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Vorwort
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Prüfungsrelevanz


Die Elsevier-Reihe Last Minute bietet Ihnen die Inhalte, zu denen in den Examina der letzten fünf Jahre Fragen gestellt wurden. Eine Farbkennung gibt an, wie häufig ein Thema gefragt wurde, d. h. wie prüfungsrelevant es ist:




• Kapitel in violett [image: image] kennzeichnen die Inhalte, die in bisherigen Examina sehr häufig geprüft wurden.


• Kapitel in grün [image: image] kennzeichnen die Inhalte, die in bisherigen Examina mittelmäßig häufig geprüft wurden.


• Kapitel in blau [image: image] kennzeichnen die Inhalte, die in bisherigen Examina eher seltener, aber immer wieder mal geprüft wurden.
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• Zu jedem Kapitel typische Fragen und Antworten aus der mündlichen Prüfung.
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Zum Üben stehen Ihnen unter www.mediscript-online.de alle IMPP-Fragen zur Biochemie zur Verfügung (Zugangscode s. vordere innere Umschlagseite). Eine Zusammenstellung der wichtigsten Biochemie-Fragen finden Sie unter http://www.mediscript-online.de/Fragen/Pfauetal
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1 Grundlagen der Biochemie
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Die Biochemie ist die Lehre von den chemischen Vorgängen in Lebewesen. Sie befasst sich mit dem Stoffwechsel und dem Informationsaustausch innerhalb eines Lebewesens sowie zwischen Lebewesen. Die Bereiche zelluläre Biochemie, Zellbiologie und Genetik sind Teilgebiet der Biochemie und werden oft unter dem Begriff Molekularbiologie zusammengefasst.






[image: image] Grundlagen aus anorganischer und organischer Chemie






Anorganische Chemie






Atome


Atome sind die Grundbausteine der Materie und somit auch die Grundbausteine aller Biomoleküle. Atome bestehen aus einer Atomhülle mit negativ geladenen Elektronen und einem Atomkern, der aus positiv geladenen Protonen und ungeladenen Neutronen aufgebaut ist. Die Anzahl der Elektronen entspricht der Anzahl an Protonen (Ordnungszahl), sodass das Atom insgesamt elektrisch neutral ist.


Ionen. Durch Elektronenaufnahme oder Elektronenabgabe entstehen geladene Teilchen, die sogenannten Ionen. Kationen sind positiv geladen und entstehen durch Elektronenabgabe. Anionen sind negativ geladen und entstehen durch Elektronenaufnahme. Anionen werden in wässriger Lösung von einer positiv geladenen Elektrode angezogen, der Anode, Kationen werden hingegen von der negativen Kathode angezogen.









Chemische Bindungen


Atome liegen in der Natur nur in Ausnahmefällen in Elementarform vor. In der Regel bilden sie mehratomige Teilchen, die Moleküle.


Das Ausbilden einer festen Verbindung zwischen zwei oder mehr Atomen oder Ionen bezeichnet man als chemische Bindung. Grundlegend lassen sich starke Bindungen wie die ionische Bindung und die kovalente Bindung von schwachen Bindungen wie der Wasserstoffbrückenbindung und der Van-der-Waals-Wechselwirkung unterscheiden (Tab. 1.1).


Tab. 1.1 Wichtige Bindungstypen






	Bindungstypen

	Vorkommen

	Eigenschaften






	Ionische Bindung

	Verbindungen von Metallen und Nichtmetallen

	



• Starke Bindung


• Ungerichtet












	Kovalente Bindung

	Vorherrschender Bindungstyp in Nichtmetallverbindungen sowie Komplexen

	



• Starke Bindung


• Gerichtet












	Wasserstoffbrückenbindung

	Innerhalb von Proteinen als Teil der Sekundärstruktur

	Schwache Bindung






	Van-der-Waals-Wechselwirkungen

	Innerhalb von Proteinen sowie Biomembranen

	Schwache Bindung














Komplexbindung


Die Komplexbindung ist ein Sonderfall der kovalenten Bindung, welche in der Biochemie eine wichtige Rolle spielt. In einer Komplexbindung wird ein Zentralatom durch einen oder mehrere Liganden gebunden. Die Liganden stellen jeweils mindestens ein freies Elektronenpaar für die Bindung zur Verfügung und füllen damit die Lücken in der Elektronenkonfiguration des Zentralatoms. Da es sich bei dem Zentralatom in der Regel um ein Metallion handelt, wird der Begriff Metallkomplex oft synonym verwendet. Bei dem eisenhaltigen, sauerstofftransportierenden Protein Hämoglobin in den roten Blutkörperchen handelt es sich zum Beispiel um einen Eisenkomplex.


Chelatkomplex. Ein mehrzähniger Ligand, der mehr als ein freies Elektronenpaar besitzt und mindestens zwei Koordinationsstellen des Zentralatoms einnimmt, wird als Chelator bezeichnet. Man spricht von Chelatkomplexen. In der Labormedizin wird häufig der Chelator EDTA verwendet, um Ca2+-Ionen in Blutproben zu binden (Abb. 1.1).
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Abb. 1.1 EDTA-Ca2+-Chelatkomplex


[M491]












Organische Chemie


Die organische Chemie ist die Chemie der Kohlenstoffverbindungen und wird deshalb auch als Kohlenstoffchemie bezeichnet. Durch seine einzigartige Elektronenkonfiguration besitzt das Kohlenstoffatom die Fähigkeit zur Bildung von komplexen Molekülen und weist von allen chemischen Elementen die größte Vielfalt an chemischen Verbindungen auf.









Hybridisierung des Kohlenstoffatoms


Das Kohlenstoffatom besitzt sechs Elektronen. Zwei dieser Elektronen befinden sich in der inneren 1 s-Schale und spielen bei chemischen Reaktionen keine Rolle. Im Gegensatz dazu können die äußeren vier Elektronen hybridisieren. Das heißt, sie können energetisch unterschiedliche Orbitale ausbilden und so sowohl Einfach-, Doppel- sowie Dreifachbindungen eingehen.


Sp3-hybridisiertes Kohlenstoffatom Das sp3-hybridisierte C-Atom kann vier Einfachbindungen eingehen, welche frei rotierbar sind. Die einzelnen sp3-Orbitale sind mit größtmöglichem Abstand zueinander angeordnet. Sie besitzen einen Bindungswinkel von 109,5° und bilden demnach einen Tetraeder.


Bei Methan werden beispielsweise zu Wasserstoff insgesamt 4 s-sp3-σ-Bindungen ausgebildet.


Sp2-hybridisiertes Kohlenstoffatom Das sp2-hybridisierte C-Atom kann eine Doppelbindung und zwei Einfachbindungen eingehen. Die Doppelbindung setzt sich aus einer σ-Bindung und einer π-Bindung zusammen. Letztere sorgt dafür, dass die Doppelbindung nicht rotierbar ist. Der Winkel zwischen der Doppelbindung und den Einfachbindungen beträgt 120°.


Sp1-hybridisiertes Kohlenstoffatom Die sp1-hybridisierte Form tritt bei Kohlenstoffatomen mit einer Dreifachbindung und einer Einfachbindung auf (Abb. 1.2). Der Bindungswinkel beträgt in diesem Fall 180° und die Dreifachbindung ist ähnlich wie die Doppelbindung nicht rotierbar.





[image: image]

Abb. 1.2 Hybridisierungsstufen des Kohlenstoffatoms
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Ein Beispiel hierfür ist Ethin.









Kohlenwasserstoffe


Alkane Alkane bilden ausschließlich Einfachbindungen aus und sind demnach mit Wasserstoff gesättigt. Die allgemeine Formel für Alkane lautet CnH2n + 2.


Cycloalkane Bei Cycloalkanen handelt sich um ringförmige, gesättigte Kohlenwasserstoffe. Ihre allgemeine Summenformel lautet CnH2n. Das Sechseck des Cyclohexans findet sich beispielsweise in Steroiden und Terpenen (Kapitel 4).


Alkene Die Alkene zählen zu den ungesättigte Kohlenwasserstoffen und haben eine oder mehrere Doppelbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen (Abb. 1.3). Alkene mit zwei Doppelbindungen nennt man auch Diene, mit drei Doppelbindungen Triene und mit mehrfachen Doppelbindungen Polyene. Hat eine Kohlenwasserstoffkette mehrere Doppelbindungen, die jeweils nur durch eine C-C-Einfachbindung getrennt sind, spricht man von konjugierten Doppelbindungen. Diese sind thermodynamisch stabiler als ihre nicht-konjugierten Analoga.
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Abb. 1.3 Wichtige Alkane und Alkene
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Alkine. Alkine sind ungesättigte Kohlenwasserstoffen, die eine C≡C-Dreifachbindung enthalten (Abb. 1.3).


cis-trans-Isomerie. Die cis-trans-Isomerie gibt an, ob sich die Substituenten einer Doppelbindung auf der gleichen Seite (cis) oder auf der entgegengesetzten Seite (trans) befinden. Die Referenzebene verläuft dabei durch die Doppelbindung. Für jede Doppelbindung gibt es somit ein cis- und ein trans-Isomer. Abbildung 1.4 zeigt die cis-trans-Isomerie am Beispiel von Ethen.
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Abb. 1.4 cis-trans-Isomerie am Beispiel von Buten
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[image: image] CHECK-UP







[image: image] Nennen Sie die vier grundsätzlichen Bindungsarten und geben Sie die Bindungsstärke an.


[image: image] Nennen Sie eine Verbindung, die ein sp3-hybridisiertes Kohlenstoffatom enthält.





















[image: image] Chemische Reaktionen in der Biochemie


Die Umwandlung einer chemischen Verbindung in eine andere bezeichnet man als chemische Reaktion. Wichtige Reaktionstypen in der Biochemie sind:




• Oxidation und Reduktion (Redoxreaktion)


• Säure-Base-Reaktion


• Substitution


• Addition und Elimination.









Reversible Reaktionen


Chemischen Reaktionen, die umkehrbar sind, nennt man reversibel. Das heißt, die Produkte können wieder zu ihren Edukten zurückreagieren. Reversible Reaktionen kommen in der Biochemie sehr häufig vor. Die Reaktion von den Edukten A und B zu den Produkten C und D wird Hinreaktion, die von den Produkten zurück zu den Edukten Rückreaktion genannt:
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Ein Beispiel aus der Biochemie ist die Säure-Base-Reaktion von Essigsäure mit Wasser:
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Da die Essigsäure eine schwache Säure ist, liegen 99,96 % der Essigsäuremoleküle undissoziiert vor. Das Gleichgewicht dieser Reaktion liegt demnach auf der Eduktseite.









Chemisches Gleichgewicht


In einem geschlossenen System stellt sich nach einiger Zeit ein chemisches Gleichgewicht ein. Die Hin- und Rückreaktion laufen dann in gleicher Geschwindigkeit ab, sodass die Konzentration der Edukte und Produkte konstant ist und effektiv keine Energie mehr umgesetzt wird.


Massenwirkungsgesetz. Das Massenwirkungsgesetz beschreibt das chemische Gleichgewicht einer reversiblen Reaktion. Die Gleichgewichtskonstante K gibt dabei das Verhältnis an, in dem Edukte und Produkte zueinander vorliegen, wenn die Reaktion im Gleichgewicht ist:
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Die Lage eines chemischen Gleichgewichts lässt sich durch folgende Faktoren beeinflussen:




• Temperatur: Wird die Temperatur erhöht, wird die endotherme Reaktion begünstigt. Der Temperaturerhöhung wird mit Wärmeverbrauch ausgewichen. Umgekehrt wird bei niedrigeren Temperaturen die exotherme Reaktion begünstigt.


• Druck: Bei erhöhtem Druck weicht das System in Richtung der volumenverkleinernden Reaktion aus.


• Stoffkonzentration: Wird die Konzentration einzelner Reaktionspartner verringert, ist das Gleichgewicht gestört. Die Reaktion läuft dann so lange in eine Richtung ab, bis das Gleichgewicht wieder erreicht ist. Dieses Prinzip findet sich in der Biochemie häufig, da Produkte einer Reaktion meist durch Folgereaktionen dem Gleichgewicht entzogen werden.








Das Prinzip von Le Chatelier: Übt man auf ein Stoffgemisch, das sich im chemischen Gleichgewicht befindet, einen äußeren Zwang aus, so weicht es diesem äußeren Zwang aus.












Fließgleichgewicht


Der gesamte menschliche Körper, wie auch jede einzelne Zelle, ist ein offenes System. Er nimmt energiereiche Verbindungen mit der Nahrung auf, verstoffwechselt diese und gibt energiearme Moleküle an die Umgebung ab. Kohlenhydrate wie Glucose gelangen beispielsweise über den Darm ins Blut und werden dann von den Zellen aufgenommen. Dort wird Glucose zu CO2 verstoffwechselt, CO2 wird in den Blutkreislauf abgegeben und über die Lungen abgeatmet.


Die Konzentrationen der Zwischenprodukte bei allen Stoffwechselwegen innerhalb der Zelle ist dabei annähernd konstant. Dennoch laufen alle Reaktionen in eine Richtung ab, da von außen immer wieder Edukte hinzugeführt (Glucose) und Produkte (CO2) entzogen werden. Man spricht von einem Fließgleichgewicht.









Redoxreaktion


Bei einer Redoxreaktion überträgt ein Reaktionspartner Elektronen auf einen anderen. Das heißt es findet eine Elektronenabgabe (Oxidation) und eine Elektronenaufnahme (Reduktion) statt. Den Reaktionspartner, der Elektronen abgibt, nennt man Reduktionsmittel, den Reaktionspartner, der Elektronen aufnimmt, nennt man Oxidationsmittel.


Jede Redoxreaktion lässt sich in Oxidation und Reduktion aufteilen:


Oxidation:
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Reduktion:
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Redoxreaktion:
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Im Energiestoffwechsel nehmen Redoxreaktionen eine zentrale Stellung ein. Beim Abbau von Kohlenhydraten und Fetten dienen unter anderem die Coenzyme NAD und FAD als Oxidationsmittel.









Säure-Base-Reaktionen






Säure-Base-Reaktionen nach Brønsted








Nach Brønsted sind Säuren Protonendonatoren, die ein Proton (H+-Ion) abgeben können. Basen sind hingegen Protonenakzeptoren und können demnach ein Proton aufnehmen.





Reaktion von Chlorwasserstoff und Wasser:
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Säure-Base-Reaktionen nach Brønsted werden auch Protolyse genannt. Generell sind Säure-Base-Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen. Der Dissoziationsgrad ist von der Stärke der Säure und damit von der Säurekonstante Ks abhängig.
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Die Konzentration des Wassers, die annähernd konstant bleibt, ist in die Säurekonstante Ks bereits einbezogen.
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Wasser kann sowohl als Säure als auch als Base reagieren und wird deshalb als Ampholyt bezeichnet. Es unterliegt der sogenannten Autoprotolyse:
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Der pH-Wert








Der pH-Wert ist der negativ dekadische Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration:
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Starke Säuren wie Chlorwasserstoff dissoziieren fast vollständig. Die Protonenkonzentration ist demnach gleich der Konzentration der ursprünglich hinzugegebenen Säure. Aus diesem Grund gilt für starke Säuren:
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Analog gilt für starke Basen:
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Schwache Säuren dissoziieren nur in sehr geringem Maße. Ein Beispiel hierfür ist die Essigsäure:
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Die Säurekonstante Ks lautet in diesem Fall:
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Die Konzentration von H3O+ und CH3COO- sind gemäß der Reaktionsgleichung der Protolyse identisch. Aus diesem Grund gilt wiederum:
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Oder auch:
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Somit gilt für schwache Säuren:
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Für schwache Basen gilt analog:





[image: image]














Weitere Reaktionstypen






Hydrierung und Dehydrierung


Die Addition von Wasserstoff an chemische Elemte oder Verbindungen nennt sich Hydrierung (Abb. 1.5). Es handelt sich dabei um eine Redoxreaktion. Bei der Hydrierung wird der Kohlenwasserstoff reduziert.





[image: image]

Abb. 1.5 Hydrierung und Dehydrierung
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In der Biochemie ist die Umkehrreaktion, die Dehydrierung, sehr bedeutend. Hierbei werden zwei Wasserstoffatome unter Ausbildung einer C-C-Doppel- oder Dreifachbindung abgespalten. Ein Alkan wird hierdurch zum Alken. Die Dehydrierung ist die zentrale Redoxreaktion im oxidativem Abbau von Kohlenhydraten und Lipiden.





Eine Dehydrierung ist immer eine Oxidation.


Eine Hydrierung ist immer eine Reduktion.












Hydratisierung und Dehydratisierung


Bei der Hydratisierung von Alkenen handelt es sich um eine elektrophile Addition. Zunächst wird eines der an der Doppelbindung beteiligten Kohlenstoffatome durch ein freies Proton protoniert (elektrophiler Angriff). Das andere Kohlenstoffatom wird so zum positiv geladenen Carbeniumion, das im Folgenden nukleophil von Wasser angegriffen wird. Als Reaktionsprodukt erhält man einen Alkohol und ein Proton (Abb. 1.6).





[image: image]

Abb. 1.6 Hydratisierung und Dehydratisierung
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Die Anlagerung von Wasser an eine Doppelbindung nennt sich Hydratisierung. Es handelt sich dabei um eine säurekatalysierte elektrophile Addition. Die Oxidationsstufe des Kohlenstoffs ändert sich nicht, somit handelt es sich um keine Redoxreaktion.


z. B. Alken + Wasser → Alkohol


Die Umkehrreaktion nennt sich Dehydratisierung:


z. B. Alkohol → Alken + Wasser








[image: image] CHECK-UP







[image: image] Was versteht man unter einem Fließgleichgewicht?


[image: image] Wie ist der pH-Wert definiert?


[image: image] Nennen Sie den Unterschied zwischen einer Hydrierung und einer Hydratisierung. Bei welcher dieser Reaktionen handelt es sich um eine Redoxreaktion?





















[image: image] Wichtige funktionelle Gruppen und Stoffklassen






Amine


Amine enthalten ein Stickstoffatom, das entweder mit drei Wasserstoffatomen (Ammoniak), zwei Wasserstoffatomen und einem Kohlenwasserstoffrest (primäres Amin) oder einem Wasserstoffatom und zwei Kohlenwasserstoffresten (sekundäre Amine) substituiert ist (Abb. 1.7). Bei einem Stickstoffatom mit drei Kohlenwasserstoffresten spricht man von einem tertiären Amin. Wird ein weiterer Kohlenwasserstoffrest angelagert, erhält man ein quartäres Ammoniumsalz, welches positiv geladen ist.





[image: image]

Abb. 1.7 Systematik der Amine


[M491, O522]





Das Amin erkennt man an der Endung „-amin“. Die funktionelle Gruppe der Amine nennt man Aminogruppe (NH2-). In der Biochemie sind Aminogruppen unter anderem Bestandteil von biogenen Aminen und von Aminosäuren.









Alkohole


Alkohole entstehen durch Hydratisierung von Alkenen. Zur oxidativen Energiegewinnung können Alkane erst zu einem Alken oxidiert, dann zum Alkohol hydratisiert und anschließend erneut oxidiert werden. Dabei entsteht meist ein Keton. Dieses Reaktionsmuster findet sich sowohl im Citratzyklus als auch bei der β-Oxidation von Fettsäuren.






Nomenklatur


Die funktionelle Gruppe der Alkohole, die Hydroxygruppe (OH-Gruppe), wird in chemischen Verbindungen mit der Endung „-ol“ kenntlich gemacht.


Die Wertigkeit eines Alkohols gibt an, wie viele OH-Gruppen die Verbindung besitzt. Im Namen wird dies durch die entsprechende griechische Silbe kenntlich gemacht: Ethanol, Ethandiol, Ethantriol. Die Bezeichnungen primär, sekundär und tertiär benennen die Anzahl der Kohlenwasserstoffreste, die an dem Kohlenstoffatom hängen, das die OH-Gruppe trägt (Abb. 1.8). Bei einem primären Alkohol steht die OH-Gruppe am Ende der Kohlenstoffkette. Bei einem sekundären Alkohol ist das OH-tragende Kohlenstoffatom mit zwei Kohlenwasserstoffresten verbunden. Das OH-tragende Kohlenstoffatom tertiärer Alkohole ist mit drei Kohlenwasserstoffresten verbunden. Aus diesem Grund lassen sich tertiärer Alkohole nicht oxidieren.
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Abb. 1.8 Systematik der Alkohole
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Phenole. Aromaten, die mit mindestens einer Hydroxygruppe verknüpft sind, bezeichnet man als Phenole.









Ether


Reagieren zwei Alkohole miteinander, entsteht unter Wasserabspaltung ein Ether (Abb. 1.9). Die Ethergruppe ist ein Sauerstoffatom, welches mit zwei Kohlenwasserstoffresten substituiert ist (R1-O-R2).





[image: image]

Abb. 1.9 Entstehung eines Ethers am Beispiel von Diethylether
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Diethylether (Trivialname Äther) diente in der Anästhesie lange Zeit als Narkosemittel. Heute verwendet man Ether, deren Wasserstoffatome in der Kohlenwasserstoffkette durch Halogene substituiert sind.












Thiole und Thioether


Thiole und Thioether enthalten im Gegensatz zu Alkoholen und Ethern ein Schwefelatom anstelle des Sauerstoffatoms. Thiole erkennt man an der Endung „-thiol“. Thioether sind organische Sulfide und enden deshalb auf „-sulfid“.


Eine Thiolgruppe enthält beispielsweise die proteinogene Aminosäure Cystein. Die proteinogene Aminosäure Methionin ist ein Thioether (Abb. 1.10).





[image: image]

Abb. 1.10 Cystein und Methionin


[O522]















Aldehyde und Ketone


Aldehyde und Ketone enthalten eine sogenannte Carbonylgruppe. Dabei handelt es sich um ein Kohlenstoffatom mit einer Doppelbindung zu einem Sauerstoffatom.


Aldehyde entstehen durch Oxidation von primären Alkoholen (Abb. 1.11). Das Kohlenstoffatom, das die Carbonylgruppe trägt, steht deshalb am Ende der Kohlenstoffkette.





[image: image]

Abb. 1.11 Oxidation von Alkoholen
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Ketone entstehen durch Oxidation von sekundären Alkoholen. Bei Ketonen hängen am Kohlenstoffatom, das die Carbonylgruppe trägt, demnach zwei Kohlenwasserstoffreste.





Tertiäre Alkohole lassen sich nicht oxidieren.









Keto-Enol-Tautomerie


Als Tautomere bezeichnet man Isomere, die ineinander übergehen, indem sich einzelne Atome oder Atomgruppen umlagern. Handelt es sich bei einem der beteiligten Isomere um ein Keton, spricht man von Keto-Enol-Tautomerie (Abb. 1.12).
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Abb. 1.12 Keto-Enol-Tautomerie
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Dem Kohlenstoffatom, das der Carbonylgruppe benachbart ist (α-C-Atom), wird dabei ein Wasserstoffatom entzogen. Am Kohlenstoffatom bleibt ein freies Elektronenpaar zurück.


Die C=O-Doppelbindung in der Ketogruppe löst sich auf und es bildet sich eine C=C-Doppelbindung zwischen dem α-Kohlenstoffatom und dem Kohlenstoffatom, das das Sauerstoffatom trägt. Es entsteht ein Enolat. Das Sauerstoffatom, das jetzt ein freies Elektronenpaar besitzt, wird reprotoniert. Dabei entsteht die Enolform.


Das chemische Gleichgewicht liegt meist aufseiten der energieärmeren Ketoform.


Die Keto-Enol-Tautomerie spielt beispielsweise bei der Energiegewinnung aus Kohlenhydraten eine wichtige Rolle. Phosphoenolpyruvat ist eine der energiereichsten Verbindungen in der Biochemie. In der Glykolyse wird Phosphoenolpyruvat (Enolform) unter Phosphatabspaltung in Pyruvat (Ketoform) umgewandelt. Die dabei frei werdende Energie wird zur Synthese von ATP genutzt.









Schiff’sche Basen


Unter Abspaltung von Wasser können Aldehyde mit primären Aminen eine Schiffsche Base (Imin) bilden (Abb. 1.13).





[image: image]

Abb. 1.13 Bildung einer Schiff’schen Base
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Schiffsche Basen haben vor allem im Aminosäurestoffwechsel eine entscheidende Funktion. Das Coenzym und Aldehyd Pyridoxalphosphat – die aktive Form des Vitamin B6 – bindet Aminosäuren unter Ausbildung einer Schiff’schen Base. Hierdurch werden alle Bindungen am α-C-Atom der Aminosäure labilisiert. Die Transaminierung, die Decarboxylierung und die Dehydratisierung von Aminosäuren basieren auf diesem Prinzip.





Der Blutzuckerspiegel wird vom Organismus streng reguliert. Ist dieser über einen längeren Zeitraum zu hoch (Hyperglykämie), wie dies bei Diabetikern der Fall ist, reagieren die Aldehydgruppen der Zuckermoleküle mit verschiedenen Proteinen im Blut wie etwa Hämoglobin. Diese Reaktion läuft spontan ohne Enzyme ab. Es entstehen Schiff’sche Basen (Aldimin), die anschließend durch die Amadori-Umlagerung irreversibel zu einem Ketoamin reagieren. Die Konzentration des Glykohämoglobins (HbA1c) lässt sich labormedizinisch bestimmen und gilt als Maß für den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel.












Halbacetale


Halbacetale entstehen durch die Addition einer Carbonylgruppe an einen Alkohol (Abb. 1.14). Es handelt sich dabei meist um eine säure- oder basenkatalysierte Reaktion.
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Abb. 1.14 Entstehung eines Halbacetals am Beispiel von Glucose
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In der Kohlenhydratchemie spielt die Bildung von Halbacetalen eine wichtige Rolle. Aldosen wie die D-Glucose liegen häufig als zyklische Halbacetale vor.


Anomeres Zentrum. Halbacetale können abhängig von der Lage der Hydroxygruppe zwei unterschiedliche Konfigurationen einnehmen. Das Stereozentrum wird hier als anomeres Zentrum bezeichnet.












Carbonsäuren


Die funktionelle Gruppe der Carbonsäuren ist die Carboxygruppe (COOH-Gruppe). Carbonsäuren enden immer auf „-säure“. Sie gehören zu den Säuren, weil sie ein Proton abgeben können.






Entstehung


Carbonsäuren entstehen durch die Oxidation eines Aldehyds.


In der Oxidationskette, die von primären Alkoholen über Aldehyde zu Carbonsäuren führt, stehen die Carbonsäuren an letzter Stelle sind damit die höchste Oxidationsstufe (Abb. 1.11).









Beispiele aus der Biochemie


Zu den Carbonsäuren zählen beispielsweise Fettsäuren. Hierbei handelt es sich um langkettige Monocarbonsäuren, also Carbonsäuren, die nur eine Carboxygruppe besitzen.


Chemische Verbindungen können auch mehr als eine funktionelle Gruppe enthalten. Dies ist bei Carbonsäuren besonders häufig der Fall. Citronensäure enthält nicht nur drei Carboxygruppen (Tricarbonsäure), sondern auch eine Hydroxygruppe (Abb. 1.15). Es handelt sich also um eine Hydroxycarbonsäure. Die Verbindung Citronensäure ist namensgebend für den Citratzyklus.
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Abb. 1.15 Citronensäure
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Aminsäuren besitzen, wie der Name vermuten lässt, sowohl eine Amino- als auch eine Carboxygruppe.









Carbonsäurederivate


In Carbonsäurederivaten ist die Hydroxygruppe der Carboxygruppe substituiert. Die Acylgruppe findet sich als Carbonsäurerest in den Derivaten wieder. Wichtige Carbonsäurederivate in der Biochemie sind:




• Anhydride


• Carbonsäureester


• Thioester


• Carbonsäureamide












Anhydride


Reagieren zwei Carbonsäuren miteinander, so entsteht unter Wasserabspaltung ein Carbonsäureanhydrid (Abb. 1.16).
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Abb. 1.16 Bildung eines Carbonsäureanhydrids
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Nicht zu verwechseln sind Carbonsäureanhydride mit Phosphorsäureanhydriden.


Phosphorsäureanhydride entstehen unter Wasserabspaltung zwischen zwei Molekülen Phosphorsäure und sind Bestandteil des Adenosintriphosphats (ATP).












Ester


Carbonsäureester entstehen bei der Reaktion einer Carbonsäure mit einem Alkohol unter Abspaltung von Wasser (Abb. 1.17). Die funktionelle Gruppe von Carbonsäureestern setzt sich deshalb aus einem Säure- und einem Alkoholteil zusammen. Bei der Hydrolyse eines Carbonsäureesters entstehen entsprechend ein Alkohol und eine Säure.
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Abb. 1.17 Entstehung einer Esterbindung
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Das Speicherfett in den Adipozyten besteht aus Triacylglyceriden. Hier ist der dreiwertige Alkohol Glycerin mit langkettigen Monocarbonsäuren verestert.









Thioester


Analog zur Esterbildung aus Alkoholen kann ein Thiol mit einer Carbonsäure zu einem Thioester reagieren (Abb. 1.18).
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Abb. 1.18 Allgemeine Struktur eines Thioesters
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Thioester sind sehr energiereich.





Coenzym A enthält eine endständige Thiolgruppe (-SH). Durch Bildung von energiereichen Thioestern dient Coenzym A der „Aktivierung“ von Fettsäuren im Stoffwechsel (Kapitel 6).









Amide


Reagiert eine Carbonsäure mit einer Aminogruppe entstehen Carbonsäureamide. Zwei Aminosäuren können eine Peptidbindung ausbilden, eine Sonderform der Amidbindung (Kapitel 3).












Heterozyklen und Chinone






Heterozyklen


Heterozyklen sind zyklische Verbindungen, bei denen sich der Ring aus mindestens zwei verschiedenen Elementen zusammensetzt. Einige Heterozyklen spielen in der Biochemie eine wichtige Rolle (Abb. 1.19).
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Abb. 1.19 Die wichtigsten „5er- und 6er-Heterozyklen“
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Chinone


Durch Oxidation von Phenolen entstehen Chinone (Abb. 1.20). Kennzeichnend für Chinone sind die zwei Kohlenstoffatome des Rings, die mit je einem doppelbindigen Sauerstoffatom substituiert sind. Durch Reduktion können Chinone wieder in ihre entsprechenden Phenole (Chinole) überführt werden.
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Abb. 1.20 Entstehung eines Chinons am Beispiel von 1,4-Benzochinon
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Wichtige Chinone in der Biochemie sind:




• Ubichinon (Elektronenüberträger in der Atmungskette)


• Vitamin K (Phyllochinon, Menachinon).








[image: image] CHECK-UP







[image: image] Wie unterscheiden sich die Oxidationsprodukte von primären und sekundären Alkoholen?


[image: image] Erklären Sie die Entstehung von Halbacetalen.


[image: image] Welche Verbindungen können zusammen eine Schiff’sche Base ausbilden?





















[image: image] Isomerie


Isomere sind chemische Verbindungen, die die gleiche Summenformel besitzen, deren Atome jedoch räumlich unterschiedlich angeordnet sind.


Vor allem Konstitutionsisomere, deren einzige Gemeinsamkeit die gleiche Summenformel ist, können sich in ihren biologischen und chemischen Eigenschaften stark voneinander unterscheiden. Denn nicht die Summenformel ist entscheidend für die Eigenschaften eines Biomoleküls, sondern vielmehr die Anordnung der funktionellen Gruppen.


Abhängig vom Grad der Gemeinsamkeit lassen sich Konstitutionsisomere von Stereoisomeren unterscheiden. Abbildung 1.21 gibt eine Übersicht über die verschiedenen Formen der Isomerie.






Konstitutionsisomerie


Konstitutionsisomere besitzen die gleiche Summenformel, aber eine andere Struktur (Konstitution). Ein klassisches Beispiel für Konstitutionsisomere sind Butan und 2-Methyl-Propan. Beide haben die Summenformel C4H10 (Abb. 1.22).
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Abb. 1.22 Konstitutionsisomerie
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Stereoisomerie


Stereoisomere haben nicht nur die gleiche Summenformel, sie setzten sich auch aus den gleichen funktionellen Gruppen zusammen. Nur die räumliche Anordnung dieser funktionellen Gruppen unterscheidet sich. Stereoisomere sind also annähernd gleich aufgebaut und ähneln sich deshalb auch in ihren chemischen Eigenschaften. In der Biochemie spielt jedoch meist bei jedem Molekül nur ein ganz bestimmtes Stereoisomer eine Rolle.






Konformationsisomerie


Einfachbindungen (σ-Bindung) zwischen zwei Kohlenstoffatomen sind frei rotierbar. Konformationsisomere, auch Konfomere genannt, lassen sich deshalb durch einfache Rotation einer solchen Bindung ineinander überführen.


Ein Beispiel für Konfomere sind Cyclohexane. Diese können sowohl in Wannenkonformation als auch in Sesselkonformation auftreten (Abb. 1.23). Da die spannungsfreie Sesselkonformation energetisch günstiger ist, nehmen Cyclohexane zum Großteil diese Form ein.
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Abb. 1.23 Konformationsisomerie von β-D-Glucose
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Konfigurationsisomerie


Konfigurationsisomere sind Stereoisomere, die sich im Gegensatz zu Konfomeren nicht durch Rotation von Einfachbindungen ineinander überführen lassen. Man unterscheidet Enantiomerie von Diastereomerie.









Enantiomerie


Enantiomere verhalten sich wie Bild und Spiegelbild zueinander. Zur Unterscheidung der
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Abb. 1.21 Übersicht über die verschiedenen Formen der Isomerie
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Enantiomere bedient man sich in der Chemie der R-S-Nomenklatur („[+]“ für rechtsdrehend, „[−]“ für linksdrehend).


In der Biochemie wird jedoch häufig die ältere Fischer-Projektion (D, L-Nomenklatur) benutzt. In der Fischer-Projektion wird die Kette von C-Atomen von oben nach unten gezeichnet, wobei das am stärksten oxidierte Atom oben steht. Die Stereodeskriptoren „D“ und „L“ werden durch das unterste Stereozentrum festgelegt. Sie geben an, ob der horizontale Rest mit der höheren Priorität an diesem Stereozentrum nach rechts (D) oder nach links (L) zeigt (Abb. 1.24).
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Abb. 1.24 L-Glucose und D-Glucose als beispielhafte Enantiomere
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Bei den natürlichen Aminosäuren handelt es sich meist um L-Enantiomere (L-Aminosäuren), während die in der Biochemie relevanten Zucker D-Enantiomere sind (z. B. D-Glucose).












Diastereomerie


Diastereomere sind Stereoisomere, die sich weder durch Rotation einer Einfachbindung ineinander überführen lassen noch wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten.


Zu den Diastereomeren zählt man Epimere, Anomere sowie cis- und trans-Isomere.









Epimerie


Epimere sind Diastereomere, die sich nur in einem Stereozentrum voneinander unterscheiden. Galaktose und Mannose sind beispielsweise Epimere der Glucose (Abb. 1.25). Mannose und Galaktose sind jedoch keine Epimere. Sie unterscheiden sich an mehr als einem Stereozentrum voneinander.
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Abb. 1.25 Epimerie
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Anomere


Anomere spielen in der Zuckerchemie eine wichtige Rolle. Sie entstehen beim Ringschluss von Zuckermolekülen. Das prochirale Carbonylkohlenstoffatom wird in der Haworth-Projektion zu einem neuen Stereozentrum, dem anomeren Zentrum.





Einfachzucker, bei denen sich die Hydroxygruppe des anomeren Kohlenstoffatoms axial zur Ringebene („unten“ in der Haworth-Projektion) befindet, bezeichnet man als α-Anomere.


Steht die Hydroxygruppe äquatorial zur Ringebene („oben“ in der Haworth-Projektion), liegt der Zucker als β-Anomer vor (Abb. 1.26).
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Abb. 1.26 Vergleich zwischen α- und und β-D-Glucopyranose
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cis-trans-Isomerie


Wenn die beiden Atome einer Doppelbindung unterschiedliche Substituenten tragen, spricht man von cis-trans-Isomerie. Die Substituenten befinden sich dann entweder auf der gleichen Seite der Doppelbindung (cis-Form) oder entgegengesetzt voneinander (trans-Form). Ein Beispiel aus der Biochemie sind Maleinsäure (cis-Form) und Fumarsäure (trans-Form, Abb. 1.27). Nur die Fumarsäure kommt im Citratzyklus vor.





[image: image]

Abb. 1.27 cis-trans-Isomerie bei Malein- und Fumarsäure
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cis-Form – Substituenten auf der gleichen Seite trans-Form – Substituenten auf der entgegengesetzten Seite








[image: image] CHECK-UP







[image: image] Was versteht man unter Enantiomeren?


[image: image] In welcher Form liegen die meisten Kohlenhydrate und in welcher Form liegen die meisten Aminosäuren vor?


[image: image] Was sind Anomere?

























2 Kohlenhydrate






[image: image] Monosaccharide 


[image: image] Disaccharide 


[image: image] Polysaccharide und Heteroglykane 








Der menschliche Körper besteht nur zu 1 % aus Kohlenhydraten. Dennoch wird in aktuellen Ernährungsempfehlungen dazu geraten über 50 % des täglichen Energiebedarfs mit langkettigen Kohlenhydraten zu decken. Das verdeutlicht die enorme Rolle dieser Stoffklasse für den Energiestoffwechsel.









Definition


Der Begriff Kohlenhydrate (Saccharide) leitet sich ursprünglich von der Summenformel dieser Verbindungen ab: Cn (H2O)n. Er wurde 1844 von Carl Schmidt geprägt, da man davon ausging, dass es sich bei der Stoffklasse lediglich um Hydrate des Kohlenstoffs handeln würde.


Entscheidend für die Funktion der Kohlenhydrate ist allerdings nicht ihre Summenformel, sondern vor allem die räumliche Anordnung der Atome zu funktionellen Gruppen. Zu den Kohlenhydraten zählen außerdem auch Moleküle, die Heteroatome wie Stickstoff oder Schwefel beinhalten.


Alle Kohlenhydrate haben gemeinsam, dass Monosaccharide ihre kleinste Untereinheit sind.












[image: image] Monosaccharide


Das Grundgerüst der Monosaccharide bildet eine Kette aus Kohlenstoffatomen. Die meisten dieser Kohlenstoffatome tragen eine Hydroxygruppe, sodass man auch von einem mehrwertigen Alkohol sprechen kann. Eines der Kohlenstoffatome trägt hingegen eine Carbonylgruppe. Sitzt die Carbonylgruppe endständig, spricht man von einer Aldose, da die Carbonylgruppe in diesem Fall eine Aldehydgruppe bildet. Befindet sich die Carbonylgruppe innerhalb der Kette spricht man von einer Ketose, da die Carbonylgruppe dann zur Ketogruppe wird. Abbildung 2.1 gibt einen Überblick über die wichtigsten Monosaccharide.
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Abb. 2.1 Übersicht über die wichtigsten Monosaccharide
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Monosaccharide sind Aldehyde oder Ketone mehrwertiger Alkohole.





Abhängig von der Anzahl der Kohlenstoffatome spricht man von Triosen (= drei C-Atome), Pentosen (= fünf C-Atome) oder Hexosen (= sechs C-Atome).


Wichtige Triosen: 




• Glycerinaldehyd (Aldose): Phosphoryliertes Glycerinaldehyd ist ein Zwischenprodukt der Glykolyse.


• Dihydroxyaceton (Ketose): Phosphoryliertes Dihydroxyaceton ist ebenfalls ein Zwischenprodukt der Glykolyse. Die Ketose spielt außerdem eine wichtige Rolle bei der Biosynthese von Triacylglyceriden und Phosphoglyceriden.


• Wichtige Pentosen.  D-Ribose (Aldose): Ribose kann in der Zelle aus Glucose synthetisiert werden. Sie ist ein wichtiger Bestandteil der RNA. Die desoxygenierte Form ist Bestandteil der DNA (Desoxy-Ribo-Nukleinsäure).





Wichtige Hexosen: 




• D-Glucose (Aldose): Glucose ist im menschlichen Körper das wichtigste Substrat für den Energiestoffwechsel (Abb. 2.2). Täglich deckt der Mensch 50 % seines Energiebedarfs mittels der Glykolyse.


• D-Galaktose (Aldose): Galaktose ist Bestandteil der Lactose (Milchzucker). In der Leber kann die Galaktose zu Glucose umgewandelt werden. Gebunden in Gangliosiden spielt Galaktose eine Rolle im AB0-Blutgruppensystem.


• D-Mannose (Aldose): Mannose ist Bestandteil zahlreicher pflanzlicher Polysaccharide (Mannane). Sie wird in der Leber in den Glucosestoffwechsel eingebracht. Mannose-6-Phosphat dient außerdem dazu intrazellulär Enzyme zu markieren, welche für das Lyososom bestimmt sind.


• D-Fructose (Ketose): Fructose bildet zusammen mit Glucose den Zweifachzucker Saccharose (Haushaltszucker). In den Samenbläschen synthetisiert der Körper Fructose selbst.
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Abb. 2.2 D-Glucose
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Darstellungsweisen







• Fischer-Projektion: In der Fischer-Projektion wird die Kohlenstoffkette von oben nach unten gezeichnet, wobei das am stärksten oxidierte Kohlenstoffatom oben steht. Sie eignet sich besonders gut um die D- und L-Enantiomere von Monosacchariden zu unterscheiden.


• Haworth-Formel: In der Haworth-Formel werden Monosaccharide ringförmig dargestellt. Substituenten, die in der Fischer-Projektion nach rechts weisen, stehen in der Haworth-Projektion unten, Substituenten, die nach links weisen, stehen oben. Vor allem Polysaccharide lassen sich so übersichtlich darstellen. Die Haworth-Formel zeigt außerdem an, ob es sich um das α- oder das β-Anomer handelt.


• Sessel-Wannenform: Cycloalkane können in unterschiedlichen Konformationen vorkommen. Am genauesten kann man dies mithilfe der Sessel-Wannenform darstellen.





Abbildung 2.3 zeigt die verschiedenen Darstellungsformen der D-Glucose.
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Abb. 2.3 D-Glucose in der Fischer-Projektion (1), als Haworth-Formel (2) und als Sessel-Wannenform (3)
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Ringschluss






Halbacetale und Halbketale


Bei Hexosen kann das negativ polarisierte Sauerstoffatom der vorletzten Alkoholgruppe das positiv polarisierte Kohlenstoffatom der Aldehyd- oder Ketogruppe angreifen. Bei diesem Ringschluss kommt es zur Ausbildung eines Halbacetals bzw. Halbketals.









Furanose- und Pyranose-Form


Im Fall von Fructose bildet sich aufgrund der Ketogruppe ein Fünfring aus. Dieser wird als Furanose-Form bezeichnet.


Bei Glucose kommt es dagegen meist zur Ausbildung eines Sechsrings, den man Pyranose-Form nennt (Abb. 2.4).
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Abb. 2.4 Ringschluss der D-Glucose zu α-D-Glucopyranose
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α-D-Glucose und β-D-Glucose


Durch die Ringbildung entsteht ein weiteres Chiralitätszentrum. Am Kohlenstoffatom C1, dem anomeren Zentrum, kann die Hydroxygruppe entweder nach „oben“ oder „unten“ stehen.





Bei α-D-Glucose steht die OH-Gruppe am C1-Atom „unten“.


Bei β-D-Glucose steht die OH-Gruppe am C1-Atom „oben“.















Oxidation






Oxidation an C1


Wird Glucose an der Halbacetalgruppe oxidiert entsteht Gluconolacton. Durch nachfolgende Hydrolyse der neu entstandenen Esterbindung erhält man Gluconat.





Die Synthese von Ascorbinsäure (Vitamin C) erfolgt bei fast allen Wirbeltieren aus Glukonat. Menschen, Primaten, Meerschweinchen sowie Flughunden fehlt das Säugetierenzym L-Glucono-γ-lacton-Oxidase aufgrund einer genetischen Mutation, sodass sie keine Ascorbinsäure synthetisieren können.












Oxidation an C6


Wird Glucose am C6-Kohlenstoffatom oxidiert entsteht Glucuronsäure, eine Uronsäure. Diese ist Bestandteil von Knorpel und wichtig bei der Ausscheidung von Giften in der Leber.












Reduktion


Die Reduktion der Aldehydgruppe von Glucose führt zur Bildung eines Zuckeralkohols. Es entsteht Sorbitol. Sorbitol ist ein Zwischenprodukt bei der Synthese von Fructose.









Transaminierung und Acetylierung


Aus Fructosephosphat entsteht durch Transaminierung Glukosaminphosphat, das zu N-Acetyl-D-Glukosamin-6-Phosphat acetyliert werden kann. Aminozucker sind ein wichtiger Bestandteil des Bindegewebes.
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[image: image] Was sind Kohlenhydrate?


[image: image] Zeichnen Sie D-Glucose in der Fischer-Projektion.


[image: image] Welche Pentose ist Bestandteil der DNA?


[image: image] Was versteht man unter einer Furanose- bzw. Pyranose-Form?


[image: image] Wie unterscheidet sich α-D-Glucose von β-D-Glucose?


















[image: image] Disaccharide


Disaccharide werden durch Verknüpfung zweier Monosaccharide gebildet. Mit Ausnahme der Lactose in der Muttermilch bildet der Mensch nur geringe Mengen Disaccharide selbst. In pflanzlichen Produkten wie Obst und Gemüse finden sich hingegen viele Zweifachzucker, sodass diese in der Nahrung eine wichtige Rolle spielen. Die wichtigsten Disaccharide sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.


Tab. 2.1 Wichtige Disaccharide






	Name

	Chemische Verbindung

	Vorkommen






	Maltose

	Glucose-α-(1 → 4)-Glucose

	Disaccharid der Stärke, in Zuckerrübe, Honig






	Isomaltose

	Glucose-α-(1 → 6)-Glucose

	Verzweigungen im Glykogen und in der Stärke






	Saccharose

	Glucose-α-(1 → 2)-Fructose

	Haushalts-, Rohr- und Rübenzucker






	Lactose

	Galaktose-β-(1 → 4)-Glucose

	Milch (auch menschliche Muttermilch)











Bildung von Disacchariden


Unter Abspaltung von Wasser kann die Halbacetal-Gruppe eines ringförmigen Saccharids mit der Hydroxygruppe eines zweiten Saccharids reagieren. Dabei entsteht eine glykosidische Bindung (Abb. 2.5). Die Verbindung nennt man Vollacetal.
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Abb. 2.5 Entstehung des Disaccharids Maltose
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Durch die glykosidische Bindung ist das anomere Zentrum des ersten Saccharids fixiert. Deshalb muss bei der Nomenklatur immer angegeben werden, ob es sich bei dem ersten anomeren C-Atom um die α- oder β-Form handelt. Außerdem wird die Position der C-Atome, die an der Bindung beteiligt sind, angegeben. In der Regel ist das C1-Atom des ersten Monosaccharids über das Sauerstoffatom mit dem C4-, C6- oder C2-Atom des zweiten Saccharids verknüpft.





[image: image] CHECK-UP







[image: image] Welche chemische Verbindung liegt der Maltose zugrunde?


















[image: image] Polysaccharide und Heteroglykane






Polysaccharide






Stärke


Stärke ist der Energiespeicher von Pflanzen. Besonders viel davon steckt beispielsweise in Kartoffeln und Mais. Einer der Hauptbestandteile der pflanzlichen Stärke ist das Polysaccharid Amylose. Es setzt sich aus 100–1.400 Glucose-Monomeren zusammen, die α-1,4-glykosidisch miteinander verknüpft sind und sich zu einer Helix winden.


Bei Amylopektin, weiterer Bestandteil der pflanzlichen Stärke, handelt es sich ebenfalls um Glucose-Monomere, die α-1,4-glykosidisch miteinander verbunden sind. Allerdings liegt hier im Abstand von 25 Glucosemolekülen je eine α-1,6-glykosidische Verzweigung vor.


Die pflanzliche Stärke setzt sich somit aus den Zweifachzuckern Maltose und Isomaltose zusammen.









Zellulose


Zellulose ist das Strukturelement von Pflanzen und Bestandteil der pflanzlichen Zellwand. Das Polysaccharid besteht aus β-glykosidisch verknüpften Glucoseeinheiten. Der Mensch kann diese Bindung nicht spalten.





Nicht verdaubare Polysaccharide wie Zellulose fungieren in der Ernährung als sogenannte Ballaststoffe. Sie fördern im Magen das Sattheitsgefühl und erhöhen das Volumen im Kolon. Sie sind wichtig für die physiologische Keimflora und für die Regulation der Passagezeit.















Heteroglykane


Während Homoglykane, wie zum Beispiel Stärke, nur aus einem einzigen Monosaccharid aufgebaut sind, besteht ein Heteroglykan aus verschiedenen Monosacchariden.





Ein Heteroglykan setzt sich aus verschiedenen Monosacchariden zusammen.





Glykosaminoglykane. Glykosaminoglykane bestehen aus langen unverzweigten repetitiven Disaccharideinheiten. Das erste Saccharid ist in der Regel ein Aminozucker gefolgt von einer Uronsäure.


Proteoglykane. Proteoglykane sind Makromoleküle, die einen kleinen Proteinkern besitzen und Glykosaminoglykane als Seitenketten tragen.


Glykoproteine. Glykoproteine sind Proteine, die kovalent mit Kohlenhydraten verbunden sind. Zur Anknüpfung des Kohlenhydrats an das Protein dient entweder eine Serin- (O-glykosidisch) oder eine Asparagin-Seitenkette (N-glykosidisch).


Bei fast allen Plasmaproteinen handelt es sich um Glykoproteine. Außerdem sind Glykoproteine Bestandteil der Zellmembran.





[image: image] CHECK-UP







[image: image] Welche Disaccharide entstehen bei der Spaltung von Stärke?


[image: image] Wo finden sich Glykoproteine?






















3 Aminosäuren, Peptide und Proteine
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[image: image] Peptide und Proteine 


[image: image] Proteinfaltung und Proteinabbau 
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Die Stoffklasse der Aminosäuren


Alle Proteine (Eiweiße) sind aus Aminosäuren aufgebaut. Proteine verleihen der Zelle Struktur, wie etwa das Zytoskelett, oder katalysieren Reaktionen (Enzyme).


Darüber hinaus dienen Aminosäuren im Stoffwechsel oftmals als Intermediate. Ein Beispiel ist der Harnstoffzyklus, der die Ausscheidung von Stickstoff ermöglicht.






Chemische Struktur


Aminosäuren sind organische Verbindungen mit mindestens einer Carboxygruppe (–COOH) und einer Aminogruppe (–NH2).









α-Aminosäuren


Bei allen Aminosäuren, die Bestandteil von Proteinen sind (proteinogene Aminosäuren), sitzen die Carboxygruppe und die Aminogruppe am selben Kohlenstoffatom. Man spricht von α-Aminosäuren, da die Aminogruppe an das α-Kohlenstoffatom gebunden ist (Abb. 3.1).





[image: image]

Abb. 3.1 L-Glutamat als Beispiel für eine L-α-Aminosäuren
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Das α-Kohlenstoffatom der α-Aminosäuren ist ein Chiralitätszentrum. Biologisch bedeutsam sind die L-Enantiomere der α-Aminosäuren. Alle proteinogenen Aminosäuren sind L-Enantiomere.


An das α-Kohlenstoffatom einer Aminosäure sind außerdem ein Wasserstoffatom und der sogenannte Aminosäurerest (Seitenkette) gebunden. α-Aminosäuren unterscheiden sich durch ihren spezifisichen Aminosäurerest. Dieser bestimmt die Eigenschaften der Aminosäure.





Die biologisch wichtigsten Aminosäuren sind L-Enantiomere der α-Aminosäuren.












β- und γ-Aminosäuren


Neben den α-Aminosäuren kommen im menschlichen Stoffwechsel auch β- und γ-Aminosäuren vor.


β-Alanin. β-Alanin ist das Konstitutionsisomer der proteinogenen Aminosäure α-Alanin. Während die Aminogruppe des α-Alanins mit dem α-Kohlenstoffatom verknüpft ist, bindet sie beim β-Alanin an das β-Kohlenstoffatom. β-Alanin ist ein Abbauprodukt der Pyrimidinbasen.


γ-Aminobuttersäure. Bei der γ-Aminobuttersäure (GABA) sitzt die Aminogruppe am γ-Kohlenstoffatom (Abb. 3.2). GABA entsteht durch Decarboxylierung aus Glutamat und ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im zentralen Nervensystem.
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Abb. 3.2 β-Alanin und γ-Aminobuttersäure (GABA)
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Grundlegende Reaktionsmöglichkeiten


Desaminierung. Aminosäuren können auf verschiedenen Wegen desaminiert werden. Wird beispielsweise eine α-Aminosäuren desaminiert entsteht eine α-Ketosäure (Kapitel 11).


Decarboxylierung. Wird die Carboxygruppe einer Aminosäure in Form von Kohlenstoffdioxid abgespalten, entsteht ein sogenanntes biogenes Amin. Biogene Amine sind unter anderem wichtige Neurotransmitter (Kapitel 27).












Einteilung von Aminosäuren


Bisher sind 275 Aminosäuren bekannt, die biochemisch relevant sind.






Proteinogene Aminosäuren


Aminosäuren, die Bestandteil von Proteinen sind, nennt man proteinogen.





Im menschlichen Organismus gibt es insgesamt 21 proteinogene Aminosäuren. Von diesen 21 Aminosäuren sind 20 kanonisch: Die Aminosäure L-Selenocystein ist als einzige nicht kanonisch.












Kanonische und nicht kanonische Aminosäuren


Kanonischen Aminosäuren werden durch ein oder mehrere Codons (Basentripletts) der mRNA kodiert.


Alle anderen proteinogenen Aminosäuren gehören zu den nicht kanonischen Aminosäuren. Man unterteilt diese in mehrere Klassen:


Klasse I. Das Codon UGA ist normalerweise ein Stoppcodon, das die Translation terminiert. In manchen Fällen bildet jedoch die mRNA eine Haarnadelstruktur, sodass L-Selenocystein in das Protein eingebaut wird. Dieser Vorgang wird als Rekodierung bezeichnet.


Klasse II. Nach dem Einbau ins Protein werden einige ursprünglich kanonische Aminosäuren modifiziert. Prolin kann beispielsweise zu Hydroxyprolin reduziert werden, durch Carboxylierung von Glutamat entsteht γ-Carboxyglutamat. Eine wichtige posttranslationale Modifikation ist außerdem die Glykosylierung von Aminosäuren:




• N-glykosidische Bindung: Bei dieser Form der Glykosylierung erfolgt die Addition eines Zuckermoleküls an die freie Säureamidgruppe von Asparagin.


• O-glykosidische Bindung: Auch freie OH-Gruppen können glykosyliert werden. Dies ist am Aminosäurerest von Serin, Threonin, Hydroxyprolin oder Hydroxylysin möglich.








Einige Archaeen besitzen im Gegensatz zum Menschen Pyrrolysin als 21. Aminosäure. Diese wird ähnlich wie Selenocystein durch ein Stoppcodon (UAG) kodiert.












Essenzielle Aminosäuren


Einige Aminosäuren können vom menschlichen Organismus nicht synthetisiert werden und gehören deshalb zur Gruppe der essenziellen Aminosäuren. Hierzu zählen Valin, Leucin und Iscoleucin, die aromatischen Aminosäuren Phenylalanin und Tryptophan, das schwefelhaltige Methionin sowie Lysin und Threonin.





Merkspruch für die essenziellen Aminosäuren:


Phänomenale Isolde trübt mitunter Leutnant Valentins lüsterne Träume.


(Phenylalanin, Isoleucin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Valin, Lysin, Threonin)












Bedingt essenzielle Aminosäuren


Bedingt essenzielle Aminosäuren werden aus essenziellen Aminosäuren hergestellt. Tyrosin kann beispielsweise nur dann synthetisiert werden, wenn Phenylalanin vorhanden ist.


Zu den bedingt essenziellen Aminosäuren zählen neben Tyrosin, Arginin, Cystein und Glycin.





Phenylketonurie (PKU):


PKU ist eine angeborene Stoffwechselkrankheit und wird autosomal-rezessiv vererbt. Sie ist auf eine Punktmutation des Gens zurückzuführen, das das Enzym Phenylalaninhydroxylase kodiert. Tyrosin kann deshalb nicht mehr aus Phenylalanin synthetisiert werden und wird zur essenziellen Aminosäure.















Säure-Base-Verhalten von Aminosäuren


Aminosäuren können ähnlich wie Säuren und Basen Protonen abgeben bzw. aufnehmen. An der Säure-Base-Reaktion sind die Carboxygruppe, die Aminogruppe oder der Aminosäurerest beteiligt.






Carboxygruppe
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Der pKS-Wert der Carboxygruppe ist sehr niedrig, sodass die Carboxygruppe bei physiologischem pH-Wert deprotoniert (R-COO−) vorliegt.









Aminogruppe
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Aufgrund ihres hohen pKS-Werts liegt die Aminogruppe bei physiologischem pH-Wert protoniert (R–NH3+) vor.









Aminosäurerest


Die Seitenketten mancher Aminosäuren enthalten funktionelle Gruppen, die Protonen aufnehmen bzw. abgeben können. Man unterscheidet deshalb zwischen sauren und basischen Aminosäuren.









Isoelektrischer Punkt








Der isoelektrische Punkt ist der pH-Wert, bei dem eine Aminosäure genauso viele negative wie positive Ladungen besitzt.





Neutrale Aminosäuren. Bei einer Aminosäure, deren Seitenkette weder sauer noch basisch ist, errechnet sich der isoelektrische Punkt aus dem pKS-Wert der Carboxygruppe und dem der Aminogruppe (Abb. 3.3):
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Abb. 3.3 Der isoelektrische Punkt am Beispiel von Alanin
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Saure Aminosäuren. Handelt es sich um eine saure Aminosäure mit zusätzlicher Carboxygruppe in der Seitenkette, errechnet sich der isoelektrische Punkt aus den pKS-Werten der beiden Carboxygruppen (Abb. 3.4):
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Abb. 3.4 Der isoelektrische Punkt am Beispiel von Aspartat
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Basische Aminosäuren. Analog errechnet sich der isoelektrische Punkt bei basischen Aminosäuren aus den pKS-Werten der beiden Aminogruppen:
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Proteinogene Aminosäuren


Abbildung 3.5 zeigt die proteinogenen Aminosäuren.
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Abb. 3.5a–d Die proteinogenen Aminosäuren
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Aminosäuren mit apolaren oder polaren Seitenketten


Aminosäuren mit apolaren Seitenketten sind überwiegend hydrophob und lagern sich deshalb meist im Inneren von Proteinen zusammen. Aminosäuren mit polaren Seitenketten haben hingegen häufig hydrophile Eigenschaften. Tabelle 3.1 fasst apolare und polare Aminosäuren zusammen.


Tab. 3.1 Aminosäuren mit apolarer bzw. polarer Seitenkette






	Aminosäure

	Eigenschaften






	Aminosäuren mit apolaren Seitenketten






	Glycin

	



• Strukturell einfachste Aminosäure


• Nicht chiral












	Alanin

	Kann durch Transaminierung aus Pyruvat synthetisiert werden






	Valin

	Verzweigtkettige Aminosäure






	Leucin

	Verzweigtkettige Aminosäure






	Isoleucin

	Verzweigtkettige Aminosäure






	Methionin

	Methylgruppendonator






	Prolin

	



• Kann α-Helices und β-Faltblätter unterbrechen


• Bestandteil von Kollagen (Hydroxyprolin)












	Phenylalanin

	Aromatische Aminosäure






	Tryptophan

	



• Aromatische Aminosäure


• Vorstufe von Serotonin, Melatonin und Vitamin B3












	Aminosäuren mit polaren Seitenketten






	Tyrosin

	



• Aminosäure mit aromatischem Rest


• Kann in Proteinen phosphoryliert werden (posttranslationale Modifikation)












	Serin

	Kann in Proteinen phosphoryliert werden






	Threonin

	Kann in Proteinen phosphoryliert werden






	Cystein

	Bilden Disulfidbrücken aus






	Selenocystein

	Beteiligt an enzymvermittelten Redoxreaktionen (Glutathion-Peroxidase)






	Asparagin

	Seitenkette kann N-glykosidisch mit Kohlenhydraten verknüpft werden






	Glutamin

	Aminogruppendonator














Aminosäuren mit saurer oder basischer Seitenkette


Tabelle 3.2 fasst Aminosäuren mit sauren bzw. basischen Seitenketten zusammen.


Tab. 3.2 Aminosäuren mit saurer oder basischer Seitenkette






	Aminosäure

	Eigenschaften






	Aminosäuren mit saurer Seitenkette






	Aspartat

	Intermediat im Harnstoffzyklus






	Glutamat

	Kann aus α-Ketoglutarat gebildet werden






	Aminosäuren mit basischer Seitenkette






	Lysin

	Bestandteil des Kollagens (Hydroxylysin)






	Arginin

	Intermediat im Harnstoffzyklus






	Histidin

	Wichtiger Puffer der Plasmaproteine im Blut (pKSeitenkette 6,00), Vorstufe von Histamin










[image: image] CHECK-UP







[image: image] Beschreiben Sie den Aufbau von proteinogenen Aminosäuren.


[image: image] Wie errechnet sich der isoelektrische Punkt von neutralen, sauren und basischen Aminosäuren?


[image: image] Nennen Sie die essenziellen Aminosäuren.
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