Biomolekiile - von den
Grundbausteinen des Lebens

2.1  Kohlenhydrate'

Der grofite Teil, der auf der Erde gebundenen organischen Substanzen, sind Koh-
lenhydrate. Sie sind die Hauptenergielieferanten der meisten Lebewesen, da sie
Energie in Form von Zucker fiir den Stoffwechsel liefern. Uberwiegend werden
Kohlenhydrate in Form von Stédrke in Pflanzen gespeichert und erzeugt. Die Koh-
lenhydrat-generierende Reaktion in jenen ist die Fotosynthese (Abb. 2.1).

Abb. 2.1 Fotosynthese. O._H

Licht HO——H
H——OH
6C()2+6H20#> HO H +602
HO——H
CH,OH

Glucose

Monosaccharide

Natiirlich vorkommende Monosaccharide, oder auch Einfachzucker genannt,
werden von zwei grolen Gruppen geprigt — den Pentosen, wozu beispielsweise
Ribose zihlt, und den Hexosen, zu denen unter anderem Glucose und Fructose

I(Beyer und Walter 2004) (Vollhardt 2011) (Clayden et al. 2012).
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zihlen. Viele Zucker konnen durch Oxidation von mehrwertigen Alkoholen erhal-
ten werden. Dementsprechend kann zwischen Aldosen (Oxidation der endstidn-
digen Hydroxylgruppe) und Ketosen (Oxidation einer inneren Hydroxylgruppe)
unterschieden werden. Aufgrund dieser Merkmale enthalten Zucker viele Chira-
litdtszentren, was die Konfigurationsbestimmung dieser oft nicht einfach macht.

P> Chirale Verbindungen enthalten kein Symmetrieelement 2. Ordnung.

e Von chiralen Verbindungen mit n Chiralititszentren existieren 2" Stereoiso-
mere.

Es gibt in der Zuckerchemie drei bekannte Schreibweisen der Zuckermolekiile,
die unter den Namen Fischer-Projektion, Haworth-Projektion und Sesselform
bekannt sind (vgl. Abb. 2.5).

P> Fischer-Projektion

e Das am hochsten oxidierte C-Atom wird nach oben ausgerichtet

e Alle anderen C-Atome stehen ihrer Kettenabfolge nach unterhalb
des hochst oxidierten C-Atoms

o Seitenketten werden auf beiden Seiten der Hauptkette gemaf
ihrer Konfiguration angeordnet

Zucker konnen in geschlossener oder offenkettiger Form vorliegen. Der einfachste
Weg, um sich den Konfigurationsbestimmungen zu nihern, ist, die Zucker zuerst
in ihrer offenkettigen Form zu betrachten und dann zur Ring-Form tiberzugehen.
Von besonderer Wichtigkeit zur eindeutigen Klassifizierung sind die sogenann-
ten. D/L-Konfigurationen. Hierbei entscheidet die am weitesten von der am hochs-
ten oxidierten funktionellen Gruppe entfernt stehende Hydroxylgruppe tiber die
absolute Konfiguration des Zuckers. Befindet sich diese in der Fischer-Projektion
auf der linken Seite, so hat der Zucker L-Konfiguration (L. = laevus (lat.) = links).
Der umgekehrte Fall wird als D-Konfiguration (D = dexter (lat.) = rechts)
bezeichnet. Als Bezugssubstanz gilt hierbei das Glycerinaldehyd (Abb. 2.2).

Abb.2.2 D/L- H__O H_O

Konfiguration von

Glycerinaldehyd. H OH HO H
CH,OH CH,OH

D(+)-Glycerinaldehyd L(-)-Glycerinaldehyd
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Bei den Aldotetrosen (Aldose mit vier Kohlenstoffatomen) liegen zwei Chirali-
titszentren vor, was bedeutet, dass es 22 = 4 Stereoisomere gibt. Je nach Anordnung
der Seitengruppen sind zwei Diastereomere moglich. Dabei gilt im Allgemeinen,
dass wenn zwei dhnliche oder gleiche Substituenten an benachbarten Chiralititszen-
tren auf der gleichen Seite in der Fischerprojektion liegen, so wird die Verbindung
mit der Vorsilbe erythro- im anderen Falle mit threo- versehen (Abb. 2.3).

Abb. 2.3 Erythro- und R R
Threo-Form. a——b a——b
a——c¢ c——a
R' R'
erythro-Form threo-Form

In der Natur ist die am hiufigsten vorkommende Zuckerform die D-Form. Die
Zeichen (4) oder (—) nach der Angabe der absoluten Konfiguration geben an, ob
die Saccharide in wissriger Losung linear polarisiertes Licht nach rechts oder
links drehen. Diese Drehwertinderungen sind rein experimenteller Natur und las-
sen sich nicht direkt ableiten. In Abb. 2.4 sind die wichtigsten natiirlichen Mono-
saccharide aufgefiihrt.

Neben den Aspekten der Konfiguration blieb auler Acht, dass die Zucker in
der Natur nur selten in der offenkettigen Form vorliegen. Meistens liegt die Ring-
form vor, in der die Zucker als Acetal oder Halbacetal verkniipft sind. Dies wurde
erstmals von Tollens (1883) beobachtet und dokumentiert, als er keine Farbinde-
rung von Aldosen mit fuchsinschwefeliger Siure feststellen konnte.

Hintergrundinformation

Ein Nachweis fiir Aldehyde (aber auch andere fiir reduzierende Gruppen) ist die Tollens-
Reaktion oder auch Silberspiegelprobe genannt. Hierbei wird aus einer ammoniakali-
schen Losung von Silbernitrat elementares Silber durch die Oxidation des Aldehyds zur
Carbonsidure ausgefillt. An der Redoxreaktion ist auer dem Aldehyd auch der Komplex
[Ag(NH3)2] beteiligt, der das Silber ausscheidet, welches sich als silberner Nieder-
schlag an der Gefdwand absetzt.

Wie kommt es zur Ausbildung eines Ringes und somit eines Acetals oder Halb-
acetals? Der Ringschluss findet intramolekular am Zucker statt. Hierbei reagiert
eine Hydroxylgruppe mit der Carbonylgruppe unter Ausbildung eines cyclischen
Halbacetals. Bei ldngerkettigen Monosacchariden ist entscheidend, welche Hydro-
xylgruppe die Reaktion eingeht und ihr H-Atom auf die Carbonylgruppe iibertrigt,
da unterschiedliche Ringgrofen gebildet werden konnen. Bei den Hexosen ist
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CHO CHO CHO CHO
H OH HO H H OH HO H
HO H H OH H OH HO H
H OH HO H H OH HO H
CH,OH CH,OH CH,>OH CH,OH
L(+)-Arabinose ! D(-)-Arabinose | D(-)-Ribose L(+)-Ribose
CHO CHO CHO CHO
H OH HO H HO H H OH
HO H H OH HO H H OH
H OH HO H H OH HO H
H OH HO H H OH HO H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,0OH

D(+)-Glucose L(-)-Glucose D(+)-Mannose | L(-)-Mannose

CHO CHO CH,OH CH,OH
H OH HO H (0] 0O
HO H H OH HO H H OH
HO H H OH H OH HO H
H OH HO H H OH HO H
CH,OH CH,OH CH,>OH CH,OH

D(+)-Galactose ' L(-)-Galactose | D(-)-Fructose ' L(+)-Fructose

Abb. 2.4 Wichtigste Monosaccharide.

beispielsweise die Ausbildung von Fiinf- oder Sechsringen moglich. Fiinfringe
heiBen Furanosen, Sechsringe sind Pyranosen. Glucose kann daher in ihrer Fiinf-
ring-Form auch als Glucofuranose und in der Sechsring-Form als Glucopyranose
bezeichnet werden (analog finden sich diese Benennungen auch bei den Ringfor-
men von Fructose). Um die Ringform in der Fischer-Projektion zur tatsichlichen
Darstellung zu iiberfiihren, werden zwei Schritte benotigt. Beim Ubergang von
der Fischer-Projektion in die endgiiltige rdumliche Darstellung werden die Zucker
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zuerst in die Haworth-Projektion und dann in die Sessel-Konformation gebracht.
Die Sessel-Konformation der Fiinf- und Sechsringe orientiert sich an Cyclopentan
Envelope (engl.) und Cyclohexan (Sessel). Hilfreich ist es sich zu merken, dass alle
Gruppen, die in der Fischer-Projektion rechts von der C—C-Achse stehen, in der
Haworth-Projektion nach unten zeigen und umgekehrt.

Das wohl bekannteste Beispiel der Monosaccharide ist die D-Glucose. Sie
zeigt unter anderem den interessanten Aspekt der Mutarotation, das bedeutet
in Wasser liegen die zwei moglichen Ringformen des Sechsrings und die offen-
kettige Form miteinander im Gleichgewicht vor. Dies ist moglich, da sich das
cyclische Halbacetal leicht 6ffnen und schliefen ldsst. Die beiden moglichen
Ringformen unterscheiden sich an dem C-Atom (C-1), welches den Ringschluss
eingegangen ist. Wie schon beschrieben, bildet sich aus der Carbonylgruppe ein
Alkohol, welcher in der Ringform nach oben oder unten stehen kann. Steht die
Hydroxylgruppe nach unten (das H-Atom zeigt dann nach oben), so wird diese

Fischer-Projektion
H H 0 OH
HO H
H——OH H=—OH H——OH
HO—H O =—= HO——H == HO—|H O
H——OH H—1—OH H—1—OH
H H——OH H
CH,OH CH,0H CH,OH
Haworth-Projektion
CH,OH CH,OH H CH,OH
H O_ H H o H O_ OH
OH H = OH H _C:0 =— OH H
H OH H OH H OH
Sesselform
HOH HOH HOH
Ho Ho-H Ho
HO = HO N ! =—"HO
HO H HO (e} HO OH
o) H o H "oH
H OH H H H H
o-D-Glucose D-Glucose B-D-Glucose

Abb. 2.5 Mutarotation der Glucose in allen drei Projektionen.
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Form als a-Form benannt, zeigt sie nach oben, als B-Form. In Abb. 2.5 wird die
Sechsring-Konformation der D-Glucose betrachtet.

Saccharide haben aufgrund ihrer Aldehydgruppe in der offenkettigen Form
und der Hydroxylgruppe am ringschliefenden C-Atom reduzierende Wirkung.

Oligosaccharide

Als Oligosaccharide werden hauptsédchlich Di- bis Tetrasaccharide aufgefasst.
Im folgenden Abschnitt werden jedoch nur die wirklich relevanten Disaccharide
genauer betrachtet. Um den Aufbau von Disacchariden verstehen zu kdnnen, soll
anfangs die Bindung zwischen den Monosacchariden im Vordergrund stehen —
die glycosidische Bindung.

Bei Zuckern in Ringform kommen den Hydroxylgruppen unterschiedliche
Reaktivitidten zu. Die reaktivste OH-Gruppe befindet sich am C-Atom, an dem
der Angriff wihrend des Ringschlusses stattgefunden hat (bei Glucose: C-1). Sie
wird halbacetalische Hydroxylgruppe genannt. Die iibrigen Hydroxylgruppen
werden als alkoholische bezeichnet. Es gibt somit zwei Moglichkeiten eine
glycosidische Bindung zwischen zwei Zuckern zu formen: Es konnen beide
halbacetalischen Hydroxylgruppen miteinander reagieren, sodass die reaktive,
reduzierende Wirkung der Zucker verloren geht. Oder die halbacetalische kann
mit einer alkoholischen reagieren, wobei die nicht reagierende halbacetalische
Hydroxylgruppe die reduzierende Wirkung des entstehenden Disaccharids erhilt
und es fiir weitere Reaktionen offen macht. Aufgrund dieser unterschiedlichen
Verkniipfungsmoglichkeiten lassen sich die Disaccharide in ihrer reduzierenden
und nicht-reduzierenden Wirkung unterscheiden.

Das bekannteste Beispiel fiir einen nicht-reduzierenden Zucker ist der Rohr-
zucker (Saccharose) (Abb. 2.6). Er besteht aus a-D-Glucopyranose und B-D-
Fructofuranose. Die Bindung ist also eine al-B2-glycosidische Bindung, welche
auch als 1,2-Acetal bezeichnet werden kann. Da hierbei beide halbacetalischen
Hydroxylgruppen unter Wasserabspaltung reagiert haben weillt die Saccharose
keine reduzierenden Eigenschaften mehr auf.

Abb. 2.6 Rohrzucker Saccharose

(Saccharose).
B-D-Fructofuranose

o-D- Glucopyranose
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Hintergrundinformation

Wenn Saccharose mit Sulfurylchorid und Pyridin chloriert wird, entsteht unter ande-
rem Trichlorgalactosaccharose (Chlorsucrose, Sucralose) (vgl. Abb. 2.7) — ein farbloses,
geruchloses Pulver. Diese Verbindung ist etwa 650-mal siiler als Saccharose und wurde
1976 zum ersten Mal beschrieben. Jedoch ist die Verbindung als SiiBungsmittel nur in
Kanada und Australien zugelassen.

Sucralose
OH

HO o OH

Abb. 2.7 Trichlorgalactosaccharose (Chlorsucrose, Sucralose).

Von den reduzierenden Disacchariden gibt es drei, die erwidhnenswert sind: Mal-
tose, Lactose, und Cellobiose (Abb. 2.8).

Maltose, auch als Malzzucker bekannt, besteht aus zwei Molekiilen D-Glu-
cose. Diese sind iiber eine a-1,4-glycosidische Bindung verkniipft. Aufgrund sei-
ner freien halbacetalischen Hydroxylgruppe des Glucosemolekiils, welches mit
seiner alkoholischen Hydroxylgruppe die Bindung eingeht, besitzt das Disaccha-
rid reduzierende Eigenschaften und unterliegt daher im Wasser der Mutarotation.
Das bedeutet, dass in Wasser geloste Maltose, sowohl in der a- als auch B-Form
vorliegen kann. Der optische Drehwert dieses anomeren Gleichgewichtes liegt bei
[a]p= +128,5°, welcher weder dem der reinen a-Form noch der reinen $-Form
entspricht. Biochemisch kann Maltose durch das Enzym Maltase gespalten wer-
den, welches beispielsweise in Hefe vorkommt.

Lactose, auch Milchzucker genannt, ist hauptséchlich in der Milch anzutreffen
(Kuhmilch: 4-5 %). In reiner Form ist es eine kristalline, farblose Substanz, die
aufgrund der freien halbacetalischen Hydroxylgruppe reduzierende Eigenschaften
und Mutarotation zeigt (Drehwert [a],= +52,3°). In Wasser liegen also die a-
oder B-Form im Gleichgewicht vor. Das Enzym Lactase spaltet die Lactose an
der p-1,4-glycosidischen Bindung in D-Galactose und D-Glucose. Etwa 75 %
der erwachsenen Weltbevolkerung besitzen einen Mangel an diesem Enzym. Das
wird im Allgemeinen als Laktoseintoleranz bezeichnet, denn der Korper kann die
Lactose nicht verarbeiten. Der bakterielle Abbau von Lactose zu Milchzucker fin-
det grof3technisch bei der Joghurtherstellung statt.
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Abb. 2.8 Maltose, Lactose

und Cellobiose. Lactose (a-Form)

Maltose (o-Form)

Cellobiose (o-Form)

Cellobiose besteht wie Maltose aus zwei Molekiilen D-Glucose, die jedoch
iiber eine p-1,4-glycosidische Bindung verkniipft sind. Cellobiose findet sich als
Untereinheit hauptsédchlich in Cellulose. Wie bei allen reduzierenden Zuckern,
bedingt durch die halbacetalische Hydroxylgruppe, finden sich hier die gleichen
Eigenschaften und auch ein optischer Drehwert in Wasser von [a],= +34,6°.
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Hintergrundinformation

Der optische Drehwert ist eine empirische Grofie. Er kommt zustande, da Molekiile in
Losungen linear polarisiertes Licht drehen. Besonders bei chiralen Molekiilen kann die
Endpolarisation verschieden zu der anfdnglichen sein. Dieser abweichenden Winkel wird
Drehwinkel genannt. Substanzen bei denen ein solcher Drehwinkel festgestellt werden
kann, heiflen optisch aktiv. Drehen die Substanzen die Polarisationsebene des Lichts nach
rechts, so werden sie mit einem (+4) gekennzeichnet, drehen sie nach links, so bekommen
sie ein (-).

Polysaccharide

Saccharide, welche sich aus mehr als zehn Einfachzuckern zusammensetzen,
werden als Polysaccharide bezeichnet. Das wichtigste Polysaccharid und auch
eines unserer tiglichen Energielieferanten ist die pflanzliche Stérke. Produziert
wird sie in Pflanzen als Speicherform von Glucose, die in der Fotosynthese ent-
steht. Die Stérke setzt sich aus 80 % Amylopektin und 20 % Amylose zusammen.
Beide Polysaccharide unterscheiden sich in ihren chemischen und physikalischen
Eigenschaften. Dariiber hinaus gibt es auch tierische Stirke, das Glykogen. Die-
ses ist aus verzweigten Glucose-Einheiten aufgebaut.

Amylopektin besteht aus D-Glucoseketten, die a-1,4-glycosidisch verkniipft
sind. Diese Ketten sind zusitzlich tiber a-1,6-glycosidisch Bindungen verzweigt.
Es bildet sich also ein dreidimensionales Netzwerk aus D-Glucose. Jede Kette
enthilt etwa 20-25 Glucoseeinheiten. Die relative Molekiilmasse von Amylopek-
tin betriigt 10° bis 10° ¢ mol~" oder mehr.

Im anderen Teil der Stirke, der Amylose, liegen vor allem unverzweigte
Ketten von 100-1400 D-Glucoseeinheiten vor. Die Verkniipfung erfolgt o-1,4-
glycosidisch und der Abbau der Stirke lduft iiber Maltose bis hin zu D-Glucose.
Die Amylose hat die rdumliche Gestalt einer Helix mit sechs D-Glucoseeinheiten
pro Windung.

2.2  Aminoséuren, Peptide und Proteine?

Aminosiduren
Aminosduren wurden erstmals vor iiber 700 Jahren beschrieben und gehoren,
neben den Kohlenhydraten, zu den wichtigsten Bausteinen des Lebens (Abb. 2.9).

2(Chmiel 2011) (Clayden et al. 2012) (Beyer und Walter 2004).
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Abb. 2.9 Allgemeine

JO (0] ®

Struktur von Aminosiuren. e)

ro e < AN
R

R

Zwitterion-Struktur

Aus ihnen setzen sich u. a. Proteine, Enzyme, Hormone und auch Toxine zusam-
men. Grund genug, einen niheren Blick auf diese Substanzklasse zu werfen.

> Aminosduren sind organische Verbindungen mit mindestens zwei
funktionellen Gruppen, der Amino- und der Carboxyl-Gruppe.

Wie aus der Struktur hervorgeht, wird der Grundbaustein aller Aminosduren aus
der namensgebenden Amino-Funktion -NHj; und der Carboxyl-Funktion -COOH
aufgebaut. Das C-Atom, welches beide Funktionen miteinander verkniipft, wird
als a-C-Atom bezeichnet. Dariiber hinaus wird je nach Kettenldnge des Kohlen-
stoffriickgrats auch zwischen p- und y-Aminosduren unterschieden, welche fiir
das Leben nicht weniger wichtig sind. Die wichtigste Gruppe bilden jedoch die
o-Aminosiduren, welche systematisch nach TUPAC als 2-Aminocarbonsduren
bezeichnet werden (vgl. Abb. 2.10). Da die ITUPAC-Nomenklatur aber schnell
unhandlich wird, werden die meisten Aminosiduren mit Trivialnamen benannt.

Abb.2.10 Aminosduren
Konfigurationen.

O
HOJJ\

-NHz | g-Position

(0]
HO J\ H B-Position
.C
R
0]

D-O-I

"NH»

HO .
H | Y-Position
? .
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Neben dem Trivialnamen wird aber auch hiufig der Dreibuchstabencode oder
Einbuchstabencode fiir biogene Aminosiuren verwendet — also fiir jene Amino-
sduren die natiirlich vorkommen (vgl. Abb. 2.11).

unpolar basisch
Me, H
N Alanin Ala A -
HoN COOH Arginin Arg R
Me Me
H Isoleucin lle |
HN™ ~COOH Histidin  Lys = H
Leucin Leu L

HoN H
N Lysin His H

HoN COCOH
Methionin Met M
neutral/polar
Phenylalanin = Phe F o
HQNJX‘\H Asparagin | Asn | N
HoN COOH
Prolin Pro P
HS— H
N Cystein | Cys | C
H,N~ “COOH
Tryptophan ~ Try W HoN
m Glutamin | GIn | Q
OHQN COOH
Valin Val Vv
£
N Glycin Gly | G
H,N™ "COOH
sauer HO H
HoN \ COOH Serin Ser | S
HOOC \_.H Asparagin- Asp | D z
H,N” ~COOH | saure Me
HO \\-H Tyrosin Tyr | Y
COOH
Hooc \;H Glutamin- | 5, | g
H,N” ~CcooH | saure
H Threonin | Thr | T
COOH

Abb. 2.11 Zwanzig biogene Aminosiuren kategorisiert nach Eigenschaften.
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| 2 Der Dreibuchstabencode bzw. Einbuchstabencode der Aminosduren
hat nichts mit dem Dreibuchstabencode der Translation in der Protein-
biosynthese zu tun.

Aminoséuren, welche in Proteinen vorkommen, werden als proteinogen bezeich-
net. Daher unterscheidet man zwischen proteinogenen und nicht-proteinogenen
Aminosduren. Zu den proteinogenen Aminosiuren gehoren die 20 kanonischen
(proteinogene) Aminoséiuren, also jene, welche durch unsere DNA codiert sind.
Dariiber hinaus gibt es nicht-kanonische Aminosduren wie Selenocystein oder
Hydroxyprolin, welche zwar in unseren Proteinen vorkommen, aber nicht in
unserer DNA hinterlegt sind. Sie werden durch posttranslationale Modifikatio-
nen aus den jeweiligen kanonischen Aminosiuren gebildet. Aminosduren, welche
der menschliche Organismus zwar benétigt, aber nicht selbst synthetisieren kann,
miissen iiber die Nahrung aufgenommen werden. Deshalb werden diese als essen-
zielle Aminosduren bezeichnet (siche Abb. 2.12).

Abb. 2.12 Drei Beispiele o
fiir nicht-proteinogene y-Aminobutter-
Aminosiuren. HoN \/\)J\ OH saure (GABA)
(@)
B-Alanin
HoN OH
H
HO Q COOH 4-Hydroxyprolin
H

> Ein guter Merkspruch fir die acht essenziellen Aminosauren lautet:
Phdnomenale Isolde triibt mitunter Leutnant Valentins liisterne
Trdume.
Phenylalanin Isoleucin Tryptophan Metionin Leucin Valin Lysin
Threonin.

Definitionsgemil} werden Aminosduren immer so dargestellt, dass die NH»-Funk-
tion links steht. Daraus lésst sich die stereochemische Konfiguration leicht ablei-
ten (Abb. 2.13): Alle proteinogenen Aminosduren haben in der Fischer-Projektion
L-Konfiguration. Nach den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog (CIP-Regeln)
verfiigen fast alle natiirlichen Aminosiuren iiber eine S-Konfiguration.



2.2 Aminosauren, Peptide und Proteine 15

COOH COOH
HeN——H H—-NH,

R R
L-o-Aminoséure D-o-Aminoséure
0.2 OH 0.2 OH
(S \\"H R~ H
3 O\, INPASNG

NH, H,N R
(S) L-o—Aminosaure | (R) D-o—Aminosaure

Abb. 2.13 Stereochemische Konfiguration von Aminoséuren.

Die stereochemische Konfiguration von Cystein stellt eine Besonderheit dar.
Abb. 2.14 zeigt den Vergleich der Strukturen von Cystein und Serin.

Abb. 2.14 Vergleich der (0} (o)
Struktur von Cystein und (R) (s)
Serin. HS OH HO OH
NH» NH,
Cystein Serin

Die biogenen Aminosduren aus Abb. 2.13 unterscheiden sich strukturell wesent-
lich voneinander: Neutrale Aminosiduren verfiigen iiber eine basische Amino-
Funktion und eine saure Carboxyl-Funktion. Saure Aminosiuren hingegen
haben mindestens eine Carboxyl-Funktion mehr als neutrale Aminosduren, wih-
rend basische Aminosiduren mindestens tiber zwei Amino-Funktionen verfiigen.
In wissrigen Losungen reagieren Amino-Gruppen gemil dem Brgnsted-Konzept
als H-Akzeptoren wihrend Carboxyl-Gruppen als H-Donoren fungieren. Dieses
amphotere Verhalten der Aminosduren fiihrt zwangsldufig zu einer intramolekula-
ren Neutralisation, sodass positive und negative Ladungen gleichzeitig innerhalb
eines Molekiils anwesend sind. Diese Besonderheit wird als Betain-Struktur
oder Zwitterion bezeichnet und fiihrt in der Konsequenz dazu, dass Aminosduren
starke Dipole und gute Wasserstoffbriickenbilder sind. Des Weiteren zeichnen sie
sich durch duflerst stabile Kristallgitter aus, was mit hohen Schmelzpunkten ein-
hergeht (Abb. 2.15).
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Abb. 2.15 Betain- (e} o H H
Struktur mit O----nnnn H-N®
Wasserstoffbriickengeriist. R R
ON-H-------- 0
HH © o
\\‘ e ) ) . i
) E H
o] //i\/ ® H
R

Die Betain-Struktur des Riickgrats und die Struktur der Seitenkette haben einen
unmittelbaren Einfluss auf den pKs-Wert der einzelnen Verbindung und somit auf
das Sdure-Base-Verhalten der gesamten Aminosdure. Am einfachsten kann dies
anhand der unsubstituierten Aminosiure Glycin verdeutlicht werden (Abb. 2.16).

Abb. 2.16 Glycin mit pKs(NH5)=9,8 o pKs(COOH)=2,4
pks-Werten.
HoN
2 \)J\OH
Glycin

Wie aus dem Beispiel hervorgeht, ldsst sich der Verbindung Glycin also kein
einzelner pKs-Wert zuordnen wie z. B. der Essigsiure, da sie iiber gegensitzli-
che Siure-Base-Eigenschaften verfiigt. Es gibt jedoch einen Punkt, an dem die
intramolekulare Neutralisation vollstidndig ist und welcher sich aus den einzelnen
pKs-Werten der Verbindung berechnen ldsst. Dieser Neutralpunkt wird als iso-
elektrischer Punkt (auch I. P, pI oder IEP genannt) bezeichnet und zeichnet sich
durch eine minimale Loslichkeit der Aminosduren aus.

> Als isoelektrischer Punkt wird jener pH-Wert bezeichnet, an dem sich
negative und positive Ladungen ausgleichen und somit jegliche sau-

ren und basischen Eigenschaften neutralisiert sind. Die Nettoladung
des Molekiils ist 0.

1
IEP = E(PKM + pKs2)

Am Beispiel des Glycins ergibt sich also ein IEP von 6.1.
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Wie bereits erwdhnt gehdren Aminosduren zu den wichtigsten Bausteinen in
der Natur. Mit einer Jahresproduktion von 1.6 Mio t wichst aber auch die Bedeu-
tung fiir Chemielabor, Biochemie oder Medizin zunehmend. Umso wichtiger ist
es zu verstehen, wie die Synthese und Gewinnung dieser Verbindungen funk-
tionieren. Bei der Betrachtung der allgemeinen Struktur von Aminoséduren fillt
schnell auf, dass hier zwei gegensitzliche reaktive Zentren in einem Molekiil
vereint sind. Wihrend die Amino-Funktionalitit als Nukleophil reagieren kann,
stellt die Carboxy-Funktionalitit ein Elektrophil dar. Aus dieser Besonderheit
ergeben sich zum Teil aulergewohnliche Synthesestrategien, welche im Nachfol-
genden vorgestellt werden.

a) Gewinnung durch Totalhydrolyse von Proteinen/Peptiden

Diese, erstmals 1908 zur Gewinnung von Glutaminsiure eingesetzte Methode
(Abb. 2.17), wird aufgrund extremer Reaktionsbedingungen nur noch selten ein-
gesetzt, da in vielen Fillen auch die Zersetzung einiger Aminosiduren beobachtet
wird. Des Weiteren ist die Abtrennung einzelner Aminosduren aus den entstehen-
den Gemischen mittels Ionenaustausch-Chromatografie aufwendig und unrentabel.

Qv Q94 94 ¢ Z"IC':I 0 0 %
HaN-CHC-N-CHC-N-CHC-N-CHC-OH ————3= 2 H;N-CHC-OH * HoN-CHC-OH * HpN-CHC-OH
CHj CH, CH, CHy (110°C, 20 h) CHa CH, CHs
CHy H0 CHy
¢:O (:;:o
NH, NHz

Abb. 2.17 Totalhydrolyse von Peptid.

b) Strecker-Synthese

Die 1950 entwickelte Strecker-Synthese (Abb. 2.18) gilt heute als eine der
wichtigsten Methoden zur direkten Synthese von «-Aminosduren. Bei niherer
Betrachtung fillt schnell auf, dass es sich um einen Sonderfall der Mannich-
Reaktion handelt. Das Seitenketten-tragende Aldehyd wird durch nukleophile
Addition mit Ammoniak (NH3) zum Imin umgesetzt, an welches als Carbonyl-
analoge Spezies Cyanwasserstoff (HCN) nukleophil addiert wird. Eine abschlie-
Bende saure Hydrolyse des o-Aminonitrils und dessen Neutralisation ergibt
schlieflich die gewiinschte a-Aminosdure. Ein weiterer denkbarer Weg fiihrt
iiber das Cyanhydrin, welches erst danach mit Ammoniak reagiert. Keiner der
beiden Wege konnte bisher ausgeschlossen werden. Ein wesentliches Problem
der Strecker-Synthese ist, neben der Verwendung von giftigem Cyanwasserstoff
(Blausiure), die Bildung von Racematen, welche in aufwendigen Trennverfahren
aufgereinigt werden miissen. Nichtsdestotrotz hat sich die Strecker-Methode zur
Synthese einiger Aminosduren wie z. B. Valin aufgrund geringer Kosten durchge-
setzt.
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Strecker-Synthese (1850):

Aldehyd Alkylenimmonium-lon Aminonitril Aminosaure
H  NHs NH, @ NHp  NH| Sy NHz  H,0 NH,
R~ R o~ |@CH —CH| ———= R—<H R—H
o) OH B R R CN  HCI COOH
HCN NHa
CN -H,0
R—H
OH
Cyanhydrin

Abb. 2.18 Strecker-Synthese von Aminosiuren (zwei mogliche Wege).

Hintergrundinformation

Einer der bekanntesten Nachweise von kurzen Peptiden oder Aminosduren im tédglichen
Laborleben eines Chemikers ist die Ninhydrinfdbung (Abb. 2.19). Ninhydrin reagiert im
basischen mit jenen zu dem blauen Farbstoff Ruhemanns Purpur.

O

HCOR

Abb. 2.19 Ninhydrinfirbung.

Peptide

Die nichsthohere Einheit, welche aus Aminosduren aufgebaut ist, wird Pep-
tid genannt. Charakteristisch ist dabei die Peptidbindung, auch Amidbindung
genannt, die aus Kondensation einer Carbonsiduregruppe und einer Amingruppe
zweier Aminosiduren gebildet wird (Abb. 2.20). Die Aminosiure, welche nach
der Reaktion noch eine freie Amingruppe besitzt, wird als N-Terminus bezeich-
net. Folglich heiflt die andere mit einer freien Carboxylgruppe C-Terminus. Die
Peptidbindung ist eine sehr energiereiche Bindung und daher muss oftmals die
Carboxylgruppe zuerst durch Halogenide aktiviert werden, bevor es zur Konden-
sationsreaktion kommt. Daher kommen besonders in der Peptid-Festphasensyn-
these oftmals Schutzgruppen zum Einsatz, um die Aminosdurebausteine selektiv
verkniipfen zu kénnen. Hierbei werden Verbindungen aus bis zu 10 Aminoséduren
auch Oligopeptide und aus bis zu 100 Aminoséduren Polypeptide genannt.
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Abb. 2.20 Peptidbindung.

Proteine

Polypeptide aus mehr als 100 Aminosduren werden in der Regel Proteine
genannt. Diese nehmen im menschlichen Organismus die vielféltigsten Aufgaben
an. lhre Einsatzgebiete reichen von Rezeptoren und Enzymen iiber Antikorper
und Hormonen bis hin zu Strukturproteinen, welche zur Haarbildung von Noten
sind. Neben dem chemischen Aufbau und den Eigenschaften der Proteine spielt
in der Biologie besonders deren dreidimensionale Struktur eine grofle Rolle.

Die Primérstruktur bezeichnet den genauen Aufbau der Proteine aus den
Aminoséuren, d. h. die Polypeptidkettensequenz. Hierbei konnen die Aminosiu-
ren nicht nur tiber deren Aminofunktionen verkniipft werden, sondern auch iiber
deren funktionelle Seitenketten. Bindungen via Seitenketten werden Isopeptidbin-
dungen genannt. Generell beschiiftigt sich die Priméarstruktur also mit der Abfolge
der Aminosduren in einem Peptid, welche durch den Dreibuchstabencode einfach
ausgedriickt werden kann (Bsp: Ala-Val-Gly-Tyr-...).

Dahingegen geht die Sekundérstruktur auf den rdumlichen Bau ein. Hier-
bei werden zusammenhidngende rdumliche Strukturen als o-Helix, $-Faltblatt
und B-Schleifen klassifiziert. Diese Einteilungen werden auf RegelmifBigkeiten
in der Konformation der Aminosédurensequenz zuriickgefiihrt, die durch Wasser-
stoffbriicken der Peptidbindungen bestimmt sind. Neben den bereits genannten
Strukturmustern wird der Rest der Proteine in rdumlichen Aufbau oft als Ran-
dom-Coil-Struktur bezeichnet. Fiir den Betrachter gibt es dabei keine erkenn-
bar symmetrischen Muster. Das bedeutet jedoch nicht, dass die Struktur dieser
Abschnitte unwichtig ist, denn diese trigt sogar essenziell zur Funktion der Pro-
teine bei. Wihrend der Denaturierung der Proteine (Behandlung mit Hitze oder
Séure und dadurch bedingter Verlust der biologischen Funktion) kommt es durch
die steigende Rotations- und Schwingungsanregung der Molekiilketten im Bewe-
gung zu einem Verlust der Proteinstruktur (Denaturierung).

Die Tertidrstruktur beschreibt ebenfalls die rdumliche Struktur der Proteine.
Hierbei kommen nun Van-der-Waals Krifte, Disulfidbriicken, ionische Wechselwir-
kungen, Wasserstoffbriickenbildung und der hydrophobe Effekt zum Tragen, wel-
che diese Struktur mafigeblich ausbilden. Besonders intensiv ist diese Struktur bei
globulédren Proteinen erkennbar (wie beispielsweise im Myoglobin). Diese unter-
scheiden sich aufgrund ihrer ellipsoiden Struktur maligeblich von den Strukturpro-
teinen, die analog zu den Polypeptidketten spiralformig oder gefaltet vorliegen.
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Thre endgiiltige Funktion erlangen Proteine meist jedoch erst im Zusammen-
spiel mit anderen Proteinen unter Anlagerung und Bildung eines Proteinkom-
plexes. Coulomb-Wechselwirkungen und Van-der-Waals Krifte bilden dabei
die stabilisierenden Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Untereinheiten.
Diese Struktur wird als Quartirstruktur bezeichnet. Ein bekanntes Beispiel
hierfiir ist Himoglobin, das aus vier Globin Untereinheiten besteht.

2.3 Nukleinsauren, DNA3

1962 erhielten James Watson, Francis Crick und Maurice Wilkins ,,Fiir ihre Ent-
deckungen iiber die Molekularstruktur der Nukleinsduren und ihre Bedeutung fiir
die Informationstiibertragung in lebender Substanz* den Nobelpreis fiir Medizin.
Kurz gesagt: Fiir die Entschliisselung der DNA (Desoxyribonucleinacid). Heut-
zutage ist die DNA, der Tréiger unserer Erbinformationen, in den Mittelpunkt der
Forschung geriickt und wird in vielfiltigster Weise untersucht, modifiziert und
ausgelesen. Daher ist es essenziell sich mit den Grundlagen, also dem chemi-
schen Aufbau der DNA, auseinanderzusetzen.

Nukleinséuren

Bereits 1871 wurde durch den Forscher Friedrich Miescher erkannt, dass die
Tréger der Erbinformation chemische Verbindungen sind. Diese bezeichnete er
damals als Nuklein. Von uns werden diese Verbindungen heute als Nukleinsidu-
ren bezeichnet. Hierbei kann zwischen Desoxyribose-haltigen Nukleinsduren,
den Desoxyribosenukleinsduren (DNS oder aus dem Englischen desoxyribonu-
cleinacid — DNA) oder den Ribose-haltigen Ribonukleinsduren (RNS oder aus
dem Englischen ribonucleinacid — RNA) unterschieden werden. Sie bestehen aus
Monomeren, die als Nukleotide bezeichnet werden. Diese unterteilen sich wiede-
rum in Nukleoside und dem Phosphat-Riickgrat.

Nukleoside bestehen aus den zwei Bestandteilen: einer Nukleobase (Stick-
stoffbase) und einem Zucker, die N-gykosidisch verkniipft sind. Der Zucker ist
eine Pentose, die in allen Nukleosiden der DNA eine 2-Desoxy-D-Ribose und in
denen der RNA eine D-Ribose ist. Den Nukleobasen liegen zwei Grundgeriiste
zugrunde. Einerseits gibt es die Purinbasen (Adenin, Guanin) und andererseits
die Pyrimidinbasen (Cytosin, Thymin, Uracil). Diese mit Pentose N-glykosidisch
verkniipften Basen heiflen Adenosin, Cytosin, Uridin, Thymin und Guanin. Wird

3(Berg et al. 2013) (Breitmaier und Jung 2012) (Graw 2010).
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an der freien exocyclischen Hydroxylgruppe eine Veresterung vorgenommen, SO
werden die Nukleotide erhalten. Die Phosphorsidureester konnen sowohl Mono-,
Di- oder Triphosphate sein. Von den Nukleotiden ist es nun nur noch ein kleiner
Schritt zum DNA/RNA-Geriist, denn dazu werden die Zucker iiber die Phosphat-
gruppe und die Hydroxylgruppe verkniipft.

In der Literatur hat sich zur genaueren Beschreibung des Nucleotidaufbaus
bewihrt, die C-Atome der Pentose von 1’ bis 5’ durchzunummerieren. Begonnen
wird mit 1’ an der Verkniipfung der Pentose mit der Nukleobase. Die Nucleotide
werden also durch die Veresterung der 5°’-OH-Gruppe ausgehend von den Nuk-
leosiden erhalten. (Wissenswert ist die Gegebenheit, dass in der DNA die Basen
Adenosin, Thymin, Cytosin und Guanin vorkommen, wohingegen in der RNA
Thymin durch die Stickstoffbase Uracil ersetzt ist). In der folgenden Abbildung
sind die Nukleobasen und Nucleoside aufgefiihrt (Abb. 2.21).

: 0 : :
E Ho E 0 N__NH,

Guanin | HNJ N & Cytosin ! Y =
A : HN__
VHoNT N N '

--------- R

i NH ] ]
i N i HNTS

Adenin ! N ¢ Thymin |
N A s O//J\N 0
NN 5 "
E ' 9 9 9 Nukleobase
i : HO-P-0-P-0-P-0
5 o N 5 ; OH OH OH 0

Uracil | Y Nukleotid !
' HN__~ : OH R
H H [ |
: ; Nukleosid

Abb. 2.21 Nucleobasen und Nucleoside.

Die iiber Phosphatdiester verkniipften Zucker bilden das Riickgrat der Nuk-
leinsduren. Die Nukleobasen sind daher Seitenketten, die mittels Wasserstoffbrii-
ckenbindungen andere Nukleobasen an sich binden kénnen. Dabei formt aber nur
jeweils Adenin mit Thymin und Cytosin mit Guanin stabile Wasserstoftbriicken-
bindungen. Die feste Zuordnung ist dadurch bedingt, dass Adenin und Thymin
nur zwei Wasserstoffbriicken, Cytosin und Guanin aber drei Wasserstoffbriicken
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ausbilden konnen. Zusitzliche Stabilitdt wird durch die Stapelkrifte der einzelnen
Basen und durch die Wechselwirkungen der m-Elektronensysteme der einzelnen
Basen eingebracht. Hierbei zeigen Adenosin, Cytosin und Guanin gute und Thy-
min schlechte Stapelkréfte. Durch die Verkniipfung der Basen untereinander kann
aus zwei komplementédren Nukleinsdurestrangen die DNA-Doppelhelix entstehen.

In wissenschaftlichen Texten und anderen Lehrbiichern wird oft vom 3’- und
5’- Ende gesprochen. Das gibt an, welches Ende des Pentoseriickgrat der RNA
und DNA nicht gebunden ist. Dabei bezieht sich 3/~ und 5'- auf das C-Atom der
jeweiligen Pentose, wie in der obigen Beschreibung bereits erwihnt. Der Dop-
pelstrang der DNA ist immer gegenldufig verkniipft, das bedeutet, dass der eine
Strang mit dem 3’-Ende endet und der andere mit dem 5’-Ende an derselben
Seite. Dieser Doppelstrangaufbau macht die DNA sehr stabil und resistent gegen
viele schédliche Einfliisse (Abb. 2.22).
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Abb. 2.22 Aufbau der DNA.

Die Nucleoside der RNA sind ebenso iiber die Phosphatdiester verkniipft.
Jedoch liegt die RNA nur in Einzelstringen vor. Das ist dadurch bedingt, dass die
RNA andere Aufgaben zu erledigen hat. Beispielsweise soll die DNA in Euka-
ryoten ausschlieBlich im Zellkern anzutreffen sein und dort die Erbinformation
speichern. Die RNA hingegen bringt die Informationen der DNA zu den entspre-
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chenden Orten in der Zelle, wo jene benotigt wird. Daher muss die RNA einfach
durch Membranen gelangen konnen und das funktioniert am besten in der kom-
pakten Einzelstrangform. Eine der Hauptaufgaben der RNA ist ihre Rolle in der
Proteinbiosynthese, wie im nichsten Abschnitt erldutert wird.

Transkription und Translation

Die Proteinbiosynthese besteht im Allgemeinen aus zwei Teilen: der Transkrip-
tion der DNA und der Translation. Beide sollen in diesem Zusammenhang nur
kurz und in iibersichtlicher Form behandelt werden.

Als Transkription wird der Synthesevorgang der mRNA (messenger RNA)
aus der DNA im Zellkern beschrieben. Dies geschieht folgendermaflen: Die
RNA-Polymerase bindet an den Promoter der DNA und es entsteht der ,,geschlos-
sener Komplex*. Diese Bindungsstellen sind die —10 Region (TATA-Box oder
Pribnow-Box) und die —35 Region der DNA. Anschlieend erfolgt ein lokales
Aufschmelzen der DNA im Bereich des Transkriptionsstarts, wodurch ein freilie-
gender Einzelstrang entsteht und der RNA-Polymerase Komplex sich in den ,,offe-
nen Komplex* umwandelt und dadurch die Transkription einleitet. Dann beginnt
die RNA-Polymerase einen neuen, komplementiren RNA-Strang aufzubauen. Es
entsteht fiir ein kurzes Stiick eine hybride DNA-RNA-Sequenz. Dies geschieht
in 5/-Richtung solange bis die gewiinschte Sequenz synthetisiert ist und sich die
RNA ablost. Dieser RNA-Strang wird bei Eukaryoten auch Pria-RNA genannt, da
er neben den codierenden Sequenzen (Exons) auch nicht codierende Sequenzen
(Introns) enthilt Bei Prokaryoten entfallen die Bereiche der Exons. Letztere wer-
den herausgeschnitten (gespliced) und die fertige mRNA kann aus dem Zellkern
in das Cytoplasma transportiert werden. In den sich im Cytoplasma befindlichen
Ribosomen findet nun mittels der mRNA die Proteinbiosynthese (Translation) statt.

Die bei der Transkription erhaltene m-RNA, welche zu den Ribosomen
gewandert ist, stellt die Verkniipfung zwischen Transkription und Transla-
tion dar. Je drei aufeinanderfolgende Nukleobasen auf der mRNA werden als
Codon bezeichnet und codieren fiir eine bestimmte Aminosdure. Da jedoch die
Aminosédure keine codierende Stelle besitzt, ist ein zusitzliches Transportsys-
tem notwendig. Dies ist die tRNA (transfer-RNA). Die tRNA besteht aus einer
Basensequenz aus Nukleobasen, welche unter anderem ein Basentriplett enthilt,
welches komplementér zu einem Codon auf der mRNA ist. Jene Nukleobasen
des Codons und werden daher auch Anticodons genannt. An der anderen Seite
der tRNA befindet sich die entsprechende Aminosidure. Die mRNA wird ausge-
lesen, indem die tRNA an die mRNA andockt und sich danach die Aminosiduren
an deren Enden verkniipfen. Somit entsteht eine spezifische Aminosidurensequenz
mithilfe der tRNA.
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Grundsitzlich kann der Vorgang der Translation in drei Phasen eingeteilt wer-
den:

e Initiation
¢ Elongation
e Termination

Bei der Initiation erfolgt die Bindung der ersten Aminosdure eines Proteins
oder Polypeptides durch die mRNA an das Ribosom. Hierfiir muss zunichst
die mRNA erfolgreich an ein Ribosom gebunden werden. Dies geschieht an der
purinreichen Sequenz (Prokaryoten) auf der mRNA, welche Shine-Delgaro-
Sequenz genannt wird. Bei den Prokaryoten ist die fMet-tRNA fiir den Beginn
der Proteinsynthese am Startcodon (AUG) zustindig. Hierfiir erfolgt nach der
Bindung der mRNA an die kleine Untereinheit der Ribosomen, der Zusammen-
bau des Kompletten Ribosoms, bestehend aus der kleinen und der groflen Unter-
einheit und zahlreichen zusétzlichen Translationsfaktoren. Diese neu gebildeten
Ribosomen besitzen mehrere Bindungsstellen: die P-Stelle (Peptidylbindungs-
stelle), die A-Stelle (Aminoacylbindungsstelle) und die E-Stelle (engl. exit site).
Zu Beginn befindet sich die fMet-tRNA an der P-Bindungsstelle. Im Anschluss
erfolgt die Kniipfung der Peptidbindung mit der nichsten codierten Aminosiure
an der A-Bindungsstelle und die Peptidkette wichst und wird wieder an die
P-Stelle verschoben. Das Peptid ist nun um eine Aminosédure verldngert, wobei
es gleichzeitig zur Freisetzung des ersten tRNA-Molekiils an der E-Stelle kommt.
Nun geht die Initiation in die Elongation iiber und es erfolgt die Verlingerung
der Peptidkette bis ein Stopcodon erreicht wird. Durch Erreichen eines Stopco-
dons wird die Termination eingeleitet und die synthetisierte Polypeptidkette vom
Ribosom freigesetzt.
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