JOH
| l | 0
CH,0H CH,0H 7
OH
p-Glucose p-Gluconsdure p-Zuckersiure

Die Aldonséiuren gehen unter Wasseraustritt leicht in ihre Lactone iiber, und
zwar erfolgt der Ringschlu3 vorwiegend zwischen Carboxylgruppe und y-stindigem
Hydroxyl (y-Lactone):

HOCH, CH(OH)CHCH(OHCH(OH)C=0
\ o |
y-Lacton der Gluconséiure

Andererseits kennt man aber auch Derivate des Traubenzuckers, in denen die
Aldehydgruppe intakt und nur die endstindige —CH,OH-Gruppe zur Carboxyl-
gruppe oxydiert ist. Auf diese Weise entsteht eine Aldehydséure, welche Glucuron-
sdure genannt wird:

—CgH

ol ! Rk
H H | j

HCOH HCOH HCOH
HO(‘]H HO(gH HOJ}H

HéOH H(|30H HJ?OH I
HJ?OH HéOH HC —
(I}HEOH éoon éOOH

p-Glucose p-Glucuronsiure Phenylglucuronséure
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Die Glucuronsidure ist physiologisch von Bedeutung, denn sie kann sich mit
Stoffwechselprodukten oder bestimmten korperfremden Stoffen glycosidartig ver-
binden. Diese Verbindungen werden als gepaarte oder konjugierte Glucuron-
sduren bezeichnet. Sie werden im Harn ausgeschieden. Beispiel: Phenylglucuron-
siure, Formel s. oben; Niheres vgl. S. 320 und S. 627.

Die Glucose ist weitaus der haufigste Zucker, denn sie stellt den einzigen Bau-
stein der von den Pflanzen in ungeheuren Mengen produzierten Geriist- und Reserve-
kohlenhydrate Cellulose und Stérke dar. Der Zucker findet sich im freien Zustand
in zahlreichen Pflanzen, insbesondere in Friichten und Ausscheidungen (Honigtau,
Manna, Nektar), sowie im Blut der Tiere. Der dltere Name Dextrose deutet auf die
Rechtsdrehung hin: [x]p = + 52,5°1).

Die Glucose wird durch Hefe vollstandig zu Kohlensdure und Alkohol vergoren
(siehe bei der Gérung). Ein anderer Zerfall der Glucose liefert die Milchsdure:

CoH,,0, = 2C,H,0;.

Dieser Vorgang, der als Glycolyse bezeichnet wird, findet, wie die alkoholische
Girung, auch bei Abwesenheit von Sauerstoff statt. Er stellt eine wichtige biologische
Reaktion dar, auf die wir ebenfalls beider Besprechung der Girungsvorginge ein-
gehen werden.

Die p-Galactose ([x]p = - 82°) findet sich hauptsichlich in Bindung mit Glu-
cose als Milchzucker oder Lactose im Organismus. Sie wird durch die gewohnlichen
Bickerei- oder Bierhefen zwar vergoren, meist aber bedeutend langsamer als Glu-
cose; auch gibt es Heferassen, welche diesen Zucker iiberhaupt nicht angreifen.

Solche Rassen konnen aber die Fihigkeit zur Vergirung von Galactose unter geeigneten
Kulturbedingungen erwerben, d. h. sich an das Substrat Galactose anpassen. Es handelt sich
hier um eine Erscheinung, die man bei Mikroorganismen oft beobachtet.

D-Galactose findet sich auch als Baustein im Trisaccharid Raffinose, im Tetra-
saccharid Stachyose (s. unten), ferner in zahlreichen Polysacchariden und in den
Cerebrosiden (vgl. S. 33, 50).

Neben der D-Galactose kommt auch der enantiomorphe Zucker, die L-Galactose,
in der Natur vor, so z. B. im Agar und anderen pflanzlichen Polysacchariden.

Die p(—)-Fructose ist im Pflanzenreich sehr verbreitet. Sie findet sich z. B.
in dem pflanzlichen Reservekohlenhydrat, dem Inulin, das besonders bei vielen
Kompositen vorkommt und auBerdem im Rohrzucker und in verschiedenen Oligo-
sacchariden (Raffinose, Gentianose, Melecitose, Stachyose).

_ CH,0H
CH,0H CH,.0.PO,H, Cco
HOC——— HOC—— HO(I}H
HO(EH HO(IJH HCOH
H(IJOH o) HC|OH ? HCOH
H(EOH H(L; H(|30H
Hzé*——w (,3H2- 0-PO;H, CH,0H
freie Fructose Fructose-1,6-diphosphat Sedoheptulose
(= Fructopyranose) (= p-Altroheptulose)

1) Alle folgenden Angaben {iber spezifische Drehung beziehen sich auf das Gleichgewichts-
gemisch der «- und f-Form in wisseriger Losung.
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Die freie Fructose liegt in der pyranoiden, die im Disaccharid Saccharose (Rohr-
zucker) gebundene Fructose dagegen in der furanoiden Form vor.

Die Fructose wurde von Dubrunfaut 1847 entdeckt (als Hydrolyseprodukt
der Saccharose). Der dltere Name Livulose deutet auf ihre Linksdrehung hin:
[OC:]D = —02°,

Als Beispiel fiir eine Heptose erwiahnen wir die Sedoheptulose. Sie ist erstmals aus Sedum

spectabile dargestellt worden (La Forge und Hudson 1917). Es kommt ihr die Struktur einer
Ketoheptose zu (Formel S. 27).

Der Zucker hat neuerdings dadurch an Interesse gewonnen, daB er einerseits als priméres Pro-
dukt der Photosynthese in griinen Pflanzen, andererseits als eines der Umwandlungsprodukte
der Ribose im tierischen Stoffwechsel erkannt worden ist (vgl. S. 311, 312).

Bei den Abbauvorgingen, die die Kohlenhydrate beim Stoffwechsel erleiden,
treten als wichtige Zwischenprodukte Phosphorsdureester der Zucker auf. Auf
diese Verbindungen wird bei der Besprechung der diesbeztiglichen enzymatischen
Vorginge (vgl. die Kapitel iiber Girung und Kohlenhydratstoffwechsel) wieder hin-
gewiesen werden. Ein solcher Phosphorsiureester ist z.B. das von Harden und
Young als Géarungsprodukt der Hefe entdeckte Fructose-1,6-diphosphat.

Es sind verschiedene Phosphorsiureester bekannt, bei denen nur eine Hydroxyl-
gruppe des Zuckers mit Phosphorsiure verestert ist, so das Fructose-6-phosphat,
das als Neuberg-Ester, und das Glucose-6-phosphat, das nach dem Entdecker
als Robison-Ester bezeichnet wird. Endlich ist noch ein Glucose-1-phosphat
(Cori-Ester) bekannt.

Die Bedeutung dieser Verbindungen wird im Kapitel iiber den Kohlenhydratstoff-
wechsel, insbes. S. 285, 286 und 298 dargelegt, wo auch ihre Formeln angegeben sind.

Aminozucker

Tritt in einem Monosaccharid an Stelle einer Hydroxylgruppe eine Aminogruppe,
so entstehen sog. Aminozucker. Es sind dies Substanzen, die am Aufbau ver-
schiedener hochmolekularer Naturstoffe, dem Chitin u. a., beteiligt sein konnen.
Ihr wichtigster Vertreter ist das Glucosamin, das sich von der Glucose ableitet.
Es ist der Baustein des Chitins.

H H H
o o e
No [ No [ No
H| —NH, HC—NH—COCH, HC—NH,
I
HOCH HOCH HO J)H
|
H(IJOH H éOH HOCH
|
H!}OH HCOH HéOH
i I
J)Hz OH CH,0H CH,OH
Glucosamin N.Acetylglucosamin Chondrosamin

Glucosamin wird auch als Chitosamin bezeichnet.

Ein anderer Aminozucker ist das Chondrosamin oder Galactosamin. Es
leitet sich von der Galactose ab. Die NH,-Gruppe der Aminozucker ist gewohnlich
acetyliert.
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Cyclite

Es gibt in der Natur eine Reihe cyklischer Alkohole, die den Zuckern nahestehen.
Sie leiten sich vom Cyklohexan ab.

Als Inosit oder genauer meso-Inosit (auch i-Inosit) wird eine Verbindung von
der Formel C;H,,04 bezeichnet, die ein sechswertiger Alkohol ist:

H, OH
O PA N
HBTJ (sz HOCH H(I}OH

|
H,C CH, HOCH ¢ HCOH
N %
H, OH
Cyklohexan Inosit

Inosit findet sich sowohl in Pflanzen als auch im tierischen Gewebe wie Muskel
(sog. Muskelzucker), Leber, Gehirn teilweise als Baustein von Phosphatiden.

Der meso-Inosit ist ein Wachstumsfaktor vieler Mikroorganismen, ist aber auch
fur den Sduger unentbehrlich.

Man erkennt leicht, daf bei einem cyklischen Alkohol der angegebenen Kon-
stitutionen mehrere stereoisomere Formen moglich sind. Die Hydroxylgruppen
konnen sich teils iiber, teils unter der Fliche befinden, die von den 6 Ring-C-Atomen
bestimmt wird. Der meso-Inosit ist, wie sein Name besagt (vgl. ,,meso*-Weinsdure)
optisch inaktiv. Die Hydroxylgruppen sind so angeordnet dal} ein symmetrisches
Molekiil entsteht, wie das folgende Formelbild zeigt, in welchem die kurzen Striche
die Hydroxylgruppen bedeuten:

|/ '\n
N

Der Hexaphosphorsdureester des Inosits ist im Pflanzenreich weit verbreitet.
Sein Ca-Salz ist das Phytin.

Die Cyclite und ihre Derivate sind bei Pflanzen und Tieren weit verbreitet. Wir erwihnen als
weitere Beispiele: Scyllit in den Organen von Haifischen (Scylla) und Rochen, aber auch in
Pflanzen (Eicheln, Blitter der Kokospalme). Die Verbindung ist ein Sterecisomeres des Inosits.
Quercit ist ein Desoxycyclit mit nur 5 Hydroxylgruppen. Er findet sich in allen Organen der
Eiche, besonders in den Friichten. My tilit aus der Miesmuschel (Mytilus edulis) ist ein Methyl-
derivat. Als Cyclosen bezeichnet man von den Cycliten sich ableitende Ketone. Es sind auch
Carboxylderivate bekannt, so z.B. die Chinaséure, die ein Derivat des Tetrahydroxycyklo-
hexans ist (Tetrahydroxyhexahydrobenzoeséure).

N A
NV N RN
Scyllit Quercit Mytilit

Scyllo-meso-Inosose Chinasdure



30 Die Kohlenhydrate

3. Disaceharide, Oligosaceharide

Tritt aus zwei Molekiilen eines Monosaccharides ein Molekiil Wasser aus, so ent-
steht durch Vereinigung der Reste ein Disaccharid:

2 CgH,,05 = H,0 + CpHy0y
Von den Disacchariden seien als wichtigste die folgenden genannt:

Maltose, aus zwei Glucosemolekiilen, Saccharose oder Rohrzucker, aus einem
Glucose- und einem Fructosemolekiil, Lactose oder Milchzucker, aus einem Glucose-
und einem Galactosemolekiil, Cellobiose, ebenso wie Maltose, aus zwei Glucose-
molekiilen aufgebaut.

Von groBter Bedeutung ist die Bindungsart der beiden Zuckerreste. An der
Bindung ist immer das glycosidische Kohlenstoffatom des einen Zuckers, d.h. dessen
reduzierende Gruppe beteiligt. Bleibt die reduzierende Gruppe des zweiten Zucker-
molekiils frei, d.h. erfolgt die Atherbildung zwischen dem glycosidischen C-Atom
des ersten und einer der alkoholischen Hydroxylgruppen des zweiten Zuckermolekiils,
so ist das entstehende Disaccharid reduzierend (Disaccharide vom Maltosetypus).
Erfolgt dagegen die Bindung zwischen den beiden glycosidischen C-Atomen, so bleibt
naturgemiB keine reduzierende Gruppe frei und das entstehende Disaccharid ist
nicht reduzierend (Disaccharide vom Trehalosetypus; Trehalose ist ein aus zwei
Molekiilen Glucose aufgebauter Zucker). Beispiele fiir reduzierende Disaccharide sind
die Maltose und die Lactose; das bekannteste Beispiel fiir ein nicht reduzierendes
Disaccharid ist die Saccharose.

Unter der Einwirkung von verdiinnten Siuren oder spezifischen Enzymen (Glycosidasen)
zerfallen die Disaccharide unter Aufnahme von Wasser in die entsprechenden Monosaccharide.
Gegen Alkalien ist die glycosidische Bindung bestindig. Daher tritt in den alkalischen Reagenzien,
die zum Zuckernachweis verwendet werden (z.B. Fehlingsche Losung), keine Spaltung ein
(nicht reduzierende Disaccharidel).

Nach den Ausfiihrungen iiber die Glycosidbildung der Zucker ist klar, da§ in
den Disacchariden das glycosidische C-Atom in der «- oder der f-Konfiguration vor-
liegen kann. Bei der Strukturermittlung der Disaccharide stellen sich also immer
die folgenden Fragen: 1. Welchem Zucker gehort die freie reduzierende Gruppe an ?
2. Zwischen welchen C-Atomen erfolgt die Bindung ? 3. Welches ist die Natur der
glycosidischen Bindung ?

Wir kénnen auf die Beweise fiir die Konfiguration der oben genannten Di-
saccharide hier nicht eingehen. Es sei nur erwihnt, daB fiir die Beantwortung der
dritten Frage — Natur der glycosidischen Bindung — die fermentative Spaltung
eine groBe Rolle spielt, weil die glycosidspaltenden Enzyme streng spezifisch auf
die eine oder die andere Bindungsart eingestellt sind.

Reduzierende Disaccharide zeigen wie die Monosaccharide Mutarotation und
bilden Osazone.

1. Maltose ([x] p = +136°). Sie ist ein Endprodukt der fermentativen Spaltung
von Stérke und Glycogen. Maltose gibt die Reduktionsproben, enthilt also eine
Carbonylgruppe in reaktionsfihiger Stellung. Sie wird durch das Enzym Maltase
(= «-Glucosidase) in Glucose zerlegt. Das glucosidisch gebundene Glucosemolekiil
besitzt «-Konfiguration (Formeln s. unten).

Maltose ist in Pflanzen weit verbreitet, besonders in keimenden Samen; sie ist
wohl immer als Zwischenprodukt des Stirkeabbaus aufzufassen. Besonders reichlich
findet sie sich im Darrmalz (daher der Name Malzzucker). Wahrend der Verdauung
von Stérke enthélt auch der Darminhalt Maltose. Maltose ist girféhig.
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Als Isomaltose wurde von E. Fischer ein Disaccharid bezeichnet, das er durch Ein-
wirkung von Salzsiure auf Glucose erhielt. Es handelt sich wahrscheinlich um ein Gemisch von
verschiedenen aus Glucose aufgebauten Disacchariden, darunter solche mit 1,6-Bindung. Ge-
wohnlich versteht man heute unter Isomaltose das Glucose-6-a-glucosid.

2. Lactose (Milchzucker) ([«]p = +55°). Dieses Disaccharid findet sich in der
Milch und wird in den lactierenden Brustdriisen gebildet. Die Lactose ist das wich-
tigste Kohlenhydrat in der Nahrung des Sduglings. Sie geht bei stillenden Frauen
gelegentlich in den Urin itber, der dadurch reduzierend wird (Lactosurie).

Die Lactose ist ein reduzierendes §-Galactosid, in welchem die Aldehydgruppe
der Glucose frei ist (s. Formel S. 32). Der Zucker wird durch ein Enzym, Lactase,
hydrolytisch zerlegt (nicht durch Maltase). Bei der Spaltung der Disaccharide tritt
in besonders deutlicher Weise die stereochemische Spezifitdt der Fermente hervor.
Die Maltase spaltet nur x-glucosidische Bindungen, die Lactase nur §-Galactoside.
Die Lactose wird von den gewohnlichen Heferassen nicht vergirt; doch gibt es solche,
welche den Milchzucker angreifen kénnen, weil sie im Gegensatz zu den ersteren
Lactase enthalten.

3. Cellobiose ([x] p = +-35°). Dieses Disaccharid entsteht durch partielle Spal-
tung des pflanzlichen Polysaccharides Cellulose. Es unterscheidet sich von der
Maltose nur dadurch, da8 die beiden Glucosemolekiile 8-glucosidisch verkniipft sind.
Die f-glucosidische Struktur wird unter anderem daraus abgeleitet, daB das in den
bitteren Mandeln auftretende Ferment Emulsin die Cellobiose spaltet.

4. Saccharose (Rohrzucker, Riibenzucker). Sie ist im Pflanzenreich weit ver-
breitet. Im tierischen Organismus fehlt sie. Sie ist ein wichtiger Nahrungsstoff.
Saccharose reduziert nicht und gibt kein Osazon, so da8 also beide Carbonylgruppen
an der glycosidischen Bindung beteiligt sein miissen. Bei der Hydrolyse wird sie zu
Glucose und Fructose gespalten. Bei dieser Spaltung, die entweder durch Sauren
oder auf fermentativem Wege bewirkt werden kann, findet eine Umkehrung der
Drehungsrichtung statt, welche als Inversion bezeichnet wird. Und zwar drebt
Saccharose [x]p = +66,5°, wihrend das Inversionsgemisch eine Drehung von
[o]p = —20,5° zeigt. Dies liegt darin begriindet, daB die gebildete D(—)-Fructose
stirker nach links dreht, als die gleichzeitig entstandene Glucose nach rechts dreht.
Der Bienenhonig ist im wesentlichen ein solcher natiirlich vorkommender Invert-
zucker. Die Fructose liegt im Rohrzucker in der furanoiden Form vor.

Sehr wahrscheinlich kommt in der Saccharose dem glycosidischen C-Atom der
Glucose die «-Konfiguration, dem glycosidischen C-Atom der Fructose f-Kon-
figuration zu. Man wird zu dieser Annahme vor allem durch Beobachtungen iiber
die fermentative Hydrolyse der Saccharose gefiihrt. Der Zucker wird nédmlich so-
wohl von der «-Glucosidase (vgl. S. 205 und S. 542) als auch von der sog. ,, Invertase*
der Hefe gespalten, einem Ferment, das 8-Fructofuranoside angreift. Wahrscheinlich
existiert im Darm der Sdugetiere kein besonderes Ferment fiir die Hydrolyse der
Saccharose, wie dies friiher angenommen wurde, sondern die Spaltung erfolgt durch
die x-Glucosidase des Darmes, nimlich die Maltase.

5. Trehalose ist ein nichtreduzierendes Disaccharid, das aus zwei Molekiilen
Glucose besteht. Sie kommt in der sog. Trehala-Manna (den Kokons einer in Syrien
und Persien einheimischen Riisselkiferart) vor, sehr reichlich auch in Pilzen und
gewissen hoheren Pflanzen (z. B. Selaginella lepidophylla).

Als weitere Disaccharide seien erwihnt: Gentiobiose (Glucose-6-8-glucosid),
Bestandteil von Crocin, Amygdalin und anderen Glycosiden, sowie des Trisaccharids
Gentianose aus der Enzianwurzel. Ein aus Hexose und Pentose gemischtes Di-
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saccharid ist Primverose (Glucose-6-8-D-xylosid), ebenfalls Bestandteil verschie-
dener Glycoside (z. B. Primverin und Primulaverin aus Primula officinalis).

In den folgenden Formeln sind die Stellen, an denen das reduzierende Aldehyd-
C-Atom steht, mit * bezeichnet.

H OH H OH

HO /, _I _ I\ OH
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Cellobiose (f-Glucosido-Glucose)
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)
H OH H
Trehalose (ex-Glucosido-a-Glucosid)

Die Strukturformel der Saccharose, in der gebriduchlichen Schreibart dar-
gestellt, ergibt folgendes Bild:

CH,0H
H g__‘-*O*——C
HéOH ‘ HOCH r

HOCH (0] HCOH (‘)
H J?OH Hé?
HO—— buom
JJH,OH

Glucoserest Fructoserest

Saccharose («-Glucosido-g-Fructofuranosid)
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In Pflanzen sind verschiedene Trisaccharide gefunden worden, so z. B. die aus der
Enzianwurzel extrahierte Gentianose (2 Glucose + Fructose), die Raffinose
(Galactose -+ Glucose + Fructose), die sich in der Ritbenmelasse findet, die in ver-
schiedenen Pflanzensiften (,,Honigtau‘) vorhandene Melecitose (2 Glucose -+
Fructose) u. a. m. Uber ihre Konstitution siehe S.207.

Als Tetrasaccharid sei die Stachyose erwidhnt (auch Manna-Tetrasaccharid
oder Lupeose genannt). Dieser Zucker findet sich in den Wurzelknollen von Stachys
Sieboldii (= tubifera) sowie auch bei anderen Labiaten und bei Leguminosen; er
ist ferner in der Eschen-Manna (eingetrockneter Saft von Fraxinus Ornus, offizinell
Manna cannelata) enthalten. Stachyose liefert bei der Hydrolyse Galactose, Glucose
und Fructose, die folgendermaBen verkniipft sind (die Zahlen bezeichnen die Bin-
dungsstellen) :

Saccharose

———— Ay
Galactose-1—6-Galactose-1—6-Glucose-1-—2-Fructose

—

Raffinose

Stachyose kann demnach als eine Galactosido-Raffinose aufgefalt werden.

4. Polysaccharide: Stirke, Glycogen, Cellulose, Inulin

Durch Zusammenlagerung einer groBeren Anzahl von Monosacchariden unter
Wasseraustritt entstehen Verbindungen von hohem Molekulargewicht, die unter dem
Namen Polysaccharide zusammengefat werden. Diese Substanzen unterscheiden
sich in vieler Hinsicht von den Zuckern. Sie finden sich sowohl im Tier- als im
Pflanzenreich als Reservestoffe oder sie nehmen auch, wie z.B. die Cellulose, am
Aufbau der Gewebe teil. Als die wichtigsten Polysaccharide pflanzlichen Ursprungs
seien hier genannt: die Stirke, die Cellulose, die Gummiarten, das Inulin der
Dahliaknollen und endlich die Pentosane, die nur aus Pentosen aufgebaut sind.
Das Glycogen stellt das tierische Reservekohlenhydrat dar.

Die Polysaccharide bilden amorphe Substanzen, doch hat sich namentlich durch
rontgenspektrographische Untersuchungen eine mikrokristallinische Struktur fir
Starke und Cellulose nachweisen lassen. Infolge ihres hohen Molekulargewichtes
bilden diese Substanzen kolloidale Losungen (Stdrke, Glycogen) oder sie sind iiber-
haupt unléslich (Cellulose).

Die Stdrke (Amylum) bildet sich in den griinen Pflanzenteilen als erstes faB-
bares Assimilationsprodukt des CO,. Sie findet sich in verschiedenartig geformten
Kornern, in den Knollen, Samen usw. Sie ist einer der wichtigsten Nahrungsstoffe.

Die Stiirke ist das wichtigste pflanzliche Reservekohlenhydrat. Bekanntlich weisen die Stirke-
korner vieler Pflanzen eine charakteristische Form auf. Im Stérkekorn lassen sich im Polari-
sationsmikroskop radidr angeordnete Kristallite (submikroskopische Kristalle) feststellen. Die-
selben entstehen durch lokale Ordnung der Polysaccharidketten (vgl. Abb. 2, S. 36). Beim
Erwirmen mit Wasser quellen die Stirkekorner stark auf. Dabei werden die kristallinen Kniipf-
stellen teilweise gelost, so daB ein weitmaschiges Netz entsteht, dessen Liicken durch das Quel-
lungswasser ausgefiillt sind. Die Zihigkeit des Kleisters erklirt sich durch diese Vernetzung der
Polysaccharidketten in den maximal gequollenen Stirkekérnern.

Stirkelosungen flocken nach lingerem Stehen aus (sog. ,,Retrogradation‘‘). Auch dies be-
ruht auf der Bildung submikroskopischer kristalliner Aggregate. Im iibrigen konnen wir auf die
zahlreichen komplizierten Erscheinungen, welche die Stirke darbietet, hier nicht eingehen.

8 Leuthardt, Lehrbuch, 14. Aufl.
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Stérke gibt keine Reduktionsproben, enthilt also keine freie Carbonylgruppe.
Nach den Untersuchungen von Maquenne bestehen die Stirkekérner aus zwei
Komponenten, einerseits aus Amylose, die beim Erhitzen keinen Kleister gibt,
andererseits aus Amylopectin, das beim Kochen verkleistert. Die Amylose firbt
sich mit Jod blau. Auf dieser Reaktion beruht auch der Nachweis der Stirke. Durch
Kochen mit Sauren oder durch Einwirkung gewisser Fermente (Amylasen) wird die
Starke abgebaut. Bei vollkommener Hydrolyse bildet sich ausschlieBlich p-Glucose.
Die Fermente, die die Stirke spalten, die Amylasen oder Diastasen, bewirken
aber nur einen teilweisen Abbau, der im wesentlichen bis zur Maltose fithrt. Der
Bacillus macerans spaltet die Amylose unter Bildung kristallisierter Produkte, die
man als Polyamylosen bezeichnet hat (Pringsheim).

Zur Trennung von Amylose und Amylopectin sind verschiedene Methoden verwendet worden:
fraktionierte Fillung durch Alkohol nach Vorbehandlung mit konzentrierter Lauge, Fillung des
Amylopectins mit Siure nach Quellung der Stirke in verdiinnter Lauge (Samec), Elektrodialyse.
Die Substanzen, die man auf diese Weise erhilt, sind chemisch schlecht definiert. Thr Mengen-

verhiltnis hingt von der Darstellungsmethode ab. Heute werden die Bezeichnungen Amylose
und Amylopectin in einem etwas verschiedenen Sinn gebraucht (s. unten).

Bei der Sdurehydrolyse der Stidrke oder durch deren enzymatischen Abbau ent-
stehen verschiedene, ,,Dextrine* genannte Zwischenprodukte. Je nach dem Ausfall
der Jodreaktion unterscheidet man die sich mit Jod blaufirbenden Amylodextrine,
die sich mit Jod rotfirbenden Erythrodextrine und endlich niedermolekulare
Achroodextrine, die keine Jodreaktion mehr geben.

Die sog. ,,losliche Stirke* ist ein Produkt, das man durch Behandeln der Stirke mit

verdiinnter Siure bei Zimmertemperatur (Lintner) oder durch Erhitzen in Glycerin auf 190°
(Zulkowsky) erhilt. Sie verkleistert nicht mehr, sondern bildet im heifen Wasser klare Losungen.

Das physiologisch wichtige Glycogen, welches das tierische Reservekohlenhydrat
darstellt, zeigt in seinem chemischen Verhalten weitgehende Ahnlichkeit mit der
Stirke. Es findet sich namentlich in der Leber, in den Muskeln und in geringeren
Mengen in fast allen Organzellen. Bei vollstindiger Hydrolyse zerfillt es wie die
Stirke in pD-Glucose. Glycogen wird durch Jod nicht blau, sondern rotbraun gefarbt.
Sowohl das Glycogen als auch die Stirke enthalten geringe Mengen von Phosphor-
sdure, wahrscheinlich in esterartiger Bindung.

In der Stirke wie im Glycogen sind die Glucosemolekiile kettenartig aneinander-
gereiht, und zwar ist immer das glycosidische Kohlenstoffatom mit dem vierten
C-Atom des folgenden Molekiils verbunden, wie dies im folgenden Schema an-
gedeutet ist:

Lo l o Lo L o
oK Lo K g K Do K D1 g K i

Das O deutet die Lage des Sauerstoffs im Ring der Glucopyranose an, der Strich die CH,0H-
Seitenkette. (Man vergleiche damit die perspektivischen Formeln S. 24 und 32.)

Die Stiirke besteht aus zwei Komponenten von verschiedenem Bau. Die erste Komponente
ist ein Gemisch von Polysacchariden mit unverzweigten Ketten von etwa 100 bis 200 Glucose-
resten; die zweite Komponente ist ein Gemisch stark verzweigter Polysaccharide. Die beiden
Komponenten unterscheiden sich stark durch ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften
sowie durch ihr biochemisches Verhalten. K. H. Meyer hat vorgeschlagen, fiir die unver-
zweigten Polysaccharide den alten Namen Amylose, fiir die verzweigten den Namen
Amylopectin zu verwenden.

Die Verzweigung der Ketten kommt dadurch zustande, daB sich an die freie Hydroxyl-
gruppe in Stellung 6 Seitenketten anlagern (vgl. Formel S. 300). Wihrenddem also die Amylose
ausschlieBlich 1,4-glycosidische Bindungen enthilt, findet sich im Amylopectin eine gewisse
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Zahl von 1,6-Bindungen (,,Isomaltose-Bindungen). Die Seitenketten haben im Amylopectin
eine durchschnittliche Linge von etwa 15—18 Glucoseeinheiten, die Abschnitte der Ketten
zwischen den Verzweigungsstellen umfassen 8 —9 Glucoseeinheiten. Das Molekulargewicht des
Amylopectins schwankt zwischen 50000 und 1000000.

Das Glycogen ist dhnlich gebaut wie das Amylopectin, nur ist die Verzweigung noch etwas
dichter: Lange der Seitenketten 6—7 Einheiten, Abschnitte zwischen den Seitenketten durch-
schnittlich 3 Einheiten (K.H. Meyer). Abb. 1 gibt ein schematisches Bild vom Aufbau des
Glycogenmolekiils.

Uber den Abbau der Amylose und des Amylopectins durch die Amylase s. S. 208.

Abb. 1. Struktur des Glycogens (nach K. H. Meyer)?).

Eine wichtige Rolle bei der Aufklirung des chemischen Aufbaus der polymeren Kohlenhydrate
hat die Methode der erschopfenden Methylierung gespielt. Durch Behandlung des Kohlenhydrats
mit Dimethylsulfat in alkalischer Losung werden alle freien Hydroxylgruppen in Methylather
verwandelt. Wenn man das methylierte Produkt hydrolysiert, so entstehen nebeneinander ver-
schiedene methylierte Glucosen, in welchen diejenigen Hydroxylgruppen frei sind, welche
an der Verkniipfung der Glucosereste beteiligt waren. Aus der Natur und Menge der verschie-
denen Methylither kann man auf die Linge und den Verzweigungsgrad der Polysaccharidketten
schliefen. Man erkennt leicht, daB aus den Endgliedern die 2,3,4,6-Tetramethylglucose, aus den
in der Kette mittelstindigen Gliedern die 2,3,6-Trimethylglucose und aus den Gliedern,
an denen sich Seitenketten ansetzen, die 2,3-Dimethylglucose entstehen miissen. Die Menge
der Tetramethylglucose im Verhéltnis zur Gesamtzahl der Glucosemolekiile ist ein MaB fiir
die Kettenlinge, die Menge der Dimethylglucose ein MaB fiir den Verzweigungsgrad der
Polysaccharidketten.

Die Cellulose ist ein wichtiger Baustoff des Pflanzenkérpers, denn die Winde
der Pflanzenzellen bestehen namentlich in den jiingeren Stadien fast ausschlielich
aus solcher. Auch im Tierreich findet sich die Cellulose bei den Tunicaten. Als Néhr-
stoff besitzt sie nur fiir den Herbivoren Bedeutung. Dagegen spielt sie als Textilfaser
(Baumwolle) eine sehr groBie Rolle.

Bei vollsténdiger Hydrolyse zerfillt sie in Glucose. Durch geeignete Abbau-
methoden kann das Disaccharid Cellobiose gewonnen werden.

Im Gegensatz zur Stirke sind in der Cellulose die Glucoseeinheiten durch g-
glucosidische Bindungen verkniipft. Bei niederen Organismen und Schnecken
kommen Fermente vor, welche Cellulose anzugreifen vermégen (Cellulasen). Die
Herbivoren koénnen die Cellulose nur dank ihrer Darmflora teilweise verwerten.

1) Meyer, Adv. Enzymol. 3, 109 (1943).
3%
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Die der Cellulose zugrundeliegende Kette von Glucosemolekilen gibt das folgende
schematische Bild. Die f-Konfiguration der Glucose bedingt, daB die aufeinander-
folgenden Molekiile um 180° gegeneinander gedreht sind.
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Die Cellulosefaser zeigt eine sehr regelméiBige Architektur. Indem sich die Glucose-
ketten in bestimmter geometrischer Anordnung zu Biindeln dicht zusammenlegen,
bilden sie charakteristische mikrokristalline Strukturen (Micellen). Bei ihrer Unter-
suchung haben die rontgenoptischen Methoden wertvolle Dienste geleistet. Abb. 2
zeigt in schematischer Weise, wie durch lokale Ordnung der Polysaccharidketten
der micellare Aufbau der Cellulosefaser zustande kommt (n. Frey-Wyssling).

Das Inulin, welches als Reservekohlen-
hydrat bei vielen Pflanzen vorkommt (z.B. in
den Wurzeln der Zichorie, des Alants [Inula],
denKnollen der Topinambur), liefert bei Hydro-
lyse ausschlieBlich Fructose. Der Zucker liegt
in der furanoiden Form vor. Die Verkniipfung
der Fructosereste erfolgt sehr wahrscheinlich
zwischen den C-Atomen 1 und 2’ der aufein-
anderfolgenden Bausteine. (Hauptséchlichstes
Hydrolyseprodukt des vollstandig methylierten
Inulins ist 3,4,6-Trimethylfructose.) Zahl der
Fructosereste pro Molekiil etwa 30.

Wir erwihnen hier noch die von gewissen
Bakterien gebildeten polymeren Kohlenhy-
drate Dextran und Livan. Das erstere ist

ein polymeres Glucosid, das letztere ein poly-

1%&2@”53&%@ ?{Z: E:J;tlézgf;ﬂ?e‘ggg meres Fructosid. Es scheint, dal die Struktur

entstehen Kristellgitter, der von verschiedenen Organismen gebildeten

Produkte, die in den Kulturen bei Gegenwart

von Sacchorose als schleimartige Stoffe auftreten, nicht die gleiche ist. Naheres
iiber ihre Bildung s. S. 310.

In der Eiweidriise der Weinbergschnecke kommt das Galactogen vor, ein aus
D- und L-Galactose aufgebautes, offenbar sehr stark verzweigtes Polysaccharid.

Bei bakteriologischen Arbeiten wird zur Herstellung fester Nahrboden der sog.
Agar-Agar verwendet, der aus gewissen Rotalgen (z. B. Gelidium corneum) ge-
wonnen wird. Es handelt sich um ein hochmolekulares Koblenhydrat, das aus
D-Galactose und 1-Galactose aufgebaut ist und auBerdem Schwefelsdure in ester-
artiger Bindung enthélt.

Auf die zahlreichen iibrigen polymeren Kohlenhydrate, die vor allem bei hoheren
Pflanzen auftreten und aus Mannose, Galactose, Pentosen usw. aufgebaut sind,
kénnen wir hier nicht eintreten.

5. Pectin, Hemicellulose, Lignin, Pflanzengummi und -schleime

Viele Pflanzen produzieren Schleimstoffe und Gummiarten, die im wesentlichen
aus polymeren Kohlenhydraten zusammengesetzt sind. Sie enthalten als Bausteine
meist eine Uronsiure (z. B. Galacturonsidure, Mannuronsiure) neben Hexosen (Galac-
tose, Mannose), Pentosen (Xylose, Arabinose) und Methylpentosen (Rhamnose, Fucose).



Mucopolysaccharide 37

Einzelne Verbindungen sind Polyuronide, d. h. sie enthalten als einzigen Bau-
stein eine Uronsdure. Als wichtiges Beispiel seien an dieser Stelle die Pectine ge-
nannt. Sie treten in Pflanzen und Friichten weit verbreitet auf. Die Pectine sind aus
Galacturonsiure aufgebaut, die wahrscheinlich, wie die untenstehende Formel
zeigt, durch «-galactosidische Bindungen verkniipft sind. Teilweise sind die Carboxyl-
gruppen mit Methyl verestert. Die methylfreie Verbindung heifit Pectinsdure.

COO(CH,) COOH

— | o L T,
0— 0 =g
\_/Lo_|\’_0/ ~_ .~ l_o_\\?o/

COOH 00 (CH;)

Die natiirlichen Pectine sind Gemische der genannten Polygalacturonsiure (Ga-
lacturonan) mit Polysacchariden, die aus Arabinose oder Galactose aufgebaut sind
(Arabane, Galactane).

Es gibt verschiedene Fermente, welche Pectin angreifen: Die Pectase verwandelt
durch Abspaltung der Methylgruppen Pectin in Pectinséure; die Pectinase hydro-
lysiert die Polygalacturonketten.

Reich an derartigen Stoffen sind auch viele marine Algen (Fucus, Laminaria).
Wir erwihnen als Beispiel die Alginsédure, ein Polymannuronid.

Eine charakteristische Eigenschaft dieser polyvalenten hochmolekularen Siuren besteht
darin, daB sie stark quellende Gele bilden. Auf dieser Eigenschaft beruht die frither iibliche
Anwendung von Laminariastiften (Stipites laminariae) zur FErweiterung von Korperhohlen,
Wundkanilen usw.

Als Beispiel eines Pflanzengummis sei der Gummi arabicum (aus Acacia Senegal) erwihnt.
Das in ihm enthaltene saure Polysaccharid liegt als Ca-Salz vor und kann durch Siure und
Alkohol gefillt werden. Die Hydrolyse ergibt als Bausteine eine Aldobiuronsiure, bestehend aus
Glucuronsiure und Galactose, ferner Galactose, L-Arabinose und L-Rhamnose.

Die Cellulose ist in den verholzten Pflanzenteilen mit dem Lignin vergesell-
schaftet, dessen Struktur in ihren Einzelheiten noch nicht bekannt ist. Es handelt
sich um einen hochmolekularen Stoff, dem wahrscheinlich die Atomgruppierung des
Phenylpropans zugrundeliegt:

TN
D o

Die groBie Menge der im Pflanzenfresserharn vorkommenden Benzolderivate ist
wahrscheinlich auf das verfiitterte Lignin zuriickzufiihren.

Als Hemicellulosen werden Stoffe bezeichnet, welche den verholzten Pflanzenteilen durch
verdiinntes Alkali entzogen werden kionnen. Sie enthalten als charakteristischen Baustein eine
Uronsiure (anscheinend meist als Monomethylderivat) und pro Uronsiure eine grofiere Zahl von
Xyloseresten. Daneben hat man auch Arabinose, Mannose und Glucose gefunden. Moglicher-
weise sind die Hemicellulosen teilweise mit dem Lignin verbunden.

6. Mucopolysaecharide

Unter diesem Namen faft man eine Gruppe von hochmolekularen Stoffen zu-
sammen, die als Bausteine neben den einfachen Zuckern noch Aminozucker und
Uronséuren enthalten. Zu den Mucopolysacchariden gehéren Stoffe von groBem bio-
logischem Interesse wie das Heparin, die Blutgruppensubstanzen, gewisse Bakterien-
polysaccharide usw. Wir kénnen hier nur wenige Beispiele anfiihren. Die Mucopoly-
saccharide sind meistens eng mit Proteinen vergesellschaftet. Sie bilden mit ihnen
Verbindungen, die als Mucoproteide oder Mucoide bezeichnet werden.
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Das Chitin bildet das Skelett der Insekten und Crustaceen und kommt auch in
Pilzen vor. Es besteht aus Ketten von N-acetylierten Glucosaminresten, die wahr-
scheinlich durch 1,4'-8-glucosidische Bindungen verkniipft sind. Seine Struktur ist
also derjenigen der Cellulose sehr dhnlich; es ist nur die OH-Gruppe in Stellung 2
durch eine —NHCOCH,-Gruppe ersetzt. Durch partielle Hydrolyse erhédlt man ein
Disaccharid, die Chitobiose

Chondroitin- und Mucoitinschwefelsiure. Die erstgenannte Substanz
kommt im Knorpel vor, die zweite ist aus verschiedenen Organen — Magenschleim-
haut, Nabelstrang, Cornea, Glaskorper des Auges — isoliert worden. Bei vollstindiger
Hydrolyse erhilt man dquimolekulare Mengen Glucuronsiure, Schwefelsdure, Essig-
sdure und Aminozucker, und zwar Chondrosamin aus der Chondroitinschwefelsiure
und Glucosamin aus der Mucoitinschwefelsdure. Der Aminozucker ist am Stickstoff
acetyliert.

Es sind aus den Geweben verschiedene Chondroitinschwefelsduren isoliert worden,
die sich durch ihre optische Drehung und ihre Angreifbarkeit durch Fermente unter-
scheiden (K. Meyer). Ihre Struktur ist noch nicht véllig aufgeklirt. Man hat drei
Chondroitinsulfate isoliert, die man als A, B und C unterscheidet!).

Aus dem Chondroitinsulfat A 1Bt sich durch partielle Siurehydrolyse ein Di-
saccharid, das Chondrosin, gewinnen, welches sich als f-1,3-Glucuronido-

chondrosamin erwiesen hatz) das Chondrosamin bildet also das reduzierende
Ende des Disaccharids.

Die Verkniipfung der Chondrosineinheiten zum Polysaccharid erfolgt wahrschein-
lich durch f-1,4-Bindungen zwischen Chondrosamin und Glucuronséure. Aui' eine
Disaccharideinheit kommt ein Sulfatrest.

Chondroitinsulfat C ist sehr wahrscheinlich aus dem gleichen Disaccharid
aufgebaut wie A; dagegen scheint Chondroitinsulfat B eine ganz verschiedene
Struktur zu besitzen. Es wird auch nicht durch Hyaluronidase angegriffen, wih-
rend die beiden anderen Polysaccharide durch dieses Enzym hydrolysiert werden
(s. unten).

Aus der Cornea des Auges wie auch aus Kalbsknochen wurde ein Mucopoly-
saccharid, das Keratosulfat, isoliert, das aus Glucosamin, Galactose und Sulfat
aufgebaut ist, also keine Alduronsiure enthilt3).

Heparin ist ein gerinnungshemmender Stoff, der aus der Leber und der Lunge
isoliert worden ist. Um wirksam zu sein, muB er im Blutplasma an einen spezifischen
EiweiBkérper (Heparinkomplement) gebunden werden. Heparin besteht aus den-
selben Bausteinen wie die Mucoitinschwefelsdure (Glucuronsiure und Glucosamin),
enthilt aber pro Struktureinheit mehrere Molekiile Schwefelsiure. Der Stoff wird
heute therapeutisch viel verwendet, wenn es sich darum handelt, die Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes_herabzusetzen (Behandlung oder Verhiitung der Thrombose
vgl. S. 584).

cu,ou
0,
HO, S0 H NHSO_,H HO S0

1) Zusammenfassung vgl. K. Meyer, The Harvey Lectures 1955/56, Series LI, S. 88. New
York 1957.

2) Davidson und Meyer, J. Am. chem. Soc. 76, 5686 (1954).

3) Meyer und Mitarb., J. biol. Chem. 205, 611 (1953).
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Nach neueren Untersuchungen ist ein Teil der Schwefelsiurereste sulfonamidartig an die
Aminogruppen des Glucosamins gebunden (—NHSO,H). Fiir das Heparin ist die folgende
Struktureinheit vorgeschlagen worden (Wolfrom), die aber in Einzelheiten noch nicht be-
wiesen ist:

Es ist neuerdings auch eine Chondroitinschwefelstiure (also eine galactosaminhaltige Ver-
bindung) mit hoher Gerinnungsaktivitit gefunden worden, das sog. #-Heparin (Winterstein).
Anscheinend kommen also in der Natur mehrere derartige gerinnungshemmende Stoffe vor, die
teils zu den Mucoitin-, teils zu den Chondroitinschwefelsiuren gehéren.

Heparin ist von McLean 1916 entdeckt worden. Seine Kohlenhydratnatur wurde von
Howell erkannt (1924); Jorpes stellte erstmals die Bausteine Uronsidure und Glucosamin fest.

Hyaluronséure ist im Organismus weit verbreitet (K. Meyer). Siefindet sich
z.B. in der Synovialfliissigkeit, im Glaskorper, in der Nabelschnur. Eine besonders
wichtige Rolle spielt sie wahrscheinlich im Bindegewebe der Haut, wo sie am Aufbau
der Grundsubstanz beteiligt ist. Hyaluronsdure ist aus Acetylglucosamin und Glu-
curonsidure im Verhéltnis 1: 1 aufgebaut.

Nach neueren Untersuchungen ist die Hyaluronsdure aus einem Disaccharid als Grundeinheit
aufgebaut (Hyalobiuronsiure), in welchem die Glucuronsiure S-glycosidisch in Stellung 3
des N-Acetylglucosamins gebunden ist?).

COOH CH,OH
O ! 0, H

H
OH

|
H OH H NHCOCH,
N-Acetylhyalobiuronséure

Die Hyalobiuronsiurereste sind wahrscheinlich durch 1,4-Bindungen zum polymeren Kohlen-
hydrat verkniipft.

Hyaluronsiureldsungen sind sehr viskos. Das Polysaccharid wird durch ein
spezifisches Enzym, die Hyaluronidase, abgebaut (vgl. 8. 210). Wir werden HOC—'COOH
auf dessen Bedeutung spéter zuriickkommen (S. 668).

Mucine. Als solche werden Mucoproteide bezeichnet, die sich in vielen Sekreten O CH,
(Speichel, Magensaft, Urin, Synovialfliissigkeit, Ovarialcysten usw.) finden, Es
handelt sich meistens um schlecht definierte Gemische, die in ihrer Gesamtheit HOCH
wenig bekannt sind, aus denen man aber einzelne, mehr oder weniger einheit- |
liche Komponenten isoliert und genauer untersucht hat. Die Mucopolysaccharide HCNH,
der Mucine enthalten die iiblichen Bausteine, Hexosen, Aminozucker, Alduron-
siuren ; neuerdings ist in verschiedenen Mucinen ein besonders interessanter Bau- L—CH
stein, die von Klenk schon frither in den Gangliosiden (8. 51) entdeckte |

Neuraminsiure, aufgefunden worden?). Sie liegt in Form von Acylderivaten HCOH
vor, welche, bevor die Identitit mit der Neuraminsiure feststand, als Sialin- |
siure beschrieben wurden®). Neben N-Acetylverbindungen kommt (im Mucin HCOH
des Schweinemagens) auch eine N-Glycolylneuraminséure vort). Der Neuramin-

siure kommt die nebenstehende Struktur zu®). H,COH

Blutgruppensubstanzen. Auch die Stoffe, welche die Spezifitdt der Blutgruppen
bestimmen, gehéren zu den Mucopolysacchariden oder enthalten solche als wesent-
lichen Bestandteil. Thre Isolierung aus den Erythrocyten selbst ist zwar noch nicht

1) Vgl. Weissmann u. Meyer, J. Am. chem. Soc. 76, 1753 (1954); J. biol. Chem. 208,
417 (1954).

?2) Klenk u. Mitarb., Zschr. physiol. Chem. 298, 230 (1954); 305, 224 (1956).

3) Blix u. Mitarb., Acta chem. Scand. 6, 358 (1952); Nature 175, 340 (1955). Man ist iiber-
eingekommen, alle Acylderivate der Neuraminsiure unter dem Namen Sjalinsiuren zusammen-
zufassen. Vgl. Nature 179, 1088 (1957).

4) Blix u. Mitarb., Acta Soc. Med. Uppsaliensis 61, 1 (1956).

5) Gottschalk, Nature 176, 881 (1955); Kuhn u. Brossmer, Zschr. Angew. Chemie 69,
534 (1957).
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moglich gewesen, weil sie dort nur in sehr kleiner Menge vorhanden sind. Man hat
aber aus verschiedenem Material (Urin, Mucin des Schweinemagens, Pferdespeichel,
Magensaft usw.) Polysaccharide dargestellt, welche die Agglutination der roten Blut-
korperchen durch das entsprechende Isoagglutinin noch bei sehr hohen Verdiinnungen
in spezifischer Weise hemmen. Diese Stoffe miissen daher mit den spezifischen
Faktoren der Erythrocyten nahe verwandt sein, wenn sie nicht mit ihnen identisch
sind. Uber die Konstitution dieser Stoffe ist wenig Sicheres bekannt. Aus einer wirk-
samen Substanz der Gruppe A (aus Rohpepsin gewonnen) hat man als Bausteine
Acetylglucosamin, «-Mannose, D-Galactose und L-Fucose isoliert.

Bifidus-Faktor. In der Frauenmilch sind eine Reihe von Polysacchariden nachgewiesen worden,
von denen einige fiir das Wachstum gewisser Milchsidurebakterien (Lactobacillus bifidus, var.
Penn) unentbehrlich sind (Bifidus-Faktor; L. bifidus ist ein fiir die Darmflora von Brustkindern
charakteristischer Organismus). Als Bausteine wurden N-Acetylglucosamin, L-Fucose, Glucose
und Galactose nachgewiesen. Ihre Konstitution konnte durch die Untersuchungen von R. Kuhn
aufgeklirt werden. Die wirksamen Polysaccharide sind besonders reichlich im Colostrum vor-
handen, finden sich aber auch in gewissen Sekreten (Speichel, Sperma, Amnion- und Trinen-
fliissigkeit sowie im Mekonium). In der Kuhmilch fehlen sie fast ganz!). Die in verschiedenen
Oligosacchariden der Milch vorkommende Lactaminsdure ist mit der N-Acetylneuraminsiure
identisch.

Bakterienpolysaccharide. Bei vielen Bakterien ist der Zellkérper von einer schlei-
migen Hiille, der sog. Kapsel, umgeben, die aus polymeren Kohlenhydraten aufgebaut
ist. Bei Untersuchung der Kapselsubstanzen der verschiedenen Pneumokokkentypen
machte man die itberraschende Entdeckung, dafl diese Polysaccharide von Typus
zu Typus einen verschiedenen chemischen Bau aufweisen und die Spezifitit der ein-
zelnen Pneumokokkentypen bestimmen. Dadurch war es zum erstenmal mdglich
geworden, eine bisher nur serologisch feststellbare Verschiedenheit der Bakterien
durch chemische Methoden zu erfassen. Seither sind auch bei vielen anderen Bak-
terien derartige spezifische Polysaccharide gefunden worden.

Bei den Pneumokokken enthalten z.B. die Kohlenhydrate der Typen I, IV, XIV
und andere einen Aminozucker, wihrend die Typen II, III, VIII stickstofffrei und
im wesentlichen aus einer sog. Aldobiuronsiure aufgebaut sind. Schematische Formel
der Aldobiuronséure:

COOH CH,0H

l |
N O\

v
O_‘\_ 7 !__O_|¥/LO .....
Uronséure-1 : 4-Aldose

Fiir das Polysaccharid Typus III hat sich z. B. die folgende Verkniipfung der
Bausteine ergeben (die Ziffern bezeichnen die miteinander verbundenen C-Atome):

.. . Glucuronsiure-1 —4-Glucose-1 — 3-Glucuronsiure-1 —4-Glucose . . .

Die genannten Beispiele zeigen geniigend, daB die Mucopolysaccharide eine auBer-
ordentlich wichtige Gruppe von Naturstoffen sind.

1) Gyérgy, Kuhn u. a., Arch. Biochem. Biophys. 48, 193, 202, 214 (1954); Zusammen-
fassung vgl. Kuhn, Bull. Soc. Chim. Biol. 40, 297 (1958).
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Zweites Kapitel
Fette, Fettsiuren und Lipoide

1. Fette

Als Lipide bezeichnet man die Stoffe, die sich aus den Geweben durch orga-
nische Losungsmittel (Ather, Chloroform, Kohlenwasserstoffe usw.) extrahieren
lassen, und in Wasser nicht 16slich sind. Es handelt sich um eine chemisch ziemlich
heterogene Gruppe von Substanzen. Viele enthalten hohere Fettsiduren in ester-
oder siureamidartiger Bindung. Es sind dies: die eigentlichen Fette (Neutral-
fette), die Phosphatide und Cerebroside. Nach der obigen Definition miissen
auch die Sterine und ihre Abkoémmlinge zu den Lipiden gerechnet werden; wir
behandeln sie aber in einem gesonderten Kapitel. Als Lipoide bezeichnet man oft
die nach Ausschlull der Neutralfette verbleibenden Gruppen der Lipide.

A. Bausteine

Als Fette werden chemische Verbindungen bezeichnet, welche die Ester des drei-
wertigen Alkohols Glycerin mit verschiedenen Fettsiuren bilden.

Sowohl im Tier- als auch im Pflanzenreich sind die Fette sehr verbreitet; sie
sind als Nahrungsstoffe von groBer Wichtigkeit. Eine Reihe von Organen des Tier-
korpers zeichnen sich durch hohen Fettgehalt aus, so z. B. das Knochenmark, das
bis zu 96% davon enthilt; auBlerdem finden sich die Fette hauptsichlich im inter-
muskuliren Bindegewebe, in der Bauchhohle und im Unterhautbindegewebe. Bei
den Pflanzen sind hauptséchlich die Samen als fettreiche Gewebe zu nennen.

Das Glycerin ist ein dreiwertiger Alkohol CH,(OH)CH({OH)CH,OH. Es ist eine
farblose, dicke Fliissigkeit von siilem Geschmack (Name!). Durch Erhitzen mit
wasserbindenden Substanzen, wie z. B. saurem Kaliumsulfat, erleidet es eine Zer-
setzung in Acrolein = CH,:CH - CHO (Nachweisreaktion). Das Glycerin bietet
in verschiedener Hinsicht physiologisches Interesse. Es wird unter gewissen Be-
dingungen als Nebenprodukt bei der alkoholischen Géirung gebildet und kann auch
im tierischen Organismus beim Abbau der Kohlenhydrate entstehen.

Die Fettsiuren, die in den Fetten vorkommen, kénnen in zwei Gruppen ein-
geteilt werden:

1. Gesittigte Fettsiuren der allgemeinen Formel CyH;,0,;

2. Ungesiittigte Fettsiuren, deren Kohlenstoffkette eine oder mehrere Doppel-
bindungen (,,Athylenliicken*) aufweist.

Die natiirlichen Fette enthalten (mit wenigen Ausnahmen) ausschlieBlich Fett-
sduren mit einer geraden Zahl von C-Atomen und unverzweigter Kohlenstoffkette.
(Dies hingt mit dem Prinzip ihrer biologischen Synthese zusammen.) Die niedrigste
in den Fetten (Milchfett) vorkommende Sdure ist die Buttersiure.

Von den gesittigten Fettsduren seien hier genannt:

Fp.
Buttersdure . . . . . .. ... .. Cy —3,1°
Capronsgure . . . . . . . . . . .. Cs —1,5°
Caprylsdure . . . . . . . . . . .. Cs 16,5°
Caprinsure . . . . . . . . . . .. Cio 31¢
Laurinsgiure . . . . . . . . . . .. Cis 440

Myristinggure . . . . . . . . . ... Cu 58°
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Fp.
Palmitinggure . . . . . . . . . .. Cie 62,6°
Stearinsdure . . . . . . . . . . .. Cys 720
Arachinggure . . . . . . . . . . .. Cyo 770
Behenséure. . . . . . .. ... .. Cos 840
Lignocerinséure . . . . . . . . . . . C,y 80°

u. a. m,

Von den hier angefiihrten Siuren sind die Palmitin- und die Stearinsiure die
verbreitetsten. Die niedrigen Glieder der Reihe sind bei gewohnlicher Temperatur
fliissig, die hoheren fest. In den patiirlichen Fetten sind meistens die Fettsiuren
von 14—18 Kohlenstoffatomen am haufigsten vertreten.

Die wichtigsten ungesattigten Fettsduren sind die folgenden:

Name Lage der
Doppelbindungen
einfach ungesittigte:

Palmitoleinséiure . . . . . . . . . . Cye 49:10

Olsdure . . . - . .« « v v . o . . Cis 49:10

Ricinolsiiure (12-Oxyséiure) . . . . . . Cys 49:10

Gadoleingiure . . . . . . . . . .. Cyo A9:10

Erucasiure . . . . . . . . . . . .. Cos 418:14
zweifach ungesittigte:

Linolsdure . . . . . . . . . . . .. Cis A49:10,12:13
dreifach ungesittigte:

Linolensiure . . . . . . . . . . .. Cis 49:10,12:13,15:16
vierfach ungesittigte:

Arachidonséiure . . . . . . . . . .. Cyo A5:6,8:9,11:12,14:15

Von der Gruppe der ungesittigten Fettsiuren ist in tierischen und pflanz-
lichen Fetten die Olsaure sehr verbreitet. AuBer dieser Siure sei noch die Eruca-
sdure genannt, die sich im Riibél, im Ol der Senfsamen und im Traubenkernsl findet.

Als Vertreter der mehrfach ungeséittigten Sduren sind die Linolsdure C,H,,0,
mit zwei Doppelbindungen sowie die Linolensiure C,gH;,0, mit drei Doppel-
bindungen wichtig. In groBeren Mengen finden sich beide Sduren im Leinol. Die
Linolsdure ist als Nahrungsbestandteil von grofiter Bedeutung, da sie fiir den Orga-
nismus der hoheren Tiere unentbehrlich ist, aber nicht synthetisiert werden kann.
Sie ist eine sog. ,,essentielle” Fettsdure.

Oxysduren als Bestandteile der Fette sind nur wenige bekannt geworden. Hierher
gehért die Ricinolsdure aus dem Ricinusél, CH4(CH,),CH(OH)CH,CH :CH
(CH,), COOH, sowie die in den Cerebrosiden vorkommenden Cerebronsiure und
Oxynervonsdure (Formeln S. 50).

Besonders im Fett kaltbliitiger Tiere (Fischleberole) finden sich noch héher un-
gesittigte Fettsduren.

Unter den ungesittigten Sduren mit hoherer Kohlenstoffzahl seien noch genannt
die Arachidonsdure C,,H3,0, (vier Doppelbindungen) sowie die einfach un-
gesittigte Nervonsiure C,,H,0,, die in den Cerebrosiden (vgl. 8. 50) vorkommt.

Fiir die Glycerinphosphatide sind hoch ungeséttigte Siuren der C,,- und C,,-Reihe
charakteristisch (vgl. unten S. 47).

Als ungesittigte Verbindungen zeigen diese Siauren eine Reihe von charakteristi-
schen Reaktionen. Sie vermdgen an der Doppelbindung z. B. zwei Atome Halogen
zu addieren:

— CH=CH— HH

— —C—-C—
+ Jp J J
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wobei sie in eine gesittigte Sdure tibergehen. Enthilt ein Fett eine ungesittigte
Séure, so wird in analoger Weise Jod addiert. In diesem Jodadditionsvermogen
besitzt man daher ein Maf§ zur Feststellung der in den Fetten enthaltenen un-
gesittigten Siuren (Jodzahl). AuBer Halogen kann auch Ozon an die Doppel-
bindungen angelagert werden.

Unter der Einwirkung von salpetriger Siure erleidet die Olsiure eine eigentiimliche Um-

wandlung. Die flitssige Verbindung verwandelt sich in feste Elaidinsiure, die mit der Ol-
siure isomer ist:

CH, (CH,),CH HO(CH,),CH,
_—
HC(CH,),CO,H HC(CH,),COOH
Elaidinsaure (trans) Olsaure (cis)

Man bezeichnet eine derartige Form der Isomerie, die bei ungesittigten Verbindungen auf-
treten kann, als cis-trans-Isomerie. Durch die Doppelbindung wird im Molekiil eine Ebene fest-
gelegt. Die an der Doppelbindung sitzenden Gruppen kénnen entweder auf der gleichen Seite
dieser Ebene liegen (cis-Form) oder auf der entgegengesetzten Seite (trans-Form).

Man kann die Art von Stereoisomerie, wie sie zwischen (lsiure und Elaidinsiiure oder
zwischen Fumarsiure und Maleinsiure besteht, als geometrische Stereoisomerie der optischen
gegeniiberstellen, wie wir sie bei den Kohlenhydraten besprochen haben.

B. Struktur der Fette

Chevreul stellte schon 1811 fest, dal die Fette esterartige Verbindungen sind.
Sie werden durch Erhitzen mit Alkalien hydrolytisch gespalten. Dabei entstehen die
Alkalisalze der Fettsiuren, die man auch als Seifen bezeichnet, und Glycerin. Auf
Grund dieser Reaktion nennt man allgemein die Hydrolyse von Estern auch Ver-
seifung. Der technische ProzeB der Seifensiederei fiihrt diese Hydrolyse im groBen
durch. Man nennt die Natriumsalze der Fettsiuren, die feste Konsistenz haben,
Kernseifen, die Kaliumsalze, die weich sind, Schmierseifen.

Spaltung eines Fettes:

CH,-0- COR CH,0H RCOH
H -0-COR, + 3H,0 = éHOH + R,CO,H
J;H,, -0 COR, CH,0H R,CO,H

Die tierischen und pflanzlichen Zellen bilden Fermente, die Lipasen, welche
in analoger Weise die Fette zu spalten vermogen. Die drei Fettsiurereste werden
dabei sukzessive abgespalten, so daB zunichst Diglyceride und dann Monoglyceride
entstehen.

Eine Zersetzung der Fette findet auch statt, wenn sie dem Einflu von Luft
und Mikroorganismen ausgesetzt werden. Sie nehmen dann einen charakteristischen
Geruch an; sie werden ranzig. Es kommt dabei zur Bildung von freien Fettsiuren
und anderen fliichtigen Substanzen (Aldehyde und Ketone).

Die Fette sind spezifisch leichter als Wasser und sind in diesem vollig unloslich.
Fettlosungsmittel sind Ather, Chloroform und andere Halogenkohlenwasserstoffe,
Benzol, Petrolither usw. Mit Wasser bilden sie Emulsionen, die sich bald wieder
entmischen (,,entrahmen‘‘). Solche Emulsionen sind aber in Gegenwart kleiner
Mengen Seife und anderer oberflichenaktiver Stoffe sehr viel stabiler.

Diie Fettsiuremolekiile bilden an der Oberfliche der Fetttropfen eine monomolekulare
Schicht. Die hydrophobe (= wasserfliechende) Kohlenwasserstoffkette der Fettsiuremolekiile
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taucht in die Fettschicht, die hydrophile ionisierte Carboxylgruppe ist der wisserigen Losung
zugekehrt. In dhnlicher Weise wie Seifen wirken auch die Alkalisalze der Gallensiuren emul-
gierend auf das Fett. Diese Vorginge spielen bei der Fettverdauung eine groSe Rolle.

Die in der Natur vorkommenden Fette sind immer Gemische von Triglyceriden-
Es gibt Triglyceride, die nur eine, und solche, die zwei oder drei verschiedene Fett-
sduren enthalten (gemischte Glyceride).

Bezeichnungen wie Tripalmitin, Tristearin, Triolein, Palmito-oleo-stearin, Dioleo-
stearin, - Stearo-dipalmitin usw. sind ohne weiteres verstdndlich. Bei gemischten
Glyceriden kann es auch zur Bildung eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms

kommen:
CH,.0.CO-R

HC*.0.CO-R,
l
CH,-0-CO-R,

Eine wichtige Eigenschaft, die zur Charakterisierung der Fette dienen kann, ist
der Schmelzpunkt. Es gilt die allgemeine Regel, dal ein Fett um so tiefer schmilzt,
je mehr ungeséttigte Fettsiuren es enthilt. Ein Fett, das bei gewohnlicher Tempe-
ratur flissig ist, heiBt Ol (Ol ist ein technischer, kein chemischer Begriff!).

Je nach der Lokalisation des Fettes im Tierkérper wechselt auch der Schmelz-
punkt desselben innerhalb ziemlich weiter Grenzen. Dies hingt wahrscheinlich mit
den besonderen Erfordernissen der Gewebe zusammen, in welchen das Fett ein-
gelagert ist. (Im Unterhautgewebe — fliissig — dient es als Gleitmittel; das feste
perirenale Fett hilft, die Niere in ihrer Lage zu fixieren usw. Die einzelnen Tier-
arten zeigen oft eine charakteristische Zusammensetzung ihres Korperfettes?).

Die Zusammensetzung der Fette ist von groSer Bedeutung fiir die Eignung als
Nahrungsmittel. Im allgemeinen sind Fette mit groBem Gehalt an ungesittigten
Fettsiuren besser verwertbar und bekémmlicher als harte Fette, die groftenteils
gesittigte Fettsduren enthalten.

Charakterisierung der Fette

Die Schwierigkeit, ein Gemisch von Triglyceriden in seine einzelnen Bestandteile
zu zerlegen, liegt in der groBen Ahnlichkeit aller Eigenschaften. Man bestimmt ge-
wohnlich verschiedene Konstanten eines Fettes: den Schmelzpunkt, die Jodzahl,
die Verseifungszahl, die Reichert-Meisslsche Zahl.

Die Jodzahl ist ein MaB fiir den Gehalt des Fettes an ungesittigten Fettsiuren.
Sie gibt die Gewichtsteile Jod an, die von 100 Gewichtsteilen Fett addiert werden.

Die Verseifungszahl gibt die Menge Kaliumhydroxyd in Milligrammen an, die
von 1 g Fett durch die Verseifung neutralisiert werden. Sie ist ein Mafl fiir das
mittlere Molekulargewicht der Fettsiuren.

Die Reichert-Meisslsche Zahl bezeichnet die Menge der fliichtigen Fettsiuren
(ausgedriickt in ccm n/10 Lauge pro 5 g Fettsubstanz).

2. Wachse

Zum Unterschied von den Fetten sind die Wachse die Ester von Fettsiuren
und einwertigen Alkoholen von hohem Molekulargewicht. Sie finden sich sowohl im
Tier- als auch im Pflanzenreich.

1) Néhere Angaben vgl. Hilditch, Chemical constitution of natural fats. London 1941.
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Das Bienenwachs 148t sich durch heiflen Alkohol in zwei Fraktionen aufteilen,
eine 1osliche, das Cerin, und eine unlésliche, das Myriein. Das letztere besteht zum
groBten Teil aus dem Palmitinsdureester des ,,Myricylalkohols®, der, entgegen
der friiheren Annahme, keine einheitliche Substanz ist, sondern ein Gemisch der drei
normalen Alkohole C;, C,, und C,,. Das Cerin ist ein Gemisch hochmolekularer
Fettsiuren, hauptsichlich Cerotinsidure, C,;H;,COOH, und Melissinsiure,
C,H;,COOH; ferner enthilt es hochmolekulare Alkohole und Kohlenwasserstoffe.

Der Walrat (offizin. Spermaceti, Cetaceum) ist ein Produkt, das sich in den
Sinus der Schéddelknochen des Pottwals findet. Es scheidet sich aus der éligen Grund-
substanz beim Erkalten als feste Masse ab. Sein wesentlicher Bestandteil ist Cetyl-
palmitat, C;gH5,0 - O. COC,;H;,. Auch das Wollfett enthilt wachsartige Stoffe. Ferner
werden Wachse von verschiedenen Insekten (z.B. gewissen Schildlausarten) gebildet.

Weitverbreitet sind Wachse bei den Pflanzen. Sie kommen meist als Ausschei-
dungen oder Uberziige an der Oberfliche der pflanzlichen Organe vor. DasCarnauba-
wachs ist das Produkt der Palme Copernicia cerifera. Es enthélt den Cerotinsdure-
ester des Myricylalkohols, freie Carnaubasiure, CpH,,COOH, hochmolekulare
Alkohole sowie Kohlenwasserstoffe.

Wachsartige Substanzen werden auch von Bakterien, insbesondere den Myco-
bakterien (Tuberkelbazillen), gebildet. Man hat darin charakteristische Alkohole
{Phtiocerol) und Sduren (Mycolsduren) gefunden?).

Wachse sind wasserabstoBend; ein Wachsiiberzug macht daher die Oberflichen
unbenetzbar. Auf diese Eigenschaft griindet sich wohl in vielen Féllen eine gewisse
Schutzfunktion dieser Stoffe.

3. Phosphatide und Cerebroside

Als Lipoide oder fettihnliche Substanzen werden verschiedene Verbindungen
bezeichnet, die einerseits durch ihre Loslichkeit in organischen Losungsmitteln Ahn-
lichkeit mit den Fetton zeigen und andererseits auch in ihrem Aufbau und physiolo-
gischen Verhalten in niherer Beziehung zu diesen stehen.

Wir unterscheiden Phosphatide und Cerebroside.

Vielfach werden auch die Sterine und ihre Abkémmlinge zu den Lipoiden ge-
rechnet. Sie sind aber von den Phosphatiden und Cerebrosiden in ihrem Bau so ver-
schieden, daBl wir es vorziehen, sie als gesonderte Gruppe zu behandeln.

A. Phosphatide

Wie ihr Name sagt, enthalten die Phosphatide Orthophosphorsiure. Aufler dieser
kommen als Bausteine noch vor: Glycerin, Sphingosin, Inosit, Fettsiuren sowie
Stickstoff enthaltende Basen:

Das Athanolamin, auch Colamin genannt, ist ein Derivat des Athylalkohols.
Durch erschépfende Methylierung kann das Colamin in das Cholin iibergehen. In
naher Beziehung zum Athanolamin steht die Aminosiure Serin (x-Amino-f-oxy-

Propionsiure). COOH
('311,1\1112 CH, N(CH,), HNH,
CH, OH H,0H éH,OH
Colamin Cholin Serin

1) Zusammenfassung vgl. z. B. Asselineau u. Lederer, Exper. 7, 281 (1951).
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Man kann sich das Athanolamin aus dem Serin durch Decarboxylierung ent-
standen denken.

Das Sphingosin (entdeckt von Tudichum) ist ein zweiwertiger Alkohol von
18 C-Atomen, der gleichzeitig eine Aminogruppe enthilt. Es besitzt folgende Kon-
stitution:
CH,(CH,),,CH : CHCH(OH) CH(NH,)CH,OH .

Daneben kommt in den Cerebrosiden und Sphingomyelinen auch die entsprechende
gesittigte Verbindung, das Dihydrosphingosin, vor.

Je nach dem Vorhandensein von Glycerin oder Sphingosin unterscheidet man
Glycerinphosphatide und Sphingosinphosphatide.

1. Glycerinphosphatide. Die eine Gruppe von Glycerinphosphatiden enthilt als
Stickstoffbase das Cholin, Man bezeichnete diese Verbindungen als Lecithine. Der
Name wurde erstmals von Gobley (1846) fiir eine aus Eidotter dargestellte Substanz
verwendet. Eine andere Gruppe von Phosphatiden enthilt an Stelle des Cholins
entweder Athanolamin oder Serin. Da beide Verbindungen eine freie Aminogruppe
enthalten, 148t sich der Stickstoff, im Gegensatz zum Stickstoff der Lecithine, nach
der Van Slykeschen Amino-N-Methode bestimmen (vgl. 8. 80). Man bezeichnet
diese Phosphatide als Kephaline. Sie kénnen vom Lecithin dank ihrer Schwer-
loslichkeit in Alkohol abgetrennt werden. Kephalin wurde erstmals von Tudichum
(1884) als ein vom Lecithin verschiedener Korper erkannt.

Die Base ist stets durch Vermittlung der Phosphorsdure an das Glycerin ge-
bunden; zwei Hydroxylgruppen der letzteren sind mit Fettsiuremolekiilen verestert,
so daB allen diesen Korpern eine der folgenden Strukturen zugrundeliegt, die sich
durch die Stellung des Phosphatrests unterscheiden:

H,C—0—COR HC——O-—COR
|
HC—O0—COR oder HC—O—PA
| /OH \o-Base
H,C—0—P= H,C—0—COR
iO-Ba,se

Im speziellen kann also den Lecithinen und Kephalinen die folgende Struktur
zukommen:

H,C—0—COR
|
HC—0—COR
OH
H,0—0—P£0
NO—CH,CH,N(CH;),
Lecithin
H,C—0—COR H,C—0—COR
|
HE—O——COR oder HC—0—COR
| 40H | AOH
H,C—O0—P: H,C—0—P:
So—cu ,CH,NH, iO—CH,CH(NHz)COOH
Colamin-Kephaline Serin-Kephaline

Das Vorkommen von Cholin im Lecithin und von Colamin im Kephalin ist schon
lange bekannt. Serin dagegen ist erst in neuerer Zeit als Bestandteil des Kephalins
nachgewiesen worden (Folch).
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Als Fettsdurekomponenten kommen in den Glycerinphosphatiden vor: Palmitin-
siure, Stearinsiure, Olsiure, Arachidonsiure, ferner hochungesittigte Sdauren der
Cyo- und Cy,-Reihe.

Nach Untersuchungen von Klenk machen in den Glycerinphosphatiden des Gehirns die
ungesittigten Cyo- und C,,-Fettsiuren fast ein Drittel der Gesamtfettsiuren aus. In der Cyq-
Reihe finden sich einfach bis vierfach ungesittigte Séuren, in der C,y-Reihe dreifach bis sechs-
fach ungesittigte!).

Im Vergleich zum Reservefett der Warmbliiter ist das Vorwiegen ungeséttigter
Sduren charakteristisch. Die dltere Annahme, da8 in den Lecithinen und Kephalinen
immer eine gesittigte und eine ungesittigte Sdure nebeneinander vorkommen, ist
aber unrichtig.

Die Esterbindung zwischen Glycerin und Phosphat ist sehr stabil, so daB bei Hydrolyse
Glycerinphosphorsiure entsteht, und zwar findet man in der Regel beide Formen, o-Glycerin-
phosphorsiure und f-Glycerinphosphorséure, nebeneinander:

H,C—OH H,C—OH
H(l.‘,——OH Hi)—O—PO,’f:Iz
Hz(|)—O—P03H2 H,}J—OH
a-Glycerinphosphorséure B-Glycerinphosphorsiure

Die beiden Glycerinphosphorsiuren konnen dank des Umstandes voneinander getrennt
werden, daf das Ba-Salz der §-Form mit Ba-Nitrat ein schwerlosliches kristallisiertes Doppelsalz
bildet: [C,H,0,PBal,-Ba(NO,), (Karrer und Salomon). Auf diese Weise lifit sich das Ver-
hiltnis der beiden Isomeren in Hydrolysaten von Lecithin oder Kephalin bestimmen. Man kann
aber daraus nicht ohne weiteres auf die relative Menge der «- und der f-Form in der urspriing-
lichen Verbindung schliefien, weil bei der Hydrolyse eine Verschiebung des Phosphatrests statt-
finden kann.

In neuerer Zeit haben synthetische Arbeiten einen wesentlichen Fortschritt in der Kenntnis
der Struktur der Phosphatide gebracht (E. Baer). a-Phosphatide sind optisch aktiv. Ihre Kon-
figuration kann auf eine der beiden enantiomorphen Formen des a-Glycerinphosphats bezogen
werden, Die bisher untersuchten natiirlichen Verbindungen leiten sich vom L-a-Glycerinphosphat
ab. Das synthetische L-«-Dipalmityllecithin erwies sich als identisch mit dem aus verschiedenen
Organen isolierten Dipalmityllecithin, dessen Konstitution damit sichergestellt ist'). Es ist natiir-
lich nicht ausgeschlossen, dafl neben solchen «-Phosphatiden auch 3-Phosphatide vorkommen,

Man kann sich die oben genannten Verbindungen von einem Triglycerid abgeleitet
denken, das zwei Fettsiurereste und einen Phosphorsiurerest enthilt, einer sog.
Phosphatidsdure oder Diglyceridphosphorsiure.

H,C—0—PO,H, H,C—0—COR,

H(JI-—-O~-COR,1 bzw. H("J——O—POSH,

H,&—O——COR, HA)—O—COR,
o-Phosphatidsiure B-Phosphatidsiure

Solche Phosphatidsiuren sind aus Pflanzen (Kohl- und Spinatbldttern) isoliert
worden.

Die Glycerinphosphatide konnen als Verbindungen der Phosphatidsiuren mit
Cholin, Colamin oder Serin aufgefat werden, und man kann daher das Lecithin als
Phosphatidylcholin, die Kephaline als Phosphatidylcolamin bzw. Phos-
phatidylserin bezeichnen. Die Glycerinphosphatide enthalten auf ein Atom P ein
Atom N; die spiter zu besprechenden Sphingomyeline dagegen enthalten auf ein

1) Zschr. physiol. Chem. 291, 104 (1952).
2) Baer a. Kates, J. Am. chem. Soc. 72, 942 (1950).
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Atom P zwei Atome N. Man stellt daher die beiden Gruppen einander als Mono-
aminophosphatide und Diaminophosphatide gegeniiber.

Die Phosphatide konnen den entwisserten Geweben durch organische Losungsmittel —
heifler Alkohol, Ather, Chloroform u.a. — entzogen werden. Fiir die Trennung und Rein-
darstellung macht man sich ihre verschiedene Lislichkeit zunutze. Die Glycerinphosphatide sind
in Aceton schwerldslich und kénnen daher aus ihren Chloroform- oder Atherlésungen durch Aceton
gefillt werden. Doch hingt ihre Loslichkeit stark von Begleitstoffen ab. Sie lassen sich z. B.
wegen der Gegenwart der Neutralfette aus den Geweben durch Aceton zum groBten Teil extra-
hieren. Nach Abtrennung der Neutralfette und des Cholesterins durch mehrfaches Féllen der
Atherlosung mit Aceton liBt sich durch absoluten Alkohol die Kephalinfraktion abscheiden,
wihrenddem die Lecithinfraktion in Losung bleibt, Lecithin kann als Cadmlumchlondkomplex
aus Ather gefillt werden. Die genannte Kephalinfraktion ist ein Gemisch, das neben den eigent-
lichen Kephalinen noch inosithaltige Phosphatide und sog. Acetalphosphatlde enthélt (s. unten).

Lecithine und Kephaline kommen stets vergesellschaftet vor. Sie sind ein Be-
standteil jeder Zelle. Sehr reich an Phosphatiden ist vor allem das Nervensystem.
Sie bilden hier den Hauptbestandteil der Myelinscheiden. Im Gehirn iiberwiegt die
Kephalinfraktion. Im Blutplasma dagegen scheint neben dem Lecithin nur sehr wenig
Kephalin vorhanden zu sein. Auch Eigelb ist sehr reich an Lecithin. Es ist neben dem
Gehirn das beste Ausgangsmaterial fiir seine Darstellung. Phosphatide finden sich
auch in ziemlicher Menge in zahlreichen Pflanzensamen.

Gesamtphosphatide, bezogen auf Trockengewicht: Gehirn 309;, Leber 109%,
Herz 79, Eigelb 209, Sojabohne 2,59, Weizen 29.

Ebenfalls in der Kephalinfraktion des Gehirns, aber auch in anderen Organen
und in der Sojabohne kommen Phosphatide vor, welche den cyklischen Alkohol
Inosit enthalten (vgl. S. 29). Die aus Gehirn isolierte Verbindung enthalt pro Molekiil
Inosit zwei Phosphorsiurereste, auBerdem Glycerin und Fettsiure (Folch). Es wurde
fiur diesen Korper der Name ,,Diphosphoinositid® vorgeschlagen. Durch Hydro-
lyse konnte neben Fettsiuren und Glycerin ein meta-Diphosphat des Inosits ge-
wonnen werden: OH

d H\
HOHC CH—O0—PO,H,
| |
HOHC H CHOH
e
0—PO,H,
Im iibrigen ist die Verkniipfung der Bausteine noch unbekannt. Ein Phosphatid aus

der Sojabohne scheint einen komplexeren Bau zu besitzen. Es enthilt auBer den
genannten Bausteinen noch Kohlenhydrat und ein nicht identifiziertes Amin.

Ein weiteres Phosphatid aus der Sojabohne, das den Namen ,,Lipositol“ erhalten
hat (Woolley), liefert bei der Hydrolyse neben Inosit, Fettsduren und Phosphat
noch Galactose und die Weinsdure. Unter den Fettsiuren wurden Olsidure, Palmitin-
und Stearinsiure nachgewiesen, daneben wenig Cerebronséure.

Weiter oben wurde bereits auf das Vorkommen von Aldehyden neben den Fett-
sduren hingewiesen. Diese Aldehyde sind die Ursache der sog. Plasmalfirbung von
Feulgen, die beim Behandeln von Geweben mit fuchsinschwefliger Sdure auftritt.
Es hat sich gezeigt, daB sie in den Geweben in einer phosphatidihunlichen Verbindung
als sog. Plasmalogen vorkommen, aus der sie durch salzsaure Sublimatlésung sehr
leicht abgespalten werden. Dieses Gemisch aus hoheren Aldehyden wird als Plasmal
bezeichnet. Wird jedoch Plasmalogen alkalisch verseift, so erhilt man sog. Plasma-
logensduren. Sie sind aus Glycerinphosphat und einem héheren Fettsiurealdehyd
aufgebaut, der als Acetal gebunden ist.
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Diese Phosphatide wurden von Feulgen als Acetalphosphatide bezeichnet.
Sie kommen wahrscheinlich in allen Geweben vor, besonders reichlich in Gehirn und
Muskel, wo sie 8—129 der Gesamtphosphatide ausmachen. Ein Colamin-Acetal-
phosphatid aus Gehirn ist kristallisiert erhalten worden; es liegt ihm die x-Glycerin-
phosphorséure zugrunde.

Auch in der Serin-Kephalin-Fraktion des Gehirns kommen wahrscheinlich Acetal-
phosphatide vor. Klenk hat neuerdings im Herzmuskel auch die Existenz von cholin-
haltigen Acetalphosphatiden nachgewiesen').

Man kann die Phosphatide, in denen die Fettsiuren mit Glycerin verestert sind,
wie Lecithin und Kephalin als Esterphosphatide den Acetalphosphatiden
gegeniiberstellen.

Als Aldehyde sind der Stearin. und Palmitinaldehyd vertreten (Stearal bzw.
Palmital). Die aldehydhaltigen Phosphatide finden sich vorwiegend in der Kephalin-
fraktion, und zwar unter den Colamin.Kephalinen. Man kann demnach z. B. dem
«-Palmitalplasmalogen die nachstehende Formel zuschreiben.

H,G—0._ H,C—O
o OCH(CHCH, . O>CH(CH2)“CH,
OH I OH
H,(J:—O—Péo H,C O—P%O
\OH 0—CH,CH,NH,
«-Plasmalogensiure «-Palmitalplasmalogen
g g

Nach neueren Untersuchungen von E. Klenk lassen sich aber auch Verbin-
dungen nachweisen, die gleichzeitig Fettsiuren und Aldehyde enthalten. Klenk
vermutet, daBl die Verbindungen, deren Struktur oben angegeben ist, nicht die
genuninen Acetalphosphatide darstellen, sondern wihrend der Aufarbeitung (Zer-
stérung der Esterphosphatide durch alkalische Verseifung) entstanden sind. Wahr-
scheinlich kommt den urspriinglichen Verbindungen die folgende Konstitution (I) zu:

(I)H
H,0—0—CH—R/ H,C—0—CH,(CH,)zCH,
an x = 14
. 0—CO—R I __OH
HC—0—CO @ HI 0 (III) x = 16
Hzé—o—POOH H,C—0—PO,H,

(g—CHchgNHa

Diese Struktur wurde aus der Beobachtung abgeleitet, da man bei Hydrierung der Acetal-
phosphatide und nachfolgender Alkalispaltung die Phosphate des Chimylalkohols (IT) und des
Batylalkohols (III) erhilt?). (Der Chimylalkohol ist der d-x-Hexadecyl-glyceryl-ither, der
Batylalkohol der d-a-Octadecyl-glyceryl-ither; beide Verbindungen kommen in Fischleber-
6len vor und sind auch in Saugetierorganen nachgewiesen worden)?).

2. Sphingosinphosphatide. An die Glycerinphosphatide schlieBt sich eine Gruppe von
Verbindungen an, die als Baustein Cholinphosphorsiure und Fettsiuren enthalten,
bei denen aber an die Stelle des Glycerins das Sphingosin tritt. Die Fettsiuren sind
hier amidartig an den Stickstoff des Sphingosins gebunden. Man schreibt diesen

1) Zschr. physiol. Chem. 292, 110 (1953).
%) Zschr. physiol Chem. 296, 179 (1954); 299, 66 (1955).
3) Prelog, Helv. Chim. Acta 28, 350 (1945).

4 Leuthardt, Lehrbuch, 14. Aufl.
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Stoffen, die Sphingomyeline heiBen, die folgende Struktur zu; die Cholinphosphor-
siure ist an die primédre Alkoholgruppe gebunden:

0
I
CH,(CH,),,CH:CHCHCHCH,— O~ P—0 —CH,CH, N(CH,),
I I
OHNH OH

I
COR

Die Sphingomyeline wurden von Tudichum (1884) im Gehirn entdeckt. Sie
machen etwa 10—159] der Gesamtphosphatide aus.

Als Fettsiurekomponenten enthalten sie neben Stearinsiure noch Fettsduren
mit 24 C-Atomen, wie sie bei Cerebrosiden vorkommen, nidmlich Lignocerinsiure
und Nervonsiure. Neben dem Sphingosin findet sich auch das Dihydrosphingosin.

Zur Extraktion der Sphingomyeline aus dem Gehirn bedient man sich seiner Loslichkeit in
heifem Pyridin. Die Cerebroside konnen der mit Aceton und Petrolither vorbehandelten Gehirn-
masse schon durch kaltes Pyridin entzogen werden. Oder man extrahiert die getrocknete Gehirn-
substanz mit heiBem Alkohol, erschépft das beim Abkiihlen ausfallende ,,Protagon‘ (siehe unten)
mit Ather und Aceton und entzieht dem Riickstand Sphingomyelin und Cerebroside mit heiflem
Pyridin. Beim Abkiihlen fillt das Sphingomyelin aus.

Bei der sog. Niemann-Pickschen Krankheit findet man eine Infiltration von Leber, Milz
und lymphatischen Geweben mit grolen Zellen, in welchen Sphingomyeline in grofier Menge an-
gehiuft sind. Es handelt sich hier wie bei der Gaucherschen Krankheit (siehe unter Cerebroside)
um eine Lipoidspeicherkrankheit.

B. Cerebroside

Die Cerebroside sind phosphorfreie Substanzen, die an Stelle der Phosphor-
sdure Galactose oder Glucose enthalten. Sie finden sich vorzugsweise im Gehirn
(etwa 119 der Trockensubstanz). Die bis jetzt bekannten Vertreter dieser Gruppe
sind Cerebron (Phrenosin) und Kerasin sowie das Nervon und das Oxynervon.

In den Gehirncerebrosiden ist neben der Galactose nur wenig Glucose vorhanden, in den
Cerebrosiden der Milz bedeutend mehr.

Die Isolierung der Cerebroside, die ebenfalls von Tudichum als besonderer Bestandteil der
Gehirnlipoide entdeckt wurden, kann entweder, wie oben bereits angedeutet wurde, durch Aus-
ziehen der mit Aceton und Petroldther vorbehandelten Gehirnmasse mittels Pyridin oder durch
Extraktion des Protagons (siehe unten) mit Chloroform-Methylalkohol vorgenommen werden.
Aus dem Rohcerebrosidgemisch kénnen die einzelnen Komponenten durch fraktionierte Losung
und Fillung mit geeigneten Ldsungsmitteln abgetrennt werden.

AuBler den schon besprochenen Phosphatiden und dem Cholesterin bilden die
Cerebroside den wichtigsten Bestandteil der weillen Substanz des Gehirns. So ent-
halt die Trockensubstanz desselben 149, Cholesterin, 219, Phosphatide und 119,
Cerebroside.

Die genannten vier Cerebroside werden aufgebaut aus einer Fettsiure, dem
Aminoalkohol Sphingosin und aus einem Molekiil Galactose oder Glucose. Sie
sind durch die Fettsduren charakterisiert, die aber alle 24 C-Atome besitzen. Es sind
dies:

Lignocerinsdure CH,(CH,),,CH,COOH (im Kerasin);

Cerebronsiure CH, (CH,),,CH(OH)COOH (im Cerebron);

Nervonséure CH,(CH,),CH = CH(CH,),,CH,COOH (im Nervon);
Oxynervonsiure CH,(CH,),CH = CH(CH,),,CH(OH)COOH (im Oxynervon).
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Die Galactose befindet sich in glycosidischer Bindung an einer der beiden
Hydroxylgruppen. Klenk gibt demnach den Cerebrosiden die nachstehende Formel:

—O0
H(\J(CHOH)SCHC}Ion
5
CHs(CHz)mCH:CH(l)HCHCHzOH
NH-COCH,CH, . . . CH,

Das Kerasin wird bei der seltenen sog. Gaucherschen Krankheit in grofen Mengen in
Leber, Milz und Lymphknoten angehiuft, und zwar in speziellen gro8en Zellen (Schaumzellen).
Diese Krankheit ist der Prototyp einer sog. Speicherkrankheit. Die ihr zugrundeliegende Stoff-
wechselstdrung ist unbekannt.

Als Ganglioside bezeichnet E. Klenk eine Gruppe von zuckerreichen Gehirn-
lipoiden, die vorwiegend im Zentralnervensystem, und zwar als Bestandteil der
Nervenzellen vorhanden sind; in den Markscheiden scheinen sie zu fehlen. Sie finden
sich in stark vermehrter Menge im CGehirn bei Fillen der amaurotischen Idiotie
Tay-Sachs. Ahnliche Verbindungen wurden aus Rindermilz isoliert. Sie sind ebenso
wie die Cerebroside und Sphingomyeline Bestandteile der Protagon genannten
Fraktion des Gehirns (siche unten). Sie enthalten als Bausteine 1 Molekiil Neuramin-
sdure, 1 Molekiil Stearinsiure, 1 Molekiil Sphingosin und 3 Molekiille Zucker,
Galactose, Glucose und, wie neuerdings gezeigt wurde, auch Chondrosamin. Uber ihre
Struktur ist noch nichts Genaueres bekannt. Sie sind in Ather und Aceton unléslich,
nur wenig 1slich in Alkohol, dagegen gut lgslich in Benzol-Alkohol- oder Chloroform-
Alkohol-Gemischen. In Wasser bilden sie klare kolloidale Losungen.

Die Strukturformel der von Klenk?) entdeckten Neuraminsiure wurde S.39 mitgeteilt.
Wie wir friither schon erwéhnt haben, ist diese Polyhydroxyaminosiure auch in verschiedenen
Mucinen sowie im Amyloid nachgewiesen worden.

Neuraminsiure gibt eine starke Firbung mit dem Bialschen Reagens (Orcin-HCL-FeCly)?).

Aus Milz sowie aus dem Stroma der roten Blutkdorperchen sind in jiingster Zeit
zuckerreiche, sphingosinhaltige Lipoide dargestellt worden, die keine Neuraminsiure
enthalten, wahrscheinlich aber zu den Gangliosiden in enger Beziehung stehen
(Klenk, Yamakawa). Der Kohlenhydratgehalt der verschiedenen Priparate be-
trigt 40—609,. Die aus menschlichen Erythrocyten gewonnene Substanz enthilt als
Zuckerkomponenten Glucose, Galactose und (acetyliertes ?) Chondrosamin. In der
Substanz aus Rindererythrocyten ist an Stelle des letzteren Glucosamin vorhanden.
Als Saure findet sich Lignocerinsiure neben einer kleinen Menge ungeséttigter Saure
(Nervonsiure ?). Die relative Menge der einzelnen Bausteine 18t vermuten, dall es
sich um Lignoceryl-sphingosin-tri- bis -pentasaccharide handelt. Dies einteressanten
Stoffe nehmen nach ihrer Zusammensetzung eine Mittelstellung zwischen Lipoiden
und Mucopolysacchariden ein.

Das sog. Protagon (der Name wurde 1865 von Liebreich eingefiihrt) wird dar-
gestellt, indem man Gehirn nach Vorbehandlung mit kaltem Alkohol und Ather mit
siedendem Alkohol extrahiert. Beim Abkiihlen kristallisiert eine weiBle Masse aus,
die durch Umkristallisieren aus Alkohol gereinigt werden kann. Das Protagon ist
kein einheitlicher Kérper, sondern ein Gemisch aus Sphingomyelin, Cerebrosiden und
Gangliosiden; es wurde aber lange fiir eine einheitliche Verbindung angesehen.

1) Klenk u. Mitarb., Zschr. physiol. Chem. 268, 50 (1941).
%) Klenk, Zschr. Angew. Chemie 68, 349 (1956).
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Die Phosphatide und auch die Cerebroside zeigen, wenn sie mit Wasser gemischt werden,
die Besonderheit, Myelinformen zu bilden. Sie l16sen sich namlich nicht auf, gehen aber in
schleimige, gewundene Fiden iiber. Die Erscheinung beruht darauf, daB diese Molekiile gleich-
zeitig wasserunlosliche (hydrophobe) Gruppen — die Fettsiurereste — und wasserlésliche
(hydrophile) Gruppen — Cholinphosphorsiure, Zucker usw. — enthalten. Beim Vermischen
mit Wasser ordnen sich wahrscheinlich die Molekiile in zweischichtige Lamellen, wobei die
hydrophilen Gruppen nach aullen dem Wasser zugekehrt, die hydrophoben nach innen vom
Wasser abgekehrt zu liegen kommen.

Drittes Kapitel
Sterine, Gallensiuren, Carotinoide

1. Sterine und Steroide

Als Sterine bezeichnet man stickstofffreie Substanzen, deren Aufbau ein poly-
cyklischer Kohlenwasserstoff zugrunde liegt. Ihr wichtigster Vertreter ist das
Cholesterin, das aus Gallensteinen leicht gewonnen werden kann und der Gruppe
den Namen gegeben hat (xoAfj = Galle, oTéas = Talg). Die Sterine stehen, was ihre
chemische Konstitution betrifft, in engster Beziehung zu den spéter zu besprechenden
Gallensiuren.

Die Sterine kommen im Tier- und Pflanzenreich vor. Demnach unterscheidet man
zwischen tierischen Zoosterinen und pflanzlichen Phytosterinen.

Die grofie Bedeutung der Sterine liegt darin, daB zu ihnen eine Reihe wichtiger
Wirkstoffe gehoren: die Sexualhormone und die Hormone der Nebennierenrinde, die
Provitamine D, die durch Ultraviolettbestrahlung in die antirachitisch wirksamen
Vitamine tibergehen, und schlie8lich leiten sich auch die Aglucone der herzwirksamen
Digitalisglycoside von den Sterinen ab.

Cholesterin C,;H,0. Diese Substanz wurde schon im 18. Jahrhundert von
Konradi in den Gallensteinen entdeckt.

Das Cholesterin kommt reichlich in der Galle, in geringerer Menge auch im Blut
vor. Es scheint mit den Lipiden vergesellschaftet in allen Zellen aufzutreten, be-
sonders reichlich im Gehirn und im Nervensystem. Als Alkohol kann es mit Fett-
siuren Ester bilden (Steride). Es tritt in den Geweben entweder frei oder in Form
von Fettsiureestern auf. Im Blutplasma sind z. B. etwa 2/;—3/, des gesamten
Cholesterins verestert. Die Gallensteine bestehen zum gréBten Teil aus Cholesterin
und bilden daher das beste Material zu seiner Darstellung. Durch Extraktion der
gepulverten Steine mit Alkohol und Ather und Eindunsten dieser Lésung wird es
in Form von schneeweilen Kristallen erhalten.

Cholesterin ist in Wasser, verdiinnten Siuren und Alkalien unléslich, leicht loslich
in Ather, Chloroform, Benzol usw. Es verbindet sich mit Saponinen zu unléslichen
Komplexen. Eine alkoholische Losung von Cholesterin wird durch Digitonin unter
Bildung von Cholesterindigitonid gefallt. Diese Reaktion kann zur Abtrennung des
Cholesterins von anderen Sterinen verwendet werden. Gallensaure Alkalien konnen

Cholesterin zur Losung bringen. Cholesterin ist optisch aktiv, und zwar drehen seine
Ather- oder Chloroformlésungen nach links.

Cholesterin gibt charakteristische Farbreaktionen mit Schwefelséure.
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Beim Unterschichten einer Lsung von Cholesterin in Chloroform mit konzentrierter Schwefel-
giure nimmt die Chloroformschicht eine tiefrote Firbung an (Reaktion von Salkowski). Wird
eine Losung von Cholesterin in Chloroform mit Essigséiureanhydrid und dann mit einigen Tropfen
konzentrierter Schwefelsiiure versetzt, so firbt sie sich blaugriin (Reaktion von Liebermann-
Burchardt). Diese Reaktionen sind typisch fiir ungesiittigte Sterine. Es handelt sich wahr-
scheinlich um die Bildung salzartiger Verbindungen der Schwefelsiure mit der ungesittigten
Gruppe des Cholesterins (sog. Halochromie).

Der Aufbau des Kohlenstoffskeletts der Sterine ist durch lange und schwierige
Untersuchungen am Cholesterin und den Gallensiuren hauptsichlich durch
Windaus und Wieland aufgeklirt worden.

Das Cholesterin ist ein ungeséttigter, einwertiger, hydroaromatischer Alkohol mit
einer aliphatischen Seitenkette:

CH,

|
CH, CH

Sul=
H,C

NN\ CH,
I | CH,

SV bu
56 OE,

Die Formel ist in der gebriuchlichen Form dargestellt. Dabei muB} beachtet werden, daf die
Sechserringe dieser Sterinformel nicht Benzolringe bedeuten, sondern Cyklohexanringe (sog.
hydroaromatische Ringe, die durch vollstindige Hydrierung des Benzolrings entstehen). An den
Ecken stehen daher nicht —CH=-Gruppen wie im Benzol, sondern —CH,-Gruppen. Doppel-
bindungen werden immer besonders angegeben.

Die Anordnung der drei Sechskohlenstoffringe ist &hnlich wie im Phenanthren.
Man kann daher die Sterine auch als Abkommlinge des vollstindig hydrierten
Phenanthrens auffassen, entstanden durch Anfiigung 3 weiterer C-Atome, die einen
Fiinfkohlenstoffring bilden. Dem zugrunde liegenden Kohlenwasserstoff (Cyklo-
pentano-perhydrophenanthren) kommt, vollstindig ausgeschrieben, die folgende
Struktur zu:

H,
B0 C\]é[—CH2
H, [EC¢| D]
10" N No e
ap P b T
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H, H,

Es ist iiblich, die Ringe im Sterinskelett durch die Buchstaben A, B, C und D
(Fiinferring) und die Kohlenstoffatome in folgender Weise durch Ziffern zu be-

zeichnen:
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Die Methylgruppen an C,qy, Ci3, Cyy und C,5 sind hier in vereinfachter Weise durch kurze
Striche bezeichnet; ebenso ist die Seitenkette in dhnlicher Weise wie die hydroaromatischen
Ringe unter Weglassung der C-Atome durch Striche dargestellt. Diese abgekiirzte Schreibweise
ist in der Sterinchemie allgemein iiblich. Die Numerierung der Methylgruppen an C,, und C,,
geschieht nicht einheitlich in der hier mitgeteilten Weise; frither ist auch die an C,, sitzende
durch 18, die an C,, sitzende als C,4 bezeichnet worden.

Wird das Cholesterin katalytisch hydriert, so geht es in einen geséttigten Alkohol
Dihydrocholesterin (= Cholestanol) iiber. Im Darm findet man ein Sterin, das sog.
Koprosterin, dem die gleiche Struktur zukommt wie dem Dihydrocholesterin;
es ist aber von diesem verschieden. Der Unterschied kann daher nur in der rdum-
lichen Anordnung der Atome liegen. Die beiden Verbindungen sind Sterecisomere.

Die Betrachtung der Cholesterinformel zeigt, daBl verschiedene asymmetrische
C-Atome vorhanden sind.

Die geometrische Gestalt des Steringeriists wird dadurch kompliziert, daB im
Cyklohexanring, im Gegensatz zum Benzolring, die C-Atome nicht in einer Ebene
liegen. Daher sind verschiedene spannungsfreie Formen des Rings moglich. Man
unterscheidet eine ,,Sessel’- (englisch ,,seat’’) und eine ,,Wannen*-form (englisch
,»,boat‘‘); s. Abb. 2. Es lassen sich dementsprechend auch verschiedene Méglichkeiten
fiir den Aufbau kondensierter hydroaromatischer Ringsysteme voraussehen. Im ein-
fachsten Fall, beim Decalin (Decahydronaphthalin C,,H,;) sind zwei Stereoisomere
bekannt, cis- und trans-Decalin; s. Abb. 3.

Cyklohexan
Wannenform Sesselform
Decalin f
trans-Decalin cis-Decalin

Ab‘p. 3. Ringformen des Cyklohexans und der beiden isomeren Decaline. Die kurzen
Striche deuten die Stellung der H-Atome an der Verbindungsstelle der Ringe im Decalin an.

Beim Sterinskelett sind verschiedene Stereoisomere denkbar. Wir kénnen fiir
unsere Zwecke ein vereinfachtes Modell zugrunde legen, indem wir uns das kon-
densierte Ringsystem in eine Ebene ausgewalzt denken.

Man kann pun die Stellung der Substituenten der Ringkohlenstoffatome dadurch festlegen,
dafl man ihre relative Lage zur Ringebene angibt. Zwar ist die absolute Stellung der Substitu-
enten zum Ring (d. h. die absolute Konfiguration der asymmetrischen C-Atome) nicht bekannt.
Man kann aber ihre relative Lage, cis oder trans, ermitteln. Nach Ubereinkunft nimmt man
an, daB die Methylgruppe (C,,) an Cy, vor der Ringebene liegt. Man bezeichnet diese Lage, d.h.
die cis-Stellung zu C,,, gewdhnlich als ,,3“-Konfiguration und deutet sie in den Formelbildern
durch einen ausgezogenen Valenzstrich an oder (nach Ruzicka) durch einen dicken Punkt e,
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wie die untenstehende Formel zeigt. Findet sich umgekehrt der Supstituent in trans-Stellung
zu Cpq, also nach Ubereinkunft hinter der Ringebene, so wird diese Lage durch einen punktierten
Valenzstrich angedeutet und als ,,a*“-Konfiguration bezeichnet. Die Seitenkette an C,, findet
sich bei allen natiirlichen Sterinen (mit Ausnahme der herzwirksamen Glycoside) in §-Stellung?).

CH, N CH, CH,
NG Hy, N OH, - \‘- —C.Hy,
CH3| ! | CH,| CH,)| '
|/\l/\,/\/ /\‘/\/\/ /\i/ v
L i
HO/.\/\/ HO/\/H\ / HO }II\/
Dihydrocholesterin Koprosterin
(Cholestanol)

Nach den obigen Formeln steht im Dihydrocholesterin der Wasserstoff an C; in
trans-, im Koprosterin in cis-Stellung zur Methylgruppe an C,,; die Hydroxylgruppe
an C,; befindet sich in beiden Féllen in cis-Stellung. Die Verkniipfung der Ringe A
und B im Dihydrocholesterin entspricht demnach dem Typus des trans-Decalins;
im Koprosterin entspricht sie dem Typus des cis-Decalins.

Die Beriicksichtigung der rdumlichen Anordnung der Atome ist auch nétig, wenn
man die Beziehungen des Cholesterins zu den Gallensiduren verstehen will. Durch
geeignete Methoden kann man das Cholesterin vollstindig hydrieren; dabei entsteht
der Kohlenwasserstoff Cholestan. Durch oxydativen Abbau der Seitenkette des
Cholestans gelangt man zu einer Sdure der Konstitution II:

CH, CH;
CH, éH—(CHz)z———COOH CH, (|3H—(CH,)2—COOH
| N !
CH,| | cH) | |
|/ \J/ \l/ N /\j/ \I/ NS
I II
~N /I’-I\ yd Cholanséure K /H\ yd allo-Cholansiure

Zu einem Korper mit der gleichen Struktur, der Cholansdure (I), gelangt man,
wenn man von der Cholsdure ausgeht. Es zeigt sich aber, dal} die aus Cholesterin
hervorgehende Verbindung (allo-Cholansiure) von der Cholansidure verschieden ist.
Dagegen entsteht die Cholansdure, wenn man die oben angegebene Abbaureaktion
statt mit dem Cholesterin mit dem Koprosterin durchfiihrt. Die Cholssure hat also
an C; die gleiche Konfiguration wie Koprosterin, nicht wie Cholestanol. Wir werden
spater sehen, dafl auch bei den Steroiden zwei Reihen von stereoisomeren Verbin-
dungen existieren, die sich durch die Konfiguration an C; unterscheiden.

Unter den pflanzlichen Sterinen erwihnen wir das Ergosterin (von Tanret 1889
aus Mutterkorn isoliert). Es ist weniger gesittigt als das Cholesterin, dadurch daB
es im Ringsystem eine zweite und in der Seitenkette eine dritte Doppelbindung ent-
hilt. Seine Bedeutung liegt darin, daf} es durch Ultraviolettbestrahlung in ein anti-
rachitisches Vitamin iibergeht.

1) Naheres iiber die Stereochemie der Sterine vgl. Shoppee, Vitamins and Hormones §,
255 (1950).
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Im Wollfett der Schafe kommt das Lanosterin (Lanostadienol) vor. Diese Substanz
ist fiir die Biogenese der Sterine von groSem Interesse. Sie ist identisch mit dem aus Hefe iso-
lierten Kryptosterin. Unter den Sterinen der Hefe sei noch das Zymosterin erwihnt,
das sich vom Lanosterin ableitet (keine Methylgruppen an C; und C).

) o
OSSN Y
H NS AN
Ergosterin Lanosterin

Weitere pflanzliche Sterine sind das Stigmasterin (aus Physostigma venenosum) und die
Sitosterine, die in pflanzlichen Olen weitverbreitet vorkommen. Beide sind ungesiittigt und
besitzen in der Seitenkette 2 C-Atome mehr als das Cholesterin (C;H;-Gruppe in Stellung 24).

Steroide mit Hormoncharakter

Wir haben bereits erwiahnt, dafl eine Reihe wichtiger Hormone dem Cholesterin
nahestehen. Thre Wirkung wird im Kap. 28 besprochen. Die Seitenkette ist bei allen
diesen Verbindungen weitgehend abgebaut, bei vielen fehlt sie ganz. Man bezeichnet
solche Verbindungen als Steroide. Sie unterscheiden sich durch ihre funktionellen
Gruppen (Alkohole, Ketone) sowie durch Zahl und Lage der Doppelbindungen. Wir
zéhlen im folgenden einige wichtige Hormone nach ihren biologischen Funktionen
geordnet auf.

Sexualhormone:
CH, CH,
- e \\_OH O
(\( % /W| N /W| N
AN\ HO/K/ Ve YN
Ostron Ostradiol Ostriol
(Follikulin) (Follikelhormonhydrat)
CH,
e \\ - wf T
20" g O/V\/
Androsteron Testosteron
3 CH,
‘———COCHB \’ —CH(OH)CH,
CH, CH,
(\‘))/ AN (\ g
VAN HO - /H\/
Progesteron Pregnandiol

(Gelbkérperhormon)
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Die Unterscheidung zwischen sog. ,,weiblichen Sexualhormonen und ,,minn-
lichen Hormonen bezieht sich nicht in erster Linie auf ihr Vorkommen, sondern
auf ihre biologische Wirkung. Es koénnen ,,weibliche* Hormone vom ménnlichen
Organismus gebildet werden und umgekehrt. (So ist der Urin des Hengstes sehr
reich an Follikelbormonen.) Die 6strogenen Hormone (Ostron, Ostradiol, Ostriol)
sind dadurch ausgezeichnet, daB8 der Ring A aromatisch ist. Es sind also Phenole.
Diese Tatsache ist wichtig fiir jhre Extraktion. Die Dehydrierung kann noch weiter-
gehen. Beim Equilenin sind Ring A und B aromatisch (siehe S. 739).

Das Gelbkorperhormon wird im Organismus zum Pregnandiol hydriert, und dieses
wird als gepaarte Glucuronsiure (Pregnandiolglucuronid) im Urin ausgeschieden.

Die &strogenen Stoffe geben Farbreaktionen, die in Verbindung mit geeigneten Extraktions-
methoden zu ihrer Bestimmung verwendet werden kénnen; z. B. geben sie, mit konz. Schwefel-
siure und Phenolsulfosiure erhitzt, bei Zusatz von Wasser eine Rotfirbung (Kobersche Re-
aktion). m-Dinitrobenzol in alkalischer Losung gibt eine violette Firbung (Zimmermannsche
Reaktion).

Nebennierenrindenhormone:

CH, CH
HO N ——COCH OH N\

/\rk/\/ )
e O/\/\/

Corticosteron Desoxycorticosteron

OCH,OH

CH, OH

\( \‘ J—COCHEOH

//\

O/ \/ \/
Kendalls Verbindung ,,E*

Aus der Nebennierenrinde sind annidhernd 30 verschiedene Steroide isoliert und
identifiziert worden (Reichstein, Kendall), von denen aber nur wenige Hormon-
wirkung haben.

Die Steroidhormone und ihre physiologischen Derivate gehéren drei Gruppen an: Es gibt
solche mit 18 und 19 C-Atomen ohne Seitenkette und solche mit 21 C-Atomen, die eine Seiten-
kette von 2 C-Atomen besitzen. Die C,,- und C,;-Gruppen zerfallen in zwei Reihen isomerer Ver-
bindungen, die sich durch die Konfiguration an Cy unterscheiden. In der C,,-Gruppe sind es die
Androstan- (= allo-Atiocholan-) und die Atiocholanreihe, in der C,,-Gruppe die Pregnan- und
die allo-Pregnanreihe:

CH,
N

Cue: PN I

0O

Ostran
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Wir werden im Kapitel {iber Hormone eine Reihe von Beispielen erwihnen.

Die nicht phenolischen Steroide, die in Stellung 17 eine Ketogruppe besitzen,
werden als 17-Ketosteroide bezeichnet. Im Urin werden standig derartige Korper
in kleiner Menge ausgeschieden; sie leiten sich von den androgenen Hormonen und
den Rinderhormonen ab (vgl. S. 736).

Sowohl im Blut und den Geweben als auch im Urin kommen die Steroidhormone
und ihre Derivate z.T. in Form von Konjugaten vor, als Schwefelsdureester oder als
Glucuronide. Aus dem Urin sind z.B. die Sulfate des Ostrons und des Androsterons
und die Glucuronide des Pregnandiols und des Ostriols isoliert worden:

(N i
I CHOH
NSNS NS qoott AN
/K)&) i /\/‘/k)
HO,S0 0 (CHOH), ! )
Ldr o NN
Ostronsulfat Pregnandiolglucuronid

Nomenklatur:

Fir einige der wichtigsten Sterine und Steroide existieren Trivialnamen (Cholesterin,
Ergosterin, Corticosteron, Ostron usw.). Fiir die Bezeichnung der zahlreichen natiirlichen und
kiinstlichen Sterinderivate ist eine besondere Nomenklatur entwickelt worden, welche die Natur
der Verbindungen eindeutig zu kennzeichnen gestattet.

Man legt den Namen des Grundkohlenwasserstoffs zugrunde (z. B. Cholestan, Pregnan,
Androstan). In den sauerstoffhaltigen Derivaten wird Zahl und Funktion der Sauerstoffatome
durch die entsprechenden Suffixe angegeben: -ol, .diol, -triol; -on, -dion usw. Die Stellung der
Substituenten wird gemiB dem angegebenen Schema der Numerierung dem Suffix in Klammern
beigefiigt, bei Alkoholen auBlerdem die Konfiguration (« oder f), z.B. Androstanol-(3«)-on(17) =
Androsteron; Androstandion-(3,17).

Nach den allgemeinen Nomenklaturregeln wird bei ungeséttigten Stoffen im Namen des
Grundkohlenwasserstoffs die Silbe ,,-an‘ in ,,-en* bzw. ,,-dien-*, ,,-trien-* verwandelt. Die
Lage der Doppelbindungen wird durch ein vor den Namen gesetztes griechisches Delta bezeichnet,
welchem als Index die Nummern der beiden C-Atome angefiigt sind (durch Doppelpunkt ge-
trennt), zwischen denen die Doppelbindung liegt. Wo kein Irrtum méglich ist, gibt man meist
nur das erste der beiden C-Atome in der Reihenfolge der Numerierung an. Beispiel: 44.Pregnen-
dion-(3,20) (oder A4:5.Pregnendion-[3,20]) = Progesteron.
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Das Prifix ,,allo-*“ wird verwendet, um die Sterine zu bezeichnen, die sich durch die Kon-
figuration an C; von den Sterinen der Gallensiurereihe unterscheiden, bei denen sich also das
Wasserstoffatom an C; in trans-Stellung zu C,, befindet. Vgl. oben allo-Cholansiure.

Zur Bezeichnung der Sterine, bei welchen die Hydroxylgruppe an C; sich in trans-Stellung
zur Methylgruppe an C,, befindet (x-Konfiguration), wird auch das Prifix,,epi-* vor den Namen
gesetzt; Beispiel: epi-Cholesterin.

2. Gallensiiuren

Die Gallensiuren besitzen eine gegeniiber dem Cholesterin um 3 C-Atome ver-
kiirzte Seitenkette, deren letztes C-Atom eine Carboxylgruppe bildet. Als Grund-
korper der natiirlich vorkommenden Sduren kann die Cholansiure aufgefallt werden
(Formel 8. 55). Aus ihr leiten sich die verschiedenen Gallensduren durch Einfihrung
von Hydroxylgruppen ab. Einzelne Siuren scheinen, soweit die Erfahrungen reichen,
fir eine bestimmte Tierart charakteristisch zu sein.

In der Galle sind die Gallensduren mit stickstoffhaltigen Kérpern, teilweise mit
dem Glycocoll, teilweise mit dem Taurin verbunden. Diese Verbindungen heiBen
Glycocholsdure bzw. Taurocholsdure.

Glycocoll: H,NCH,COOH Taurin: H,NCH,CH,SO,H

Das Taurin stellt ein Oxydationsprodukt der Aminosdure Cystein dar. Die Bin-
dung zwischen Gallensduren einerseits und Taurin oder Glycin andererseits ist amid-
artig, indem sich die Carboxylgruppe der Gallensiure mit der Aminogruppe unter
Wasseraustritt vereinigt.

Die freien Gallensduren (mit nicht ionisierter Carboxylgruppe) sind im Wasser
schwer loslich, Die Alkalisalze dagegen gehen leicht in Losung.

Die gallensauren Salze setzen die Oberflichenspannung des Wassers stark herab
(sog. ,,Oberfldchenaktivitdt ‘). Diese Eigenschaft ist fir die Emulgierung der Fette
bei der Verdauung von Bedeutung.

Unterschichtet man eine wisserige Gallensiureldsung, die eine Spur Rohrzucker enthilt, mit

konz. Schwefelsiure, so bildet sich an der Beriithrungsfliche ein violetter Ring (Pettenkofer-
sche Probe).

Durch die Wirkung der konz. Schwefelsiure wird aus dem Zucker ein Furfurolderivat ge-
bildet (vgl. S. 25), das sich mit der Gallensiiure zum Farbstoff kondensiert.

Nachfolgend einige Beispiele von Gallensduren:

/ﬁ ?H PN
/\i—T COOH ,/\"vl COOH
(\r NS (\VW/\/
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Monohydroxycholansaruen:: Lithocholséiure (Formel I); Dihydroxycholansiauren:
Desoxycholsiure (Formel IT), Chenodesoxycholsiure (Formel IIT), Hyodesoxycholsiure (3,6-
Dihydroxycholanséure); Trihydroxycholséduren: Cholsiure (Formel IV). Es kommen in der
Galle auch Ketocholanssuren vor, so die in der Schweinegalle nachgewiesene 3«-Hydroxy-6-
keto-allocholansiiure. Die in der Robbengalle gefundene Phocaecholsidure besitzt zwei Hydroxyl-
gruppen am Ringsystem (3 und 7) und eine in der Seitenkette.

In der Menschengalle ist hauptsichlich Cholsiure und Desoxycholsiure, daneben Cheno-
desoxycholsiure und etwas Lithocholsiure vorhanden. Im iibrigen zeigt die Galle der ver-
schiedenen Tierarten in bezug auf Natur und Menge der darin enthaltenen Gallensiuren ziem-
liche Unterschiede.

Die Desoxycholsdure hat die Eigentiimlichkeit, mit Fettsiuren Additions-
verbindungen zu geben. Eine solche Verbindung wurde seinerzeit aus der Rinder-
galle unter dem Namen Choleinsiiure dargestellt. Sie ist ein Additionsprodukt von
1 Mol Palmitin. oder Stearinsiure und 8 Mol Desoxycholsdure. Solche Choleinsiuren
lassen sich leicht kiinstlich herstellen durch Kristallisation eines Gemisches der Kom-
ponenten. Die Zahl der Choleinséuremolekiile, die von einem Molekiil Fettsiure ge-
bunden werden konnen, hingt von der Kettenlinge der letzteren ab [Ameisensiure
keine Verbindung; Essigséure 1: 1, Propionsédure 1: 3, Buttersiure bis Caprylsdure
(Cq) 1:4; Pelargonsdure (C,) bis Myristinsdure (C,) 1: 6; hohere Fettsiuren 1 : 8].

In der Haifischgalle (Scymnus borealis) hat Hammarsten das Seymnol gefunden:

Sewd

N A
Ho-~""'|\/ KIOH /é)

CH,OH

Es liegt in der Galle als Schwefelsiureester vor. Man hat die Verbindung als Zwischenprodukt
beim Abbau des Cholesterins zu den Gallensiuren aufgefaft, doch ist diese Annahme in keiner
Weise bewiesen.

3. Carotinoide (Lipochrome)

Im Pflanzenreich und auch bei den tierischen Organismen ist eine Gruppe gelber
Farbstoffe weit verbreitet, deren hiufigster Vertreter der Farbstoff der gelben Riibe
(Daucus carota), das Carotin, ist. Man faBt sie unter dem Namen der Carotinoide
zusammen.

Die Carotinoide sind ungesittigte Kohlenwasserstoffe, deren Formeln sich von
ein und demselben Grundgeriist ableiten lassen. Teils sind es rein aliphatische Ver-
bindungen mit offener Kohlenstoffkette, teils enthalten die Molekiile einen oder zwei
sechsgliedrige Ringe (Jononring). Der Farbstoffcharakter dieser Verbindungen hat
geinen Grund in einem System zahlreicher konjugierter Doppelbindungen. Es gibt
auch sauerstoffhaltige Carotinoide (Alkohole, Aldehyde, Ketone, Carbonsiuren). Die
freien Carotinoide sind wasserunléslich. Sie 16sen sich in Lipoiden und sind daher
im Organismus meist mit den Fetten vergesellschaftet. Thre grofie Bedeutung fiir
die hoheren Tiere liegt vor allem darin, dal gewisse Carotinfarbstoffe im Organismus
in das Vitamin A iibergehen konnen.

Es sind heute iiber 60 derartige Farbstoffe bekannt. Als erstes Beispiel sei der ver-
breitetste Vertreter dieser Gruppe erwihnt, das §-Carotin (entdeckt von Wacken-
roder 1831). Es ist in allen griinen Pflanzenteilen der stindige Begleiter des Chloro-
phylls und kommt auch sonst in zahlreichen Bliiten und Friichten vor. In der gelben
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Riibe ist das §-Carotin der Hauptfarbstoff. Im tierischen Organismus findet es sich
fast in allen Organen, hauptsichlich im Fettgewebe (Lipochrom!), in der Milch, im
Serum, dessen gelbe Farbe teilweise durch Carotin bedingt ist. Im Corpus luteum
ist es in betrdchtlicher Menge vorhanden.

Fiir das §-Carotin hat sich die folgende Strukturformel ergeben (I). Das Molekiil
ist symmetrisch gebaut. Der Ring, den die Kohlenstoffkette an beiden Enden ab-
schlieBt, ist im Riechstoff des Veilchens enthalten; es ist der sog. f-Jononring.
Neuerdings ist die Synthese des [-Carotins gelungen, womit seine Struktur end-
giiltig festgelegt ist (Karrer).

Stoffe, welche wie die Carotinfarbstoffe ein fortlaufendes System konjugierter
Doppelbindungen enthalten, werden als Polyene bezeichnet. Die Farbtiefe nimmt
mit wachsender Zahl der Doppelbindungen zu.

Einer groBen Gruppe von Naturstoffen, den Terpenen, die von den Pflanzen
in verwirrender Mannigfaltigkeit produziert werden und zu denen auch die Carotin-
farbstoffe gehoren, liegt ein merkwiirdiges Bauprinzip zugrunde: Man kann sie durch
Kondensation des fiinfgliedrigen Kohlenstoffskeletts des Isoprens aufgebaut denken
(Ruzicka). CH,

I
CH,=C—CH =CH,

Das Isopren ist die Grundsubstanz des Kautschuks. Wenn wir das Isoprengeriist
schematisch durch — —I— darstellen, so 148t sich das Carotinmolekiil in folgender
Weise aus 8 Isoprenresten zusammensetzen:

R __I_,__:I W

Das f-Carotin ist in der Natur immer von einem Isomeren, dem a-Carotin, be-
gleitet, von dem es durch Chromatographie an Calciumhydroxyd getrennt werden
kann (Karrer). Es unterscheidet sich vom 8-Carotin dadurch, da8 es an Stelle des
einen f-Jononrings einen x-Jononring besitzt (Formel II rechts). In sehr kleinen
Mengen ist schlieBlich diesen beiden Verbindungen das y-Carotin beigemischt, das nur
noch einen Jononring besitzt; das eine Ende der Kette ist offen (Formel ITI links).
Die entsprechende rein aliphatische Verbindung mit beiderseits offener Kette ist das
Lycopin, der Farbstoff der Tomate, der im Pflanzenreich auch sonst verbreitet ist.
Wir erwidhnen diesen Farbstoff hauptséichlich aus dem Grunde, weil sich die Struktur-
formen aller anderen Carotinoide durch RingschluB, Verkiirzung der Koblenstoff-
kette, Oxydation usw. aus der Strukturformel des Lycopins ableiten lassen.

Das f-Carotin kann im tierischen Organismus in das Vitamin A iibergehen; da-
bei wird das Molekiil unter Wasseraufnahme an der mittleren Doppelbindung ge-
spalten. Das Vitamin A (Axerophtol) ist ein primirer Alkohol (vgl. S. 754). Fiir
die Vitaminwirkung ist der §-Jononring notwendig. Beim «- und y-Carotin kann
also nur die eine Hilfte des Molekiils in Vitamin A iibergehen. Aus dem Vitamin A
leitet sich das Retinin, die Farbstoffkomponente des Sehpurpurs, ab (S. 757).

Die Carotinoide und das Vitamin A geben mit Antimontrichlorid in Chloroformlésung eine

intensive, aber instabile Blaufirbung (Carr-Price-Reaktion), die zu ihrem Nachweis und zur
quantitativen Bestimmung verwendet werden kann.

Neben dem Carotin kommen in den Pflanzen auch der entsprechende zweiwertige
Alkohol, das Xanthophyll, und verwandte sauerstoffhaltige Verbindungen sehr
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hiufig vor. Es leitet sich vom x-Carotin ab, besitzt aber keine Vitaminwirkung
(Hydroxylgruppe im g-Jononring!). Ein sauerstoffhaltiges Provitamin ist dagegen
das Kryptoxanthin.

CHy._ C/CH,, CHa\ _CH, CH,.__CH, CHS\ _CH,
Hzc/\lC—CH=---=HC——C/\’CH2 C|/\”C—CH_---_HC cl
HOHCK/‘C—CH}, HaC—CK CHOH HOCK /C—CH3 H,C— C’
C (010)
H,
Xanthophyll Astacin (Enolform)
CHy_CH, CHy. _CH,
C C
20,/ e —CH~-~-_H0—cmCH2
cl 1 __c
\ /C CH, H,C C\C/CHOH
H2 H,
Kryptoxanthin

Weitere Beispiele: Das Astacin kommt im Panzer und den Eiern der Crustaceen und
auch sonst bei Tieren und Pflanzen vor. Teilweise kann es an Eiweifl gebunden sein als prosthe-
tische Gruppe eines Chromoproteids, teilweise liegt es als Ester vor.

Bixin und Crocetin sind Dicarbonsiuren. Bixin ist der Farbstoff des Orleans aus der
Samenschale von Bixa orellana. Es ist der Monomethylester der Dicarbonsiure Norbixin
CH, (|3H3 CH, CH,

I |
HOOC CH:CH J}:CH CH:CH-C:CH-CH:CH CH:C-CH:CH-CH:C-CH:CH-COOCH,
Bixin
Das Crocetin ist Bestandteil des Glycosids Crocin aus dem Safran.

Durch Behandeln der Carotine, die einen f-Jononring besitzen, mit Phthalmonopersidure
wird an die Doppelbindung des Jononringes Sauerstoff angelagert, und man erhilt die ent-
sprechenden Epoxyde, die unter der Einwirkung von Siure sehr leicht in eine furanoide Form
itbergehen (Karrer):

C C CH,_ _CH
Ha\C / Ha CHs 3\0 / 3
|
R0l \‘CECH=CH—C=CH— po HG” N\C==CH CH,
0 T | |
HO(JC4CH, el O\ CH—C=CH—
¢ RS
H, H, CH,
Epoxyd furanoides Oxyd

Vertreter beider Verbindungstypen finden sich in der Natur. Flavochrom, das Epoxyd des
a-Carotins, findet sich z. B. in den Bliiten von Ranunculus; Violaxanthin ist das Diepoxyd
des B-Carotins aus den Bliiten des Stiefmiitterchens; das Auroxanthin ist das entsprechende
furanoide Oxyd, ebenfalls in den Bliiten von Viola tricolor.
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Wir verdanken die Kenntnis der Carotinfarbstoffe hauptséichlich den Arbeiten
von R. Willstiatter, P. Karrer, R. Kuhn und L. Zechmeister.

Die Carotinfarbstoffe sind bei den Pflanzen auBerordentlich weit verbreitet. Die
tierischen Carotinoide sind pflanzlichen Ursprungs.

In den Blittern sind die Carotinfarbstoffe (Carotine und Xanthophylle) Begleiter
des Chlorophylls. Sie sind als Farbstoffe zahlreicher Bliiten und Friichte nach-
gewiesen. (Es sind in den Bliiten iiber 30 verschiedene Carotinoide gefunden worden.)
Ebenso kommen sie bei zahlreichen Bakterien, Pilzen und Algen vor. Uber ihre
Funktion bei den Pflanzen ist fast nichts bekannt. Die weite Verbreitung der Stoffe
laBt aber eine allgemeinere Funktion vermuten. Moglicherweise sind die Carotin-
farbstoffe der griinen Blitter irgendwie an der Photosynthese beteiligt.

Im tierischen Organismus begleiten die Carotinfarbstoffe meistens die Fette
(Eigelb!). Sie kommen aber auch als Farbstoff der Federn (Kanarienvogel) oder
des Integuments zahlreicher Tierarten vor (Fische, Crustaceen [Hummer]), Insekten
(Coccinella) usw.

Wegen der Doppelbindungen in der Polyenkette besteht bei den Carotinfarbstoffen die
Méoglichkeit von cis-trans-Isomeren. Tatsichlich sind zahlreiche derartige Isomeriefille bekannt.
Sie sind fiir die Physiologie von Bedeutung, weil in einzelnen Fillen die verschiedenen Isomeren
sich durch ihr biochemisches Verhalten unterscheiden (z. B. verschiedene Aktivitit als Pro-
vitamin A; vgl. auch die Bedeutung der isomeren Retinine, S. 760). Am langsten ist die Existenz
zweier stereoisomerer Formen beim Bixin bekannt. Man kann das natiirliche Bixin durch Be-
handeln mit Jod in eine stabilere Form (f-Bixin, Isobixin) iiberfiihren, die sich als Stereoisomeres
der natiirlichen Verbindung erwiesen hat.

In Anbetracht der groBen Zahl von Doppelbindungen ist die theoretische Zahl der moglichen
Konfigurationen sehr groB. Anscheinend kénnen aber nur wenige verwirklicht werden. Es scheint,
daB die all-trans-Form stets bevorzugt ist. Die Umlagerung kann durch verschiedene Ein-
wirkungen zustande kommen, u. a. auch durch Belichtung.

Wir erwahnen noch zwei Stoffe, die den Carotinoiden nahestehen und ebenfalls
Terpene sind.

Das Phytol ist ein einfach ungesittigter Alkohol. Es kommt mit dem Chloro-
phyll verestert in allen griinen Pflanzenteilen vor (vgl. auch Vitamin E und Vit-
amin K, S. 768 u. 770).

CH,—CH—(CH,);—CH—(CH,),—CH—(CH,),—C = CH—CH, . OH
H, H, H, H,

In dem unverseifbaren Teil des Leberfettes und in den Fischolen findet sich der
Kohlenwasserstoff Squalen Cy Hj,:

CH,C: CHCH,CH,C : CHCH,CH,lo : CHCH,CH,CH : CCH,CH,CH : CCH,CH,CH : CCH,
- | |
H, CH, CH, CH, CH, CH,

Das Squalen ist deshalb von groBem Interesse, weil es in genetischer Beziehung
zu den in der Natur weitverbreiteten Triterpenen und Sterinen steht. Man erkennt
leicht den Aufbau aus Isoprenresten; vgl. S. 369 u. ff.
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Viertes Kapitel

Die Proteine und ihre Bausteine

Die EiweiBkorper oder Proteine sind stickstoffhaltige, hochmolekulare Verbin-
dungen, die bei vollstindiger Hydrolyse Aminosduren liefern. Bevor wir ihre Eigen-
schaften und ihr Verhalten besprechen kénnen, miissen wir ihre Bausteine kennen-
lernen.

1. Aminosiuren

Die in der Natur als Eiwei8bausteine vorkommenden Aminosiuren sind x-Amino-
siiuren, besitzen also die allgemeine Strukturformel:

Bis jetzt sind ungefibr zwanzig verschiedene Aminosiuren aus den Eiweifkorpern
isoliert worden. In den letzten Jahren sind auBerdem eine Reihe neuer Aminosiuren
bekannt geworden, die teils in freier Form, teils als Bestandteile verschiedener Natur-
stoffe vorkommen.

Mit Ausnahme von Prolin und Oxyprolin kennzeichnen sich alle genannten Siuren
dadurch, daB sie am x-C-Atom eine primire Aminogruppe tragen.

Mit Ausnahme des Glycocolls sind alle aus dem Eiweil isolierten Aminoséuren
optisch aktiv, d. h. sie enthalten in ihrem Molekiil mindestens ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom; davon wird weiter unten die Rede sein.

A, Allgemeine Charakteristik der Aminosiuren

Diese Verbindungen sind farblose kristallisierte Substanzen, die sich bis auf
wenige in Wasser losen und von denen die einfacher gebauten siiBen Geschmack
haben.

Bei der Betrachtung der einfachsten Aminoséure, des Glycocolls, das eine sub-
stituierte Essigsdure ist, fillt der eigentiimliche Doppelcharakter dieser Verbindung

auf!: CH,NH,

O0H
Aminoessigsdure

Das Molekiil enthilt einmal die saure Carboxylgruppe und auBerdem die basische
Aminogruppe und dementsprechend kann eine derartige Verbindung entweder als
Séure oder als Base reagieren. Man bezeichnet solche Substanzen als amphotere
Stoffe (Ampholyte).

Man hat iiber dieses Verhalten der Aminosiuren verschiedene Anschauungen ent-
wickelt und schon frither angenommen, dafl zwischen Amino- und Carboxylgruppe
eine innere Absittigung stattgefunden hat und die Aminosduren den Charakter von
intramolekularen Salzen besitzen. Tatsichlich liegen die Aminosiuren in wésseriger
Losung als sog. Zwitterionen vor:

COo0-

bat, v,

5 Leuthardt, Lehrbuch, 14, Aufl.
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In der nicht ionisierten Form (gebrauchliche Schreibweise) existiert in wisseriger
Losung nur ein verschwindend kleiner Bruchteil der Aminosédure. Sogar im Kristall
liegen die x-Aminoséiuren als Zwitterion vor. Das letztere stellt also die stabile Form
dieser Molekiile dar.
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Abb. 4. Titrationskurven von Aminosduren, und zwar Mono-amino-mono-carbonsiure

(Glycocoll), Monoaminodicarbonsiure (Glutammsaure) und Monocarbongiure mit zwei basischen

Gruppen (Arginin). Abszisse: pH-Werte; Ordinate: Siure- oder Basen-Aquivalente pro Molekil

Aminosgure. Der Kreis O bezeichnet den Ausgangspunkt der Titration, das Kreuz + die Halb-

neutralisation der einzelnen Dissoziationsstufen; der zugehérige pH-Wert ist gleich der loga-

rithmischen Dissoziationskonstanten. An die verschiedenen Abschnitte der Kurven sind die zu-
gehorigen Ionenformen angeschrieben (Erklirung vgl. S. 136).

In saurer Losung liegen die Aminoséduren als Kationen, in alkalischer als Anionen
vor. Bei einem bestimmten mittleren pH-Wert oder innerhalb einer bestimmten
pH-Zone existieren sie in der neutralen Form, d. h. als Zwitterion:

COOH C00- (IJOO‘
I |
CH,—NH,# «——— CH,—NH,+ —— CH,—NH,
saure Losung alkalische Lisung
Kation Anjon

In Abb. 4 sind die Titrationskurven einer neutralen, einer sauren und einer basi-
schen Aminosiure dargestellt.

Der amphotere Charakter der Aminosiuren ist physiologisch von grofier Be-
deutung; die einfachen Aminosiuren kénnen in ihrem Verhalten gegen Séuren und
Basen in mancher Hinsicht als Modelle fiir die sehr viel komplizierter gebauten
Proteine dienen. Bei Ausschaltung der einen (sauren oder basischen) Gruppe tritt
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natiirlich der Charakter der anderen (basisch oder sauer) in Erscheinung. So sind
z.B. die Ester der Aminoséiuren (s. unten) stark basische Verbindungen, da nur mehr
die Aminogruppe die Reaktion bestimmt:

CH,NH, CH,NH,
COOH COOC,H,
Glycocoll Glycocollithylester
(neutral) (stark basisch)

Diejenigen Aminosduren, bei denen mehrere saure oder basische Gruppen im
Molekiil vorkommen, zeigen natiirlich den Charakter der im Uberschu8 vorhandenen
Gruppen. So besitzen z.B. die Glutaminsiure und die Asparaginsiure ausgesprochen
saure Natur, da auf eine Aminogruppe zwei Carboxylgruppen entfallen, und um-
gekehrt ist das Liysin, das auf zwei Aminogruppen nur eine Carboxylgruppe enthilt,
eine Aminosdure mit ausgesprochen basischen Eigenschaften.

B. Derivate der Aminosiuren

Suspendiert man eine Aminosiure in absolutem Alkohol und leitet dann gas-
formige Salzsdure ein, so bildet sich ein Ester der Aminoséure:

CH,NH, CH,NH,
+ HOCH, = | + H,0
00H COOC,H,

Diese Ester sind starke Basen und lassen sich unter vermindertem Druck destil-
lieren. Liegt ein Gemisch von Aminosiureestern vor, wie es z.B. bei der Spaltung
der EiweiBkorper erhalten werden kann, so gelingt es durch fraktionierte Destillation,
die einzelnen Aminosiuren in Form ihrer Ester weitgehend zu trennen. Emil Fischer
hat mittels dieser Methode aus dem bei der Eiweilhydrolyse entstehenden Gemisch
eine Reihe von Aminosiuren abtrenenn kénnen.

AuBer diesen Estern konnen noch die verschiedenartigsten Verbindungen der
Aminosguren erhalten werden, indem besonders die Aminogruppe zu Substitutionen
herangezogen wird. So gelingt es, durch Einwirkung von Siurechloriden, wie z. B.
Benzoylchlorid, Benzoylderivate zu erhalten:

COOH COOH (I)0 OH
(fHN H-COCH; %HNH +80,Cy0H; (I3HN H-CO-0-CH,C,H,
R R R
N-Benzoylaminosiure N-Naphthalinsulfoaminosaure N-Carbobenzoxyaminosiure

Schwerlésliche Verbindungen, die zur Abscheidung der Aminosiuren dienen
koénnen, erhdlt man z. B. auch mit Naphthalinsulfochlorid (C,,H,SO,Cl). Fiir die
Peptidsynthese besonders niitzlich haben sich die Verbindungen mit dem Chlor-
kohlensdurebenzylester (sog. Carbobenzoxyverbindungen) erwiesen (vgl. S. 84).
Neuerdings sind fiir die Endgruppenbestimmung in Peptiden die N-2,4-Dinitro-
benzolderivate wichtig geworden (vgl. S. 93).

Kocht man wisserige Aminosidurelésungen mit Harnstoff oder erwirmt sie mit
K-Cyanat, so kommt es zur Bildung von Uraminosiduren (x-Ureidosiduren, N-Carb-
amylaminosduren):

CH,NH-CONH,

COOH
b*
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Kohlensiure reagiert mit den Aminosiuren unter Bildung von sog. Carbamino-
siuren (Siegfried). Die Aminogruppe der Aminosiuren addiert dabei das Kohlen-
dioxyd in folgender Weise:

R R
('311—1\1";, + 00, = b we ™

[ \CooH
00H COOH

Die Moglichkeit der Bildung solcher Carbaminoverbindungen ist deshalb be-
deutungsvoll, da sich dhnliche Reaktionen der Kohlenséure auch am EiweiBmolekiil
abspielen konnen.

Gewisse Ureidosduren treten als Zwischenprodukte biochemischer Synthesen auf
{x-Ureidobernsteinsgure vgl. S. 472, Citrullin vgl. S. 433 und 435). Mit vielen Schwer-
metallen bilden die Aminoséduren komplexe Salze. Es seien von diesen besonders die
Kupfersalze hervorgehoben, die sich beim Kochen der Siuren mit Kupferoxyd oder
-carbonat bilden kénnen. Sie sind intensiv blau gefirbt und kénnen zum Nachweis
der Aminosduren dienen. Andererseits bilden besonders die basischen Aminosiuren
mit verschiedenen Nitroverbindungen, wie Pikrinsiure, Pikrolonsidure u. a., schwer-
losliche Salze. Wir erwihnen als besonderes Beispiel die Fillung des Arginins mit der
sog. ,,Flaviansiure‘* (1-Naphthol-2,4-Dinitro-7-sulfosiure), weil sie fiir die Isolierung
des Arginins von Bedeutung ist:

OH
HO,SO\/:I-—NO,
NO,
Es gibt noch zahlreiche andere Derivate der Aminosiuren, welche zu ihrem
Nachweis, zur Abtrennung oder als Ausgangsprodukte fiir Synthesen dienen. Wir

konnen dieselben hier aber nicht behandeln, sondern miissen auf die speziellen Werke
verweisen.

C. Die einzelnen Aminosiiuren

Das Glycocoll, Glycin (Aminoessigsiure) fehlt in den Albuminen, wihrend es
in den meisten anderen Eiweikérpern enthalten ist. Glycocoll ist die einzige Amino-
sdure, die optisch inaktiv ist. Es wurde schon 1820 von Braconnot entdeckt. Es
ist besonders reichlich im Collagen, der leimgebenden Substanz des Knochens und
der Haut, vorhanden. Glycocoll besitzt einen leicht siiBen Geschmack (,,Leimsii).

CH, CH,NH,
CH, CH,NH, (IJH2 CH,
CH,-NH, (lJH_NHz H, (|3HNH2 H,
O0H (!‘OOH éOOH JJOOH (I}OOH
Glycocoll Alanin f-Alanin a-Aminobutter-  y-Aminobutter-
séure saure

Von der Propionsiure leitet sich die x-Aminopropionsaure, das Alanin, ab. Bei
dieser Verbindung tritt die Eigenschaft der optischen Aktivitdt auf. Das x-Kohlen-
stoffatom ist asymmetrisch; die natiirlich vorkommende Verbindung ist rechts-
drehend.
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Das f-Alanin (f-Aminopropionsiure) hat als Bestandteil gewisser Peptide
(Carnosin, Anserin) und Wirkstoffe (Pantothensdure) Bedeutung.

Das Vorkommen der «-Aminobuttersidure als Eiweilbaustein ist fraglich.
Sie leitet sich von der normalen Buttersiure mit unverzweigter Kohlenstoffkette ab.
Die Verbindung scheint aber, wie auch die y-Aminobuttersédure, in freier Form
in Extrakten aus pflanzlichen und tierischen Geweben vorzukommen.

Von der Isovaleriansiure leitet sich das Valin oder die x-Amino-isovaleriansiure,
von isomeren Capronsiduren (Cs-Sduren) leiten sich die beiden Leucine ab:

CH\,/CHa CH,
CH, CH, CH (EH,
N éH é
CH 2 *CH—CH,
|
J}H_NH, *CHNH, "‘J]]E[N'H2
éOOH éOOH éOOH
Valin TLeucin («-Amino-isocapronsiure) Isoleucin

Von den beiden Verbindungen ist das Leucin selbst die am haufigsten vorkom-
mende. Von dem Isoleucin sei besonders hervorgehoben, daBl es zwei asymme-
trische Kohlenstoffatome (*) besitzt. Neben den genannten C;- und Cg-Verbindungen
mit verzweigter Kohlenstoffkette sind auch die a-Aminosiuren der normalen Reihe
bekannt (Norvalin und Norleucin). Diese scheinen aber nicht als Eiweilbausteine
vorzukommen.

Ersetzt man im Alanin ein Wasserstoffatom der Methylgruppe durch den Phenyl-
rest (CeHg), so erhdlt man das Phenylalanin.

Diese Aminosiure enthilt also einen aromatischen Rest. Von ihr leitet sich

das Tyrosin (von Tupds = Kise, von Liebig 1846 aus Kise isoliert) ab, welches
das p-Hydroxyderivat des Phenylalanins ist:

OH OH
® C O
A \l/ Va
H, CH, (‘JH,
é]INHz éHNHz (iHN]E[a
éOOH JJOOH COOH
Phenylalanin Tyrosin Dihydroxyphenylalanin (,,Dopa‘‘)

Die aromatischen Aminosiuren, besonders leicht das Tyrosin, geben beim Erhitzen mit
starker Salpetersiure eine Gelbfirbung, die sich beim Alkalisieren der Lésung vertieft. Die
Firbung beruht auf dem Eintritt von Nitrogruppen (—NO,) in den aromatischen Kern. Die
Reaktion heilt Xanthoproteinreaktion, weil auch die meisten Eiweilkorper (infolge ihres
Gehaltes an aromatischen Aminosiuren) diese Gelbfirbung zeigen. Das Tyrosin gibt als Phenol
auferdem eine intensive Rotfirbung mit dem Millonschen Reagens (Losung von Merkuri-
nitrat in konz. Salpetersiure).

Das Tyrosin ist sehr schwer 15slich. Es bildet bei der Kristallisation stern- oder biischel-
formige Aggregate von Kristallen, die leicht zu erkennen sind. Tyrosinkristalle konnen gelegent-
lich im Urinsediment beobachtet werden (bei akuter Leberatrophie).
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Durch weitere Oxydation des Tyrosins entsteht Dihydroxyphenylalanin, ein
Brenzcatechinderivat (s. Formel), das allerdings als Eiweilbaustein nicht vorzu-
kommen scheint. AuBerdem gibt es verschiedene Jod- und Bromderivate des Tyrosins.
Besonders wichtig ist das Hormon der Schilddriise, das Thyroxin. Es ist ein mit
Jod substituierter Tyrosindther von folgender Formel:

J J
H0—<-\>—0 (" N—CH,CH(NH,)CO0H
3 bj

Thyroxin

Die ihm zugrunde liegende jodfreie Aminosiure, der p-Hydroxyphenylither des
Tyrosins, wird Thyronin genannt. In der Schilddriise kommt neben dem Thyroxin
(= Tetrajodthyronin) auch das Trijodthyronin vor (vgl. S. 691), ferner das.
Dijodtyrosin und das Monojodtyrosin. Mit dem ersteren nahe verwandt ist die
in der Rindenkoralle Gorgonia vorkommende Jodgorgosiure (4-Methoxy-3,5-
dijodzimmtséure).

J J
HO{\—C‘H,CH(NH,)COOH CH30~< >—CH=CHCOOH
J J
Dijodtyrosin Jodgorgosiure

Es gibt unter den Aminosiiuren auch verschiedene Hydroxysiuren. Dazu
gehort das Serin, die x-Amino-g-hydroxypropionséure:

CH,0H CH, CH,O0H
CHNH, HO$H HO!)H
00H I-I(I)N'H, H(IIOH
' 00H bro
Serin Threonin p(—)-Threose

Serin wurde zuerst aus dem Seidenleim isoliert.

Eine weitere Hydroxyséure ist das Threonin (x-Amino-g-hydroxybuttersiure).

Das Threonin gehért zu den Aminoséuren mit zwei asymmetrischen C-Atomen.
Seinen Namen erhielt es wegen seiner sterischen Verwandtschaft mit der Tetrose
D(—)-Threose. Die Existenz des Threonins als EiweiBbaustein wurde durch bio-
logische Versuche (Ernihrung von Ratten mit kiinstlichen Gemischen von Amino-
siuren) entdeckt (Rose).

Uber Hydroxylysin siehe S. 73.

Neben den Hydroxysiduren kommen unter den Eiweibausteinen schwefel-
haltige Aminosiuren vor, welche eine SH-Gruppe (Sulfhydrylgruppe) oder eine
daraus sich ableitende schwefelhaltige Gruppierung aufweisen.

Cystein ist die dem Serin entsprechende Schwefelverbindung. Es kann sich durch
Oxydation leicht in das Cystin umwandeln. Der Schwefelgehalt der EiweiBkorper

beruht auf der Anwesenheit dieser Bausteine. Das Cystin ist also eigentlich eine
Diaminodicarbonsiure.
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CH,SH ("JH,,—S—— S—CH,

|

CHNH, ?HNHZ CHNH,
OOH COOH COOH
Cystein Cystin

Cystin ist sehr schwer 16slich. Es kristallisiert in schénen hexagonalen Tafeln. In seltenen
Fillen wird es im Urin infolge einer spezifischen Stoffwechselstérung in vermehrter Menge aus-
geschieden und kann dann zur Steinbildung Anla8 geben. Das Cystin wurde denn auch zuerst
in einem Blasenstein entdeckt (Wollaston 1810). Es ist besonders reichlich in den Horn-
substanzen (Keratinen) enthalten.

Die schwefelhaltigen Aminoséduren geben beim Kochen mit Alkalien Schwefelwasserstoff ab,
der bei Gegenwart von Bleiacetat als schwarzes Sulfid geféllt wird (Schwefelbleiprobe).

Das Cystein gibt in ammonijakalischer Losung mit Na-Nitroprussiat (Na,Fe(CN);NO) eine
violette Fiarbung (Reaktion der SH.Gruppe).

Wie das Threonin leitet sich das Methionin von der x-Aminobuttersiure ab;
es ist eine -Amino-y-methylthiobuttersiure :

CH,—S—CH,
m,
buav,
(lJOOH
. Aus Hydrolysaten der Djenkolbohne (Pithecolobium lobatum) wurde die Djenkolinsdure
fsoliert: CH,—S—CH,—S8—CH, CH,—S—CH,
N, brvm, bevw, v,
(lJOOH OOH (IZOOH (]70011
Djenkolinsiure LantkLionin

Das Lanthionin wurde aus alkalischen Hydrolysaten von Wolle dargestellt und als Kunst-
produkt betrachtet. Es ist neuerdings aber aus den Antibioticis Subtilin und Nisin isoliert worden.

Unter den EiweiBbausteinen finden sich zwei Dicarbonsduren: die Asparagin-
sdure ist eine Aminobernsteinsiure, die Glutaminsdure eine x-Aminoglutarsiure.

Sowohl Asparaginsidure als die homologe Glutaminsdure bilden Monoamide, das
Asparaginund das Glutamin, die im Pflanzenreich weit verbreitet sind. Asparagin
ist z.B. reichlich in Pflanzenkeimlingen und jungen Pflanzen vorhanden, so in den
Spargeln (daher der Name). Glutamin findet sich im Saft der Riibe.

COOH COOH CONH, CONH,
bm, bm, b bu,
ban, ba, G, e,
JTOOH éHNH, (l)OOH !}I:INH2
OOH EOOH
Asparaginséure Glutaminsaure Asparagin Glutamin

Moglicherweise kommt diesen beiden Verbindungen in den Pflanzen die Funktion
zu, den aus abgebautem Eiweil stammenden Stickstoff fiir die Pflanze wieder ab-
zufangen. Es ist auch bemerkenswert, dal manche pflanzliche Eiweifkorper bis zu
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409, Glutamin enthalten. Abgesehen von ihrer Bedeutung als Eiweilbausteine spielen
die beiden Dicarbonsduren auch im Intermedidrstoffwechsel eine groBe Rolle.

Glutaminsiure geht beim Erhitzen leicht in ein Anhydrid, die «-Pyrrolidon-
carbonsédure, iiber:
H,0— CH,
0=J§ éH—COOH
\y
H

Die Hydroxyglutaminsdure (x-Amino-g-hydroxyglutarsiure) wurde lange Zeit als Ei-
weilbaustein angesehen. Nach neueren Untersuchungen scheint sie aber in den Proteinen gar
nicht vorzukommen.

Es sind neuerdings verschiedene andere Dicarbonsiuren gefunden worden, die aber nicht
EiweiBlbausteine sind oder nur in ganz speziellen Proteinen auftreten.

L-¢-Aminoadipinsédure ist ein Stoffwechselprodukt der Diaminosdure Lysin und ist in Pro-
teinen des Maiskorns nachgewiesen worden'). Im Saft junger ErdnuBpflanzen (Arachis hypogaea)
kommt die y-Methylenglutaminséure vor; daneben findet sich auch das entsprechende Glu-
taminderivat®). Als Bestandteil eines Lipopolysaccharids der Tuberkelbazillen ist die o, &-
Diaminopimelinsaureisoliert worden?®). Diese Aminoséure findet sich auch in verschiedenen
anderen Bakterien.

COOH COOH

(|JH, C=CH, H,C—CH(NH,)—COOH
‘m, ¢m, H,

(IJH2 (l}HNH, HZJ)—~CH(NH,)—COOH
(IJHNH-2 COOH

COOH

o«-Aminoadipinsiure  y-Methylenglutaminséure «, e-Diaminopimelinsiure

Es sind verschiedene Aminosiuren bekannt, welche eine zweite basische Gruppe
besitzen und dementsprechend basischen Charakter zeigen; es sind dies Ornithin,
Lysin, Arginin und Histidin.

Ersteres ist eine «, §-Diaminovaleriansiure, Lysin eine ¢, e-Diaminocapronsiure :

CH,NH, CH,NH, CH,NH,
CH, H, *CHOH
H, H, (I}H,
HNH, J!H, (fJH,
JJOOH JJHNH, *m
O0OH éOOH
Ornithin Lysin 5-Hyroxylysin

1) Windsor, J. biol. Chem. 192, 595 (1951).
2) Done u. Fowden, Biochem. J. b1, 451 (1952).
%) Lederer, Biochim. Biophys. Acta 8, 49 (1952).
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¥ Das Ornithin hat seinen Namen daher, daB es zuerst in Form seiner Dibenzoyl-
verbindung nach Verfiitterung von Benzoesidure im Vogelharn als sog. Ornithursiure
aufgefunden wurde. Es ist wahrscheinlich nicht als solches im EiweiBmolekiil ent-
halten, sondern steht in engster Beziehung zu der dritten Verbindung dieser Gruppe,
dem Arginin.

In neuerer Zeit ist in den Proteinen auch ein Hydroxylysin aufgefunden wor-
den. Seine Konstitution ist diejenige einer x, e-Diamino-§-hydroxycapronsiure. Es
gehort demnach zu den Aminosdiuren mit zwei asymmetrischen C-Atomen (*).

Ferner kommt als Baustein gewisser Antibiotica (Streptolin und Viomycin) das isomere
Isolysin (B,e-Diaminocapronsiure) vort).

Das Arginin ist ein Derivat der Base Guanidin, nidmlich die §-Guanidino-
«-aminovaleriansiure.

NH, NH, NH,
HN=C HN=C< O==C<
NH, NH-—CH, NH-CH,
Guanidin
2 (sz
Arginin (Ile Citrullin CH,
CHNH, (%HNH,
Soom COOH

Wir werden spiter im Kreatin noch einem anderen wichtigen Guanidinderivat begegnen,
das mit dem Arginin genetisch zusammenhingt.

Wegen der Anwesenheit des Guanidinrestes besitzt auch das Arginin stark
basische Eigenschaften. Es kann durch Erhitzen mit Bariumhydrat oder auch durch
eine fermentative Spaltung unter Wasseraufnahme zerfallen, wobei sich Harnstoff
und Ornithin bilden (vgl. S. 191).

Bei marinen Wirbellosen (Mollusken, Crustaceen, Echinodermen) kommt anscheinend die
Guanidinobuttersiure vor?).

Ein merkwiirdiges Guanidinderivat, das Canavanin, ist aus der Sojabohne und der Jack-
bohne (Canavalia ensiformis) isoliert worden. Es handelt sich um die e-Amino-y-guanidinoxy-
n-buttersiure. Die Substanz kann in Harnstoff und Canalin gespalten werden.

NH
EN=0<
NH—O—CH, CH,—0—NH,
CH, | H,
Canavanin ] HNH, CHNH, Canalin
COOH O0H

Das Arginin ist die einzige Aminoséure, die bis jetzt in jedem EiweiSkoérper
als Baustein aufgefunden wurde. Die aus den Spermatozoen der Fische dar-
stellbaren Protamine enthalten iiber 809, ihres Stickstoffes in Form von Arginin.

Mit Hypobromit und «-Naphthol gibt das Arginin, auch das im EiweiB gebundene, eine un-

bestindige Rotfirbung (sog. Sakaguchi-Reaktion). Es handelt sich um eine Reaktion der
Guanidingruppe.

1) J. Am, chem. Soc. 74, 599, 3704 (1952).
2. Robin, Bull. Soc. Chim. Biol. 35, 285_(1953).
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In naher Beziehung zum Arginin steht eine Aminosiure, die an Stelle der Guani-
dylgruppe den Harnstoffrest tragt. Es ist das in der Wassermelone in geringen Mengen
vorkommende §-Carbamylornithin, von dem Entdecker Citrullin genannt.

Das Citrullin ist keine Base, weil die Harnstoffgruppe im Gegensatz zur Guanidin-
gruppe keine basischen Eigenschaften hat. Die Verbindung hat als Zwischenstufe der
biologischen Harnstoffsynthese groies Interesse.

Das Histidin leitet sich vom Alanin ab, an dessen f-Kohlenstoffatom ein stick-
stoffhaltiger Ring, der Imidazolring, substituiert ist:

C—N CH—NH\ HG—Ni()H,
>c i SCH I CH
N 1 (IJ——N/
A CH,
Imidazol- (g |
(Glyoxalin-)ring HNH, CHNH,
00H JEOOH
Histidin = «-Amino-§-imidazol- Methylhistidin

propionsédure

Diese von Kossel unter den Spaltprodukten des Storprotamins entdeckte
Aminoséiure ist als Baustein einer groBen Zahl von EiweiBkorpern bekannt.
Das Histidin (wie auch das Tyrosin) reagiert mit Diazoniumsalzen unter Bildung von orange

gefirbten Azofarbstoffen, z. B. mit der Diazobenzolsulfosiure, die man leicht durch Behandlung
der Sulfanilsiure mit Nitrit in saurer Losung erhilt (Reaktion von Pauly):

+
HOSS—O—NH,+HNO, - HO,S—O—NEN

Diese Reaktion ist auch zur kolorimetrischen Bestimmung des Histidins verwendet worden

Alle drei Aminosduren Lysin, Arginin und Histidin enthalten im Molekiil sechs
Kobhlenstoffatome. Kossel fat sie in Betonung ihres basischen Charakters als
»Hexonbasen zusammen. Die eigentiimliche Anhidufung dieser drei Verbindungen
in den einfachsten EiweiBkorpern, den Protaminen, 138t ihre Zusammenfassung in
eine Gruppe berechtigt erscheinen.

Von Ackermann und seinen Mitarbeitern konnte aus dem Vogelfleisch auch
ein methyliertes Histidin isoliert werden, das eine Methylgruppe am Stickstoff trigt
und dort in Verbindung mit §-Alanin als Dipeptid Anserin vorkommt.

In der Schilddriise scheint auch ein Monojodhistidin vorzukommen?).

Das Tryptophan ist ein Indolderivat. Es wurde als Produkt der tryptischen Ver-
dauung der EiweiBkérper von Hopkins und Cole entdeckt. Auch diese Aminoséure

ist ein am B-Kohlenstoffatom substituiertes Alanin, die durch Eintritt eines Indol-
restes entstanden ist:

C
(IJ/ \c——ﬁ (j:—”—CHgCH(NHe)COOH
Il
C\C /C\N /C N ﬁ
Indolring f-Indolylalanin = Tryptophan

1) Cpt. rend. Soc. Biol. 232, 2047 (1951).
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Das Tryptophan gibt verschiedene Farbreaktionen. Bei Zusatz von Bromwasser entsteht
eine rétlich-violette Farbung. (Altere Beobachter wie Claude Bernard, Kiihne u. a. hatten
bei tryptisch verdautem Eiweifl diese Firbung schon bemerkt. Hopkins und Cole zeigten dann,
daB die farbgebende Verbindung das bei der Verdauung frei werdende Tryptophan ist.)

Eine schone violette Farbung entsteht, wenn die tryptophanhaltige Losung bei Gegenwart
von etwas Glyoxylsiure mit konz. Schwefelsiiure unterschichtet wird (Reaktion von Cole-
Hopkins). Es handelt sich um eine Kondensation der Indolgruppe mit dem Aldehyd (Glyoxyl-
siure = COOHCHO). Die schon frither bekannte Reaktion von Adamkiewicz (Violettfirbung
von in Eisessig gelostem Eiwei beim Unterschichten mit konz. Schwefelsiure) ist eine Trypto-
phanreaktion und kommt durch einen geringen Gehalt des Eisessigs an Glyoxylsiure zustande,

Vom Tryptophan leiten sich eine Reihe von Stoffwechselprodukten wie das In-
dol, das Scatol u. a. ab, von denen spiter die Rede sein wird.

Endlich sind noch zwei Eiweilbausteine zu erwihnen, die eigentlich keine Amino-
sduren, sondern Iminosduren sind. Sie enthalten beide den Pyrrolidinring.

Es sind zwei Pyrrolidinderivate bekannt, die Pyrrolidincarbonsiure, das
Prolin, und die Hydroxypyrrolidincarbonsiure, das Hydroxyprolin:

N M -
C C CHCOOH C CHCOOH
B g™ RN B0\ He00
H H H
Pyrrolidin Prolin Hydroxyprolin

Beide Verbindungen sind besonders reichlich im Collagen vorhandent!).

D. Die Stereochemie der Aminosiuren

Bei der Besprechung der Stereochemie der Kohlenhydrate wurde erwihnt, da
der Drehungssinn einer optisch aktiven Verbindung weitgehend von der Art der
Substituenten am asymmetrischen C-Atom und sogar von den Milienbedingungen
abhingt und daher keine Auskunft iiber die Verwandtschaft der Verbindungen gibt.

Es werden auch bei den Aminosiuren fiir konfigurative Beziehungen die

Zeichen L und D, fiir die Bezeichnung der Drehungsrichtung die Zeichen (-) fiir
rechts und (—) fiir links verwendet.

Mit Ausnahme des Glycocolls enthalten alle natiirlich vorkommenden Amino
sduren mindestens ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (*):

R
H,N—*&—H

0,H

Im Threonin, Hydroxylysin, Isoleucin und Hydroxyprolin ist ein weiteres
asymmetrisches C-Atom vorhanden.

Werden die Aminosduren auf chemischem Wege synthetisiert, so entstehen immer
die optisch inaktiven racemischen Formen, die dann durch geeignete Methoden in
ihre Antipoden zerlegt werden konnen. Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei den
natiirlich vorkommenden Aminosiuren. Sie sind alle optisch aktiv. (Bei saurer Hydro-
lyse findet nur eine geringe Umwandlung in die racemische Form statt. Dagegen
erfolgt weitgehende Racemisierung beim Erhitzen mit Alkalien.)

1y Uber weitere natiirliche Aminosiuren vgl. Musso, Zschr. Angew. Chemie 68, 313 (1956).
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Die konfigurativen Beziehungen (Verwandtschaft) zwischen den einzelnen natiir-
lich vorkommenden Aminoséduren kénnen nur so festgestellt werden, da man durch
geeignete chemische Umwandlungen die eine Verbindung in die andere iiberzufiihren
oder aus beiden das gleiche optisch aktive Derivat herzustellen sucht. Dabei darf
aber das asymmetrische Kohlenstoffatom selbst nicht beriihrt werden ; sobald ndmlich
einer seiner Substituenten gegen einen anderen ausgetauscht wird, kann eine An-
derung der Konfiguration eintreten; es findet eine Waldensche Umkehrung statt.
Behandelt man z. B. das natiirlich vorkommende rechtsdrehende Alanin mit Brom
und Stickoxyd, so bildet sich dabei eine linksdrehende Brompropionsiure:

CH,CH(NH,)COOH — > CH,CH(Br)COOH .

L4Bt man nun auf diese Bromfettsiure Ammoniak einwirken, so bildet sich Alanin
zuriick, jedoch dreht dieses Alanin nach links. Es findet also eine Umkehrung
der Drehungsrichtung statt. Dieses erhaltene linksdrehende Alanin 18t sich nun
wieder iiber eine rechtsdrehende Brompropionséure in rechtsdrehendes Alanin zurtick-
verwandeln.

Allgemein muB also die Gleichheit oder Ungleichheit der Konfiguration zweier
a-Aminosduren A und B (sieche Formeln) so festgestellt werden, daBl man R, in R,
iberfithrt; gelingt es, bei einer dritten Sdure C R, ebenfalls in R, iberzufiihren,
so konnen auch A und C verglichen werden, usw.:

COOH COOH COOH
baxm, . lmwm, —— lmm,
b, b, k,

A B c

E. Fischer konnte zeigen, dafl natiirliches Serin, Alanin und Cystin die gleiche
Konfiguration besitzen, trotzdem Alanin rechts, Serin und Cystin links drehen.

Es wurde (—)-Serin in (—)-x-Amino-g-chlorpropionsiure iiberfithrt und diese
einmal in (4)-Alanin und zum anderenmal in (—)-Cystin verwandelt:

COOH COOH (l)OOH COOH
H,N—-+—H —— HgN——(JJ—H H,N—C-—-H HzN—&—H
|
CH,0H CH,Cl éHs é‘HZ— S—Jd,
1{-)-Serin L(—)-¢-Amino- 1(+)-Alanin L(—)-Cystin
B-chlorpropionséure T

\ '

Oder man kann z. B. das natiirlich vorkommende Asparagin durch Behandeln
mit Hypobromit (Hofmannscher Abbau) in rechtsdrehende «,f-Diaminopropion-
sdure iberfiihren; die gleiche Verbindung erhilt man vom Serin aus (wie oben iiber
das entsprechende Chlorderivat) (Karrer). Damit ist gezeigt, da auch das Asparagin
und natiirlich auch die Asparaginsiure gleiche Konfiguration haben wie das Serin.
Die Asparaginsdure ihrerseits 148t sich zum Histidin und zum Hydroxyprolin in Be-
ziehung bringen. Man hat auf diese Weise durch direkte chemische Umwandlungen
fir mehr als die Hilfte der bekannten Aminoséuren den Nachweis geleistet, daf sie
gleiche Konfiguration besitzen. Es lassen aber zahlreiche vergleichende Beob-
achtungen iiber die optische Aktivitit und das biochemische Verhalten der iibrigen
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Aminosiuren den Schlul zu, dal auch diese zur gleichen sterischen Reihe gehoren,
sich also auf das rechtsdrehende Alanin zuriickfiibren lassen. Bei allen Eiweil-
bausteinen wire demnach die Anordnung der Gruppen um das asymmetrische
«-C-Atom die gleiche.

Wir haben im 1. Kapitel darauf hingewiesen, daf} fir die Bezeichnung der Kon-
figuration der Kohlenhydrate der rechtsdrehende Glycerinaldehyd als Bezugssubstanz
gewdhlt wurde. Es wire nun von gréfter Bedeutung, die Beziehung der Konfiguration
der natiirlichen Aminosiduren zur Konfiguration des Glycerinaldehyds zu kennen.
Wie oben erwihnt, kann der Vergleich nicht durch direkte Uberfiihrung der Amino-
sdure in eine Hydroxylverbindung bekannter Konfiguration erfolgen, weil jeder Aus-
tausch eines Substituenten am asymmetrischen C-Atom (im vorliegenden Fall der
Austausch der NH,-Gruppe gegen die OH-Gruppe) zu einer Anderung der Kon-
figuration fiilhren kann. Man ist daher auf indirekte optische Verfahren angewiesen.

Wenn man die optische Aktivitit der Aminosiuren mit derjenigen der ent-
sprechenden Hydroxyl- oder Halogenverbindungen unter verschiedenen Bedingungen
vergleicht, so kann man annehmen, da8 bei gleicher Konfiguration der beiden
Asymmetriezentren sich auch gleichartige Anderungen der Drehung zeigen werden.
Z.B. wird die Einfiihrung des gleichen Substituenten in eine am asymmetrischen
C-Atom sitzende Atomgruppe eine gleichsinnige und vielleicht sogar der GrdBe nach
dhnliche Drehungséinderung zur Folge haben oder es wird bei Anderung der Tempe-
ratur, der Konzentration, des Losungsmittels usw. der Gang der Drehung bei beiden
Verbindungen derselbe sein.

Es sind tiber diese Frage viele Untersuchungen angestellt worden. Sie haben alle
zu dem Ergebnis gefiihrt, da sehr wahrscheinlich die Konfiguration der natiirlichen
EiweiBbausteine derjenigen der rechtsdrehenden Milchsiure entspricht. Die (+)-Milch-
sdure ihrerseits 148t sich auf den rL-Glycerinaldehyd zuriickfithren. Die natiirlich
vorkommenden Aminosiuren gehoren also der L-Reihe an. Sie werden
daher durch das Symbol ,,L*“ gekennzeichnet. Der Drehungssinn wird durch Bei-
fiigen eines Plus- oder Minuszeichens angegeben. Wir schreiben also r(+4)-Alanin,
L(—)-Cystin usw.

Es kommen aber, wenn auch nicht als EiweiBbausteine, doch die optischen Antipoden
gewisser L-Aminosiuren in der Natur vor. So enthilt z. B. die Kapselsubstanz der Milzbrand-
bazillen ein aus p-Glutaminsiure aufgebautes Polypeptid (Polyglutaminsiure). Ferner hat man
Aminosiuren der p-Reihe in antibiotisch wirksamen Peptiden (Gramicidin, Tyrocidin), im Peni-
cillin und in Mutterkornalkaloiden nachgewiesen.

Man ist also nicht berechtigt, nur die als EiweiBbausteine auftretenden Aminosiuren der
L-Reihe als ,,natiirliche‘* zu bezeichnen.

Das von einzelnen Autoren behauptete Vorkommen von p-Aminosduren in den Proteinen
bosartiger Geschwiilste hat sich nicht bestétigt.

E. Nachweis- und Bestimmungsmethoden der Aminosiiuren

Ninhydrinreaktion. Alle x-Aminosduren geben, wenn sie in neutraler Losung
mit Ninhydrin erwirmt werden, eine intensive blaue oder violette Farbung. ,,Nin-
hydrin* ist die abgekiirzte Bezeichnung fir das Triketohydrindenhydrat:
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8 Die Proteine und ihre Bausteine

Bei dieser Reaktion wird die «-Aminosdure zunéchst durch das Ninhydrin zu
einem um ein C-Atom drmeren Aldehyd oxydiert, wobei ein Molekiil CO, freigesetzt
wird (Decarboxylierung):
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Das reduzierte Ninhydrin setzt sich nun mit dem Ammoniak und einem zweiten
Molekiil Ninhydrin zu einem Farbstoff um, der wahrscheinlich die folgende Kon-
stitution hat und als Ammoniumsalz vorliegt:

O(NHo
@ Yord )K

Diese Kondensation entspricht durchaus der Bildung des Murexids bei der
Oxydation der Harnsdure (s. d.).

Die Ninhydrinreaktion ist eine der schonsten und empfindlichsten Reaktionen
der x-Aminoséduren. Sie kann auch zur quantitativen Bestimmung der Aminosduren
dienen, wenn das bei der Decarboxylierung freiwerdende CO, gemessen oder der
Farbstoff kolorimetrisch bestimmt wird.

Die quantitativen Methoden sind fiir die Untersuchung der Stoffwechselvorginge
und die chemische ErschlieBung der Eiweilstruktur von grofler Wichtigkeit.

Die Aminosduren sind durch ihre x-Aminogruppe als primire Amine befiahigt,
verschiedene Reaktionen einzugehen. In Gegenwart von Aldehyden, z. B. von
Formaldehyd, wird die basische Natur der Aminogruppe abgeschwicht, dadurch
daB der Aldehyd sich an den Stickstoff anlagert; in schematischer Schreibweise:

R R
H—J}—NH, + CH,0 H_LNH.CHZOH
00H JJOOH

Man hat frither die Anlagerung des Aldehyds meist als Bildung einer sog. Schiffschen
Base formuliert:
C—NH, + OCH, - C—N = CH,.

Es scheint sich aber eher um die Bildung der oben angegebenen instabilen Hydroxymethyl-
verbindung und dhnlicher Produkte zu handeln?).

Die Aminoséure 1i8t sich nun mit Hilfe eines geeigneten Indikators (gewohnlich
Phenolphthalein oder Thymolphthalein) mit Alkali titrieren. Auf diesem Prinzip hat
Sorensen eine Methode der titrimetrischen Bestimmung der freien Aminogruppen
aufgebaut, die sog.,,Formoltitration“. Am besten erkennt man die Moglichkeit

1) Vgl. French u. Edsall, Adv. Prot. Chem. 2, 277 (1945).
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dieser Titration bei Betrachtung der Titrationskurve der Aminosiure (Theorie der
Titrationskurven vgl. Kap. 7).

Infolge der Zwitterionenstruktur der Aminosduren wird bei Zusatz von Alkali
nicht etwa die Carboxylgruppe, sondern die Aminogruppe titriert. Dieselbe geht
dabei vom ionisierten in den ungeladenen Zustand iiber, indem sie ein H+-Ion ver-
liert; am Beispiel des Glycocolls:

C00- CO0~-
é +O0OH- —— | + H,0
H,NH,* CH,NH,

Dieser Reaktion entspricht der im alkalischen Gebiet gelegene Ast der Titrations-
kurve. Aus Abb. 5 geht hervor, daBl die Aminogruppe erst bei stark alkalischer
Reaktion (etwa pH 12) zu Ende titriert ist. Es gibt keinen fiir die Erkennung dieses
Endpunktes geeigneten Indikator. Setzt man dagegen der Losung Formaldehyd zu,
so wird der alkalische Ast der Titrationskurve um mehrere pH-Einheiten gegen das
saure Gebiet verschoben als Folge der Anlagerung des Aldehyds an die Amino-
gruppe (gestrichelte Kurve in Abb. 5). Die Aminogruppe ist nun schon bei pH 8
zu Ende titriert; der pH-Wert dndert sich dort sprungartig, und deshalb kann der
Endpunkt der Titration durch einen Indikator, der in diesem Bereich umschligt,
exakt festgestellt werden.

Die in Abb. 5 dargestellte Parallelverschiebung der Titrationskurve Lifit sich leicht ableiten,
wenn man fiir die beiden konkurrierenden Reaktionen

C—NH, + H* = C—NH;* und C—NH, + CH,0 = C—NH.CH,0H

die Gleichgewichtsbedingungen aufstellt (vgl. Kap. 7), wobei man beriicksichtigt, dafl der Aldehyd
gegeniiber der Aminosiiure in groBem UberschuB vorhanden ist. Die Wirkung des Aldehyds er-
klért sich durch eine Verdringung des Protons aus der Ammoniumgruppe.

Lost man eine Aminosédure in starkem Alkohol, so 148t sie sich ebenfalls gegen
Phenolphthalein als Indikator mit alkoholischer Natronlauge titrieren (sog. Will-
stiattersche Alkoholtitration, aber erstmals von Loffler und Spiro beschrieben).

Man nahm frither an, daB in alkoholischer Losung die basische Funktion der
Aminosiduren soweit abgeschwicht sei, daBl sie sich als Siure titrieren lassen. Die
Moglichkeit der Titration in Alkohol scheint aber in Wirklichkeit auf einer starken
Abschwichung der sauren Eigenschaften des Indikators zu beruhen, wodurch sein
Umschlagsbereich viel weiter ins Alkalische geriickt wird. Die basischen Eigen-
schaften der Aminosduren erscheinen also nur relativ zum Indikator abgeschwicht;
der Endeffekt ist aber derselbe: der Farbumschlag des Indikators tritt erst dann ein,
wenn die Aminogruppe laut obiger Gleichung zu Ende titriert ist.

Es zeigt sich, daB diese Methode auch zur Bestimmung von EiweiBspaltprodukten
verwendet werden kann (s. d.).

Man kann an Stelle des Alkohols auch andere Losungsmittel verwenden, z. B.
Aceton. In Aceton kénnen Aminosiuren mit Saure titriert werden, wobei Naphthyirot
als Indikator verwendet wird (Methode von Linderstréom-Lang):

C00- COOH
J}H + Hf — s |
 NH,*+ CH,NH,*

In diesem Fall scheint eine tatsichliche Abschwichung der Siurefunktion durch
das Losungsmittel stattzufinden.



