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Vorlesungsplan

Zeeck, 9. Aufl.:

Zeeck, 9. Aufl.:

OC1 | 18.12. | 1. Organische Chemie — Chemie des Kohlenstoffs ; 2.1 Alkane 11.1-2

OC2 | 18.12. | 2.2-2.4. Gesdttigte Kohlenwasserstoffe: Alkane; Halogenalkane 11.3-4; 13.5

OC3 | 19.12. | 3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene 11.5; 13.7

OC4 | 19.12. | 4.1/4.2 Aromaten; 4.3 Alkine 11.7; 11.6

OC5 | 20.12. | 5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen 13.1-3
20.12. | 13.15 Uhr: Sicherheitsbelehrung zum Praktikum, Infos

OC6 | 07.01. | 6. Amine; 7. Nucleophile Substitution, 8. Heterocyclen 13.4; 13.6; 21.1-3

OC7 | 09.01. | 9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone 14., 15.

OC8 | 11.01. | 10.1-10.5 Carbonsauren und Carbonsaure-Derivate 16.

OC9 | 14.01. | 10.6-8 Carbonsdure-Derivate; 11.1/11.2 Stereochemie 16.; 18.

OC10 | 16.01. | 11.3/11.4 Stereochemie und Stereoselektivitat 18.

OC11 | 18.01. | Klausuriibungen; 12.1 Kohlenhydrate 20.1-20.2
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Vorlesungsplan

Zeeck, 9. Aufl.:

0C12 | 21.01. | 12.2/12.3 Kohlenhydrate 20.3/4
OC13 | 23.01. | Klausuriibungen

25.01. | Klausur 1
OC14 | 28.01. | 13. Aminosauren, Peptide, Proteine, Enzyme 19.
OC15 | 30.01. | Fortsetzung 13.; 14. Medizinische Werkstoffe 22.
OC16 | 01.02. | Klausurubungen; Fortsetzung 14.
0C17 | 04.02 | 15. Stofftrennung und Spektroskopie; 6. Reaktionskinetik 5.6, 23., 12.
0C18 | 06.02. | Klausuriibungen; 17. Derivate anorganischer Sauren; 18. Nucleinsduren | 17.,21.4
0C19 | 08.02. | Klausuriibungen; 19./20. Weitere medizinisch relevante Verbindungen | diverse

11.02. | Klausur 2

19.02. | Klausur 3

27.02. | Abschlussklausur
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Der Kohlenstoff — Element des Lebens

= e 4
== A’b' i ’(
' ::':?g{b
,‘.‘-‘.‘7“ '
¢ \
, {
Wi
o
i

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=10127294

UNIVERSITAT

m e Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 4

SAARLANDES


http://mirrors.rcsb.org/cgi-bin/SMS/STINGm/frame_java.pl?1ex3
http://mirrors.rcsb.org/cgi-bin/SMS/STINGm/frame_java.pl?1ex3

1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Anorganische Chemie Organische Chemie

NaCl (Kochsalz) DNS (Desoxyribonukleinsaure)

UNIVERSITAT
oes Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie

SAARLANDES



1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Anorganisch Organisch
Friedrich Wohler 1828
NH,
NH,* OCN AT 0=C_
— NH,
(_O—CEN)
Harnstoff

« Lebende Materie

« C,H,O,N((98%),P,S, ...

* lonen (-bindungen) « kovalente (Atom-)Bindungen

« Kristalle * unpolare — polare Verbindungen
e hart” e ,weich”

« Mineralische Materie
 alle Elemente
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

| C { . ) ! 1 1 13 13
_I";‘
H [ ] = Alkalmetalle
= Erdalkalimetalle
= Ubergangsmetalle [ = naturiiche Elemente
3 4 = Metalle .1 m kiinstiche Elemente
Li | Be = Halbmetalle O = radioaktive Elemente
= Nichtmetale
= Halogene
1| [ 12 —-—
= Ed
Na | | Mg ___| = Edelgase

1192021222324252827’282!930
K||Ca||[Sc||Ti ||V ||Cr||Mn||Fe||Co||Ni||Cul||Zn

ety e e s, —rm——y  eee——— - peeane S re— — —— . —— e g

37 |38 |[30 ][40 |[a1 |42 43 [aa]|[a5]| a6 ]| [a7|[a8
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AL ) LAY - ) BONLY - ) B - § Ot Q:. . (_j.. Q) O o R o YA o Y C.. ,.‘.(_1:

Actinoi

B..-.

Nichtmetall
« vierwertig, kovalente Bindungen
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Chemische Bindungen mit Kohlenstoff
- Elektronenkonfiguration ?

Hybridisierungen:

E
A sp°
- A\ N
sp?
'd A \
Sp
P

2sﬂ 2:x 2: 20, 7 :> 2si L
13ﬂ 1s$

Grundzustand: 1s?, 2s?, 2p?
4 ,Aullenelektronen®, aber
= nur zweiwertig, kein Oktett

angeregter Zustand: 1s?, 2s?, 2p3
- vierwertig, Oktettregel erfillbar
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

sp3-Hybridisierung:
2s+2p, +2p, +2p, > vier sp3-Orbitale

verbleibt: ——

a —>
* 4 energiegleiche Orbitale
+ * + "sp? -Orbitale"

Jtetraedrisch”
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs
sp2-Hybridisierung:
2s+2p, +2p, -> drei sp2-Orbitale
verbleibt: 2p,

1s — 1s ﬂ 3 energiegleiche Orbitale
"sp? -Orbitale"

JLrigonal planar®

von der Seite
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

sp-Hybridisierung:

2s +2p, - zwei sp-Orbitale
verbleiben: 2p, + 2p,
E A Q + (D > o + o) <+ f .
b4 b
+ 2 A

1s ** :> N

— 1 1s ﬂ 2 energiegleiche Orbitale
"sp -Orbitale”

2Py 2p,

Warum macht der das? Jlinear:  sp sp
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Die Vielfalt

.... der Kohlenstoff-Verbindungen:

Kohlenstoff ist vierwertig

e 3 verschiedene Hybridisierungen und Geometrien am C

kovalente Bindungen zu vielen Elementen des PSE
(biologisch relevante Verbindungen mit: H, O, N, P, S, Hal..)

e Einfach- und Mehrfachbindungen

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen

.... der Reaktionen von Kohlenstoff-Verbindungen:

e unterschiedliche Polaritat der Bindungen zum Kohlenstoff, vgl. EN

e Reaktionen uUber C-Kationen, C-Anionen und C-Radikale
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

Die Vielfalt der Kohlenstoff-Verbindungen:

Funktionelle Gruppen =) Verbindungsklassen
H
H H
Kohlenwasser- H o H |
stoffe: 'il 'il 7 C\C/_ H /H H\C/C§C/H
H—CI:—CII—H H (|; CII H /C=C\ (|2| (I: H—C=C—H
) « ~
H H W e S H H H” ¢ "H
H H |!| Alkine
Alkane Alkene Arene
—c|:—-0H —c|:——o-—c|:— —(l:—-NH2I —cl:é-SH
Alkohole Ether Amine Thiole Phosphate
H
~
N \ C—N
:C= — :C=N / \
Aldehyde, Carbonsauren _ H
Ketone und Derivate Imine Heterocyclen

13
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1. Organische Chemie — Die Chemie des Kohlenstoffs

e
| I
OH //\c NN
TCIJH ﬁ AN (l;l cl;
2 H “UNNZ U
Ho/c\\C/l’ ‘O—Fl’—o—cI:Hz o T N
HO\C.;/C\\C/H o- CH W
| OH | | V6 |
H OH H | 1 H
OH OH
a-D-Glucose

Proteine
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2.
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Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane

Alkane: Vom Erdol zum Inhalationsnarkotikum
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Das Methan: CH,

| "
H—C—H
HWC\H |

Orbitaimodell Tefraeder-Darstellung  Projektion

Kugel-Stab-Modell Kalottenmodell Molekuloberflache

UNIVERSITAT
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Chem3D/Methan_Kalotte.c3xml
Methan.c3xml
Chem3D/Methan.c3xml
Chem3D/Methan_TotalCharge.c3xml

2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
Struktur und Eigenschaften

Lineare Alkane C H,,,,

Ethan

s]c_
H i

Tetraeder-

H H

/

C.

v,
H

H

\

Darstellung

T
H—CI:—?—H
H H

Projektion

Homologe Reihe: C H,, .,

H H H

H H H H H H HHHMH HHHMHH

CH, H3;C—CHj, H3C-CH,-CH3; H;C-CH,-CH,-CH; H3C-CH;-CH,-CH,-CH, - -
CH, CH3;CH;3; CH3;CH,CH, CH3(CH,),CH3 CH3(CH,);CH3

CH, C2He C3Hg C4H10 CsHi2

Methan Ethan Propan n-Butan n-Pentan

M UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane

2.1 Struktur und Eigenschaften
Anzahl C | Name Summenformel | Schmp. [°C] | Sdp. [°C] bei 20°C
1 Methan CH, -182.5 -162 Gas
2 Ethan C,Hq -183.3 -89 Gas
3 Propan CsHg —-188 —42 Gas
4 Butan C,Hyg -138 0 Gas
5 Pentan CsHy, -130 36 flussig
6 Hexan CeHys —95 69 flussig
7 Heptan C.Hyg -91 o8 flussig
8 Octan CgHig —57 126 flissig
9 Nonan CoHyg —54 151 flissig
10 Decan CioH -30 174 flissig
11 Undecan | CyH,, —26 196 flussig
12 Dodecan | C;,H, -10 216 flussig
20 Eicosan CyoHa 37 343 fest

mmmp Brennstoffe, Losemittel, Salbengrundlage (Vaseline, Schmp. 38-58°C)
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Konstitution: Gerustisomerie ab “Butan”

'I 'I
H—C—H H—C—H
A T O O A O G A O AU o 00 O SO O O
I I I I
H—C—C—C—C—H H—C—C—C—H H—C—C—C—C—C—H H—C—C—C—C—H H—C—C—C—H
(R T | | R T N R T . | |
H HHH H H H HHHH H H H H H
H—?—H H—cI;—H
H H
C|>H3 CH,
H3C_CH2_CH2_CH3 H3C—?H—CH3 H3C_CH2_CH2"CH2—CH3 H3C_CH2—CH_CH3 CH3_é_CH3
I
CH3 CH3
n-Butan i(so)-Butan, Isobutan n-Pentan Isopentan Neopentan
2-Methylpropan 2-Methylbutan 2,2-Dimethylpropan
.
R S Y
C4Hqo CsHi2
Summenformel CsHg | C4Hyg | CsHyp | CeHyy | C7Hyg | CgHyg CaoHs>
Zahl der Isomeren 1 2 3 ) 9 18 62.481.801.147.341

- Nomenklatur

@'@. UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Nomenklatur: Alkylreste / Alkylsubstituenten

CH;— Methyl-
H3C—CH,— Ethyl-
H;C—-CH,+CH,— n-Propyl- (1-Propyl-)

H3C<CH—CH; Isopropyl- (2-Propyl-)

H3;C-CH;-CH,tCH,— n-Butyl- (1-Butyl-) sekundares C: mit 2 C verbunden

H;C-CH,“CH—CH; sek-Butyl- (2-Butyl-) O tertiares C: mit 3 C verbuden

H3C—(I:H—CH2— Isobutyl- (2-Methyl-1-propyl-)
CH;

H3C*€(§‘.>~CH3 tert-Butyl- (2-Methyl-2-propyl-)
CH,

UNIVERSITAT
AR Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Nomenklatur (nach IUPAC): Grundregeln fiir Alkane

CH,
H3C—(I:—CH2—CH—CH3 ?
(|:H3 (|:H3
1 (|:I-I3 4 5 langste C-Kette: Stammname: Pentan
H3C—2C|I—%H2—(|:H—CH3 Nummerierung der Kette: kleinste Ziffern
CH;3 CHg Substituenten mit Zahlprafix(en)

2,2,4-Trimethylpentan

8 7 6
H;C—CH,—CHj; 3(|:H3 5 1 Substituenten alphabetisch,

H,C—CH,—C—CH,—C—CH,—CH, Zahlprafix z&hlt nicht
H 4 I
CH,

5-Ethyl-3,3-dimethyloctan

UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Ubungsaufgaben:

Benennen Sie folgende Verbindungen:

HyC = CHy~CHy=CH—CH,~CH,~CH,~CHy

|
CH,

(|:H2_CH3 (i:H3
H3C_CH2_(|3_CH2—CH2_?H_CH_CHz‘CHs
CH2 CHZ_CH3

I
CHs

Zeichnen Sie folgende Verbindung:
6-Ethyl-2,2,4-trimethyl-4-(1-propyl)octan

DES
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Ubungsaufgaben:

Benennen Sie folgende Verbindungen:

H;C—CH,-CH,—CH— = -
3 2~ CH;—CH—CH,~CH,~CH 4-(1-Propyl)octan
CH2‘CH2‘CH2‘CH3 n-propyl

H3C—CH2‘CH2—(I3H—CHz‘CHz‘CHz‘CH3 4-(2-Propyl)octan

(i:H—CH3 isopropyl
CHj3
CI:HZ—CH3 ?H3
H;C—CH,—C— — —CH—CH— —
’ ? ? CH2—CH, c|:|-I CH=CH,—CHj, 3,3,6-Triethyl-7-methylnonan
CH, CH,-CH,
I CH, CH;
CH; | I
H3C—CHZ—(IJH—CHZ—CI:—CHZ—CI:—CH3
Zeichnen Sie folgende Verbindung: ?Hz C|3Hz CH;
6-Ethyl-2,2,4-trimethyl-4-(1- CH; (I:H2
propyl)octan CH,
EE;A‘:;S;Z Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 23
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Raumliche Anordnung - Konformationen: Drehung um o-Bindungen

c-Bindung: Orbitaltberlappung auf der Verbindungsachse der Atome

s-Anteil der beteiligten Orbitale (sp?3, sp?, sp)

Ethan:

Drehung um Einfachbindung:
- Konformationen

- Energieunterschiede ?!

UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane

2.1 Struktur und Eigenschaften
H H H H H
Keilstrichformel: 2\
Hy RH H nH
H ‘\' H H
Sagebock- H H H H
_ H
Darstellungen:
H H H H
Newman- HH f
Projektionen: \7 H}@ib’
H
H H H H
H H

=) Konformationen:

Kalottenmodelle:

UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Konformationen: Ethan

Torsionsenergie in Abhangigkeit vom Torsionswinkel

Energie
kd/mol

A o

AG”

UNIVERSITAT
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Chem3D/Ethan_ekl+stagg.c3xml

2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Die gestaffelte ,Konformation® ist um 12.5 kJ/mol energiearmer !

H |-|‘\v 255 pm
: $ : gestaffelt H
**
H H

van-der-Waals-AbstoRung

H
'\229 om

60°
g ekllptlsch H HHy
H, H

12.5 kJ/mol

Warum?

Ist das viel ?

Eyring-Gleichung: k= T e RT

Rechnung:
mmmd bei 25°C sind ~ 3,610 Drehungen pro s mdglich !!
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

Konformationen des n-Butan:

1
-goc-bcon
H HHH
A T A G
H CH, H H
L H' H H i o H H
H : 3 CH,
ekliptisch, . gestaffelt, ekliptisch, . gestaffelt,
syn i gauche syn anti

UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

n-Butan:

Energie
(kJ/mol)

energetisch
,gunstig”:

» Beliebig viele Konformationen (Rotamere), u.a. Minima und Maxima
« Konformere: Rotamere in einem Energieminimum = nur gauche und anti

UNIVERSITAT
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2. Gesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkane
2.1 Struktur und Eigenschaften

n-Decan — Konformation(en) und Schreibweisen

SRR
SRR a e e
H HHHH

H HHHH
n

Projektion (schematisch)

H HH HH HH HH H

%
2
7

HHHHHHHHHH

Keilstrich-Schreibweise:
Zickzack-Konformation
= all-anti-Konformation

G'G. UNIVERSITAT
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Chem3D/Decan.c3xml
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Zusammenfassung: Chemie des Kohlenstoffs, Alkane

Kohlenstoff:

= Cistvierwertig

= Hybridisierungen und Geometrien

= C—C-Bindungen moglich Methan

Ethan Propan Butan Pentan
Alkane:

= sp3-Hybridisierung = C-C -Einfachbindungen
= homologe Reihe

= Konstitutionsisomere (Nomenklatur)

= Konformationen und Konformere

,Polyalkan®

UNIVERSITAT
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2.2 Cyclische Alkane

Cycloalkane durch Ringschluss
- homologe Reihe C H,,
—> ungunstige Bindungswinkel ? - Winkelspannung

- keine anti- bzw. gestaffelte = Konformationsspannung
Konformationen? (, Torsionsspannung®)

} - Ringspannung

Geometrischer Bindungswinkel bei ebener (planarer) Struktur:

~00 OO0

60° 90° 108°  109.5° 120° 129° 135°
N y J H _ J
| Y
stark gespannt H“‘“C\H Ringspannung bei ebener Geometrie
~—

- Molekile ,optimieren” ihre Geometrie

UNIVERSITAT

o ARLANDES Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie

32



2.2 Cyclische Alkane

Cyclohexan:

g

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

H H

nicht planar
»oesselkonformation®: alle Bindungswinkel ~110°

an allen Bindungen gestaffelt und gauche-Konformation !
Ringspannung ~0 kJ/mol !

axiale und aquatoriale Substituenten @j
,Ringebene” + ,0Ober- und Unterseite = Cheeat) Ml
Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 33



2.2 Cyclische Alkane

Cyclohexan: Drehung um Einfachbindungen? - ,durchklappen® - Konformationen

Al

H . 1,4-Repulsion (180 pm)
« zwei C-C -Bindungen ekliptisch
—> ,lorsionsspannung®
—> energiereicher als Sessel (+25 kJ/mol) - kein Konformer

- Sesselformen (1+2) energetisch gunstig = Konformere

- Jeder Substituent &ndert von Sesselform 1 nach Sesselform 2 seine rdumliche Lage
von aquatorial zu axial und umgekehrt.

@ UNIYERSITAT ;
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2.2 Cyclische Alkane

Cyclohexan mit einem Substituenten:

"1,3-diaxiale Repulsion"

H H
H K H )
H H

- Ein Substituent R passt besser in equatoriale Position

- Je grolRer der Substituent R, umso eindeutiger

AGY: glinstiger um:
R = CHyg: 7.1kd/mol > 95:5
R = tert-Butyl: 18.9 kJ/mol - 99.9: 0.1

AGO=—ReTe|nK

UNIVERSITAT
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2.2 Cyclische Alkane

Cyclohexan mit zwei benachbarten Substituenten:

g

"oben" trans: auf der entgegen
________ gesetzten ,Ringseite”
unten cis: auf der gleichen ,Ringseite*
Y
...................... Y
: Y ! ——
1,2-trans : A
= X X
""""" ele ala X
2 Y
1,2-cis m‘ = %\ Y
X X
ela Y ale X
—> trans ist stabiler
Egii':i:; Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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2.2 Cyclische Alkane

-----------------------------------------------------------------------------------------
- -~ ~

37 " | Y
N TR, BT DR
"Decalin” trans-Decalin cis-Decalin
Sdp. 185°C Sdp. 195°C

Steroide (Grundgerust):

UNIVERSITAT
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Erganzung:

H>
Cycloalkane: A /C\
H2C_CH2
H, H
Darstellung von cis/trans H,, \ H
(Ober-, Unterseite): ',
H H
H
H H
Raumliche Vorstellung:
H H
¢
Reale 3D-Struktur:
v

] UNIVERSITAT
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Wir zeichnen einen Sessel:

2.2 Cyclische Alkane

« Aquatoriale Bindungen
» axiale Bindungen

» benachbarte axiale Bindungen
sind anti

» benachbarte aquatoriale Bindungen
sind gauche

© P. Bruice, Organische Chemie, Pearson Studium 2007
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Chem3D/cHexan.c3xml

2.3

Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

unpolar (Elektronegativitat: H: 2.2 C: 2.6)

C,- C, gasformig, C. - C,, flussig, > C,, fest

> Cyg00 - Kunststoff (,Polyethylen®)

leichter als Wasser

nicht mit Wasser mischbar: hydrophob (vgl. ,Methanhydrat®)
mit unpolaren Substanzen mischbar: lipophil

(relativ) reaktionstrage, ,Paraffine”

brennbar: Oxidation mit Luftsauerstoff:

CH,+20, — CO,+2H,0 //-820 kd/mol

&« \Wachsbrand

UNIVERSITAT . . e o . :
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2.3 Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

Reaktionen organischer Verbindungen:
Typisierung nach Spaltung von Bindungen

®
Elektrophile: E
1©

A%—B — > A + |B
heterolytisch |:> lonen:

A_EB » A°+ B® Nucleophile: Nu

A_E_B — 3 Ae + oB homolytisch |::> Radikale

Elektronegativitat: ~ H C mE)  homolytische Bindungsspaltung

Bindungsenergien:

e C-H: 413 kJ/mol ‘ hoher Energieaufwand
e C—C: 369 kJ/mol

UNIVERSITAT
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2.3 Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

Radikale:

« Atome oder Molekile mit einem (oder mehreren) ungepaarten Elektronen
* Bildung durch Homolyse

* Energiezufuhr durch Warme, Licht, energiereiche Strahlung, ...

« instabil (da kein Elektronenoktett), (meist) sehr reaktiv und kurzlebig

@-E-QI —> 2 |Cle

Spezialfall: Sauerstoff als ,Diradikal* * 0—O (6:6)

Radikale reagieren:

* mit einer weiteren kovalenten Bindung unter Homolyse
* mit einem weiteren Radikal unter ,Kombination®

* mit einem ,Radikalfanger” zu einem stabileren Radikal

UNIVERSITAT
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2.3 Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

Radikalische Substitution an Alkanen: S

Mechanismus der Chlorierung von Methan: Radikalkettenreaktion
H—CI : -410 kJ/mol

C—H : +413 kJ/mol

hdchste Aktivierungsenergie:
langsamer/,geschwindigkeits-
bestimmender® Schritt
Energie
12 Cl-$-Cl > Cl°

Kette
*CHg - Kettenabbruch

C—Cl : -410 kd/mol ClI—CI : +238 kJ/mol

Bruttoreaktion: CH, + Cl, =™ CH,Cl + HCI

Energiebilanz:  -87 kJ/mol

DES
SAARLANDES
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2.3 Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

Merke: Stabilitat und Reaktivitat
« Radikale sind (i.d.R.) sehr reaktiv, abhangig von Stabilitat
 Auch Kohlenstoff-Radikale sind unterschiedlich stabil/reaktiv:

Stabilitat von Alkylradikalen:

+ Elektronenmangel” kann abgeschwacht oder verstarkt werden

* durch ,elektronenschiebende (+)“ oder ,elektronenziehende ()" Gruppen
* induktive Effekte Uber o-Bindungen (vgl. EN): +| oder —I

)
C C H—>C—=H H
| | Y | Alkylgruppen stabilisieren
C—(|3 2 H—<|3 °© H—<|3 ¢ > H—(|3 ° Radikale durch +I-Effekt
C C H H
tertiares sekundares primares Methylradikal

Kohlenstoff-Radikal

e mesomere Effekte: +M oder —M
- Reaktionen Uber stabilisierte Radikale verlaufen schneller
(niedrigere Aktivierungsenergie)

UNIVERSITAT
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2.3 Eigenschaften und Reaktionen der Alkane

®)

Radikale sind toxisch — Quellen:
« AaulRere Einwirkung (Bestrahlung, Rauchen, u. a.),
 Enzyme v. a. in der Atmungskette: Elektronentbertragung in Teilschritten:

&

/- )
'2_§° + @& ———>» e|6_6. Superoxid, toxisch
O _ A P ; : :
02 + e + 2H _— > E H202 ' PeI’OXId, toxisch > ROS

_ + — Hydroxyl-Radikal,
H_O_E_O_H t e + H > H,0 + |H=O°| oxisch, reaktiver

\ als Fluor

Wirkung: Radikale, Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS)

+ . Entzindungsabwehr

— . ,Oxidativer Stress”: Mutationen (DNA), Gewebsschadigung (,Alterung®),...
,Bekampfung*“:

« Enzymatische Zersetzung

« Radikalfanger (Vitamin C, Vitamin E,...)

.

-\7-'\,,-'-7-

@'G. UNIVERSITAT
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Alkane:
= homologe Reihe

Zusammenfassung: Alkane

= Konstitutionsisomere (Nomenklatur)

= Konformationen und Konformere

= Cycloalkane am Beispiel Cyclohexan:
Sessel-Konformer, axial und equatorial, cis und trans

- Steroide

= unpolar, brennbar und reaktionstrage
= Radikalische Substitution, Kettenreaktion

= Radikale

Elementare Reaktionstypen der Organischen Chemie:

* Substitution V

e Addition

* Eliminierung

* Umlagerung

* (Redoxreaktionen)

Reaktive Teilchen: Radikale V, Elektrophile, Nucleophile

UNIVERSITAT
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2.4 Halogenalkane

H + Cl, H + Cl Cl + Cl, Cl + Cl; Cl
| Alhy | Al hv | Alhv | Alhv
H—C—H ——» H—C—C| ——» H—C—C| ———» H—C—C| ————» CI—C—ClI
| — HCI | — HCI | — HCI | — HCI |
H H H Cl (o]
Chlormethan Dichlormethan Trichlormethan, Tetrachlormethan
("Methylchlorid") ("Methyenlchlorid") Chloroform ("Tetrachlorkohlenstoff")

Gesundheitsschadlich:

« Luftgrenzwert = héchstzulassige Konzentration als Gas/Dampf/Schwebestoff, die bei
langfristiger Exposition 8 h/d und 40h/Wo die Gesundheit nicht beeintrachtigt [ml/m3 = ppm]

* LDg, = letale Dosis (Dosis bei der 50% der Versuchstiere verenden) [g/kg]

Name Luft LD, oral

Dichlormethan 100 ppm | 1.6 g/kg (!,
Chloroform 0.5 ppm 0.9 g/kg c_%’
Tetrachlormethan | 10 ppm 1.7 g/kg ?

Toxikologische Daten bestimmen die Einstufung als Gefahrstoffe!

@'@. UNIVERSITAT
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2.4 Halogenalkane

. . ‘ H
« Losemittel F H H . F H . H_ Y cl

. . . | | | | | : Cl—\C/ \C/—H
 Kuhl- und Kéaltemittel F—C—Cl H—C-C—Cl :F—C-C—CI': | |

: : || E || : _ —

* Vereisungsmittel (ln H H . F Br '(":I/C\/C/C\HC'
« Inhalationsnarkotika i : H” el
. Insektizide Frigen Chlorethan ; Halothan Lindan

---------------------

Halogenalkane, FCKWs: ,,Umweltgifte:

Gefdahrdung der Ozonschicht: Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW)

Cle + 03 — ClO e + 02
- Kettenreaktion
ClOe + O3 —» C(Cle + 2 O,

Chlormethan: ~ 5 Mio t/a: holzzerstérende Pilze, Algen, Plankton, Vulkane, Buschfeuer...

~ 26000 t/a: andropogen

UNIVERSITAT
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2.4 Halogenalkane

Chemische Reaktivitat der Halogenalkane:

\ 5t & ? Heterolyse ? ® /

EN: C 2.6,F:4.0,CI: 3.2,Br 3.0, I: 2.7

UNIVERSITAT
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Alkane:
= homologe Reihe

Zusammenfassung: Alkane

= Konstitutionsisomere (Nomenklatur)

= Konformationen und Konformere

= Cycloalkane am Beispiel Cyclohexan:
Sessel-Konformer, axial und equatorial, cis und trans

- Steroide

= unpolar, brennbar und reaktionstrage
= Radikalische Substitution, Kettenreaktion

= Radikale

Elementare Reaktionstypen der Organischen Chemie:

* Substitution V

e Addition

* Eliminierung

* Umlagerung

* (Redoxreaktionen)

Reaktive Teilchen: Radikale V, Elektrophile, Nucleophile

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene

Alkene: Naturstoffe,

Sehvorgang,

Technik/Kunststoffe

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,Olefine®)
3.1 Struktur und Eigenschaften

sp? - Hybridisierung:

ﬂ trigonal-planar:

s — 1s sp2-Orbitale

n-Bindung 275 kJ/mol

c-Bindung

]
@ UNIVERSITAT @
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3.
3.1

Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,Olefine”)
Struktur und Eigenschaften

Alkene: C=C - Doppelbindung: 1 c-Bindung, 1 n-Bindung

//I \\\\\ H \\\ H
C C
H

Doppelblndung. 133 pm

keine Unterscheidung zwischen o- und n-Bindung

Drehung ,nicht moglich”

mmm) keine Konformere

90°

P

alle Bindungs-
winkel ~120°

bei 293 K: k =5,7x103"s1
bei 1273 K: k =138s1

H
5 /
\

© P. Bruice, Organische Chemie, Pearson Studium 2007
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,Olefine”)
3.1 Struktur und Eigenschaften

Nomenklatur der Alkene

acyclische Alkene mit 1 Doppelbindung: homologe Reihe: C H,,

H20=CH2 H2C=CH—CH3 H2C=CH—CH2—CH3 H3C—HC=CH—CH3
Ethen Propen 1-Buten 2-Buten
(Ethylen) (Propylen)

Phytohormon CH, CH,

| |
1 2 3 4 5 6

2-Hexen 3,9-Dimethyl-2-hexen

DB immer in der Hauptkette!

cyclische Alkene mit 1 Doppelbindung: homologe Reihe: C H,,

O

Cyclopenten Cyclohexen

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.1 Struktur und Eigenschaften

Stereoisomerie: geometrische Isomere (cis-/trans-Isomere)

* raumliche Anordnung von Substituenten an einer Doppelbindung
« 1,2-disubstituiere Verbindungen: cis/trans-Isomerie

H;C CH
R R 3 > < > cis-2-Buten
* CIS: H/‘E<H H H  Sdp.3.7°C
H;C H
e trans: R: iH 3 /E< trans-2-Buten
H R H CH3 Sdp 0,9°C

—> unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften
- trans-Form in der Regel etwas energiearmer/stabiler

@ UNIYERSITAT ;
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,Olefine”)
3.1 Struktur und Eigenschaften

Nomenklatur bei héher substituierte Alkenen:

Cl Br Cl I

an '

H | H Br

- An beiden sp?-C-Atomen den Substituenten mit hdchster Prioritat bestimmen
(Ordnungszahl ')

OZ: 1: 53: Br: 35: Cl: 17

- Liegen diese Substituenten an der ST
Doppelbindung: ot feey ot !
entgegen gesetzt > E >==< >=:==< :
zusammen 2>Z H | H Br
L2 ) N1 V2 7 2
E Z

UNIVERSITAT
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3.2 Reaktionen von Alkenen

Bindungsenergien:
C-C 369 kJ/mol
C=C 726 kJ/mol =451 + 275 kJ/mol

Alkene sind ungesattigt - Additionsreaktionen

+ X—X —C—C—
\ / / X X

C=C sp3 sp?

/ 0\ \ ||
2 2

P + X—Y —C—C—

UNIVERSITAT
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3.
3.2

Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine®)

Reaktionen

Typen von Additionsreaktionen an Alkene:

Alken Reagenz | ,Katalysator” | Produkt | Substanzklasse | Reaktionstyp
\ / (Metall | |
C=C + H— > —C—C— | Alkan Hydrierung
/ \ ||

H H

Br

\ / | 1,2-Dihalogen- .
C=C + Br—Br » —C—C— Halogenierung
/ \ [ alkan

Br

| _
\C=C/ + H—X » —C—C—X | Halogenalkan Hyd_rohalo
/ \ ] genierung

H
\_ / H*) || ~
C=¢C + H—OH » —C—C—O0H| Alkohol Hydratisierung
/A T

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen

Wie laufen diese Reaktionen ab ?

Doppelbindung = o-Bindung + n—Bindung - hohe Elektronendichte
-> ein elektrophiles Teilchen ,,greift an“ -> Elektrophile Addition

Hydrierung
cC=C ... » C—C  -eee--- » —C—C—  ,stereoselektiv:
/ \ /'. s \ || definierter
H—H H H H H ,raumlicher” Ablauf

RV AVAV AV N VWV Vo VoV, ¥, (U AVAV AV N VAWV VoV V¥, (VAVAVAV N VAV VW VoV V¥,
RV AVAV AV N VoV VW VoV, ¥, RV AVAV AV N oV WV VoWV, ¥y RV AVAV AV N oV WV VoV oV, ¥y
Metalloberflache Metalloberflache Metalloberflache
VAV AV AV VoV VoV WaVaV,aV, VAV AV AV VoV VoV VoV aV, v, VAV AV AV VoV VoV VoV aV,v,

beide H simultan von derselben Seite = cis-Addition
(formal ist ein ,H-Atom" das Elektrophil)
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen

Die ,,Stereoselektivitat” kann nachgewiesen werden:

@ (Metall)
—_—

HsC CH;

HQH

CH3 CH3 3C CH3

Hydrierungen verlaufen exotherm, aber mit Aktivierungsenergie: - Katalysator !

H;C CH; cis
. cis_ H,C H
cis-2-Buten /E< trans /E< frans-2-Buten
H H
AH? 2\-120 kJ/mol
“n-Butan
/\/

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)

3.2 Reaktionen
Halogenierung
Nucleophil ,|—©
" |El Br
\_/ |
C=C = weeeee-- > \C C/ """" »> —C—C—
/4N \Y r |
st \Br/
I_Tar Elektrophil ®
QBr8_
(c—Komplex)
n—Komplex Bromonium-lon

Elektrophil: ,Br*”

zweistufig, Ruckseitenangriff an
fixierte ,Zwischenstufe”
- trans-Addition

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen

Beweis fur ,,Stereoselektivitat®:

0O
| Br|
------- - o B
H4C CH;
H1C | CH;
Br) Br CHj;
?r @
QBr
— 0
] |Br|
- Br R
e aeeeees AN > R S —;5 —_— Br
/’ /Br R R Br
Br @ r R

QBr

n-Komplex

verbricktes
Halogenonium
(Bromonium-)Kation

UNIVERSITAT
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen

Hydrohalogenierung und Hydratisierung

H* als Elektrophil

H
\C=C/ ------- > — | —céa{\x@ ------- » —(|:—(|:—X . G(n“
/)N L\ L a0
H@ X@ Carbo-Kation Halogenalkan
(Carbenium-lon)
H
\C=C/ ....... » _cl;_c/@’:\@)/\ ------- » —(|)—|—(C;)H2 """" » —(|3—(|I—OH
/,)+ \ Ill \ H |!| | _H® Ill |
H®/ H—OH Alkohol

zweistufig, nicht fixierte Zwischenstufe
- Addition nicht ,,stereoselektiv*
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)

3.2 Reaktionen
aber: | HsC_ o HsC H
o y C/C@—Cl:—H + H0 HO_?_?_H 2-Methyl-2-propanol
HyC " 3 H i _H® H,C H (tert-Butanol)
\ / = :
c=¢c — { D :
o’ H " s ?
b ; ;
4/ 5 c|:H3 H : +H0 H3C Iil 2-Methyl-1-propanol
H@ > H3c—(|:—c\@ ;—>@ H;C— (|2 (II —OH (iso-Butanol)
: :  _H
; H H: "~ H

-------------------------

.G H Carbokation hat ,Elektronendefizit®
) N -
tertiares /%;-Clt—H » Stabilisierung durch
H3C H ,elektronenschiebende (= )" Gruppen
ium-I : :
carbenium-ion CHy 1 - induktive Effekte (+]
|/ -+
priméres H3C—C->C\@ [oder mesomere Effekte (+M)]
H H « Stabilitat: tertiar > sekundar > primar
@ Egii‘::l Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen

Die Reaktion verlauft (bei unsymmetrischen Alkenen) regioselektiv !

Markovnikov-Regel:
,Die Addition erfolgt Uber das stabilere Carbokation im ersten Schritt.”

tertiares sekundares primares  Methyl-

i T T |
c—c® > H—c® > H_(l;@ > H—c®  carbokation

| | | |
C CHj3 H H Alkylgruppen stabilisieren

durch +|-Effekt
C C C H

C—Ce > H—Ce 2 H—Ce > H—C- Radikal

o
o
o

—T

c_(|:|@ < H_%F) < H_é|@ < |.|_C|e Carbanion

e M-ORA 329: Elektrophile Addition (Hydratisierung)

UNIVERSITAT . . e .. . .
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.2 Reaktionen
Wie gewinnt man Alkene ?
A
/C_C\ t AR | ] Dehydrierung
(Metall) H H
Br

\_ / Zn | |

cC=C + Br—Br -f— —(IJ—C— Dehalogenierung
/ \ Br |

\ / <A— | | ~ .

Cc—C +  H—X _ch_x Dehydrohalogenierung
a "

ase

N/ - |

c—=c + H—OH W — C—C—OH Dehydratisierung
/A — ]

Eliminierung
- A steht fur ,Erhitzen”
r

(Elektrophile) Addition
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Zusammenfassung: Alkene |

mindestens eine C=C —Doppelbindung, planare Geometrie :>=<: :>=<:
o-Bindung + n-Bindung |
keine Rotation = cis- und trans-lsomere +7f —?—‘I’—
,ungesattigt” = Additionsreaktionen e 3:3(3 3:3
elektrophile Addition: selektive Reaktionen / , > \ |
Umkehrreaktion: Eliminierung o * X—Y _i_i_

= Reaktionen organischer Molekiile verlaufen nach definierten Mechanismen, die
definierte Selektivitaten bedingen

Elementare Reaktionstypen der Organischen Chemie:
* Substitution, SgV

 Addition, AV ®)
* Eliminierung v \g
* Umlagerungen, (Redoxreaktionen)

Reaktive Teilchen: Radikale V, Elektrophile Vv, Nucleophile

9
®)
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3.3 Diene und Polyene

kumuliert: konjugiert: isoliert:
2 2
sp2 sp  sp? sp sp? sp? sp? sp2 sp sp
H20=C=CH—CH3 H20=CH'—CH=CH2 sz sz
3
1,2-Butadien 1,3-Butadien SP

1,4-Cyclohexadien

CHj;
Konjugierte Polyene sind stabiler: H2C=(I3—CH=CH2
delokalisierte n—Elektronen

2-Methyl-1,3-butadien
(mesomeriestabilisiert)

("Isopren")
~ Vitamin A
AN
4 R
) 5
B-Carotin J,

(C4oHsp)
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,Olefine”)
3.3 Polyene und Polymerisation

Warum ist B-Carotin farbig? — ,,delokalisierte® n—Elektronen

Molekdillorbital (MO)-Theorie: Bei der kovalenten chemischen Bindung werden...
...Atomorbitale kombiniert zu Molekulorbitalen!

| Knotenflache |

Knotenflache

r*-antibindendes Molektilorbital

nur flr p-Orbitale

Energie

2p-Atom-
orbital

2p-Atom-
orbital

Knotenflache

n-bindendes Molekiilorbital

© 2007 Pearson Studium / Abbildung aus: Bruice: Organische Chemie, 5. Aufl. / ISBN: 978-3-8273-7190-4
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.3 Polyene und Polymerisation

Ethen: 1,3-Butadien: Ethen:
N =

.
.
.
-
LY -
.
A -
. YW P
~ . e
-
N
N
) AE
4
.
*
,
K .- .
. -
4” ..h.
b .

AE:hn/:hoE
A

— — = AE —
M R 10 L e
Grundzustand angeregter Zustand - 8_8_8_8'
Molekadl A [nm] | ,Absorbierte Farbe® | Beobachtete Farbe
H,C=CH, 165 uv Jfarblos”
NS 217 Uv farblos”
N NN F 334 uv Jfarblos®
B-Carotin 455 Jblau” rot-orange

Chromophore (,farbgebende®) Gruppen in farbigen Verbindungen enthalten
n-Bindungen: C=C, C=0, N=0O, N=N,...
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3. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe: Alkene (,,Olefine”)
3.3 Polyene und Polymerisation

Die Chemie des Sehvorgangs

Protein Rhodopsin (rotlicher Farbstoff, ,Sehpurpur®) — Seitenkette 11-cis-Retinal
Lichtquant auf 11-cis-Retinal - Isomerisierung innerhalb 1/1000 s zu 11-trans-Retinal
- Protein zerféllt in 11-trans-Retinal und Apoprotein ,,Opsin®

—> elektrischer Impuls an die Nervenzellen

- Rickreaktion in Rhodopsin durch Retinal-lsomerase (langsam, bis ¥z h)

\\\\

Retinol (Vitamin A)

N N

_ i trans-Retinal
500 nm = Licht, h v i
239 kJ/mol

_\7_!\,.1.7.

Opsin
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. “\\\H H2C=C=CH—CH3 @
/ —_—
IH H,C=CH—CH=CH, w

Zusammenfassung: Alkene I

N :ﬁi\/ﬁ/‘f\w

Knotenflache

Diene und Polyene: kumulierte, konjugierte,
isolierte Doppelbindungen Sl
x*-antibindendes Molekiilorbital

Farbigkeit (Chromophore)
Physiologie des Sehens

Polymerisation von Alkenen
= Kunststoffe (Werkstoffe)

Natirliche Polyene: Terpene

" Knotenflache |

Alkene — physiologische Bedeutung:
» Sehvorgang (Carotine, Vitamin A)
* ungesattigte Fettsauren, Sphingolipide in o?

. ~
Nervengewebe, Prostaglandine y @@
 Steroide (Cholesterin, Vitamin D)
° \"‘
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4.

g

Aromaten (und Alkine)

aromatisch,

"Aro

mat

UNIVERSITAT
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4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitat und ,,Aromaten”

g

,7Aromatische Verbindungen®

,Benzol“ (heute: Benzen):

Entdeckung: Faraday, 1825

Summenformel CsH,: Mitscherlich, 1834
Struktur: Kekulé, 1865

Bindungstheorie: Hickel, 1931 (Hlckel-Regel)

H
CeHs H,C=C=C=C—C=CH, H H
H H
[ stark ungeséttigt ? 133 pm — <« 154 pm
[ reaktionsfreudig, Additionsreaktionen !! H H
H
aber:

CgHg Benzol ist stabil und gibt keine Additionsrektionen, sondern Substitutionsreaktionen !

UNIVERSITAT
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4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitdt und ,Aromaten”

Bindungstheorie:

Wenn alle p-Orbitale
parallel in einer Ebene stehen,
konnen sie zu einem
gemeinsamen "Bindungssystem"
uberlappen

© 2007 Pearson Studium / Abbildung aus: Bruice: Organische Chemie, 5. Aufl. / ISBN: 978-3-8273-7190-4

Dieses ,Bindungssystem® ist im Falle von Benzol besonders stabil !?
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4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitat und ,,Aromaten”

Hlckel-Regel:
Cyclisch konjugierte planare Systeme
mit (4n + 2) n-Elektronen
sind stabilisiert

Wieso ist stabil und nicht || || oder ?

-* ~s

- ~
® ~s
- -~

—_ . | antibindende MO
Of--— *——* ---------- T * ——*— nicht bindende MO

+ + ‘H$ +‘H * *’_H’* + bindende MO

4 AO 6 AO 8 AO
—» 4 MO —» 6 MO —» 8 MO
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4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitdt und ,Aromaten”

Das (Huckel-)aromatische ,Bindungssystem® ist besonders stabil.

Beweis: Hydrierungsenergien (theoretisch-experimentell):

~Cyclohexatrien” + 3 H, N\ __

X

>

36 kcal/mol

151 kJ/mol
Q Benzol + 3 H, ( )

AH® = -85,8 kcal/mol
(=359 kJ/mol)

potenzielle Energie

AH® = -49,8 kcal/mol
(=208 kJ/mol)

Cyclohexan
A 4

© 2007 Pearson Studium / Abbildung aus: Bruice: Organische Chemie, 5. Aufl. / ISBN: 978-3-8273-7190-4

Stabilisierungsenergie = Resonanzenergie = Mesomerie-Energie: ~ 150 kJ/mol
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4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitat und ,,Aromaten”

Mesomerie (Resonanz), Delokalisierung:

Die Elektronenverteilung in einem Molekll kann nicht mit einer, sondern nur durch
mehrere (konventionelle) Strukturformeln beschrieben werden.

Der ,wahre” Bindungszustand liegt zwischen diesen mesomeren Grenzformeln.

Einfachbindung: 154 pm
- oder Doppelbindung: 133 pm

\139 pm

Benzen

 cyclisch, konjugiert, planar, 4n+2 n-Elektronen
« alle C-C und alle C—H-Bindungen gleich(wertig)
* mesomeriestabilisiert (150 kJ/mol)
« keine Additionsreaktionen, sondern
mm) Substitutionsreaktionen

"ﬁﬁw g:;VERSITAT CS Cham3d Model

1153 61 [y Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 78


Chem3D/Benzol.c3xml

4. Aromaten und Alkine
4.1 Benzol, Aromatizitat und ,,Aromaten”

Homologe des Benzols:

() 40¢

Benzol(-en),  Naphthalin(-en) Anthracen, C4H4q Tetracen, CqgHs
CeHe C1oHs
cancerogen
Phenanthren, C14H4g Pyren
‘ nur sp?
Benzpyren
cancerogen
PAK: Polycyclische Aromatische Kohlenwasserstoffe Graphit, C_H,

M UNIVERSITAT
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4, Aromaten und Alkine

4.1 Benzol, Aromatizitat und ,,Aromaten”
Nomenklatur:
CH;
CH;
CH3 CH3
Benzol, Benzen Toluol, Toluen CH;
Benz-1,3,5-trien
H2 CH3 CH3
C.. 1,2- 1,3- 1,4-
Dimetylbenzol
(llelolll)
Phenyl-(Rest) Benzyl-(Rest) ortho = meta = para =
Aryl-(Rest) aufrecht zwischen entgegen

UNIVERSITAT
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4.2 Elektrophile Substitution an Aromaten

Elektrophile Substitution

” S

elektronenreiches n-System Erhalt der Mesomerie-Energie

(Y
®
n—Komplex ©:> E oc—Komplex
4 |

H Q

H H E
+ E® - H@ s ©/

H H

H

UNIVERSITAT
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4, Aromaten und Alkine
4.2 Elektrophile Substitution am Aromaten

Der c—Komplex:
* mesomeriestabilisiert (mesomere Grenzstrukturen)
* nicht aromatisch

 positive (Partial-)Ladung ortho und para zum neuen Substituenten

sp3
H . H H
H Yy H H H H H
(fe — B X — &
H H H H H H
H H H

UNIVERSITAT
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4. Aromaten und Alkine
4.2 Elektrophile Substitution am Aromaten

Beispiele fur elektrophile Substitutionen an Aromaten (ScAT)

" [Fe]
Halogenierung +  Br, > | + HBr
= Br—gBr D =

Br

H,SO
+ HNO, [H, 4]>

H @

Nitrierung

+ Hy0

I
H0—§N=o NOD

s sy SOsH
Sulfonierung + S04 T ——
-

Sulfonsaure

H
5§ [AICK]
+ R—CI + HCI
rR® R —Cl

“Hﬂ’u o ARLANDES Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 83
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4, Aromaten und Alkine

4.2 Elektrophile Substitution am Aromaten

H H 5 &
Br H

Elektrophile Addition

+ KMnO4
y
Q H,0
H H

OH OH

04 \0@ "cis-Dihydroxylierung"

Br

Bry R ING + HBr

Elementare Reaktionstypen der Organischen Chemie:

* Substitution: SgV, ScArV

* Addition: AgV
e Eliminierung v

* Umlagerungen, (Redoxreaktionen)

Reaktive Teilchen: Radikale V, Elektrophile vV, Nucleophile

UNIYERSITAT
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4, Aromaten und Alkine
4.2 Elektrophile Substitution am Aromaten

Geschwindigkeit der elektrophilen Substitutionen an Aromaten (ScAr)

positive Ladung im c—Komplex

—> elektronenschiebende Substituenten stabilisieren c—Komplex und
— beschleunigen die Reaktion (,,Zweitsubstitution”)

— @
CH; |O—R |O—R
+| - +M
O\ —
E H E H E H
+M > -

para-Position beglnstigt
Substituenten 1. Ordnung:
+|, +M-Effekt, (+M > -I)
Alkylgruppen, —-OH, —-OR, -NR,, ...

+M: Atome mit nicht bindenden
Elektronenpaaren

\_%J' O o "‘/

— | —| _ I ]
para-Position ungunstig
Substituenten 2. Ordnung:

_1, -M-Effekt
~CF4, -NO,, -C=0, ...

—M: Atome mit Doppelbindung zu
elektronenziehendem Bindungspartner

UNIVERSITAT
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4, Aromaten und Alkine

Naturstoffe mit Benzen als Baustein:

o)
|
H,N—CH-C—OH :
Us ' q
99 %
N [ ]
HO

Phenylalanin Ostradiol (Ostrogene)

Pharmazeutische Wirkstoffe:

HOOC OH
H CH,
N A
. %CH:; Ej/ :@ H,C CH;
HO

Cl
Loperamid Diclofenac Clenbuterol

(entziindungshemmend, antirheumatisch) (Bronchiodilator)

UNIVERSITAT
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Zusammenfassung: Aromaten

=  Aromaten: konjugierte Alkene mit spezieller Elektronenverteilung
(Delokalisieung) und Bindungsverhaltnissen

= Hickel-Regel und Mesomeriestabilisierung: Cyclisch konjugierte planare
Systeme mit (4n + 2) n-Elektronen sind stabilisiert (~150 kJ/mol)

= ,_Benzol” (Benzen) als wichtigster Vertreter ‘ © - ©
= Homologe des Benzols ‘O @

CH
= ortho-, meta-, para-Substitution CH, CH, 3

[ j - @\
CH; CH,

= Elektrophile Substitution (statt Addition)

= liber c—Komplex als Zwischenstufe i
H,N—CH-C—OH
(bestimmt Reaktivitat und Zweitsubstitution) CH,

= wichtiges Bauelement in Naturstoffen und Wirkstoffen
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4.3

g

A

Alkine

sp-Hybridisierung:

2s +2p,_ - zwei sp-Orbitale
verbleiben: Zpy +2p,

A

28 —

b

1s —

UNIVERSITAT
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4, Aromaten und Alkine
4.3 Alkine

Alkine (Acetylene): homologe Reihe: C H,, ,

. ) Eine 6-Bindung zwischen zwei C durch Uberlappung von 2 x sp,
Dreifachbindung: , . , _
2 m-Bindungen durch Uberlappung der verbleibenden 2+2 p-Orbitale

e Ethin, Acetylen: H—C=C—H H H

Alkin-Einheit: linear, rotationssymmetrisch, Bindungslange: 120 pm

Pharmazeutische Wirkstoffe:

H,CO
"Norethynodrel" "Mestranol”

(Contraceptiva)
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Chem3D/Ethin.c3xml

5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

mehr als nur Kohlenwasserstoffe: Einfache ,,funktionelle Gruppen”
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

/0\

ON R, R": C-Rest, kein weiteres
N TN

H R H R R’ Heteroatom am ersten C

R = Alkyl: Alkohole | Ether
R = Aryl: Phenole

Die alkoholische Garung:

Bierbrauen in Agypten (ca. 2400 v.Chr.)
Rohstoffe: Korn und Hefe
Maische wird durch einen Filter gepresst
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Funktionelle Gruppe: —-OH ,2Hydroxy- oder Hydroxyl-Gruppe”

Typen |: Einwertige / zweiwertige / mehrwertige Alkohole

H3C_OH
H,C—CH, Ethandiol, Ethylenglykol,
Methanol: Sdp. 64°C

1 " 5
OHOH 'Glykol": Sdp. 197°C

H3C—CH,—OH

. ) H
Ethanol: Sdp. 78°C H,C—C—CH, Propantriol, "Glycerin™

| Sdp. 250°C
H3C-CH,~CH,—OH OH OH OH

1-Propanol (n-Propanol) HHHH
HZC—(IZ—?—(i:—(II—CHz "Sorbitol", "Sorbit"

H,C—H,C-CH,-CH,—OH OH OH OH OH OH (')H "Glucitol", "Glucit"

1-Butanol (n-Butanol)

UNIVERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

5.1

Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Typen lI: Stellungsisomere und Geristisomere:

R—CH,—OH
R
N
_CH—OH
R
|
R—C—OH
R

primare Alkohole

sekundare Alkohole

tertiare Alkohole

OH am primaren C-Atom

OH am sekundaren C-Atom

OH am tertiaren C-Atom

prim.

sek.

H3C_CI:H_CH3
OH

H3C_H2C_CH2_CH2—OH

1-Propanal, 2-Propanol, Isopropanol, Isopropylalkohol
Sdp. 97°C Sdp. 82°C
) CHj
SeK.
prim. CH, tert. |

H3C—H2C_(I:H_CH3

I prim.
H;C—CH—CH,—OH

H3C_C_CH3

OH OH
n-Butanol, sek-Butanol, iso-Butanol tert-Butanol
1-Butanol 2-Butanol 2-Methyl-1-propanol | 2-Methyl-2-propanol
Sdp. 118°C Sdp. 99°C Sdp. 108°C Sdp. 83°C

UNIVERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole
Typen lll:
HO
OH N OH
%\ oH |
OH Z
Cyclohexanol "Inositol" Benzylalkohol

(zellulare Signallibermittlung)

Systematische Nomenklatur (IUPAC-Nomenklatur):
a) langste Kette, die die OH-Gruppe tragt, gibt Bezeichnung
b) OH-tragendes C-Atom erhalt die kleinstmdgliche Ziffer

c) weitere Ziffern erhalten die Substituenten, die an der Grundstruktur sitzen.

Beispiel:
_CH; 3-Benzyl-3-methyl-2-pentanol
H,C
, CHs pentan-2-ol
CHz—(I:—C\H
CH; OH

UNIYERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Phenole: Hydroxygruppe direkt am aromatischen System

OH OH TH
© ©/OH
OH
Phenol "Brenzkatechin, Catechol" "Resorcin(ol)"

"Hydrochinon"

(Hydroxybenzol) (1,2-Dihydroxybenzol) (1,3-Dihydroxybenzol) (1,4-Dihydroxybenzol)

OH
1 a
OH
2
g T
A

1-Naphthol 2-Naphthol
(a-Naphthol) (B-Naphthol)

UNIVERSITAT
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Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Physikalische Eigenschaften

Siedepunkt: Methan: -161°C, Methanol: +64°C Ethan: —89°C, Ethanol: +78°C
MG Dipolmoment [D] Sdp. (°C)
n-Pentan N |72 0 +36
Diethylether NN | 74 1.18 +35
Cl
1-Chlorpropan N 79 2.10 +47
H
Butanal & 72 2.72 +76
N
o)
n-Butanol /\/\OH 74 1.63 +118 ()
(I)H
Propansaure C 74 1.68 +141 (!
P \/ QO ()
Toluol QCHs 92 0.40 +111
Phenol Q—OH 94 1.42 +182

UNIVERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Alkohole...

« haben hohe Siedepunkte

» sind bis C, beliebig mit Wasser mischbar (hydrophil)

« abnehmende Ldslichkeit mit zunehmendem lipophilen Rest

« sind schwache Basen *
- .. + EN:
* sind sehr schwache Sauren S—F* E C: 26
6+ /O\ 6+ - )
« sind Nucleophile (am Sauerstoff) R” “H (H)_ig-g
- hydrophil o
5 &
= polare C-O —Bindung
= Wasserstoffbrickenbindungen (Donor + Akzeptor)
H H—O oo, H H—O
/ $ \ 4 $ \
R_Q H—d R RTQ eH—O‘\-. HIIIIIIII
6 R v’ =0 RN
\ \ :
R H o

UNIVERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Saure-Base Eigenschaften von Alkoholen / Phenolen (versuch 3.5)

nicht in
Wasser

in Wasser
mit Base

+| _e
R_Ql + H30+
(+ HB)
Alkoholat-lonen
—©
[o]]
+ H30+
(+ HB)

Phenolat-lonen

+ Hzo
(+B7)
-
—

pK~15.5

+ Hy0
(+B7)
e S
—_—

pKs~10

OH

+ H*
R ——
S A

PKg~16.4

+H*

Phenole sind starkere Sauren, Alkohole sind starkere Basen !

Phenole sind im basischen gut I6slich:

UNIVERSITAT
DES
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mafig wasserloslich

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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—©
[o]
+ NaOH —m93 © + Na*
\
~

gut wasserloslich

e
o
e
R @

~N

H

Oxonium-lonen

mit starker
Sdaure

nicht in
Wasser

+ Hzo
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Phenolat-lonen sind (mesomerie-)stabilisiert:
OH

-G p

[ ) ) 0" o,N NO,
@ H H ©
@ > S g z.B. "Pikrinsaure"
oK, = 0.38
C) NO,
H

Phenole sind aktivierte Aromaten:
 schnelle ScAr-Reaktion

« dirigierend in ortho- und para-Position
* OH-Gruppe ist Substituent 1. Ordnung

+M _
IO—H O—H
Br Br
+ 3 Br2 —_— + 3 HBr
Br
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.1 Alkohole (,,Alkanole”) und Phenole

Methanol:

» Vergiftung bei geringen Dosen
» Ursache: Giftwirkung der Oxidationsprodukte Formaldehyd und Ameisensaure

» akute Therapie: Gabe von Ethanol

Ethanol:
* |etale Dosis im Blut: 4 %o (4 mg/ml)
» Oxidation zu Acetaldehyd und Essigsaure (Alkoholdehydrogenasen, NAD")

» Abusus: > 60 g/Tag

« als Desinfektionsmittel (alternativ: Isopropanol) (i\
%
HO
HO J<
N
on M
HO
Salbutamol

"Cholesterol" Ostradiol

100
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

5.2 Ether o R, R": C-Rest
R R' kein weiteres Heteroatom am ersten C
symmetrisch oder unsymmetrisch
i
H;C—O—CH; | H3C—H,C—O—CH;—CHj; H3C—0—<|3—CH3 Dialkylether
Dimethylether Diethylether ("Ather") CH;
tert-Butyl-methylether
(2-Methoxy-2-methylpropan)
SN
CH; Methylphenylether Alkylarylether
(Methoxybenzol, "Anisol")
o H,
. HC—CH, oo NCH, | ome- O~
H,C—CH, /[ \ 2 2 HC CHz  cyclische
\ / ' H.C CH | I I I y
o P 2 No” 2 Hzc\O/CHz : |-|2c\o/c|-|2 Ether
Oxiran oo ’ _
("Epoxid") Tetrahydrofuran Tetrahydropyran Dioxan
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.2 Ether

 charakteristisch riechende Flussigkeiten

 niedrige Siedepunkte

« ausgezeichnete Lése- und Extraktionsmittel

« leichter als Wasser und mit Wasser nicht mischbar

» keine (wechselseitigen) H-Bricken (nur H-Brticken-Akzeptoren)

» schwache Basen (aber starker als Alkohole)
—> Laoslichkeit in starken wassrigen Sauren (z.B. konz. HCI)

Formel M Sdp. R
n-Pentan N 72 | 36°C AR 79
3‘ R—':'O”- ¢H—O\ H mmm
n-Butanol SN"Son | 74 | 118°C et i-l—d; H
. \H
Diethylether N0 N 74 | 35°C &
|
VRN
O +HC| /O + CI—
TNR — ~IN4,
R R P R R

(Dialkyl)oxonium-lon

UNIYERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.2 Ether

Diethylether (,Ather“) als Inhalationsnarkotikum:

* ab 4 Vol% in der Atemluft

+ Uberdosierung unproblematisch
— Explosionsgefahr (Ether-Luft-Gemische, Etherperoxide)

— postnarkotisches Erbrechen H3C—H(I3—O—CH2—CH3
OOH
LT 1
F—C—0—C—C—F F—C—0—C—CFy
F Cl F H CF,
Isofluran Sevofluran
CH,
HO
CH; CH, CH;
H.C (o) )\/\)\/\)\CH
’ CH, ’
CHj Vitamin E (a-Tocopherol)
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.2 Ether

Oxirane (Epoxide): durch Ringspannung sehr reaktiv - Ring6ffnung

H
| Nucleophil
| Q\
F H ‘\\\O \\\OH
<5 \ OH
O H+ OH
katalytisch

trans-1,2-Diol

IIDNAII

Benzpyren

UNIYERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen

5.3 Darstellung von Alkoholen und Ethern

Ethanol: Alkoholische Garung: bis max. 15 % Alkoholgehalt

C¢H,,0,—— 2C,H:.OH + 2CO, /-100 kJ/mol

Alkohole:
— Hydratisierung von Alkenen: Elektrophile Addition
- Dehydratisierung von Alkoholen: Eliminierung
H H
H A +H” | @ H HOH |
/C—C S— H—(I:—C\ _—|_|+> H—C—?—OH
H H H H o H H
Ether: R—OH| - H"
L
H—(li—(II—O—R
H H

UNIVERSITAT
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5. Alkohole, Phenole, Ether, Schwefelverbindungen
5.3 Darstellung von Alkoholen und Ethern

Chemische Reaktivitat der Halogenalkane:

St 5 ? Heterolyse ? /
—\C—X —_— _G-)C\ + Xe

H—§I/_\\\8+ N HO—C/— + x@

Hydroxid
Halogenalkan A
, primér, sekundér, tertiar bgangsgruppe,

Nucleophil Nucleofug

-6 + - /

R—Ql/\_*\ca_x8 —_— R—O—C— + Xe
/ N \

Alkoholat,
Phenolat

Nucleophile Substitution: Sy

UNIVERSITAT
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Alkohole, Phenole:

Zusammenfassung: Alkohole, Phenole, Ether

O]
. OH 101
= Funktionelle Gruppe: —OH
= wichtige Vertreter: Methanol, Ethanol, Phenol HyC—CH,—OH
= einwertige und mehrwertige
= polar, Wasserstoff-Briickenbindungen . H H—O
," \\‘ / § \
= schwache Basen, schwache Siuren, Phenole starker sauer i R¥C ~~ H=CQ — Hww
Ceeae? H—O ! R \‘
= Darstellung von Alkoholen: Hydratisierung von Alkenen, PRV
Nucleophile Substitution, Garung ER
/” , -‘\ H3C—H,C—0—CH,—CHs
m; . WI%
i 2o B epunol 0% B g, III lil '|=
oSBT F—cl:—o—cl:—cI:—F
== o o F Cl F

Ether:
= unpolar, starker basisch als Alkohole
= |nhalationsnarkotika
= cyclische Epoxide
= Darstellung: Nucleophile Substitution
UNIVERSITAT
Ly R— Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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5.4 Organische Schwefelverbindungen

/S\

- intensiv im Geruch! H” H
« ganzlich anderes Oxidationsverhalten als Sauerstoffverbindungen! Schwefel: gr. "theion"
Thiole: R—SH z. B. Methanthiol
* auch ,Mercaptane”
« schwéachere Wasserstoffbriickenbindungen als Alkohole
« acider als Alkohole o + H,0 _o .
R” >H < i R—SI + H;0

pKg ~ 9-12 Thio(alkoho)lat-lon

e Oxidation zu ,Sulfonsauren®

o._ O -
PON O] N7 ( R—SO;H ) ‘;I;
R H R OH J,
 Oxidation zu ,Disulfiden® R—SH + HS—R —_— R—S—S—R
. . . "—2H" N
z.B. Dimethyldisulfid Thiole Disulfide

UNIVERSITAT
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5.4 Organische Schwefelverbindungen

H2N\ /NHZ
/CH—CHZ—SH HS—CHZ—CH\ Cystein
HOOC COOH
Thiole und Disulfide:
+ 2 H - 2H
H,N_ _NH;
/CH_CHZ_S—S—CHZ_CH\ Cystln
HOOC COOH
: | -
4 | o sgn i 9
\ ‘ Oxidation S
SH A Reduktion " C',
S b
g S '
—SH “SH N
Polypeptid Disulfidbriicken vernetzen

Teile einer Polypeptidkette

© 2007 Pearson Studium / Abbildung aus: Bruice: Organische Chemie, 5. Aufl. / ISBN: 978-3-8273-7190-4
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5.4 Organische Schwefelverbindungen

Thioether: 0
. . — H202 1 H202 ﬁ
.B.D thylsulfid —S—
z. B. Dimethylsulfi R—S—R —> R—S—R —>» R—S—R
Thioether _ g
("Sulfide) Sulfoxide Sulfone

« als Nucleophil: Bildung von ,Sulfoniumsalzen®:

b\
/S, H;C—X —_— @/S:CH?, X
R \'7 S ' R )
N Y S
Nucleophil

ubertragen selbst wiederum Methylgruppen: ,aktives Methyl“ (Coenzym von Methyltransferasen)
Beispiel: Aminosdure Methionin

(R= Adenosyl)

(I;ooH R—X (I:OOH .
H-N—C—H » HoN—C—H R
2 H cl: /S\ H (I: ®SI\ $
2N \CH3 2 \/OCH3 2

Nucleophil )
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Zusammenfassung: Schwefelverbindungen

Welche Aussage zu Thiolen trifft zu?

Al Thiole konnen zu Disulfiden oxidiert werden.
B[] Thiole sind schwefelanaloge Ether.

R—SH + HS—R
Schwefelverbindungen: "—2H"

= Thiole, Thioether
= Oxidation zu Sulfonsauren, Disulfiden, Sulfoxiden,... R—S—S—R

= S-Adenosylmethionin (SAM) als ,,aktives Methyl“ o
S-Adenosylmethionin (SAM)

?HOOHZ
H,N—C—H Adenosyl

Hee._ 24

2" 1_"CH;,

Substrat (Nucleophil)

UNIVERSITAT
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6. Amine - Einfache Organische Stickstoffverbindungen

Amine: nicht nur Nicotin und Crystal Meth

Dortmunc
Adrenalm-Trlp

Jetzt

fur die
Rickrunde 4

uchen!

s Senes Pren'uere Jan 20 amc

SUndays 9pm..
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6. Amine - Einfache Organische Stickstoffverbindungen

NH,

Ammoniak
aliphatisch:
H3C_N H2

Methylamin
(Aminomethan)
(Gas)

aromatisch:

4444

'''''

Anilin
(Aminobenzol)

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

primares Amin

R—NH, RR'NH RR'R"N
R’
/ Il R—N @
— N "
R—N R—N \ R” Y% R
\ \ R R
H H

sekundéares Amin tertiaqres Amin

CH H,
LHs

H,N_ _C
HyC—N 27Ne” T NH,
CH,

H>
Trimethylamin

Ethylendiamin
1,2-Diaminoethan
cyclisch:
h (Nj
I

(Chelat-Ligand)
H H H

[Oj
N
I
Pyrrolidin Piperidin Morpholin

H3C_NH_CH3

Dimethylamin

- Alkaloide

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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6. Amine - Einfache Organische Stickstoffverbindungen

Alkaloide:

» vorwiegend in Pflanzen vorkommende ,basische® Naturstoffe mit einem oder
mehreren, meist ,,cyclisch® eingebauten Stickstoff-Atomen im Molekdl NN

» haufig ausgepragte pharmakologische Wirkung
» psychotrope Substanzen (Morphin, Cocain,...)
* N-Atome entstammen biosynthetisch Uberwiegend Aminosauren.

H
H;CO NH NH N
3 2 2 \CH3
| o 'il CH, CH,
H;CO
= H 3
N CHs Amphetamin Methylamphetamin
OCH3 |IS dll IIC t | M thll
Nicotin Mescalin bee rya ein
Catecholamine: Neurotransmitter H
o “CH
< 3
H
HO CH,—CH,—NH, o) CHs
Dopamin Ecstasy
HO
:'
HO CH—CH,—NH—CH;, ¢_-l’ N
| 5 H
OH ' COOCH;,
HO Adrenalin Ritalin®

UNIVERSITAT . C e .. . .
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6. Amine - Einfache Organische Stickstoffverbindungen

Amine sind (schwache) Basen:
~ ®

R_NH2 h R_NH3 X@
+ HX Ammoniumsalze
R—H—R - 5 Xe
— +oH® RoNH2 (analog NH4® )
! _ @
RN HX R;NH Xe (Versuch 3.4)
Amin pPKg
NH, 4.79
H,C—NH, 3.36
H;C—NH-—CHj 3.29
Aliphatische Amine sind starker basisch als
CH, NH, ( +I -Effekt )
HsC—N 4.26
CHj,
Anilin: Ph-NH, 9.42 Aromatische Amine sind schwéacher basisch
Diphenylamin: Ph,NH 13.1 als NH; (M - Effekt)

UNIVERSITAT
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6. Amine - Einfache Organische Stickstoffverbindungen

Amine sind gute Komplexliganden:

2+

Ho H»
N\ /N
Cu?t + 2 HN/\/NH2 =——= [Cu(en),]*" [ Cu
2= N/ AN
Hy Hy

Amine sind gute Nucleophile:

R H R H
/ + —
R—N17 XY . REN—C—n ©
\ / + |
R H \-7 | |
R H
Nucleophil quartares Ammoniumsalz

Nucleophile Substitution: Sy

H, /\ Hy  cH,

.
HO. _C_ 4 HO. _C. / cl
~c” NH, *38 CHsil\‘> ~C” N—CH; q’
H, ~ 2 HI He @1 — x- 2
CH,
Ethanolamin Cholin

UNIVERSITAT
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Zusammenfassung: Amine

= abgeleitet von Ammoniak /CH3
H,C—N
= primdre, sekunddre, tertidéire; quartéire Ammoniumsalze 3 \CH
3
=  basisch
= nucleophil R H*
L R—N|— >~ M

= hohe medizinische Relevanz \R wCH
(Versuch 3.4)
Ubungen: HO CH;—CH,—NH,

Piperidin (siehe rechts) ist ein O HO

Al] primares Amin N

B[] sekundares Amin |

H CH,
I
. . . . H;C—C—NH, A
Welche Verbindung ist starker basisch? (I:H
3
All tert-Butylamin A
- NH
B[] Anilin B 2 B
@ Eg’!’:::::; Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 117



7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

Biochemische Reaktionen laufen meist mit Enzymen,
aber nach definierten Reaktionsmechanismen

UNIVERSITAT . . e .. - :
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7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

--------------------------

H—B\\ H—O|
H :
: _ _0O: heterolytische
: R—OH R—O| : Bindungsspaltung
: . —@; ) + -
5 R—SH R—S| iNul/\_\\CS_X8 — Nu—C/— + X@ (Halogenid)
" i /N~
\ : !
/S/ i Nucleophil I Bing
: olare c—Bindun
R R iEIektronen- p o g Abgangsgruppe,
R N/I :iberschuss C: primér, sekundér, tertiér Nucleofug
| .
R_ : Produkte:
(NH3, Amine) Alkohole, Ether, Thioether, Amine, ...

..........................
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7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

gute Nucleophile , Nu“

mindestens: nicht bindendes Elektronenpaar
gut: negative Ladung

SH™ A R
I” o : Polarisierbarkeit
OH- Reaktivitat = 7\ :
NH, | Nucleophilie Basizitat ‘ -
H,0
gute Abgangsgruppen X: schwach basisch
= |-, Br,Cl-,OH, Negative Ladung wird stabilisiert

Merke: Anionen starker Sauren !
schlechte Abgangsgruppen X:

mm) NH,,OH,NH,, H"
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7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

Substratstruktur ?

primares sekundaiéres tertidares

R s R
g

H—Cc—Xx
®@

9

"leicht zuganglich" "schwer zuganglich"
- X@
H H /H /CH3
/ /,
H—C® HyC—C® HsC—CY HiC—C®
H H CHj; CHj3;

Stabilitat des Carbenium-lons nimmt zu !

===  zwWei Mechanismen der nucleophilen Substitution !

UNIVERSITAT
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7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

“Bimolekulare” nucleophile Substitution: S,2

) \st &
NulT + __C—X

Reaktionskoordinate>

,Regenschirm-Mechanismus”
(Walden-Umkehr, Inversion)

S\2 — Reaktion:
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7. Nucleophile Substitution (S,), Reaktionskinetik

“Monomolekulare” nucleophile Substitution: S, 1

©
|® o + Nu| / O
—C—X ~—— /C + X —_ NU_C\ + X

/
Nu—C—_ + X(9

Reaktionskoordinate>

Sy1 — Reaktion:
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8. Heterocyclen

» Heteroatom(e) im Ring (N, O, S, ...)

e gesattigt, ungesattigt, aromatisch

* FUnf- und Sechsringe, einzeln oder ,kondensiert*

» wichtig: N-Heterocyclen: Ersatz von =CH- gegen =N-

Sechsring, aromatisch (6mx):

H H H (I?
H H H C
= ®_
H H H N H H ril H
H R
Benzol Pyridin NAD* Nicotin (LDsg = 0.1g/kg)
H NH,
H
i | )‘tE )‘j\
)% )\
H” N7 H H
. Cytosm (C) Thymln (T) Uracil (U)
Pyrimidin

UNIYERSITAT
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8. Heterocyclen

Flnfring, aromatisch (6mx):

A o @ Q0

N
| H F Thioph '
H Imidazol uran lophen Thiazol
Pyrrol
in Thiamin, Vitamin B1:
"Tetrapyrrol",
"Porphyrin" _
. N NH; (o)
[ )-crtn=c
2
HN OH
Histidin
Ham, Cytochrom C, g : : :
FUnfring, nicht aromatisch: ( > O\COOH
H H
Pyrrolidin Prolin
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8. Heterocyclen

Flnfring/Sechsring, kondensiert, aromatisch (10n):

NH, O
I I/ 9
H,C—CH—C_ q
OH ‘-]:
\ .
Ell Tryptophan

Pyrimidin/Imidazol

NH,

O CH,

/I H,3C N

3

”iq ,/” h!\\ }* h‘ll ~\\ rdl/ ~
o Iy L Ly

N N N N
N H H,N N N o) T
CH;  Coffein

Zl

Adenin Guanin
"Purinbasen”
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8. Heterocyclen

Sechsringe kondensiert, aromatisch (10n):

(Alkaloide)
Pyrimidin
N
@ [/ rN\\“
N N s ) :
N Z NN
Naphthalin Chinolin Isochinolin Pteridin
(Baustein von Folsaure)
HN ~
| oS Chloroquin
~ (anti-Malaria)
.. Cl N
Ubung:
Nicotin (nebenstehend) setzt sich zusammen aus einem AN N
Al aromatischen 5-Ring- und 6-Ring-Heterocyclus P cI:H
B[ 6-Ring-Heterocyclus und einem tertiaren Amin N 3
@ UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone

You Should Increase Your

WWc-Dtt ,,,,,, srig ey e TeStOSSte fS)ne
Nagellackentfewner g | Depressed haper \ Confidence
miét Aceton berudzen g Constant /

West Fatigue _ Happy

Increased Risk —gn
of Alzheimers
Disease

Increased Muscle

Increased Mass

Fat Tissue Healthy Heart

Increased Risk

Van1lle und Vanillin;, | of D & Low
die Unterschiede 4 :

Strong Erections &
Healthy Libido

«— Strong Bones

/ Plenty of Energy

DDM
G Chinone ®

Coenzima Q10 20 wote
Vitamina B2 = ot
Vitaening € 15 eote
Vitaming B& 31 rgin

s ) N

Chloraldurat® rot 250 -

Acido folico «0reota
Vitamina B12 %<t
mnnmml :
o &

Zusammensetzung:
" | it Al

). pey 538
————
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone

(1) Ubersicht: .einfache“ Carbonylverbindungen:

(0] 0]
[ I o o , .\
R/C\H R/C\R' sp —»/C=0

Ket i
Aldehyde etone Chinone R = Alkyl, Aryl
(2) zum Vergleich: Carbonsaure-Derivate:
o) o) o) o)
3 g 3 !
R” “OH R™ cl R” TOR' R” "NR,
Carbonsauren Carbonsaure- Carbonsaure- Car:bonséiure-
chloride ester amide
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.1 Aldehyde und Ketone: Herstellung und Nomenklatur

Oxidation von Alkoholen: Der Alcohol dehydrogenatus

H R R
I \ + Hzo \
R—C—OH _— cC=0 — Cc=0
| 2 H / -2 H /
H H HO
Aldehyd Carbonséure
! "
R—C—OH —na > C=0
3 R
Keton
'
R—CI:—OH —H—
R

(Versuch 3.6)

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone

9.1 Aldehyde und Ketone: Herstellung und Nomenklatur
Aldehyde:
CHO
CHO
Va P Va Va
H—C\ CH3—C\ H3C—HZC—C\ H3C—H2C—HZC—C\ HO
H H H H OCH;
Formaldehyd Acetaldehyd Propionaldehyd Butyraldehyd Benzaldehyd Vanillin
(Methanal) (Ethanal) (Propanal) (Butanal)
Ketone:

H3C_ﬁ_CH3 H3C_H2C_ﬁ_CH3 H3C_H2C_H2C_ﬁ_CH3 H3C_H2C_ﬁ_CH2_CH3

o o) o) o)
Aceton Ethylmethylketon Methyl-n-propylketon Diethylketon
Propanon Butanon 2-Pentanon 3-Pentanon

Dimethylketon

(0)
CH
ﬁ 3
O C
“CH,
Cyclohexanon Acetophenon (o) Progesteron
Methylphenylketon

UNIVERSITAT
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9.2 Eigenschaften, Reaktivitat

Formel Sdp.
Propan H;C—CH,—CH; —44°C
0

Y
Propanal Hsc-HzC-C\/ 49°C
H
H;C—C—CH
Propanon (Aceton) ’ I ’ 56°C
f today
2-Propanol HyC—C—CH, 82°C
OH seliogl
0 ACETON-
. H.C—H.,C—C7 0 FREI
Propansaure 3C7Hb=E 141°C
OH
Formaldehyd: gasférmig, wasserldslich % )
DT
Acetaldehyd: leicht flichtig, wasserl6slich r~—— -

Aceton: wassermischbar, gutes Losemittel

, ., — > Nu—C—O—H(E
‘..' ///’y' \\GV,H oder E N | (E)

3

sp? sp
Nucleophile Addition: Ay
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9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen
Addition von Wasser ...

R R OH 0 OH
c=o0 —= % H20 I
AN = g/ oH Cls,C—C <= CI;C—C—OH

"o H h

\
| (Aldehyd-/Keton-) , H
H Hydrat Trichlorethanal Chloral-Hydrat

Nucleophile Addition: Ay

(Schlafmittel)

Formaldehyd: H\C/OH
« farbloses Gas, stechend riechend H/ \OH
(ab 0.05-1 ml/m3 wahrnehmbar)
» sehr gut wasserloslich: Formalin(-Losung) bis 37 Gew.% >

» Histologisches Fixationsmittel: 4-8 %ige Losung
— Protein-vernetzend und konservierend

« Stoffwechsel-Zwischenprodukt:
10-100 pg/m?3 Atemluft, 2-3 mg/l im Blut

» Grol3technisches Zwischenprodukt
» Akut toxisch (ab 30 ml/m3 Luft), allergen, kanzerogen?

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen
.. und Alkoholen
\
C= — W \ / \' —_— O
- NAp!
R~ R/ OR /
0~
\
|. Halbacetal cyclisches Halbacetal
R (Halbketal)
Nucleophile Addition: A,
+
(I-I + H+ H /RI

R OH + -3

\C/ - H,0 R\é@'/\\O/ ,—H o R\C/O R
Halbacetal (Voll-)Acetal
(Halbketal) (Ketal)

(Halb)Acetale sind keine Ether !!
@ Egii‘::l Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 134



9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen

Reaktion mit Aminen

Nucleophile Addition: Ay

R ¢ HH
Y=o RO o, Re - H*
/A NS =’ SN—R " UN—R —
R\, _H /
N H <
H/ \R
Halbaminal
AN - —
CcC=0 + Hy;N—R — >
/ — H,0
primares
Amin

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen

Imine:

(1) Chemie des Sehvorgangs:-->
Wh. (Kap. 3.3) :

; . g

Rhodopsin § .

: Licht, h v .

CI) Retinal- -
I Isomerase : B . -

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen

(2) ,Transaminierung” iiber Imine:

z.B.
a-Aminocarbonsaure
HOOC\C/H
/7N HOOC H
R 'NH, o
—H,0 C
2 R/ \:l
+
+H,0 H-< //
H 20 2 c”)
HO CH
= | \2
o
L )
H,C ,il ||D03@ Imin 1
H

Pyridoxal(-Phosphat)
Pyrixoxine (Vitamin B6)

Tautomerie

—
~——

:‘
z.B. ,.!?
a-Ketocarbonsaure
R\C/COOH
R\C/COOH T
“ +H,0
H—c” — *
~ - H,0
H 2 NH, ——>
I >
H—C—H
Imin 2

Pyridoxamin(-Phosphat)

e Ubertragung von Aminogruppen von Amino-Carbonsiuren auf Keto-Carbonsduren
* Enzyme: Aminotransferasen (alter: Transaminasen)

UNIVERSITAT . . e .. . .
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9.
9.3

Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
Reaktionen von Aldehyden und Ketonen

Reduktion und Oxidation von Aldehyden und Ketonen

g

Dichromat (CrY') oder
Permanganat (Mn"")

UNIYERSITAT
DES
SAARLANDES

T OH:
= + H,0 R_CH : /o
_2H /C\ —>» R—C ;
H O—H _2H N\
o :
B Faemmemmemnnas a
Carbonsaure
Cu?* —» Cu* Fehling-Probe
+2H +
Ag" —» Ag Tollens-Probe
_>
(Versuch 3.6)
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.3 Reaktionen von Aldehyden und Ketonen

,Reduktionsmittel”:

im Labor: - H R R
| HEA—h| X H
Wasserstoff oder "Metallhydride": | /C=\O/4 — H—C—OH
| H | H

(0
im Stoffwechsel:
" w H,N X
Alkoholdehydrogenasen |
mit Coenzym: 63/
" Q " Q
Reduktionsmittel Oxidationsmittel

Elementare Reaktionstypen der Organischen Chemie:

Substitution, SgV, Sg Ar v, SV
Addition, A;V, AV
Eliminierung v
Redoxreaktionen Vv
Umlagerungen

Reaktive Teilchen: Radikale V, Elektrophile vV, Nucleophile v

UNIVERSITAT
oes Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.4 Keto-Enol-Tautomerie, a-C-H-Aciditat und Aldolreaktion

basisch am O
sehr schwach sauer (acide) am benachbarten a-C (pKg ~ 18-20)

H
+1+' (:zgﬁfs’
+H” H3;C—C—CH,>~H - H* H
Taut i
H,C—C—CH,~H automerie H,C—C=CH,
4--.

-, —-M + +
- @ + H
\ o) o) /
Keto-Form T Mesomerie |
H;C—C—CH, —<—> H,;C—C=CH,

Enolat-Teilchen

Tautomerie: Strukturisomere stehen im chemischen Gleichgewicht
Keto-Enol-Tautomerie bei Ketonen (und Aldehyden):
Aceton, einfache Ketone: >98 % Ketoform

H,C—C—CH; == = H,C=C—CH,
O OH
Aceton: Ketoform Aceton: Enolform

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone

9.4 Keto-Enol-Tautomerie, a.-C-H-Aciditat und Aldolreaktion
—|, —-M

Aber: A A H
(I? '(|) -H* o Yo
: : - ' 1 1 —_— 1 |
C.9©..C —_— C C C C

AU YN : - =z

H,C~ ~C~ “CH, i H,C~ \/c/ “CH; HsC” >C7 CH,
J. HH J.

- 2H
H;C—CH—COOH -
(I)H + 2H
Milchsaure (Lactat-Dehydrogenase)
(Lactat)

bis 90 % Enolform

H;C—C—COOH
o

Brenztraubensaure
(Pyruvat)

i

_\’_f\’..f.)..

H2C=(|3—COOH S H2C=$—COOH
o) .
@ ATP, Kinase OH
Enolpyruvat
Phospho-Enolpyruvat
UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.4 Keto-Enol-Tautomerie, a.-C-H-Aciditat und Aldolreaktion

Die Aldolreaktion

Aldehyd/Keton als ... ... Carbonylkomponente

... C—H -acide Komponente H*
o) O\)
Base Il \C—R'
—_— R_C_CH\z_/T_(
_ H* (9_ -
Nucleophile Addition (Ay)

"Aldoladdition"

—>

- H,O

Praktikum: Versuch 4.1:
O H (9] ?"""""""':

I \
H;C—C—C—H + C
| / —_—
H H - Hzo

"Aldolkondensation"

C-C-Verknupfung

-----
Y

R+C—C=C—R’

g Q?=?_ —?:?@ ("Dibenzalaceton")
- H,O H

UNIVERSITAT
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone

9.4 Keto-Enol-Tautomerie, a.-C-H-Aciditat und Aldolreaktion
O o)
20.p0. _G. _OH a N 22
3 NAL IUNAS + UYNAC YN —
¢ C H C” ~OPO;2
H, H H A
OH
"Dihydroxyacetonphosphat” Glycerinaldehyd-3-phosphat
(DHAP) .
9
Aldolase C’
b
Y
(0] OH
2-0.,PO ET_H:‘:Z Aldoladd
- ' nur oladdition
3TN \9/\(‘:/ \0P032‘
H2 W0  on

Fructose-1,6-diphosphat
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9.4 Chinone

O

(0

1,4-Benzochinon
"Chinon"

Chinon

i

>

1,2-Benzochinon Naphtochinon

"o-Chinon"
— 0O
ol o
+e +e” +2 HY
= —_— —_—

10l [o]

NS)
"Semichinon"

G'G. UNIVERSITAT
I.IIHI: u DES
I sasrLANDES

Anthrachinon

Hydrochinon

A

E? = +0,707 V
pH-abhingig C——)> pH-Elektroden
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9. Carbonylverbindungen: Aldehyde, Ketone, Chinone
9.4 Chinone

&« Redoxpaar Chinon/Hydrochinon

217 > 1, + 2e” E®=+0,58 V
+ 2KI, +2H"

OH

E0 =+0,707 V

Ag —> Ag* + e EC = +0,81V

(0 o) CH,
H3;CO CH; = R
o O
H;CO (CH2—(|_3I=(I:—CH2)10—H CH,
(0 o)

Ubichinon (Coenzym Q4¢) Phyllochinone (Vitamin K)

Atmungskette in Mitochondrien (Blutgerinnung)

UNIVERSITAT
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Filme/Redoxsystem Benzoquinone-Hydroquinone_xvid.avi

Zusammenfassung: Aldehyde, Ketone, Chinone

5 & o 0
Aldehyde, Ketone: \c=o Hec”  cH—C” CHO
, / N \ \
= Funktionelle Gruppe: C=0 Nu H H
=  Wichtige Vertreter: H  OH R_ 0—R R_ _
Formaldehyd, Acetaldehyd, Benzaldehyd, Aceton N ol C=N—R
W on R OR g

" Nucleophile Addition (A)

= Hydrate, Halbacetale, Acetale

* Imine (Schiffsche Basen) R
] o H—C—OH

= Reduktion und Oxidation |1|

= Keto-Enol-Tautomerie

= -C-H-Aciditat

= Aldolkondensation _H ﬁ '}' ?H

O 0 R—C—C==C—R

H;C—C—CH; —~  H3;C—C=CH, H H

. OH
Chinone TN
= Konjugierte C=C und C=0-Doppelbindungen
= Redoxsystem Chinon/Hydrochinon \/
o] OH

UNIVERSITAT
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zum Vergleich:

(1) bisher: ,einfache” Carbonylverbindungen:

o) o)
I I o o , \
R/C\H R/C\R' sp —>/C=O

Ket i
Aldehyde etone Chinone R = Alkyl, Aryl
Nucleophile Addition: A,
(2) neu: Carbonsaure-Derivate:
o) o) o) o)
! ! 3 i
R” “OH R™ cl R” TOR' R” "NR,
Carbonsauren Carbonsaure- Carbonsaure- Car:bonséiure-
chloride ester amide

Nucleophile Substitution (S,) am sp? C-Atom

UNIVERSITAT
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10. Carbonsauren und Carbonsaure-Derivate

/O H—COOH H;C—COOH
/4
—C Ameisensaure Essigsaure
\ _ Methansaure Ethansaure
O—H .
Methancarbonsaure
H;C—CH,—COOH H;C—CH,-CH,-COOH CH;-(CH,)44~COOH
Propionsaure Buttersaure
Propansaure Butansaure Palmitinsaure (C4g)
Ethancarbonsaure Propancarbonsaure
(I:OOH ’ C/COOH Hz(i‘,—COOH /CHZ—COOH COOH
2 2 NN
N\ — N\ HOOC
COOH cooH H2C—COOH CH,-COOH Adioing
ipinsaure
Oxalsaure Malonsaure Bernsteinsaure Glutarsaure Hexandisaure

Ethandisaure Butan-1,4-dicarbonsaure

COOH COOH COOH COOH
F COOH HOOC OH
Benzoesaure Phthalsaure Terephthalsaure Salicylsaure

UNIVERSITAT
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10. Carbonsauren und Carbonsaure-Derivate
10.1 Carbonsauren: Struktur und Eigenschaften

Schmelz- und Siedepunkte noch hoher als bei Alkoholen OwH—0
stark assoziiert iber H-Briicken 7 \C
V/
in Lsung und in Gasphase dimere Assoziate O—H-""O/

C1 — C4 wasserloslich, ab C4 zunehmend schwerer |6slich

e Aciditat: saure Reaktion in Wasser

- mit Basen Bildung wasserldslicher Salze

o @
R—COOH + H,0 — R—COO + H;0

R—COOH + NaOH R—COJ° Na° + H,0

Aciditat von Carbonsauren !!

Aciditat allgemein: Carbonséauren > Phenole > Wasser > Alkohole
PKs (5) (9) (14) (16)
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate

10.1 Carbonsauren: Struktur und Eigenschaften
//O’ _H® //6I //O>@ Carboxylat-lon:
R_C\ ~<~—= | R—C - R—C\ mesomerie-stabilisiert,

\O—H + H@ Q@@ \O\ symmetrische Ladungsverteilung

pPKg - (Praktikum: Versuch 4.2) pPKg -
H-COOH 3.8 CHy~CH,~CH,—COOH 49
CH,—COOH 4.76
CH;—CH,—COOH 4.9 CH3—H2C—(|3H—COOH ) 81
F-CH,—-COOH 2.58 Cl '
Cl—- 2.81 CH3;—CH—CH,—COOH

I 4.06

Br— 2.90 Cl
|— 3.17 (l3H2—CH2—CH2—COOH 450
CH,-COCH 4.76 Cl '
CICH,~COOH 2.81 COOH
Cl,CH-COOH 1.29 4.22
Cl,C-COOH 0.89

UNIVERSITAT
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10.2 Carbonsaure-Derivate: Reaktivitat

2
(] + -+
P HLED

Saure-

Chlorid

B sp’
O—H(E
) (E) L
—(I:—Nu e —C\ + Xe
(\x Nu
o) o o) o)
Y/, Y Y Y/
_c”7 _c7 _c7 _c7
\ s\ \ \ \
o) IS—R 10—R IN—R
d = - /
(o)
Anhydrid  Thioester Ester Amid

—

UNIVERSITAT
DES
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Polarisierung der C=0-Bindung steigt

Reaktivitat steigt

—

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 151



10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate

10.2 Carbonsaure-Derivate: Reaktivitat
sz sp3 sz
> - o8 .
6+ ‘/O 8_ I‘) O

An der C=0-Gruppe:

Nucleophile Substitution (S,) am sp? C-Atom (Uber tetraedrische Zwischenstufe)

Am Nucleophil:

Acylierung, Ubertragung einer Acyl-Gruppe

O O
4 /4
R—C H,e—C
Acyl-Rest Acetyl-Rest

Nicht verwechseln mit Acetat!!

UNIVERSITAT
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.2 Carbonsdure-Derivate: Reaktivitat

Carbonylreste und Carboxylatanionen

P 7
Formyl- H—C Formiat H—C
. \ e
O
O )
Y,
Acetyl- H3C—C‘/ Acetat H3C—C//
" \ e
' O
| 2 . e
Propionyl- H;C—CH,—-C Propionat H3C—CH2—C\
% O@
O )
/4
Benzoyl- Q/ Benzoat c//
: N\ o
‘ O
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10.3 Carbonsaure-Chloride

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

o] O o]
% + I 7
R—=C, S — > R=C (+S0, + HCI)
O—H ¢~ Ci cl
R 2 B 7
R O—H
H —C — > —C—Nu —» —C + HCI
NG A | \
Nu Ci QCI Nu
o]
o) R'-SH R—Ci/
R—< R'OH - HCI S—R'
OR' (0]
- HCI \
R—/< ;0/@
v +
o H,0 cl R—CG, Na e
R—/< A/Hc. o) R—C
OH R'ZNH - HCI - NaCI /O
R'—C\\
0 o)
N-Acylierung R
NR',

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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10.4 Carbonsaure-Anhydride

Acyl-Gruppe
//O
//O H—O R—C\
formal: R—C\ + /\C—R EE— /0 Carboxylat als
O—H o’ - H;0 R—C\ Abgangsgruppe
\
besser: aus Carbonsaurechlorid und Carbonsauresalz (s. Schema) o
o)
//O
H3C_C\
') O
/
H3C—C\\
o (o)
Essigsaureanhydrid Phthalsaureanhydrid
Acetanhydrid

Merke:

Carbonsaure-chloride (und -anhydride) sind die Acylierungsreagenzien des Chemikers
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10. Carbonsauren und Carbonsdure-Derivate
10.4 Carbonsdure-Anydride

Acetylsalicylsaure (ASS)

i Gerbstoffe, Farbstoffe, Wirkstoffe:
Extrakti COOH
OH Salicylsaure

e NaOH
120°
©/ M o 0

R—/< 1897 Hoffmann
Cl

Pmmer |

Acetylsalicylsaure
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.4 Carbonsaure-Anydride

Synthese von ASS (Versuch 4.4): O-Acylierung

COOH 0 COOH
C— C
\_)( O [H+] O\C/CH3
— i + CH;COOH
+  Hie—C 5

')

O H*

Salicylsaure Essigsaureanhydrid ASS, Aspirin™
(o-Hydroxybenzoesaure)  (Acetanhydrid) ( Ester aus Essigsaure und einem Phenol )

Acetylierung unter physiologischen Bedingungen ?

o]
Y/
H,c—C”
\
0
H H.C— c/ H cH
2 CH, 3 \ H.C o) 3
HO\ A4 \O 3 \C/ \C/ \N/—CH
H, @ o - O ° CHy X
CH; [H*], - HOAc 3
Cholin Acetylcholin
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10.5 Carbonsaure-Ester

O [H*] o)
r—¢/ + R-OH —_— rR—¢/ + H,0
N \
OH O—R'’
Alkohol
Carbonsaure (kein Phenol) Ester Wasser
+ — -
‘\HO "o o
—C + > ——>» [ R—C—O0—R'| ——> R—C + HOH
\_ HO—R ] - \
OH H \H O—R'
Die ,saure” Veresterung ist reversibel ! (Versuch 4.3)

Cyclische Ester: Lactone

o)
[H'] o o]
(\( - H20 o 0
o
’ s Je
Y
v—Lacton d—Lacton
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10. Carbonsduren und Carbonsaurederivate

10.5 Carbonsaure-Ester
O [H*] o)
R—C// + R-OH E= R—C// + H,0
\
OH O—R'
Alkohol
Carbonsaure (kein Phenol) Ester Wasser

Die ,saure” Veresterung ist reversibel - saure Hydrolyse

Die “Verseifung” von Carbonsaure-Estern

o)
72 — 4 ©= 4 O—R'
R—C + o_ R—C + |O0—R' =3 R—C + HO—R
IOH = \ -
Lo— = O—H Og

Die ,Verseifung”ist irreversibel !

Wieso Verseifung ?

Hier Ende des Stoffes fir Teilklausur 2!
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Zusammenfassung I: Carbonsauren und Carbonsaurederivate

Funktionelle Gruppe: -COOH el _H® Qi /’0>G>
: . N . R—C, R—¢ <> R—C
Ameisensaure, Essigsaure, Benzoesaure N ® \ \
\O—H +H \®@ o\
Carbonsauren sind sauer, Anionen: Carboxylate
. . o o) o) o) o
Carbonsaurederivate: _ci/ & — 7 -
. . : : \ \ \ \
-chloride, -anydride, -ester, -thioester, -amide cl /o) ISR 10—R I/N—R
. oL . —cC
Nucleophile Substitution am sp? - C-Atom, Acylierung N\ o R
- (0 Reaktivitat
Cabonsaurechloride und -anhydride: ASS
) sp? sp’ o sp?
Carbonsdureester: Eou o
+° 00 J o
: 5"y ' % )
saure Veresterung (reversibel) —Cc —<|3—Nu —> —C +X
© X
. . . X Nu
Verseifung von Estern (irreversibel) Nul \J
Lactone
. COOH Clle
O\C/CH3 HiC—G—0—CH,~CH~Nes CHs
o) g o} CH,

Ester des Glycerins mit Fettsauren: Triglyceride (Lipide)
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10.6 Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

,Fettsauren”:

» gerade Anzahl C (Biosynthese aus Acetat)
« eine Carboxylgruppe
» Doppelbindungen: 0-3

« immer isoliert ds
* immer cis clJ
* im tierischen Organismus Biosynthese bis max. A® 2
- essentielle Fettsauren
3 1 Palmitinsaure
P e e N e N e NG NG L L G I T I Yo Yo
4 2
B Stearinsaure
/\/\/\/\/\/\/\/\/COOH C17H35COOH
® Y o
VN N\ S e Olsure
—9 COOH  (cis-9-Octadecensaure)
Linolsaure

(v. a. in Pflanzendlen)
A:/\:/\:/\/\/\/\COOH Linolensaure

(v. a. in Fischolen)
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.6 Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

Triglyceride (Fette und Ole, Neutralfette)

I
Hzc—o/c\/\/\/\/\/\/\/\  wenig(!) Mono- und Diglyceride
| Q (Zwischenprodukte)
HT—O/C\/\/\/\/R/:\/W « einfache (nur eine Fettsauresorte)
HL =0 e e SN * gemisehte
C
I
o)
Verseifung, Seifen, Tenside
ﬁ wasserlosliche Salze ("Seifen")
C +
NAAAANAAAA
H,c—0~ Hc—oH Na 0
2 o 2 3 \”/\/\/\/\/W\/
| I NaOH | 0
HT—O/C\MN\MA ——> HC—OH + l "
Hzc—o\c/\/\/\/\/\/\/\/ H,C—OH HO
o Triglycerid (o)
(Versuch 4.5) Fettsduren, wasserunldslich
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.6 Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

Seifenwirkung: als Tenside

(o)
g
PO O O U U Y ©
| _ \O Na®
lipophil
hydrophil
| (0]
el /\/\/\/\/\/\o—g—o@
g Na®
Na-Laurylsulfat (C4,)
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.6 Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

L LIft

(OO OO OO0 O

Tensidmolekile an der Vi asser
YWasseroberflache
1 Micelle ~
> /‘ C‘O Oﬁ}
- * C *
einZelne
Tensidmolekile C) ':}

® OOV
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10.
10.6

Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

Zusammensetzung von Zahnpasta

Inhaltsstoffe

Putzkdrper

Feuchthaltemittel

Bindemittel

Schaumbildner,
Tenside

Chemische Verbindung

Iweck

Calciumcarbonat
Siliciumdioxid
Dicalciumphosphat
Natriumhexametaphosphat
Sorbit

Reinigung der Zahnoberlfiche
ohne sie zu verkratzen oder zu abradieren

geben der Paste

Glycerin Geschmeidigkeit und schiitzt
Propylenglycol sie vor dem Austrocknen
Carrageen, Xanthan Gum, : . .-

: Verdickungsmittel, Stabilisator
Alginate e - . :

ergibt die cremige Konsistenz

Carboxymethylcellulose
Natriumlaurylsulfat fordern die Benetzung durch Herabsetzung
Sarkosinate, Taurate der Oberflachenspannung; wirken leicht
med. Seife antibakteriell

Konservierungsmittel

Aroma- und
Geschmacksstoffe

@'@. UNIVERSITAT
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p-Hydroxybenzoesiureester
Kaliumsorbat,
Natriumbenzoat

Pfefferminzol, Menthaol,
Krauseminz, Stilistoffe

Schutz vor mikrobieller Zersetzung

Frischegefiihl, Uberdeckung des Geschmacks
bitterer Inhaltsstoffe

(Prof. Dr. G. Lang, Kosmetikchemie | — Teil 6) WELIA
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10. Carbonsadauren und Carbonsaure-Derivate
10.6 Fettsauren, Fette (Triglyceride), Lipide

,Fettsdauren” als Bausteine im Stoffwechsel:

SN COOH

— — COOH
Linolsaure I:> m/ I:>

Arachidonsaure HO OH Prostaglandin E

e in geringen Mengen in sehr vielen Organen, Geweben und Korperflissigkeiten
Kontraktion glatter Muskulatur

blutdrucksenkend Prostaglandine
Hormonproduktion, u.a.

¢
3

,Lipide”

g

,In der Biosphare vorkommende Verbindungen, die in Wasser nur wenig, aber in organischen
Losemitteln gut |6slich sind. Sie gehoren verschiedenen Verbindungsklassen an. Einziges
gemeinsames Strukturmerkmal ist eine relativ groRe hydrophobe (lipophile) Teilstruktur.”

* |sopren-Derivate (Terpene, Carotinoide, Steroide)
langkettige Alkohole

langkettige Carbonsauren (“Fettsauren”)

Ester (Triglyceride, u. a.)

Phospholipide

Glycolipide

UNIYERSITAT
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10.7 Carbonsaure-Thioester

f N
o] 0) o) o) o
/ / / Y/,
—C/ —C/ —C/ —C/ —C/
\ \ \ \ \
Cl o) IS—R I0—R IN—R
kd - - /
—C\\ R
(0]
Saure- Chlorid Anhydrid X Thioester) Ester Amid
—
Reaktivitat steigt

Merke:

Carbonsaure-Thioester sind die Acylierungsreagenzien des Stoffwechsels

o] (|:H3 ?H3
H3C_C</\\_4JO_CH2_CH2_T@CH3 > H3C—ﬁ—0—CH2—CH2—T@CH3
(S—CoA CH, — CoA-SH o CH,
Acetylcholin e
¢
b

- Ubertragung einer Acyl-(Acetyl-)gruppe auf Sauerstoff -
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10. Carbonsduren und Carbonsaurederivate

10.7 Carbonsaurethioester
Coenzym A
H c_c’/o ehpunkt” des Stoffwechsels '
Acetyl-CoA s e

&
%

CoA-SH

Vitamin B5 NH,
Pantothensaure N AN
------------------------------------------- </ I N
(0] : (0] /I
HS »J\/\ - CH3 —0— I|=|’ —0 " N/
\/\N I | :0 |
o)y
b — Y -------------------------------- (o) OH
Cysteamin B-Alanin Adenosin- O=|I=—0H

g I
3'-phosphat OH

UNIVERSITAT
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10. Carbonsduren und Carbonsaurederivate
10.7 Carbonsaurethioester

Ubertragung einer Acyl-(Acetyl-)gruppe auf Kohlenstoff:

,Chemie®:
0\\ C—C-Verknupfung
9 9 K 0 0
| o Base T EtO) T T
—-H © ~ EtO~
Essigsaure-ethylester Nucleophile Substitution Acetylessigsaure-

(Sy) am Ester ethylester

,Blosynthese*: u.a. Fettsaurebiosynthese mit Acetyl-CoA
v "Ketogenese”

A\
ﬁ /C—CH, ﬁ ﬁ .
CoA C CoA-S I Q
~s” >CH, 0A-S ) - CoA\S/C\ PN '+ H,0 <')
| CHz  CHs & coasH |
H — CoA-SH t - COA- P
B-Ketoester V
i T
bei Diabetes mellitus )]\ e SRR C C
H,C~ “CH, .CO, H—07 “cH; CHj
Aceton Acetessigsaure
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10.8 Carbonsaureamide
o) R' o)

/ / i H R
R—C + H—N\ —> R—C\ + N@
/
“oH R’ o° H R
Saure Amin Ammoniumsalz
L 1o
— - 4 O )
0] o) R’ R_C//
// / / \
H,C—C R—C +  H—N — o
S—CoA Cl R’ |
: i Q R
q J
o Vo 0" . .
//I /0/@ 0. g Amidmesomerie
R—C <«» R—C Ng=uN—  verkiirzte C-N -Bindung
- N\ @ | Fixierung
/N\Rl N\RI
R’ R

- Hohe Stabilitat (geringe Reaktivitat) der Carbonsdureamide!

UNIVERSITAT
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10. Carbonsduren und Carbonsaurederivate

10.8 Carbonsdureamide
(0) 0] o)
4 /
H—C H—C
\ = NH,
NH, N—CH, |
| X
CH; N
Formamid Dimethylformamid (DMF) Nicotin(saure)amid

Vitamin Bj, in NAD™

Cyclische Amide: Lactame

(0 (0] Q
B © o
/r > a NH
Y X — HX § NH
NH, B )
¥ Y
v—Lactam o—Lactam
o (o)
oc_[/
BL—NH N Penicillin G

: —r? H
B-Lactam /r—N M’CH:, '
UNIVERSITAT
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10.9 Carbonsauren mit weiteren funktionellen Gruppen

H.___COOH H.___COOH (o) O
LN L<
HOOC H H COOH
Fumarsaure Maleinsaure Sorbinsaure
trans cis
Schuppenflechte, OH
Multiple Sklerose a
(Autoimmunerkrankungen) R-CH—COOH p-Hydroxybenzoate
I ("Parabene")
NH,
oa—Aminocarbonsauren e
"Aminosauren” $
COOH COOH |)
I I H,C—COOH
H—C—OH H—C—OH |
| | HO—C—COOH a —2H
H—<|>—H H—<|3—0H H(|2 COOH H;C—CH—COOH H3C—ﬁ—COOH
COOH COOH 2 On +2H o)
Apfelsaure Weinsdure  Citronensaure Milchsaure Brenztraubensaure
(Malat) (Tartrat) (Citrat) (Lactat) (Pyruvat)
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Zusammenfassung: Carbonsauren und Carbonsaurederivate

Funktionelle Gruppe: -COOH _
. e . A WO el o0
Ameisensaure, Essigsaure, Benzoesaure R™C s |R7&G. — 7 R
. . . \Q—H - +H \ee) o\
Carbonsauren sind sauer, Anionen: Carboxylate
Carbonsaurederivate:
. . . . o (o] (0] (0] o)
-chloride, -anydride, -thioester, -ester, -amide —c(’ —cf —c(’ —c</ —cf
. er e . cl o) S—R 10—R IN—R
Nucleophile Substitution am sp? - C-Atom, Acylierung 7 = = d
Cabonsaurechloride und -anhydride: ASS - 0 Reakiivitét
Carbonsaureester: , \ ,
. spe sP” o sp
saure Veresterung (reversibel) ob °, o
7 — —C—Nu 7 ©
. . . C —_— (o4 + X
Verseifung von Estern (irreversibel) . W QI‘ N
Ester des Glycerins mit Fettsauren: Triglyceride (Lipide) o
I
Thioester zur ,biochemischen” Acylierung CHs HCm 0 A
. . HyC—C—0—CH;~CH,~NCH; | ﬁ
O-Acylierung und C-Acylierung I &Hy HC—0—Cr
Carbonsaureamide: z. B. Peptide HC—O e
. . I
cyclische Derivate: Lactone, Lactame 0
o)
o S—CoA @@o/c\/\/\/\/\/\/\/\
NH Na lipophil
o hydrophil
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat

Raumlicher Aufbau & Funktion
biochemisch relevanter Verbindungen

OH OH
HOD/k/NHMe HO __NHMe
* D/*\/
HO HO

(R)-(-)-Adrenalin (S)-(+)-Adrenalin
Erhoht Blutdruck und Herzfrequenz

Ar * Ar &2

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.1 Konstitution, Konformation, Konfiguration

Isomere: gleiche Summenformel aber ,, andere Struktur”

Isomere

Konstitutionsisomere

Sequenz der Atome

Gerustisomere
Stellungsisomere

Funktionsisomere

,Strukturisomere”:

Stereoisomere

raumlichen Anordnung

Konformationsisomere
(Konformere, Rotamere)

Geometrische Isomere
(cis/trans-lsomere)

Konfigurationsisomere

Enantiomere, Diastereomere

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.1 Konstitution, Konformation, Konfiguration

Konstitutionsisomere:

Gerustisomere unterscheiden sich im Kohlenstoffgeriist

(i:H3 (l:H3
C5H12 H3C_CH2—CH2—CH2—CH3 H3C_CH2‘CH—CH3 CH3—(|:—CH3
CHj
n-Pentan 2-Methylbutan 2,2-Dimethylpropan

Stellungsisomere unterscheiden sich in Position einer funktionellen Gruppe

0
V/
HyC-CH;~CH,~OH  H3C—CH-CHy H3C—CH2—C\/ H;C—C—CHs
OH H 3

1-Propanol | C3HgO | 2.propanol Popanal | C3HgO | Propanon

Funktionsisomere enthalten unterschiedliche funktionelle Gruppen

C4H400 HO_~ O
1-Butanol Diethylether

G'G. UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.1 Konstitution, Konformation, Konfiguration

Konformationen und Konformere:

gestaffelt ekliptisch gauche anti

Sesselform 1 Sesselform 2

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.1 Konstitution, Konformation, Konfiguration

Geometrische Isomere (cis-/trans-Isomere)

fixierte raumlichen Anordnung von Substituenten

e an einer Doppelbindung:

H,C H H,C CHj; Cl Br Cl |
H CHj; H H H: '\I H: :Br
trans cis E Z
e an Ringsystemen:
Y Y
st W
X “y X
X
ele X ela Y
1,2-trans 1,2-cis
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oes Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 178

SAARLANDES



11.2 Chiralitat

Ein Korper ist chiral, wenn er mit seinem Spiegelbild
nicht identisch ist / nicht zur Deckung zu bringen ist !

Br Br Konfiguration:
)‘ ! )\ ,Absolute” Anordnung im Raum
n'H : H % F
F™ Yl 5 Cl

Stereoisomere: Konfigurationsisomere

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

Wann ist ein Moleklil chiral ?

Faustregel: keine Spiegelebene, kein Inversionszentrum

(1) Chiralitatszentrum:

Symmetrie-Ebenen: 2 1 0
nicht chiral nicht chiral chiral

e Zentrales Atom mit 4 verschiedenen Substituenten
e Meist C (sp3); auch bei P, S, N...moglich N

\\}Y

- Asymmetrie-Zentrum, stereogenes Zentrum

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

(2) Chiralitatsachse:
Achse Spiegel

Rechts

oL: Vom Beobachter weg im Uhrzeigersinn ,Schraube” - helikale Strukturen,
B: ...gegen den Uhrzeigersinn - vgl. a- und B-Helix (Proteine, DNA)

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

Chirale Molekiile:

COOH : HOOC

)\""H i H“‘)\
HiC" “on | Ho? CHs

. .
.. N
2-Hydroxypropansaure le
(Milchs#ure) 2

m) (25 : Konfi .. Konfiguration:
tereoisomere: Konfigurationsisomere  Absolute® Anordnung im Raum

‘ Enantiomere

Zwei Molekiile, die sich wie Objekt und Spiegelbild verhalten,
aber nicht identisch sind, nennt man Enantiomere !

Benennung??

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

Schreibweisen und Nomenklatur der Stereochemie

(1) R,S-Nomenklatur (Cahn-Ingold-Prelog Regeln, 1964)

Zeichnen eines Tetraeders entsprechend der realen raumlichen Gestalt:

Br i Br COOH : HOOC
%"H i H‘)\ H c)\'""" 5 H‘“)\CH

Wie unterscheidet man im Namen Bild und Spiegelbild ?
R,S-Nomenklatur = Grundlage: Prioritat der 4 Substituenten

@'@. UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

1. Festlegung der Prioritatenreihenfolge:
Die direkt an das asymmetrische *C-Atom gebundenen Atome (a)
werden nach fallender Ordnungszahl betrachtet:
hohere Ordnungszahl = hohere Prioritat.
gleichwertig = Betrachtung der weiteren ,Bindungsspharen“b, c, d....,

- .- .y
C
L 4

b "’ AR N Q“
‘ "o "Oo 1 Qx \“
a 0 H .- OH, H H
%, ANV A
c-b—a-C-a-b-c 2 HO—-C—EC—C—C—C—H 3
| A A T W
a “H ‘H ~~'|"I" H' H:
‘ \ “~ /' "
b \“ ~~ 4 'é "
| . L
C et
Mehrfachbindungen zahlen als mehrere Einfachbindungen;
o o) H H
/y / | |
—Cl > —S-H > —0-H > —NH, > —C\ > —C\ > _(I:_OH > —C=N > —C—NH, > —CH; > —H
OH H H H

UNIVERSITAT

@ e Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 184

SAARLANDES



11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

2. Betrachtung des Molekdlls:

« Substituent niedrigster Prioritat (meist H) zeigt nach hinten
(Blick ,von vorne® Uber das asymmetrische C-Atom in die C-H-Bindung)

* Reihenfolge der restlichen drei Substituenten nach abnehmender Prioritat
geordnet entspricht:

Drehung im Uhrzeigersinn - R-Konfiguration (rectus)

Drehung im Gegenuhrzeigersinn - S-Konfiguration (sinister)

2-Hydroxypropansaure
S (Milchsaure) R
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat
(2) D,L-Nomenklatur (nach Emil Fischer, 1900)
Nur fur spezielle Verbindungen moglich und gebrauchlich !!
o-substituierte Aldehyde = Zucker !!
o-substituierte Carbonsdauren = Aminosauren, Hydroxysauren

auch realistische Tetraeder-Darstellung:

H zwei Kanten stehen senkrecht aufeinander ! :>
~. § 7 Projektion aller Bindungen in die Schreibebene
\‘ g'
Konvention: Projektionsformeln nach Fischer:
Hochst oxidierter Substituent an der senkrechten Kante nach oben + hinten
Relevanter a-Substituent an der horizontalen Kante nach vorne, rechts oder links !
CHO CHO CHO CHO
H+OH — H_I_OH HO—'Z—-H —_— HO—I_H
Modell CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-Glycerinaldehyd

dexter laevus

@'@. UNIVERSITAT
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Chem3D/D-Glycerinaldehyd.c3xml

11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

BedeutetD=R und L=S ?2?7?
Wie kann ich R/S aus D/L ableiten ??

R/S ist neu (1964) und universell
D/L ist ,alt” und speziell

2
2
1 QOOH HOOC X COOH
HZN—-i—H 4 > onH % |:> 3 )‘""'H 4
= : NH, HOH,C NH
3 CH20H = HOH,C 2
N A 2 1
L-Serin @
mit Blickrichtung vorne
3 um 90°nach rechts in 3
1 COOH Tafelebene drehen HOOC . COOH
H ot H
HoNw=——==H 4 1 D “NH, % —> HSI2-I C/Km,,ﬁ
o CHaSH HSH,C 2 1NH2

L-Cystein @ I

"gleiche Konfiguration"

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

In welcher physikalischen Eigenschaft unterscheiden sich
1) chirale von achiralen Verbindungen und
2) Enantiomere untereinander ?

= Optische Aktivitét

Die Ebene des polarisierten Lichts wird in einem chiralen Medium gedreht:

Polarisiertes ' \" \
Licht /// e \\\\\\\&‘ : '
Z:Z::;2;:;I;:;:;Z;:;‘.;:;:::;I;Z;:;I;Z;Z;Z;Z::;Z;:;:;Z __________ %_ _II' ‘
Polari_sationsebene Probe in Lésung Polarisationsebene
ggi ;alngestrahlten (chirales Medium) nach dem Durchgang
ichts

Enantiomere drehen die Polarisationsebene von linear polarisiertem Licht - unter sonst

gleichen Bedingungen - um den gleichen Betrag o
nach links: (=) bzw. rechts (+)

Messung: Polarimeter = Polarimetrie

UNIYERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

Das Ausmal der Drehung ist proportional
...der Konzentration c der Losung (angegeben in g/100 cm3)

...und der Schichtdicke / (angegeben in dm):

spezifischer Drehwert

20
\ gemessener [a]p \

T (O «—— Drehwert Messtemperatur
[0!]/1 — | T
Ce ) . Na-D-Linie (589 nm)
/ \ Lange der Kuvette (Na-Dampf-Lampe)

Konzentration in g/cm3 (Schichtdicke) in dm

Merke:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen

optischem Drehsinn: (+) oder (-)
Bezeichnung nach Fischer: D oder L
Bezeichnung nach CIP: R oder S
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat

11.2 Chiralitat

Die reinen Substanzen: Enantiomere

S- oder L-

(+)-Milchsaure

[a]l, =+ 3.8

COOH

mp/lQ“

OH

HOOC

wwi\CH3

HO

R- oder D-
(—)-Milchsaure

[a],=—3.8

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

COOH HOOC
Ho-é—di Ph—;-OH
éH3 éH3

COOH COOH
H OH HO—*——H
CH, CH,
[alp
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.2 Chiralitat

Racemisierung: Prozess der Uberfiihrung eines Enantiomers in das Racemat
Racematspaltung: Trennung eines Racemats in die beiden Enantiomeren

Inversion: Uberfiihrung eines Enantiomers in das spiegelbildliche

11.3 Verbindungen mit mehreren Chiralitdtszentren:
Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

- Jedes einzelne Stereozentrum mit R oder S bezeichnen und diese
Deskriptoren in den Namen aufnehmen

1

OH OH
rot und blau: Asymmetriezentren 5 , H H, H
mit Prioritaten; ) H H
violett ist die Nummerierung 1 H «H
in der Nomenklatur 3 CI H Cl

H H
1R, 3S

3-Chlorcyclohexan-1-ol

Wie viele Stereoisomere gibt es von diesen Verbindungen ?
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.3 Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

weder identisch

beide trans . ’ beide cis
noch Spiegelbild
OH OH OH OH
g o cI g
1R, 3R Objektund 4 3¢ Objektund ¢ 3
Spiegebild 1R, 35 Spiegebild 53

1 Asymmetrie-Element - 2 Enantiomere - 2 Stereoisomere

2 Asymmetrie-Elemente - 2 Enantiomeren-Paare, zueinander diastereomer

- 4 Stereoisomere

n Chiralitatselemente (unterschiedlich substituiert!)
- 2" Stereoisomere

— Enantiomere und Diastereomere

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.3 Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

Enantiomere und Diastereomere in Fischer-Projektion:

— auch hier nur bei speziellen Verbindungen:

. "L-(—)-Threonin" "D-(+)-Threonin"
COOH COOH COOH COOH
HemiieOH | HOm—S—=H HOm—===H | Hm—c==OH
CH, ! CH, CH, ! CH,
2S,3R 2R, 3S 25,38  2R,3R
threo-Formen erythro-Formen
Enantiomere Diastereomere Enantiomere
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.3 Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

(1) Zwei Enantiomere haben an allen Asymmetrie-Zentren entgegen gesetzte Konfiguration.
* Enantiomere verhalten sich wie Objekt und Spiegelbild.
Sie lassen sich nicht zur Deckung bringen.

* Enantiomere haben die gleichen physikalischen und chemischen Eigenschaften
(Schmelzpunkte, Siedepunkte, etc.).

* Sie unterscheiden sich nur in ihrer Wechselwirkung mit polarisiertem Licht:
optische Aktivitit > entgegen gesetzter optischer Drehsinn

(2) Diastereomere unterscheiden sich nicht an allen, d.h. 0 < x < n Stereozentren

* Diastereomere verhalten sich nicht wie Bild und Spiegelbild.
Sie haben prinzipiell unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften.

(3) Zwei Stereoisomere sind entweder enantiomer oder diastereomer zueinander.
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.3 Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

meso-Verbindungen

R,OH i HO s
R™OH | HO's
R/R S/S "R/S" "S,R"
trans-1,2-Diol cis-1,2-Diol
chiral achiral
optisch aktiv optisch inaktiv

Sonderfall: z. B. Molekul mit

2 Stereozentren die aber die gleichen vier (verschiedenen) Substituenten tragen
- Spiegelebene in einem Stereocisomer = meso-Form

- Es existieren 2 Enantiomere und 1 meso-Verbindung

* Die meso-Verbindung ist nicht chiral (und auch nicht optisch aktiv).

UNIVERSITAT . . e .. . .
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.3 Enantiomere, Diastereomere, meso-Verbindungen

Klassisches Beispiel in Fischer-Projektion:

Enantiomere Diastereomere meso-Form
COOH COOH ( COOH COOH |
HOm—=H | H=l=OH ] H——on __ Ho——H |
HefewOH | HOm=E==H He:eOH HO=:-==H
COOH GOOH \ GOOH COOH |
2S, 3S 2R, 3R 2R, 3S 2S, 3R
D-(-)- Weinsaure L(+)- meso-Weinsaure oder "D,L-Weinsaure"
optisch aktiv optisch inaktiv

[alp= —12° +12° 0

Schmp. 174°C 174°C 148°C

* Salze: ,Tartrate”
* Chelat-Ligand

UNIVERSITAT
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11.4 Biologische Eigenschaften von Enantiomeren

mmmm) Die Natur ist chiral”: mikroskopisch, makroskopisch
mmmm) Viele Biomolekiile sind chiral:

Aminosauren Kohlenhydrate Hydroxysauren  Amine
Peptide, Proteine Saccharide DNA Alkaloide
‘ ,Glycobiologie”

—) Enzyme und Rezeptoren sind chiral, insbesondere das aktive Zentrum.
= Die Wechselwirkungen mit chiralen Substraten entsprechen
diastereomeren Relationen und sind unterschiedlich.
Enantiomere und Rezeptoren & molekulare Erkennung

= Enantiomere binden an unterschiedliche Rezeptoren oder

!

unterschiedlich gut.
= Die biologische Wirkung ist unterschiedlich.
Moderne Pharmazeutika sollen chiral sein.

) Trennung von Enantiomeren oder enantiomerenreine Synthese

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.4 Biologische Eigenschaften von Enantiomeren

Enantiomere und Rezeptoren/Enzyme < molekulare Erkennung

mmm) Drei-Punkt-Wechselwirkung (1933)

E{ ‘ :':, EA/ Iu,""'

Passt Passt nicht

UNIVERSITAT
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat

11.4 Biologische Eigenschaften von Enantiomeren
OH
HO NHMe
*
HO

(R)-(—)-Adrenalin
erhoht Blutdruck und Herzfrequenz

H
**~ NHMe

?ll

gute Bindung von (R)-(—)-Adrenalin
an den Adrenalin-Rezeptor

UNIVERSITAT

|IIIO
L

HO . NHMe

*

HO

(S)-(+)-Adrenalin
schwache Wirkung

OH

Hoﬁ_k‘ ~NHMe
H

Ho$ _

Ar =

schwachere Bindung von (S)-(+)-
an den Adrenalin-Rezeptor
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat

11.4 Biologische Eigenschaften von Enantiomeren
(0)
N N
H
(o)
(R)-(+)-Thalidomid (S)-(-)-Thalidomid
« Antidepressivum * toxisch, teratogen
 Beruhigungsmittel « ,Contergan“-Affare

(S)-(-)-Limonen
,Fichtennadeln”

(R)-(+)-Limonen z
,Citrusduft”

) Trennung von Enantiomeren (Racematspaltung) oder

mmm) Synthese reiner Enantiomere
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11. Stereochemie und Stereoselektivitat
11.4 Biologische Eigenschaften von Enantiomeren

Ziel: stereoselektive (enantioselektive) Synthese

R-(-)-Milchsaure
Brenztraubensaure Milchsaure C)-M u

("Pyruvat”) ("Lactat") H,,“C,OH
YN ,
ﬁ Reduktion H\*/OH H,;C COOH S
C L 2 H " C ? ] ll 4
H3C/‘\COOH > H3C/ NCOOH ! Enantiomere
' H\ OH
) * &
prostereogenes Zentrum, Sp2 stereogene§ Zentrum H3C/ \COOH
("prochirales™) SP S-(+)-Milchsaure
° COOH
R-(—)-Milchsaure “\\CH3 H—NAD—Enzym
H
Muskel

H'I-

\\\COOH
\\\COOH =
‘. O—\CH ‘/ CHS
Bakterien } 3
Enzym—NAD—H /

“Milchsauregarung”

Ao

Ngg\?“ S-(+)-Milchs&ure

UNIVERSITAT
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Zusammenfassung: Stereochemie

* Isomerie s Hu N
H,C-CH,—CH,—-OH H3C—('I.:H—CH3 H CHs ’ xH
e Konstitution, Konformation, Konfiguration OH H H " Ll
H H
* Konstitutionsisomere und Stereoisomere ¢l H \
* Geometrische Isomere (cis/trans) Hj "C| O/X
» Konfigurationsisomere: Enantiomere und Diastereomere ‘,ﬁ.‘,‘wj{\, | W\(\
[ J.u:f y P'.‘ A '\1
e Chiralitat, Symmetrieelemente, Chiralitatselemente (Zentrum, Achse) N,(AUQ | (_,‘J}ﬂ
\ A \“ | M_.-’,/"\ -
. . . .~ \ \ | //
° . - - C
Chirale Molekile: R/S-Nomenklatur, Fischer-Nomenklatur (D/L) \’/ j | ( \/
. o ey e .. ; Spiegel  rechie Hand
* optische Aktivitit, spezifischer Drehwert BT T T
* Enantiomere, Racemat, Diastereomere, meso-Verbindungen ,
COOH : HOOC
* pharmakologische Eigenschaften von Enantiomeren e U H NG

OH HO

» stereoselektive (enantioselektive) Synthese

H—NAD—Enzym [(X]D

o F .cooH
_ﬂ
H+‘/I'I CH3 Muskel
Vv

CHO CHO $OOH
H Hei=OH == H——OH  ioh
PLEROT S-(+)-Milchsaure CH,0H CHoH Mg of
3 3 H
HO coo

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate

" Cn(HZO)n "

Photosynthese: nCO, + nH,O |+ hv| —— C,(H>0),

Verbrennung: Cy,(H,0), + n0Op — > nCO, + nH,O |+ Energie

"Glykolaldehyd" I
Y Y H—(i:—OH
H

UNIVERSITAT
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Kohlenhydrate

12.
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

achiral
H 20
.......... »I
H—(I:—OH
H
D-Reihe + ”’C:y \"'\0“;‘“ L-Reihe
CHO CHO
D-Glycerinaldehyd H—-i--OH "Triosen" Ho-—E—-H L -Glycerinaldehyd
CH,OH CH,OH
H—C:(V \ / HO»C-=H
CHO CHO CHO CHO
H7oH HO——H | L HO——H
 H——OH  H—-OH HO—|=H! {HO——H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-Erythrose D-Threose L-Threose L-Erythrose
Tetrosen | (22 = 4 Stereoisomere)

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide
Zuckerstammbaum: CHO 2 (D +L)
D-Reihe | |-on |
CHO CH,O0H CHO
OH D-Glycerinaldehyd HO Tetrosen
OH OH 4 (2D + 2L)
CH,0OH CH,OH
|— D'Erythrose _| |_ D-Threose _|
:CHO CHO CHO CHO C
OH HO OH HO >
OH OH HO HO Pentosen
OH OH OH OH 8 (4D +4L)
CHZOH E CH,OH CH,OH CH,OH
_D-Ribose __D-Arabinose D-Xylose D-Lyxose
CHO CHO CHO i  CHO CHO  CHO | chHo i cHo G
—OH HO— : —OH :iHO— —OHHO— : —OH HO— Hexosen
—OH —OH (HO— :HO— : —OH —OH :HO— tHO— 16
—OH —OH i  [—OH i  |-OH iHO—  HO— iHO— iHo— (8D +8L)
—OH —OH —OH x —OH —OH —OH —OH —OH
CH,0OH CH,OH: CHZOH CH,0H: CH,0OH CHZOHCHZOH CH,0OH
D-Allose D-Altrose  D-Glucose D- Mannose  D-Gulose D-ldose  D-Galactose D-Talose
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

e Monosaccharide: 1 Zuckerbaustein

e Stammverbindung: D- bzw. L-Glycerinaldehyd

Anzahl der Kohlenstoffatome: 4-6 = Tetrose, Pentose, Hexose

1 Carbonylgruppe: Aldosen und Ketosen

OH-Gruppen an allen anderen C

e asymmetrische C-Atome (Stereozentren)

------------------------------------

CHO CH,OH
TOH —0 .
HO—+ HO—*
*—OH *—OH
«—-OH *|—OH e acyclisch ??
CH,OH CH,OH
D-Glucose D-Fructose

Stellungsisomere

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Enantiomere Zucker unterscheiden sich an allen asymmetrischen C:

CHO CHO
*—OH HO—*
HO— * *—OH
*—OH HO— *
* —0OH HO—

CH,OH CH,OH

D-Glucose L-Glucose

Epimere Zucker unterscheiden sich an genau einem asymmetrischen C:

1 CHO CHO CHO CHO

2 *—OH HO— * —OH —OH

3 HO— HO— HO— HO—

4 —OH —OH * —OH HO— «

5 —OH —OH —OH —OH

6 CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-Glucose D-Mannose D-Glucose D-Galactose

\ ~ J (N v J
Epimere bzgl. C2 Epimere bzgl. C4

Diastereomere Zucker unterscheiden sich an 0 < x < n asymmetrischen C

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Ringstruktur von Monosacchariden: cyclische Halbacetalform

D-Glucose

CHO
H—3—OH
HO—{—H
Ringoffene 4
Form H——OH
H——OH
6CH,OH
Bildung eines
/ cyclischen Halbacetals
Cyclische Form H,OH
CH,0 CH,OH
H O H B H O_ OH
HAWORTH- H 1 R H
Darstellung OH H SARELEE - OH H 1
o
OH OH OH H
H OH H OH
o—D-Glucose f—D-Glucose
a—D-Glucopyranose B-D-Glucopyranose

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

20H
(Tetrahydro) pyran : ‘

A

Stereoformel

OH axial

oa—D-Glucose
o—D-Glucopyranose

neutrale Losung:

—_—

[a]p =+ 109 ~—
36:64 , [o]p = + 52

= Anomere Zucker kdnnen in Losung Uber die ringoffene Form im Gleichgewicht stehen

— Mutarotation

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH
0.02 %

CH,OH
H O_ OH
H
OH H 1
OH H
H OH

H OH
H o equatorial
HO
HO l_OH
H "OH
H H

f—D-Glucose
f—D-Glucopyranose

—
—~———

[o]p =+ 20

Anomere Zucker unterscheiden sich in der Konfiguration am anomeren Zentrum
Acetal-C der cyclischen Form (bei Aldosen C-1): o. und f3

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Pyranosen und Furanosen

H  oH H oH OH OH
H o HO_ o 4 H o
HO HO H
HO H HO 2 H HO H
OH H OH
H OH H OH H OH
o—D-Glucopyranose oa—D-Mannopyranose o—D-Galactopyranose
D-Fructose:
S : CH,OH
' HOA2 i—=  HO—H  _—= OH -
: CH,OH: H——OH OH CH,OH
. OH : H——OH OH
B-D-Fructofuranose CH,OH B-D-Fructopyranose
in LOosung und in Disacchariden Struktur in fester Form

Roh k
(Rohrzucker) 0

{ ] (Tetrahydro)furan
UNIVERSITAT
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12.
12.1

Kohlenhydrate
Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Ribose und Desoxyribose

g

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

OH HO

B-D-Ribofuranose
in RNA

CH,OH oH

OH H

B-D-Desoxyribofuranose

in DNA

CHO
—OH

—OH
CH,OH
D-Ribose

- OH
CH,OH

D-2-Desoxyribose

—OH -

OH
OH OH

B-D-Ribopyranose

O_ OH

OH
OH H

p-D-Desoxyribopyranose

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie

211



12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

g

,Spezielle” Zucker:
e ,Desoxyzucker”
* Aminozucker: NH,- statt OH-Gruppen:

OH OH .
HO ° H?—IO OH
HO 7 - OH H NH
2 O=<
CH,

B-D-Glucosamin
N-Acetyl-p-D-Glucosamin
" GIcNAc "

* in Hyaluronsaure (,Gelenkschmiere®)

und Knorpel
* in Antibiotika (Glykosid-Antibiotika) u.a.

UNIVERSITAT . . e .. . .
O8F s Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie

212



12. Kohlenhydrate

12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Eigenschaften von Monosacchariden

e Oxidation und Reduktion
1

Reduktion

COOH CHO
H——OH o H——OH
Oxidation
HO——H HO——H
-
H—1—OH H——OH
H—1—OH H——OH
CH,OH CH,OH
D-Gluconsaure D-Glucose
2+ + . _
Cu® —» Cu™ Fehling-Probe CH,OH
Ag* —» Ag Tollens-Probe H——OH
Aldosen sind ,reduzierende” Zucker! HO——H
H——OH
e Fehling H—r—OH
(Versuch 5.1) CH.OH
e Jlollens 2

UNIVERSITAT

Oxidation
—>

D-Glucitol, D-Sorbit, D-Sorbitol
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H——OH
HO——H
H——OH
H——OH

¢ COOH

D-Glucuronsaure
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Filme/Fehling-Reaktion_xvid.avi
Filme/Tollens Reaktion.ivr

12. Kohlenhydrate

12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

CHO

H—t—OH H OH

HO——H H. o
H OH ~ I-Icl)-IO
H OH OH
D-Glucose

CH,0OH

Oxidation an C-1

i COOH
mh-m"'_.m. = ‘f'.- H—r—OH H OH
Calclum- 7 HO——H _— H/O
Sandoz < HO
' H——OH HO
H——OH R OHYg
H
CH,OH
D-Gluconsaure D-Glucono-5-lacton
Salze: Gluconate Sauerungsmittel (E575)

Ca-Salz: bei Calciummangel z. B. in Backpulver

Fe-Salz: schwarze Oliven (E579)

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

e |somerisierung Uber die ,,Endiolform”

H
@)
H‘Cfé H—c” H—C—OH (¢H,0H
H-C—OH —_— Joy =—= ey = c|:=o
I
CH,OH CH,OH (|3H20H CH,OH
(D-)Glycerinaldehyd "Endiol" Dihydroxyaceton
@) H
H—Cé H_C/OH |
I Il H—C—OH
H—C—OH C—OH |
C=0
HO——H Base | Base
HO H ____ = HO——H
H——OH H——OH H——OH
H—+—OH H——0OH H——OH
CH,OH
CH,OH CH,OH 2
D-Glucose "Endiol" D-Fructose

* |m stark basischen Medium
e auch mit Isomerasen
- Ketosen wirken im basischen ebenfalls reduzierend !

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

e Vitamin C als Endiol: (Biosynthese aus D-Glucose)

L-Ascorbinsaure
(Vitamin C) Dehydroascorbinsdure
CI:HZOH sauver | ?HzOH reduzierend ?HZOH
H—C<Ol-é) _H H—C<OI-(I) _2e,_2H* H—C<0I-(|)
. _—
o O: - o
_ : +2e,+2H*
O -° PRs =421 Wo OH i o 0
""""""" A H,OH
Endiol-Form (|; 20
H=C-=OH
: (0)
Tautomerie } o
[
CH,OH
| o) o\ O
H=C=0r Ascorbyl-Radikal
Ketoform HO o)
o H

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

e als Phosphate im Stoffwechsel:

/ c=0
M [ Aldolase HO—C—H
H ©=0 +  H—C—OH >
% H—C—OH
/ —_
H  OH H2C O@ H—C—OH
CH,0
Dihydroxyacetonphosphat 2 _@
(DHAP) Glycerinaldehyd-3-phosphat Fructose-1,6-diphosphat
aus Glycerinaldehyd
(I:HZOH <|3H0
C=0 H—C—OH
| Isomerase I
HO—C—H - HO—C—H
| — |
H—C—OH H—(I3—OH
H—C—OH H—C—OH i(l)@
<';H20 CH20—§-I|°|—O
0
Fructose-6-phosphat Glucose-6-phosphat

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

e (Voll)Acetale: Glycoside

Wiederholung:

H"' + H+ H R"

R e "
N AN C;OH - H20 R\@’/\\O/ ,—H” R, OR
/C— D —— /C\O_R' ——— /C\ - S /C\ '

F2‘4L>, ;jrii R R O—R R O—R

\? Halbacetal
R (Voll-)Acetal
CH,OH
s on " OH O L
H = s Ho o7 -H,0 s Ho
H o H.» <=—Ho y - HO R
OH H' HO OH ‘+ HO O/
OH ! OH 1 OH;
H OH

cyclisches Halbacetal

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide

Beispiele mit einfacher Alkoholkomponente:

OH OH OH OH

5 (@) 5 (o) 5 (@)
HO HO

HO 1 _H HO 10 HO i_0
HO O CHj3

O—CH; H H
Methyl-a-D-glucopyranosid Methyl-p-D-glucopyranosid  Methyl-B-D-galactopyranosid

Glycoside sind (wie Acetale):

e |abil gegen wassrige Saure

e stabil gegen Basen

e stabil gegen Reduktionsmittel

e stabil gegen Oxidationsmittel, d.h. nicht reduzierend

,,0-Glycoside”

DES

UNIVERSITAT . . e .. . .
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12, Kohlenhydrate

12.1 Aufbau von Kohlenhydraten - Monosaccharide
H* . \F_LLN/R" I?..
: R _ToH ~H,0 R '/_\I ,—H” R. N—R"
e N-Glycoside: ol I N R" - o’
rR” O—R R’ YO—R r’ JO—R
Halbacetal Aminoacetal
OH " OH
H_ _R" |
0 \N [H ]’ 0
HO ,/ L. —HO HO R" N-Glykosid
HO oH"WOH = — HO OH Ni (N-Glucosid)
\4 H* 1 R"
NH,
NH N A
CH,OH ! </ | )N
o 9 “H20  cHoH N Z
< ) : H p-N-D-Ribofuranosid,
"Adenosin"
OH HO in RNA, ATP usw.
B-D-Ribofuranose Adenin OH HO

UNIVERSITAT
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Zusammenfassung: Kohlenhydrate |

(=2HO (;EHO
Hom—iaOH HOm=— e
CH,OH CH,OH
e C,(H,0),: Photosynthese und Verbrennung ;/DR h\\ / \
-Reine L-Reihe
* Zuckerstammbaume ausgehend von D,L-Glycerinaldehyd o on
* Tetrosen/Pentosen/Hexosen — Aldosen/Ketosen Ho B Ho -0
HO H HO H
* Chiralitatszentren: Enantiomere, Diastereomere, Epimere °”0H o
« cyclische Halbacetale, Anomere (a,/B) , Pyranosen und Furanosen THOto __on
HO
* Oxidation und Reduktion CH,OH
OH
* Endiolform (z. B. Vitamin C) COOH CHZO-@
H——oH (I:HZOH c|:=o
* Phosphatierung Ho——H  H=C=OH Ho_%_H
* Vollacetale: glykosidische Bindung, O- /N-Glycoside o —/ °  H=C-on
nTon HO OH H—C—OH

|
CH,OH CHZO@

UNIVERSITAT
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12.

- (VoII-)AcetaIe mit einem 2. Monosaccharid als Alkoholkomponente:

g

UNIVERSITAT
DES
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Kohlenhydrate
12.2 Disaccharide

O

OH

[H'],

+HO

\\/HO

H+ o-D-Glucose

reduzierende Disaccharide

B-D-Glucose L

Cellobiose

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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a-D-Glucopyranosyl-(1—4)-D-glucopyranose HO

4
"'0 1(' OH + HO HO
HO HO
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12. Kohlenhydrate
12.2 Disaccharide

= Disaccharide Typ I: Verknipfung anomeres OH + alkoholisches OH

- reduzierende Disaccharide

Lactose

B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-D-glucopyranose

* Muttermilch: 5,5 —-7,5 % Lactose (primare Kohlenhydratquelle fir Sauglinge)
e Lactase zur Spaltung

 Lactose-Intoleranz”: Lactase fehlt beim Heranwachsen

* ,Abschaltung” des Lactase-Gens bei 10-15 % der Erwachsenen

* Lactase als Verdauungshelfer
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12. Kohlenhydrate
12.2 Disaccharide

= Disaccharide Typ Il: Verknlipfung anomeres OH + anomeres OH
= Nur Vollacetal-Struktur = nicht reduzierende Disaccharide

- bei Aldosen: 1 — 1 verkniipft, bei einer Ketose: 1 — 2 verknlipft

OH
4
o
HO i H OH
HO HO CH,O0OH
(OH + 2
HOH,C o
o-D-Glucose B-D-Fructofuranose
OH Vollacetal
a-D-Glucopyranosyl-(1—-2)- =
HO : p—-D—fructofuranosid >
HO LA Saccharose =
1
OH Havshalts
o CH,OH Lvcker

N

HO
rore =
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

Starke und Glycogen

Grundstruktur: 1,4-a-glycosidische Verknilpfung von a-D-Glucoseeinheiten

o
: 6
P 4 ')
O o)
HO 1 6
HO 4 o '
@) O“
HO 1, 5
Amylose(~20%): wasserldslich HO !

(im wesentlichen) unverzweigte Kettenmolekile HO
MG 10.000 — 50.000 (~ 60-300 Bausteine)

Amylopektin (=80 %): wasserunloslich
stark verzweigte Kettenmolekile: Verzweigung @ alle 25 Molekule

Hauptketten 1,4-glycosidisch, Verzweigungen 1,6-glycosidisch (,,Isomaltose®)
MG 50.000 — 180.000 (~ 300-1100 Bausteine)

Glycogen: wasserunloslich; MG 1000 — 10.000 kDa (~ 6000-60.000 Bausteine)

ahnlich Amylopektin 1,4-verknupft und 1,6-verzweigt, deutlich héherer Verzweigungsgrad:
Verzweigung @ alle 10 Molekile
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

Icodextrin:
e von Starke abgeleitetes Glucose-Polymer
* (1->4) a-glycosidisch verknipft
* mit<10% a-(1-6)-Verzweigung
OH e M: 13-16 kDa (80-100 Bausteine)

e wasserloslich zu einer klaren Losung

* in Dialyselésungen (Peritonealdialyse)

. Isomaltose
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

Amylose
o‘x e Helixstruktur mit Hohlraum
@)
o e Einlagerung von lod: lod-Starke-Reaktion
q—l HO (Versuch 5.2)
O O
HO

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

&my'“e
Amylase
H OHiol 4
4
HO OH
@) .
HO ¥ HO Saure
Maltose
Maltase

o-D-Glucose

UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

Amylopektin Glykogen

Cériinthiirn Af amulanactin o Bhranah
Structure of amylopectin, a branchec

"@.@! UNIVERSITAT
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12. Kohlenhydrate
12.3 Polysaccharide

Cellulose

Grundstruktur: 1,4--glycosidische Verkniipfung von -D-Glucoseeinheiten

. 4 OH1
0 o)
HO 0)
OH
N\

- faserartige Molekiile, wasserunldslich

Cellulose unter dem Mikroskop:

R 2
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Zusammenfassung: Kohlenhydrate

CHO cHO
C,(H,0),: Photosynthese und Verbrennung HemtmeOH Ho__;_H
CH,OH CH,OH

Zuckerstammbaume ausgehend von D,L-Glycerinaldehyd
Tetrosen/Pentosen/Hexosen — Aldosen/Ketosen / \ / \

Chiralitatszentren: Enantiomere, Diastereomere, Epimere

cyclische Halbacetale, Anomere (a./B) , Pyranosen und Furanosen HOLo
Oxidation und Reduktion m/ mH
Endiolform (z. B. Vitamin C) o OH

Phosphatierung CH2°“o
. 4. . . HO
Vollacetale: glykosidische Bindung, O- /N-Glycoside L on
. . 2
Disaccharide Typ | und Il oo OH
. .o H
Polysaccharide: Starke/Glykogen — Cellulose H—|—on CH;0H CHi0(P)
c=0
I Hw»C-=OH
HO——H o HO—(::—H
H——OH L (o) H—?—OH
S HO OH H—G—OH
CH,OH CHZO@
o OH
" HO %
OH\ , _OH HO H
o] HO | oOH
HO o} o) CH,OH
Ho 1_H , 5 HO
i HOH,C

UNIVERSITAT
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13.
13.1 Aminosauren

Aminosauren und Peptide

o—Aminocarbonsauren

COOH

COOH COOH oo
H2N—6<H H2N /k"”H /k
H H o *
R 3C 1NH2 HSHZC NH2
L- (S)-Alanin (R)-Cystein
proteinogen: 20 (+1)
essentiell: 10 (+1)
B COOH B-Alanin
HzN/\/ nicht proteinogen
o in Pantothensaure (Coenzym A)
m EE{:S;:Z Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 232



13.
13.1

UNIVERSITAT

SAARLANDES

Aminosauren und Peptide
Aminosauren

Aminosauren mit unpolaren aliphatischen Seitenketten

COOH

I
H2N—(I:—H
H

Glycin
Gly, G

COOH

I
H2N—(I:—H
CH,

Alanin
Ala, A

COOH

I
HN-C—H

H,C
I
H(I:—CH3
CH,

?OOH
H2N—(I:—H
HC—CH;

T
CH,

Leucin
Leu, L

Isoleucin
lle, |

Prolin
Pro, P

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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13. Aminosauren und Peptide

13.1 Aminosauren
mit aromatischen Seitenketten
?OOH

(I;OOH HzN_(|3_H
HZN_CI;_H CIZOOH H e A —H

CH, HZN—CIZ—H

Phenylalanin Tyrosin Tryptophan
Phe, F Tyr, Y Try, W
aber:

aus Phenylalanin !
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

mit polaren, ungeladenen (neutralen) Seitenketten

?OOH jomsemssmasunsnaannen, ‘
COOH COOH 5 COOH :
I HzN-Cli—H | : | :
HN—C—H H,N—C—H : HON—C—H !
2 H—C—OH 25 A PNr. 21
H,C—OH | H,C—SH | : H,C—SeH :
CH3 N .
Serin Threonin Cystein Selenocystein
Ser, S Thr, T Cys, C Sec, U
COOH
(I:OOI-I H-5N (I: H (I:OOI-I
,N—C—
H2N—(i2—H (I2H H2N—C|:—H
CH2 | 2 CHZ
I CH, |
4C\ CII (|:H2
0" NH 07 “NH, SCH;3
Asparagin Glutamin Methionin
Asn, N GIn, Q Met, M
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13.
13.1

UNIVERSITAT
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Aminosduren und
Aminosauren

Peptide

mit polaren, basischen Seitenketten

COOH | = e
: COOH
| COOH : |
H,N-C—H | : H,N—C—H
| H,N—-C—H ; i
H2CL I H, : CH
CH, H,C. _C ; 2
| ~¢” ONH
Hzc 2 /C\ E \
I HN” “NH,: \—NH
NH, | ¢+ e :
Lysin Arginin Histidin
Lys, K Arg, R His, H
Heranwachsende: essentiell
mit polaren, sauren Seitenketten
(I;OOH (I:OOH
H,C—CH
H,C_ 2 i 2

Asparaginsaure

Asp, D

Glutaminsaure

Glu, E

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

Aminosauren als Betaine, Zwitterionen, Ampholyte

© in:
COOH COO Glycin:
| — ® | PKs ~10.0
HoN=CH, = H3N=CH, pKg ~ 12.0
pKg Carbonsaure: ~4.8 pPKs Ammonium: ~10.6
pKg Amin: ~3.4 pKg Carboxylat: ~9.2
© ©
COOH _H* ® (IZOO _H* (IZOO
@ I —— ——
HsN—CH — H3N—C|3H - H2N—C|3H
I
iti . negativ
positiv neutral bei einem J
geladen geladen

definierten pH-Wert:
,Isoelektrischer Punkt”

PKs; + PKs,
PHp= 5
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren
Titrationskurve einer neutralen Aminosaure
JnmmmEEEREEEEERE” . e
I B
H,N—CH @ L1 === H,N-CH,
pH A S Vemmmmmmmmmmmm—as ‘ p S
14 _
|
12
/ PKsz = 10.CJ
10 so%,‘? N
'?;9%
e,
g | '%,% _ PKg; + pKg;
¥ pH =
IP 2
IP=6 8-
4 |
PKg; = 2.0 Glycm
21 |
0 f—’ Menge an zugegebener NaOH
>

g

UNIVERSITAT
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SAARLANDES
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13. Aminosauren und Peptide

13.1 Aminosduren
Titrationskurve einer sauren Aminosaure
S @ ----- : ) )
COOH : (od0]0) : (od0]0) (odo]0)
® | -H" i@ | i —H | - H' |
H3N_C_H ::H3N_C_H i: H3N—C—H H2N_C_H
|\ pKs1 k L pKg2 k PKs3 k
COOH 21 §{ COOH; 39 cod® 98 coo®
PH
14
12 _
PKs;
10 |
s
8 | °o,%'
00

s

%
6- 8. -

%, Asparaginsaure
)
“Fx PKs;
4 l
IP23 f
2 I
; PKs: Menge an zugegebener NaOH
>
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

Titrationskurve einer basischen Aminosaure

------------------

COOH o cI:oo@ @ cI:oo@§ cI;ooe
H3N c H HN-C—H . iH;N-C—H ! _y+ HaN-C—H
j pKS1 j pKs2 | j i pKs3
F|3rq S),() ikizrq i 1.1,() fizrq
12
I ph(sa

IP~10 10- /

4|
oK. J Lysin
2 :
of Menge an zugegebener NaOH

Ll
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13. Aminosauren und Peptide

13.1 Aminosuren
aminosawre 1o [ Aminosaure P
Glycin 5.97 Serin 5.68
Alanin 6.00 Threonin 6.00
Valin 5.96 Cystein 5.05
Leucin 6.02 Asparagin 4.38
Isoleucin 5.98 Glutamin 4.40
Prolin 6.30 Methionin 5.74
Phenylalanin 5.48 Lysin 9.74
Tyrosin 5.66 Arginin 10.76
Tryptophan 5.89 Histidin 7.59
Asparaginsaure 2.77
Glutaminsaure 3.22

Quelle: Wachter-Hauser-Reibnegger, Chemie in der Medizin, de Gruyter 2008
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

Nachweis von Aminosauren: liber den isoelektrischen Punkt (IP)

Kathode

| pH
l Isoelektrische Fokussierung l
Lys
Anode ‘ Kathode
® IP =10.0 S
H ' I H
P % 5 P

UNIVERSITAT . . e .. - :
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

Nachweis von Aminosauren: Ninhydrin-Test (Versuch 5.3)

r = ‘
o) | v & e
R—C—C\ O 0 §
OH '!le OH o A
o - R—C// O (H)O R i e ; S|
"Ninhydrin" \OH violetter Farbstoff

o H\N/H
O’ N O\ R
| HCIZ/ auch Uber funktionelle Gruppen
CH in der Seitenkette!
R” AN /\( \ /C%O
N O
/' N\ ©
H H
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13. Aminosauren und Peptide

13.1 Aminosauren
Decarboxylierung von Aminosauren
(IJOOH T
H,N—C—H ————» H,N—C—H "biogene Amine"
l - CO; l
R R
\)—CHZ _&—cooH — CH,~CH,—NH,  Histamin
2
His
(I2OOH
H,N—C—H HZN_?HZ Ethanolamin
| - CO, H,C—OH
H,C—OH
= Cholin = Acetylcholin
Ser
(I:OOH v—Aminobuttersaure
HZN—(I:—H ? HZN—(i‘.Hz (GABA)
e’ Neurotransmitter
H,C COOH H,C COOH
2" N7 (inhibitorisch)
H Ha
Glu 2

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.1 Aminosauren

Acylierung und Veresterung von Aminosauren

// O~ /OR
o COOH R—C COOH . ~c
N\ H | Y | ROH, [H7] |
R 3 - HX : 3
o COOH _
I H | N-Acetylcystein
H,C—C—N—C—H
CI:H2 Mucolytikum, Antioxidans
I
SH
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13.2 Peptide

Peptidbindung und Dipeptide:

N-Terminus C-Terminus
Amidbildung ¢ H O H io
P "I P HN—C—C—N—C—C
H,N—C—C + _ N—C—C_ —> 2N—C RN
| 22 O—H R'. H R O7H
R' R - H,0
H-Ala-Gly-OH H-Gly-Ala-OH
H O H o H O H o
|l | 7 | |/
| L 1| No—n | L | “o—n
CH; H H H H CH,
@ EE;A‘:;S;:; Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 246



13. Aminosauren und Peptide
13.2 Peptide

H-Asp-Phe-OCHj

Aspartam
'i' ﬁ ']' //0 ,Phenylalaninquelle”:
HzN—?—C—'il—?—C\ nicht bei Patienten mit Phenylketonurie
CH, H CH, O—CHs « angeborene Stoffwechselstérung (1 : 80.000)
(I:OOH * Anreicherung von Phe

* > Hirnschadigung (Storung der geistigen Entwicklung)

Mesomerie und Geometrie der Peptidbindung

H IoI H H %%l u R T Iﬁl H R?
r!J cr\ ; / | L& NG C._ &L .
e S <
s \ I I & f
RY H o R \H |!| g R' H H o)

« ,Peptid-Mesomerie”

6 Atome der Peptidbindung in einer Ebene

Partieller Doppelbindungscharakter der C—N —Bindung
Sterische Fixierung; meist trans an ,, -C=N-

] UNIVERSITAT
“Hﬁ"b O RLANDES Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 247



13.
13.2

g

UNIVERSITAT
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Aminosauren und Peptide
Peptide

2 beliebige Aminosauren

-PO®
e
e
I T
e
o e
® e
®

OH H

X

q i

2

n

x

=

x

xT

22 = 4 Konstitutionsisomere

H-

®)
T

Ala Ala

3
Q

7-

11

3

i1

o}
I
=
o
T

H

o
rs =
T
v =
e}
o =

(@)
x
x
x
(@]
x

()
T
T
o
o
T

5

(9]
I
X
X
(@)
x

o
= o
x
2 K
o
= o

O
¥ O
X
x
o
5

ST
® o
o0
e
@SB
o0
® O
® O
L A

xI
o
e 1
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13. Aminosauren und Peptide
13.2 Peptide

Oligopeptide: 2-10 AS
(Poly)Peptide: 11-100 AS MG bis 10.000 (1-10 kDa)
Proteine; >100 AS MG 10-1000 kDa

Primdrstruktur: Aminosauresequenz: Abfolge der Aminosauren in der Kette

t d

automatisiert

Biosynthese Peptidspaltung

Peptidsynthese Sequenzanalyse sequenziell im Labor:

Geometrie in der Primarstruktur:

A @
~fay

o

valin

,Peptid-Ruckgrat”

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.3 Polypeptide und Primarstruktur

Peptidsynthese im Labor

R2 R R2 o)

H
J\ * )\ N
H,N~ SCOOH  H,N~ “COOH H,N OH

ﬂ Schutzen
R? R1
ﬂAktivieren
Kuppeln
/k”/ )\H/SG

UNIVERSITAT
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Entschutzen
am N- oder
C-Terminus

R2 o)
H
N
—N SG
H
o) R’
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13. Aminosauren und Peptide
13.3 Polypeptide und Primarstruktur

Protein-Biosynthese

Transkription im Zellkern Translation am Ribosom

Ribosom
mRNA

mRNA‘- tRNA i

Aminosaure

RNA-Polymerase ’ DNA

Protein
ATP — AMP + PP

UNIVERSITAT
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13.4 Sekundarstrukturen

‘ Optimierung von Geometrie (Konformation) sowie polaren
Wechselwirkungen / H-Briicken

Faltblatt-Struktur: B-Struktur (von 3-Keratin)

R

H.
S )\%I 9
les R
R 109,5°

UN VERS TAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.4 Sekundarstrukturen

Peptidkette

e Zusammenlagerung zweier
gefalteter Kettenabschnitte

 H-Briicken zwischen den beiden
Kettenabschnitten

B-Faltblatt

kann bereits als Tertiarstruktur angesehen werden

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.4 Sekundarstrukturen

* Seitenketten R alternierend nach , oben” oder ,unten®;
e H-Bricken zwischen gegen- oder gleichlaufigen Kettenabschnitten

paralleles Faltblatt

antiparalleles Faltblatt

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.4 Sekundarstrukturen

o-Helix - Struktur:

schraubenformige Anordnung i.d.R. 3,6 Aminosauren pro Windung

H-Bricken innerhalb der gleichen Helix:

C=0 und NH-Gruppen von Windung zu Windung im passendem Abstand
H-Briicken in Richtung der Schraubenachse = erhdhte Stabilitat
Seitenketten stehen nach auflen und konnen weiter ,wechselwirken”

o
QO o
Q /¢ 4]
0% i
0 1 -
At

o—Helix: rechts-Schraube

UNIVERSITAT
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13.5 Tertiarstrukturen

> Supersekundarstrukturen (,Uberstrukturen, Motive):

» ,Arrangement” von Sekundarstrukturabschnitten (Helices / Faltblatter / Schleifen, ,turns”
sowie Abschnitten, die keiner Sekundarstruktur angehoren)

» Stabilisierung Uber Seitenketten: C\)\ ;"
* Disulfid-Bindungen zwischen Cystein-Resten R /C_N\ _R
. CH HC
* H-Briicken / 1
* ionische Wechselwirkungen H_N\ /C=0
* hydrophobe Wechselwirkungen /C§O""H’N\
> Nur eine Polypeptideinheit R_/CH H/C—R
. N— C
. H 0o
B-Schleife
Tripelhelix
(Collagen)

UNIYERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.5 Tertiarstrukturen

Wasserstoff- y
brickenbindung _

CHZO—OH 110=C
o |

Il H 18|

Wasserstoff-
Wasserstoff- 1 brickenbindung
H;N Helicalstruktur brickenbindung
il i . i
= ! i
1t
Faltblattstruktur
hydrophobe STI1

Wechselwirkungen

NHITIO=D

us

I
v

| = Disulfidbriicke
|
0
a5

[

© 2007 Pearson Studium / Abbildung aus: Bruice: Organische Chemie, 5. Aufl. / ISBN: 978-3-8273-7190-4

UNIVERSITAT
RES Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 257

SAARLANDES



13. Aminosduren und Peptide
13.5 Tertiarstrukturen

Disulfid-Briicken zwischen Cystein-Resten

OxidatiOI 1
e————
p=——

Reduktion

Polypeptid Disulfidbricken vernetzen
Teile einer Polypeptidkette

Das Haar

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.5 Tertiarstrukturen

Beispiel Tertiarstruktur:

Amylase
starkespaltendes Enzym
im Speichel

UNIVERSITAT
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13.6 Quartarstrukturen

» Aggregate aus Peptidketten-Untereinheiten (typisch 2-6, bis zu 20)
» Cofaktoren und Coenzyme

» Kooperativitat: Bindung kleiner Molekiile

Cofaktor ,Ham"

Quartarstruktur des Hamoglobins: Tetramer aus 4 UE von 2 verschiedenen Typen a und 3

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.6 Quartarstrukturen

UNIVERSITAT
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13. Aminosauren und Peptide
13.6 Quartarstrukturen

Cofaktoren und Coenzyme

begrenzte ,chemische Potenz” nackter Enzyme, z. B. zur Elektroneniibertragung.

Metallionen: Zn%*, Fe?*, Co?*, Cu?t ..... am Enzym spezifisch koordiniert

Cofaktoren oder prosthetische (,,zusatzliche”) Gruppe; z. B. Hdm

- niedermolekulare Verbindungen, enthalten haufig Metall-lonen

- permanent an das Enzym gebunden (meist kovalent)

- Regeneration der aktiven Form im katalytischen Cyclus

Coenzyme oder Cosubstrate, z. B. NADH
- relativ niedermolekular
- in einem Assoziations- / Dissoziationsgleichgewicht an Enzym gebunden

- ausreichend hohe Konzentration erforderlich

Apoenzym + Coenzym (Holo-)Enzym

G'G. UNIVERSITAT
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I sasrLANDES
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13. Aminosauren und Peptide
13.6 Quartarstrukturen

Proteine: Einteilung nach Funktion und Zusammensetzung:

Skleroproteine: Gerist- und Faserproteine (z. B. Bindegewebe): wasserunloslich
Spharoproteine (globulare Proteine): wasserloslich;

u. a. Transportproteine, Enzyme
Proteinkomplexe (,,Proteide”): Protein- + Nichtproteinanteil

Glykoproteine (Valenzbindung)
Phosphoproteine (Valenzbindung)

Lipoproteine (lose Aggregate) Cystein

Metalloproteine  (Komplexbindung)

Histidin CYstem

Histidin

Enzyme: Biokatalysatoren

»Zink-Finger-Proteine”
Spezifische Bindung an DNA
(Transskriptionsfaktoren)
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13.7 Enzymkinetik

A

(5
ohne Katalysator

Ubergangszustand Zwis E'hﬂ_n stufe

mit Katalysator

e g . T o —— -

Edukte

Produkte

>

Reaktionskoordinate
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Zusammenfassung: Aminosauren und Peptide

_ _ ) COOH S
* insbesondere a-Aminocarbonsduren /K ® ?OO _N
* proteinogen, z. T. essentiell R ;"lll-l_I HN—CH HD—CHz-CHz—NHz
2
* Einteilung nach Seitenkette, Buchstaben-Codes R Transiation am Ribosom
* Betaine, Ampholyte, Titration, isoelektrischer Punkt RNA Ribosom
e Decarboxylierung zu biogenen Aminen
* Peptidbindung als Spezialfall der Amidbindung ENA f
* Peptidsynthese, Sequenzanalyse Aminoséure Protem
e Polypeptide: Primar-, Sekundar-, Tertiar-, Quartarstruktur () ATP — AMP + PP
* Proteine g ’ R2 H
* Enzyme als Biokatalysatoren ° l\ll él; (\:
 synthetische Polyamide R \ll\l - A%
R4|‘;| H o)

ohne Katalysator

(bergangszustand “ Zwis E'henstufe

/

mit Katalysator

AG :h."ri

Edukte
AG®

Produkte

L
>

Reaktionskoordinate
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe Neu im Gegenstandskatalog

Hygiene

Bandagen und
Kompressen

Krankenhaus-

textilien
Filtration
Implantate
Telemedizin/
Monitoring

tof
Jearine K Textile imolants

- Medizinische Hilfsmittel
—> Ersatz der korpereigenen ,,Grundausstattung”
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe Neu im Gegenstandskatalog

14.1 Einflihrung

Biomaterialien sind naturliche oder kinstliche Substanzen oder Kombinationen
von Substanzen, die fir eine bestimmte Zeit dazu benutzt werden, Gewebe,
Organe oder eine Korperfunktion zu behandeln, zu verbessern oder zu ersetzen
(keine Arzneimittel, keine Organtransplantate).

Biomaterialien stehen in direktem oder indirekten Kontakt mit lebendem
Geweben oder Korperflissigkeiten

www.lohmann-rauscher.de Kreuzband-Prothese Aortenklappen-Prothese
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.1 Einfiihrung

Biokompatibilitat:
= Material darf in keiner Weise den Organismus schadigen

= Material darf in keiner Weise durch Einwirkung des biologischen Milieus geschadigt
werden

= Biokompatibilitat als Kombination von
v" Chemische Kompatibilitdt (Substanz): toxisch, thrombogen, allergen,...?
v Strukturelle Kompatibilitat (im Vergleich zum umgebenden Gewebe)

v" Mechanische Kompatibilitat (Biegung, Dehnung, Kraftverteilung, ...)

Netz zur Unterstutzung
Herniennetze des Herzmuskels
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.1 Einfiihrung

Werkstoffe fiir Biomaterialien:

* Metalle

* Keramik

* Natiirliche Materialien (textilartig)

* Kunststoffe (Polymere): nicht resorbierbar/resorbierbar

14.2 Metalle und Legierungen:

* hohe mechanische Belastung

e von stabil bis elastisch/dehnbar/formbar

* i.d.R. nicht biologisch abbaubar (vgl. Korrosion, aber Passivierung)

Legierungen (,intermetallische Phasen®):
® keine Stoffgemische beliebiger Zusammensetzung

® definierte Zusammensetzungen ergeben Metallgitter spezifischer Eigenschaften

® andere physikalische Eigenschaften als die Reinkomponenten,
z. B. Harte, Leitfahigkeit, Korrosionsbestandigkeit

Typische metallische Elemente (als Reinmetall oder Komponente in Legierung):
* Titan, Eisen, Chrom, Nickel, Molybdan, Aluminium, Vanadium

] UNIVERSITAT
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe: - 14.2 Metalle und Legierungen

Beispiele:

Edelstahl

Titan

Titan-
Legierung

Titan-
Legierung

Cobalt-
Legierung

Amalgame
Zahngold

UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

Fe, Cr, Ni, Mo, V

Ti>92%

Ti mit Alund V
Hohere Harte

Ti mit Ni
Co mit Cr, Mo

Hg, Ag, Sn, Cu, In
Au + Pt, Pd, Ag, Cu

AISI* 316L

ASTM** F67

Ti-6A-4V

Nitinol

ASTM F75

Implantate, Endoprothesen, Platten-
Osteosynthese, orthodontische Drahte

Unfallchirurgie, Implantate in
Medizintechnik und Zahnheilkunde

Endoprothesen, Osteosynthese,
Zahnimplantate

Stents (Formgedachtnis der Legierung),
orthodontische Drahte

Ahnlich Titan, z.B. zementierte Hiift- und
Kniegelenke

Zahnfillung

Zahnflllung, Zahnersatz

* American Iron and Steel Institute
** American Society for Testing and Material
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe: - 14.2 Metalle und Legierungen

Mikrostent
aus Nitinol

Titan:

e hoch biokompatibel, hoch korrosionsbestandig
e nicht immunogen

e Uber Bildung von TiO, an der Oberflache:

e Osteointegration

e weniger stérend bei Kernspintomographie

* teuer

e doch besser ,chirurgischer Stahl“? Endoprothese: Ti-Al-V

UNIVERSITAT
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe: - 14.2 Metalle und Legierungen

Osteosynthese

© A. Speicher, 2014
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe: - 14.2 Metalle und Legierungen

Zahnmedizin:

e Amalgame: Legierungen mit Quecksilber (Silber + Zinn + Kupfer + Indium)
e Spargold: Au + Pt, Pd, Ag, Cu

,Lokalelement”:

Sn*

e
,Silberamalgam® O, +4H’ Hg

Amalgam

Goldfillung
e Amalgamfullung: Vergiftungsproblem?

e Amalgam ist kein Quecksilber und
enthalt auch kein Quecksilber
(im Sinne eines Stoffgemisches), aber:

© 2008 Pearson Studium / Chemie fiir Mediziner
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.3 Ke ramik

Keramik:

,Keramiken sind weitgehend aus nichtmetallischen anorganischen, feinkornigen
Rohstoffen unter Wasserzugabe bei Raumtemperatur geformte und danach
getrocknete Gegenstande (sogen. Grinkorper), die in einem anschl. Brennprozess
oberhalb 700 °C zu harteren, dauerhafteren Gegenstanden gebrannt werden.”

* hohe Variabilitat in der Zusammensetzung

* Je heiBer, desto harter und weniger poros (ab ca. 1200 °C: Sinterung)

* hoch formstabil aber oft ,,sprode”
* hoch biokompatibel und Osteointegration

Aluminiumoxid Al,O, Endoprothesen

Zirkondioxid ZrO, Endoprothesen, Zahnkronen
Feldspatkeramik Na,O, K,0, Al,0,, SiO, Zahnersatz, Brickenuberzug
Lithiumdisilikat Li,O, SiO, Zahnersatz

Calciumphosphat Ca,,(PO,)s(OH), Knochenersatz, Beschichtung von

Metallimplantaten

Bioglas Na,O, Ca0, P,O,, SiO, Knochenersatz
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.3 Keramik

Implantatkrone

Implantataufbat
Zahnfleisch

-
-
g
-5

S Implantat
st P

~{th

s

230508

(%) l;:! .

sae i B Sy Kieferknochen
Zahnimplantat
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.3 Keramik
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.4 ,,Natu rliche Materialien”

Natiirliche Materialien

Durch "Polymerisation” von

e

> Naturkautschuk, Latex H,C=C—CH=CH,
("Isopren")

— /\)v‘\)\/

Polyalkane/-alkene:

immer cis: Kautschuk
immer frans: Guttapercha

UNIVERSITAT
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.4 , Natiirliche Materialien”

Kohlenhydrate:

OH
. o Ho on.
Cellulose %0 0 s
OH
oH

- Baumwolle

- Cellobiose
— Viskose (aus regenerierter Cellulose) )
- Leinen (Faser des Gemeinen Leins)
Poly(N-Acetyl-Glucosamin) \?,
—> Chitin, Chitosan (deacetyliert)

Polypeptide:

- Seide (Kokon der Seidenraupe)
- Kollagen

—> Fibrin
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.5 ,,KunStStOffe" = kiinstliche POlymere

Anwendungen:
Verpackungen
Haushaltsartikel
Textilindustrie
Automobilbau
Baustoffe
Unterhaltungstechnik

Medizintechnik

http://www.teli.de/jdc/mdm-ca.html
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe - 14.5 ,,KunStStOffe" = kiinstliche P0|ymere

© O 0 __, - e NE =
O O O Homopolymere
Grundstoffe: | Monomere Polymerisation Polymere

Variation durch Wahl der Monomere oder Mischung verschiedener Monomere:
o © o O . M ‘‘‘‘ Copolymere
@ O O

Modifizierung: Kettenldnge . ,Natur”: Blutgerinnung, Zellwand in Bakterien, ...
»(Medizin-)Technik”: Kleben

L] .
L] .
L 4 .
LS “

Verzweigung Vernetzung
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Kunststoffe durch Polymerisation von Alkenen = ,,Polyalkane”

Start: (kationisch, anionisch, radikalisch):
H

Licht
H%H — y HO QL M n
/AN

” l

Ethylen — Polyethylen (PE)

-
____
3

~Substituierte” Polyethylene: -~ H ,Vinylrest
’ - Vinylpolymere

L /X
~H "R

IS -
-------

D Y N U N NS .
1YL YT

R R R R R R
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

-
*

______

~H H .
\  /: -
c=c o WYYY\I,
W R R R R R R

R = |Monomer |Name kurz [Verwendung in der Medizintechnik, z. B.
—H  [Ethen Polyethylen PE |Implantate (Hlfte, Knie, Wirbelsaule), Sehnen und Bander
—CH;|Propen Polypropylen |PP |Netz- und Nahtmaterial...
—Cl |Vinylchlorid|Polyvinylchlorid [PVC |Katheter, Gefal3- und Gesichtsprothesen
—Ph |Styrol Polystyrol PS |(Verpackungen, Isolierung/Dammung)
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 , Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Weitere ,,Polyalkane”

H\ /H
H,C CH )
T ROROK
COOCH; HsC E E E COOCH;
Meth(yl)acrylsaure- "Polymethylmethacrylat”: PMMA, Plexiglas
methylester
» transparent » * Augenheilkunde

 oberflachenhart « Knochenzement

F F FFE FFE F
n I F o
F F FF F
Tetrafluorethen Polytetrafluorethen = TEFLON
 nicht brennbar, nicht benetzbar, wenig Reibung « Gefal3prothesen
 hochkristallin, hochfest - Pulverbeschichtung # « Stents
* temperatur-, witterungs-, chemikalienbestandig « Schlauche
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Adhasive
Fullungstherapie

Kompositmaterial aus
Keramik und photochemisch
hartbarem Kunststoff.
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

,Sekundenkleber®:

Monomer: ,Cyanacrylat® Initiierung der Polymerisation durch Luftfeuchte

Ji"’;\ C=N H,C,__C=N HC _C=N HC _C=N
—_ S~ S~ N N
C C C C
HQP I‘——*’// I‘-—’/// |‘~—”// |
COOR COOR COOR COOR
H,0 l
HH HH HH HH
/)L\?N ?N ?N ?N
HO ? C C c

| | |
COOR COOR COOR COOR
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Kunststoffe (Polymere) durch Polykondensation:

Veresterung:

(Saure) o
//O”_:'_ ------ ‘ - H0 //
R—C," H%0—CH,~R'  ——/—> R—=C

.\O_H '/' O_CHZ_R'

Carbonsaure Alkohol (Carbonsaure-)Ester
Polyester durch Polykondensation:
Dialkohol Dicarbonsaure

Ho— s oH Hooc— " -COOH HO—mmmmm—oH Hooc— i -CcOoOH Ho—mmmme—oH Hooc— i —COOH

i- H,O "Kondensation"

Ester-Bindung
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Polyester durch Polykondensation:

O e P
| OH H—O0.:_ _C
H—o— S ~c~ L. ... *c~ | TOH
i | H
CH; O

2 n Milchsaure

UNIVERSITAT
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—>

_ ) cH, _
-n H,0 | H I
C\(I:/O\C/C\O
i I H

(Salze: Lactate, Ester: Lactide)

- Polyethylenterephthalat (PET) N

« Nahtmaterial (nicht resorbierbar)
« Sehnen-/Banderersatz

Kinstliche BlutgefalRe /

Nahtmaterial (resorbierbar)
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Polyamide durch Polykondensation:

100 - 300°C

ﬁ RER
.’ EC/
|
‘O
Carbonsdureamid  + Nahtmaterial (nicht resorbierbar)
Polyamid 6.6: Nylon * Katheter
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14. Medizinisch relevante Werkstoffe — 14.5 ,, Kunststoffe” = kiinstliche Polymere

Polyamide durch Polykondensation:

HZN\/\/\/\
+ 1 Cl
NH Cl

- n HCI

Amidbindung

Versuch: Nylon-Seiltrick

UNIVERSITAT
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15. Stofftrennung und Spektroskopie

.
m=) Medizinische Diagnostik, Klinische Chemie w

Trenn- und Reinigungsverfahren:
e Destillation

e Sublimation, Gefriertrocknung
e Kristallisation (V. 4.4)

e Flussig-flussig Verteilung (V. 4.2)
e Chromatographie (V. 1.4, 5.3)

e Dialyse/Ultrafiltration

= Vorlesungsteil Allgemeine/Anorganische Chemie !
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.1 Chromatographische Verfahren

Diinnschichtchromatographie (DC): analytisch

- G- -
A A+B

L a
Folie mit Kieselgel u.a., Retentionsfaktor: Rf (A) = Rf (B) —
C

stationare Phase

T.

I~ LOsungsmittel-
front

§ Kapillarkrafte

A A+B |
#=—\

1 Y Startlinie

Flielmittel,

mobile Phase

b
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15. Stofftrennung und Spektroskopie

15.1 Chromatographische Verfahren

Detektion DC:

* Auge (Eigenfarbe, ggf. nach Anfarbe-Reaktion)

* Betrachtung unter UV-Lampe

N1T UN-LaniBCa

UNIVERSITAT
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Saulenchromatographie (SC)

W

Scheidetrichter = \\\

mit FlieBmittel [—1

1 pl

l"\\ “‘."’I

..\ ,n’"

Schwerkraft| '/
Y,

\
ey (
Lisung ﬁ
von A+ B

stationire - Zone
mit A

Phase

v Zone

mit B
Watte
\“‘\Q/

e} | N
Hahn zur
Regulierung
der
- Tropf-

g geschwindigkeit
praparativ ¢ Eluat
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.1 Chromatographische Verfahren

Variante: HPLC: Hochdruck- oder Hochleistungs-Fllissigkeitschromatographie
¢ sehr feines Kieselgel

e kompakte Saulen (z. B. 4 mm x 20 cm)

e Pumpenforderung des Eluenten

e Instrumentelle Detektion (Brechungsindex, UV/VIS,..., Massenspektrometrie)

HPLC-Pumpe
Injektor (-
/ @
3
2 Druck
Eluentenvorratsgefad -
Detektor -
1
:
—
Schreiber Auffangbehalter

UNIVERSITAT
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.1 Chromatographische Verfahren

Gaschromatographie

Kapillar-GC: Kirschwasser

Stationare Phase: flussig

Hochviskoser Film (z. B. 0,25 um) in
Kunststoff-Kapillare (z. B. 25 m x 0,25 mm ID)

Mobile Phase: gasformig 11
z. B. Helium
Detektion: instrumentell
Warmeleitfahigkeit (WLD) i
Flammenionisation (FID) 12.
Massenspektrometer (MS) , 10

AP P N

18 't (min) -

54

@'@. UNIVERSITAT
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15. Stofftrennung und Spektroskopie

Massenspektrometrie (MS)

Verstarker

>

Bestimmung der Molekilmasse

einer Verbindung durch
Erzeugung von lonen und

Auftrennung nach dem

Masse/Ladungs-Verhaltnis

Eintai —]

Vakuoum- L— !
Pumpe

Probe || Schleuse, i’j
Leak :

: lonisierung .

r2 BZ
2 U

B: Feldstarke
U: Beschleunigungs-

m/z =

Probenbehalter

Glihkathode

JL

spannung

UNIVERSITAT

L
T T ] |
Probenzufuhrung lonen-Erzeugung Massentrennung
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15. Stofftrennung und Spektroskopie

100 -
80
29
_ 60-
2
= 40 -
3 27
os
g 20-
=
w
=0
20

41

40

57
57 Fragmentierung
0
H3C“" Cil'glz C CH2_ CH2— CHZ_ CH3
57
85
Massenspektrum
79 85
| 114 (MY)
IIIII 9] . L r I_I_
60 80 100 120 m/z

Heute: auch komplexe, schwerfliichtige und schwere Molekiile,
z. B. Kohlenhydrate und Peptide ! - Nobelpreise 2002

« eigenstandige Methode mit zahlreichen Varianten (MALDI-MS, ESI-MS, ...)

» als zusatzlicher Detektor fur GC und HPLC
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15. Stofftrennung und Spektroskopie

15.1 Chromatographische Verfahren
Kopplung:
® H P LC' M S P Injection Port
. GC-MS ﬂ
Capillary Column Tonization
/ Source
I «—— Focusing Lens | /Detector
1] ¥
Il {
A ‘. -
I Mass Analyzer
GC Oven Mass Spectrometer

foead loe Cheoea copans

AN

Mios Spoctrue

Data Analysis
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15.2 Spektroskopische Verfahren: Grundlagen

Molekllanregung:

E(nergie)

angeregter Zustand

AE

Grundzustand

Messung: Absorption, Emission

AE als Warme und/oder
Elektromagnetische Strahlung:
AE=hev

h=6.62 « 10-34Js (Planck-Konstante)
v: Frequenz der Strahlung [1/s]

vgl. v=_c/A

A: Wellenldnge (meist in nm=10-m)

c: Lichtgeschwindigkeit

UNIVERSITAT . . e .. . .
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.2 Spektroskopische Verfahren: Grundlagen
) Elektromagnetische Strahlung: AE=hesv mit v =c/A (m]
Wellenlange A
= = B = = = = B = = = = = = B e = = =
2 2% 2 9 8% %9 8 9 98 9 19 S 2 22 2 ]
| | |

x .

) I : X

2 2 @7 S| I |8 L)

= 1 = @)) o

S y-Strahlung ? 0O (% > | 2% |3 2 0

® O 3 =2 = Q S5 |o @ >

QL X-Strahlung > D S = ®© 2 S O c S5 X

R c = @Q c > i N = @ N

= S N > : D E D

a : >

5 555 5" 5 RR 8 55 N

o @ N = Mikrowelle: 2.45 GHz / 12.2 cm
[nm]

|

GE
)
i

|
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hohere Frequenz niedrigere Frequenz

500 600
Wellenlange (nm)
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15.3 UV / VIS — Spektroskopie

angeregt werden: energiereichere elektronische Zustande: Elektronenanregung

Elektroneniibergange:

N A T antibindendes MO
A0 — o Y AE RS nicht bindendes MO
ﬂ ’L T bindendes MO
Grundzustand angeregter Zustand
*

* 0k
n —» 0, T
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15.
15.3

Stofftrennung und Spektroskopie
UV / VIS - Spektroskopie

Aufnahme eines UV/VIS-Spektrums:

Absorption als Funktion der Wellenlange (200-1000 nm)

- Bandenspektrum (Lage und Intensitit der Bande)

- Farbigkeit von Substanzen

- Substanzcharakterisierung

- Substanzquantifizierung

Absorption

1.0
: ) ‘
03+ . ’|| f
43 “ 413 nm ' .' 431 om ' 664 nm
I 0.8 1 | |
l! /| |
0.2 ’ 0,64 |I | 'l
| | ’ |
E. P | |
| 5 L.
| g || l‘
0.1- L || A J | |
“_," '!" f.-u' || 0.2 ' I::,w I
A
0.0 - S II A ||\
0.0- B
200 400 600 $00nm 200 400 600  800nm
Hamoglobin Chlorophyll
in Wasser in Methanol
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.3 UV / VIS - Spektroskopie

Messung bei einer Wellenlange: Photometrie

Photometer

| | Foto-
zelle

|

Mess- Anzeige
klvette

Lambert-Beersches Gesetz: 1°log |,/1 = Ext(inktion) = €-c -d

e: molarer Extinktionskoeffizient (Substanz- und Wellenldngen-abhangig)

Dimension: z. B. dm?/mol (Versuch 5.5)

- Konzentrationsbestimmung: Ext ~ ¢
— Diagnostik (z. B. Blutuntersuchungen)
- Reaktionskinetik (Versuch 5.6)
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15.4 Infrarotspektroskopie (IR)

angeregt werden: Molektlschwingungen (A = 2-15 um)

P o

\J/ \\)

Valenzschwingung Deformationsschwingung
Wellenlinge [um]

25 3 4 5 6 7
100 W T J | ! 100
80}~ A 80
60+ o 60
I

J Dl .
20 — y v 20
0 | | | | | 4 | | 1 | R 1 i | | I 0

4000 32Q0 2400 1800 1600 1400 12060 1000 800 600

Welrnzahl [em—1] | |

C-H C=0 ,2Fingerabdruck”
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15.5 Kernresonanzspektroskopie (NMR=“Nuclear Magnetic Resonance”)

angeregt werden: Ausrichtung des magnetischen Momentes eines
Atomkernes entgegen die Feldrichtung eines aul3eren Magnetfeldes

‘ \
'ﬁ m; = -1/2
%ié _‘::’Bo AE=hev (v=20-600 MHz, A = 0,5-15 m)
L m;= +1/2
By=0 Bo#0

%//% ,geeignete” Kerne: H, 13C, 31P, ...

auleres Magnetfeld
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.5 Kernresonanzspektroskopie

NMR-Spektrometer

Magnetfeldstarke: 1,5-15 Tesla

NMR-Spektrum einer Einzelsubstanz

4 3 2 1

UNIVERSITAT
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,Chemische Verschiebung“ von Protonen im Magnetfeld
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15. Stofftrennung und Spektroskopie
15.5 Kernresonanzspektroskopie

am Menschen: Kernspin-Tomographie (MagnetResonanzTomographie)
,ermessung” der Protonen von Wasser- und Fettbestandteilen im Organismus

= Hell-Dunkel-Kontraste (hier: wasserreich: dunkel; wasserarm: hell, z.B. Knochen)

- Abbildung von Organen und unterschiedlichen Gewebearten

- z. B. GefalRerweiterungen, Ausdehnung von Tumoren

Stickstofftank

Heliumtank mit
supral. Wickiung

Gradientenrohr

Korper-Hochfrequenzspule

Patientenliege

Magnetfeldstarke:
1,5-3 Tesla

e Schichtweise Aufnahme
sl N e Keine energiereiche Strahlung

DES
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16. Reaktionskinetik (zeeck, Kap. 12.)

Reaktion:
% A+ .. —3 B + . .
B0
=
- Definition:
'§ Reaktionsgeschwindigkeit:
3

__ dIAl _ d[B]
L ReEvE e Tl )

Reaktionskoordinate

Reaktionskinetik:

e Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion (RG):

Abnahme der Edukt-Konzentration (oder) Zunahme Produkt-Konzentration
mit der Zeit

UNIVERSITAT
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16. Reaktionskinetik

Reaktion 0. Ordnung: A+ ... —3 B + . .

e Die RG ist konstant, d.h. von keiner Eduktkonzentration abhangig:

- dAL o A =, -t
dt g |

[ d[A] =k, - [dt
[Alp t

¢ [A] - [A]o - _ko '(t - to)
AL [A]=[A] —k, -t

Beispiel:
Ethanol-Abbau im Korper:
100 mg/kg Korpergewicht/h = 0,1%0 / h

[A]o 7]

A2 === TS

ti)
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16. Reaktionskinetik

Abhangigkeit der RG von Konzentrationen der Ausgangstoffe (Edukte):

Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung:

e Die RG ist proportional zu 1 Eduktkonzentration:

A+ . —m B+, v="IAl_} 1A

dt
e z. B. monomolekulare Reaktion: 1 Teilchen ist am langsamen
und daher die Geschwindigkeit bestimmenden Schritt beteiligt
S\1 — Reaktion:
\st & langsam @ o + Nu |6 /

—X —_— | Nu—~C + X
_-C _— /C\ + X R ~—

d [RyC-X]
. v - — = k* [RsC-X]

UNIVERSITAT
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16. Reaktionskinetik

Reaktion 1. Ordnung: V= —% =K, -[A]
[.T] diAl_ —jk o dt
A+ ... —» B + .. A, [A] o

IN[A] = |n[A]o — k1 t=[A] = [A]o et

Halbwertszeit: t, , wenn: [A] = Al = t,= IE_Z
1
AL, f i [B]

[Al=[A],-e™

20 30 40 50 60

| 10

Up
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16. Reaktionskinetik

Auswertung einer Reaktionskinetik 1.

Ordnung:

[A]

In[A]

In[A]y

UNIVERSITAT
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16. Reaktionskinetik

Geschwindigkeitsgesetz 2. Ordnung:
e Die RG ist proportional zu 2 Eduktkonzentrationen:

A+B +.o. — > X+ Y +.. _dA] _

V= dt =k, ¢[A] ¢[B]

e (i.d.R.) bimolekulare Reaktion; 2 Teilchen (Atome, Molekiile) sind am langsamen
und daher die Geschwindigkeit bestimmenden Schritt beteiligt

S\2 — Reaktion:

o \st & | /

©
Nul” + __C—X — Nu--C:--X | —» Nu—C—_

@D - 5T = eNueRe X

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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16. Reaktionskinetik

Reaktion 2. Ordnung:

A+B +....—3 X+ VY +..

v=-TA_\ arem)
[Al, dt
0 %O 50 éO jO éO éO t
ti

Reaktion pseudoerster Ordnung:
eine Konzentration konstant

UNIVERSITAT
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16. Reaktionskinetik

Versuch 5.6:
Photometrische Bestimmung einer Reaktionskinetik: Verseifung eines Esters
O
g
0~ CH,
o ©
+ OH — + CH;COO
@
IlPNPA" T IINPII.
UV-Absorption UV-Absorption
bei ~275 nm  Konstant, bei 400 nm
da Puffer !
M . Konzentration Konzentration
esstng: an Edukt (nimmt ab) an Produkt (nimmt zu)
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Zusammenfassung: Stofftrennung und Spektroskopie

Stofftrennung:

 Chromatographie: DC, SC, HPLC, MS

* moderne Methoden zur Detektion, z.B. MS
 moderne Analytiksysteme

Spektroskopie:
« UV/Vis: Elektronenanregung

- UV/Vis-Spektrum und Photometrie; Lambert-Beer-Gesetz

* |R-Spektroskopie: Molekilschwingungen |
* NMR-Spektroskopie / Kernspin-Tomographie (MRT) \

10000*4: i ‘
Reaktionskinetik: / | |
* Definition: Reaktionsgeschwindigleit Sm__l \ J ‘
* Reaktionsordnung und Zeitgesetze i - | K - L
* Messung einer Reaktionskinetik durch Photometrie I e R

260 300 340 380 nm
[A]

EEEEEEEEEE SRR R T E—
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17. Derivate anorganischer Sauren (Ester, Amide, ...
0 0 2
I
C —S— HO—P—OH
HO”  “OH HO ﬁ OH |
(o) OH
Kohlensaure Schwefelsaure Phosphorsaure
17.1 Derivate der , Kohlensaure®

Oxidationsstufen des Kohlenstoffs:

“Kohlensaure-Derivate”:

........ e o
I I
— 41V i o C
oo X7 X
ﬁ X = OH, OR, NR2, Cl
- C
+|11 R”“OH
; -
L+ C :
YN ' C '
R H :H,N” “NH,
— —| R—CH,-OH Harnstoff

UNIVERSITAT
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17. Derivate anorganischer Sauren

17.1 Derivate der , Kohlensaure”
Harnstoff
o o)
g 2 NH . AT +
+ —_— > C <«—— NH OCN
cl” ci > _2HCI | H,N” NH, *
H
@) . o~

e farblos, wasserléslich g +H (|:(+)
e wenig basisch: pK;=13.8 H,NT NH, — H,NT NH,

Ausscheidung: 20-50 gin 24 h

Abbau stickstoffhaltiger Verbindungen (,,Harnstoff-Cyclus®)
Nachweis durch die , Biuret-Reaktion”

enzymatische Hydrolyse in Bakterien durch Urease

als Funktionalitat in:

INTENSIV.-HANDCREME

O

O &

H ) _ )
N R NH Barbiturate gy W
Harnsaure HN | >:O O R = H Barbrtursaure ”“{fgjs“ PELEGT

)\ R NH R = Ethyl: Veronal
O N N
A 0 -
UNIVERSITAT
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17. Derivate anorganischer Sauren

17.1 Derivate der , Kohlensaure”
Guanidin
NH NH
I +H* | 2
C ——a — _CZ_ stark basisch: pK, =0.3 !
HoN NH, HoN NH, B
(|200H
H,N—C—H HoOC NH,
k/\ Arginase \(\/\NHz + CI:
riu_-uH > NH, 0% “NH,
O—H
Arginin c~" Ornithin
J HNZ “NH,

,funktionelle” Aminosaure

u.a. Muskeldurchblutung
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17.2 Derivate der Schwefelsaure (,,Sulfate®)

HOOC o
O :
e | 5 0,50 .
O—S—0—R HO 1,4-a-glykosidisch
I
o o I o O (6-O-Sulfat)
(@) H O3S HO HOOC o
o—8—N—r NH ° S0
(2-O-Sulfat) o | O o)
o 0,S HO
o) o 0]
Heparine (2-N-Sulfat) @03 d %o
e Bausteine: D-Glucuronsaure, D-Glucosamin; 1,4-a-glykosidisch o /NHO,«"'
0,S
[

D-Glucuronsaure _
D-Glucosamin

Kettenlange variabel (Mg~ 17000)
Sulfatgruppen an diversen Positionen, @ 1.25 pro Monosaccharid: Sulfotransferasen

erhohte Wasserloslichkeit (anionischer Polyelektrolyt)

Gewinnung aus tierischen Organen (v. a. Leber, gr. hepar)
als Natrium-Salz (Heparin-Natrium): Injektionslosungen, Salben, Zapfchen
Thromboseprophylaxe

oral unwirksam

UNIVERSITAT . . e o . :
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17.3 Derivate der Phosphorsaure

(o)
ﬁ + ROH ﬁ + ROH ﬁ + ROH
HO—P—OH &=—~ R—O0O—FP—OH &— R—0—P—0—R &—= R—O—II°—O—R
OH - Hz0 OH - H20 OH - Hx0 O—R
Phosphorsaure -monoester -diester -triester
pKsl: 2.0 ﬂ ﬂ
pKg2: 7.2
o 0]
I O I
R—O—Fl’—O R—O—FI’—O—R
Oe 0@
Dianion Monoanion
Glyphosat:
,physiologische” Bedingungen:
. . O O
Mono- und Diester als Anionen I H
PN
- ,Phosphate” HO"; OH
HO
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17. Derivate anorganischer Sauren
17.3 Derivate der Phosphorsaure

® Phosphate sind sehr gut wasserldslich; hydrophil

® Phosphate sind unter nicht enzymatischen Bedingungen hydrolysestabil

- (o)
4N || ¥
R—O— FI’--—Oe <~ _ R—OH + |-|o—||:|_c)e
I
OH < _ OH
/O=H
H:":'Nu"::'

® Phosphorsaure und Phosphate bilden energiereiche ,,Anhydride”

o) o) o) o) 0 o)

T — I T e | | FTTRISLE |
R—O— ||3 OH HO~—FI> OH HO— F|> OH —» R—0O— ||D o— F|> OEI_—I___I:|_C_)_~—I|3 OH

%o Oo %o % %o %o

@) @) @) R—O "Diphosphat”

- I I I
—> RTO—P—0—P—0—f—OH

% %% %
R—O “Triphosphat”
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Derivate anorganischer Sauren

17.
17.3 Derivate der Phosphorsaure
Phospholipide: Lecithin
; |
H—(IS—OH H—Cl:—OH
H—C—0OH = 0 H_(I;_OH Glycerin-3-phosphat

g

: l :
| (HsO)sN—HC—H,C—OFP—0+-CH,

| [
®_O_CH2 HO—IID—O—CHZ

+ O :

F a

20 NN

| EOl lipophil :

hydrophil HC—0+C ]

.............. Cholin............528Q.
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17. Derivate anorganischer Sauren
17.3 Derivate der Phosphorsaure

Phospholipide als Tenside:

Oberflachenaktiv:

TR

,Q;;%éééf'%

K U

U

Liposom:
(Lipid-)Doppelschicht: a % @ H.O
P 990000008006 N7/ 7
e, \NW4*Y 0
\ﬁ__\ ‘\.i, - : .i =
. @ & @
> onig "
U - =y
& 1.'"-4-"/::@ if:.:“':"-" &
o B B g
el & & /‘/' ® ":.|'] i, ".‘\\ h < e
& o 1% QN
» 5 =
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17. Derivate anorganischer Sauren
17.3 Derivate der Phosphorsaure

Micelle: Liposom:

T
gl

‘%‘Wfa @‘@m

Protainschicht
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Heterocyclische Basen:

["Pyrimidinbasen")

H NH> (0] (0]
H,;C
H | XN | XN 3 | NH | NH
Cytosin (C) Thymin (T) Uracil (U)
Pyrimidin (DNA) (RNA)
( "Purinbasen™ )
H NH, (0]
H—</N | NN </N | NN </N | NH
N N N
H N H H N H N NH,
Purin Adenin (A) Guanin (G)
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Nucleoside: heterocyclische Base + (Desoxy)Ribose

NH,
NH, N N
HOH,C [H7], 5 </ | )
2 o) OH N AN N - H,0O HO N N/

= '

OH 3
OH OH OH

p-D-Ribofuranose Adenin Adenin-B-N-D-ribofuranosid,

"Adenosin”, in RNA, ATP usw.

Nucleotide: Nucleosid-Phosphat

NH,
e in DNA /RNA . q
e Energielibertrager o </ | )N
e Cosubstrate fiir Redoxreaktionen 0=||,_0 5' N B N/
e .. fUr Phosphorylierungsreaktionen CI)— |1.
o 3 Adenosin-5'-

Botenstoffe (,,second messenger®) OH OH Mono-Phosphat

UNIVERSITAT
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Adenosin-Phosphate als Energiespeicher

NH, NH;
i p N
S o o ]
7 & \ /) + 30 kJ/mol ) D . y )
0—P—0 | N = = "0—P—0—P—0 | N
o- 1" — 30 kd/mol O- o 1
Adenosin-5'-monophosphat (AMP) Adenosin-5'-diphosphat (ADP)
NH,
p N
+ 30 kJ/mol T 07 1 & <N | P
= - -0—P—0—P—0—P—0 | N
— 30 kJ/mol o> o o 1
Adenosin-5'-triphosphat
(ATP)

e kontrollierte Energieabgabe (enzymatisch)
e Kopplung mit Energie verbrauchenden Prozessen (oder umgekehrt)
e Phosphatgruppen libertragende Reagenzien und Reaktionen

UNIVERSITAT
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Coenzym der Dehydrogenasen: NAD(P)* / NAD(P)H:
Nicotinamid-adenin-dinucleotid-(phosphat)
o) NH;
H,N X N =
2 % | N
| o o <)
NZ I I N~ SNZ
@’ 0—P—0—P—0 |
(o) (o )y
(OPO;?)
Nicotinamid  Ribose Diphosphat Ribose(-2'-phosphat) Adenin
N J
Y
Adenosin(2'-phosphat)
(0) H
+2e” + HT
H,N | N © _
P =
N
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Heterocyclische Basen:

in RNA in DNA
NH; N
N N
</ | ) Adenin (A)
N N/
H o)
</N | )N\H Guanin (G) >
I':‘I NT NH,
NH,
| N Cytosin (C)
/g ytosin
yo ~
o) o)
f‘\NH HsC NH
| Uracil (U) Thymin (T) |
- -

UNIVERSITAT
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Nucleoside
in RNA in DNA
NH, NH,
N SN N X
</ | ) Adenosin (A) </ | )N
HO Wl N HO Wl FJ//’
o o)
OH OH N OH
N
</ | NH Guanosin (G) </ | NH
HO T N)\NHz HO T N/)\NHZ
NH, NH,
OH OH N OH
| /L Cytidin (C) | \/L
HO T O N o

UNIVERSITAT
DES
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(0]
H,;C
OH OH NH o OH ° NH
| /g Uridin (U) | /K
2'-Desoxy-
HO T © N o

OH

HO |

Thymidin (T) HO |

OH
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren
Nucleotide
in RNA in DNA
NH, NH,
N A N
N NN
7 AMP a
OH <§5J OH //J
I N N | N N/
0=li'—0 | 0=P—0 |
o (0] cl)— (0]
OH
OH </N | NH GMP OH </N | NH
0=II°—O | 2 O0=P—0 | 2
o NH, c|>— NH,
CMP
OH OH | N OH XN
N (0] | N o
0=II>—0 | o=p|>—o |
o 2 UMP 0" o
H,;C
OH OH | NH OH 3 | NH
| N (o) "2'-Desoxythymidin- 1 N (o)
O—IT—O | 5'-monophosphat" 0=|T—0 |
(o) o
OH OH OH
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Nucleinsauren

Ribonucleinsaure (RNA) Desoxyribonucleinsdaure (DNA)
NH, NH,
N N N X
4 Vi N
o) < | ) < |
g =
0=|T—0 T N O0=P—0 T N)
o o o 0
OH N NH N NH
o) 7 o] 4 |
I <N N/)\NH _I < N/)\NH
O=P—0 | 2 Oo=P—0 | 2
(I)_ NH, (I)_ NH,
OH SN XN
<.> L <.’ CL
1 N~ o 1 N~ o
0=P—0 | o 0=P—0 | o
o- ﬁ}\ o- H,C
OH NH NH
o | /K o | /&
| N~ o | N~ o
o=||:_o | O=IT—O |
O- O-
O OH o
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18.

Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren
Basenpaarung: nur in DNA
HYO/AHMHHH /
s \[r \H""""/N ~
—A I T—
LY
Thymin (T)  Adenin (A) —C oo G
! G 6
N HIIIIIIIIIIl 0
N
—T . A—
/ \ IIIIIIIIIIlH N \ N,,",
@N N\ _N Kette 1
N 9|IIIIIIIIIIIH T
H
Cytosin (C)

Guanin (G)

Kette 2
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsduren

DNA-Doppelhelix

e Doppelhelix-Modell der DNA

e postuliert von Watson und Crick, 1953

e Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin, 1962

e Weild unterlegt: Gerist aus Zucker und Phosphorsaurediester
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18.

Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Nucleinsduren

Ribonucleinsaure (RNA)

Desoxyribonucleinsdure (DNA)

e fast nur als Einzelstrangmolekdl

e sehr verschiedenartige Raumstrukturen

e RNA-Polynucleotide sind recht

unterschiedlich lang, im Vergleich zur
DNA kurz (einige Tausend Nucleotide)

e Jeweils zwei Polynucleotidstrange winden
sich um eine gemeinsame Achse

e Strange werden durch H-Briicken
zwischen den Basen zusammengehalten

e DNA-Polynucleotide sind sehr lang:
e Bakterien: ~2 x 106;

GE
)
i

|
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Die DNA und der genetische Code

e Basentripletts codieren fir eine bestimmte Aminosaure

e Tripletts als Start- oder Stopp-Codons

e Genomforschung:

e 2001 Sequenzierung des Humangenoms mit 3.2 x 10° Basenpaaren
,aenomics”

e 30.000 —-40.000 Gene

? Zuordnung zu ihrer Funktion

? Regulierung

? Differenzierung

mmm) |, Proteomics”
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18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Replikation der DNA

e DNA kann Information speichern

e Die beiden Einzelstrange sind komplementar

gebaut (wie Positiv / Negativ)

e Die Information lasst sich kopieren (Replikation)

e Der Doppelstrang wird aufgetrennt und durch
Anlagerung komplementarer Nucleotide
identisch verdoppelt.

e Die Information kann abgelesen werden und

uber Botenstoffe aus dem Zellkern ins
Cytoplasma gebracht werden, z. B. Transkription

auf RNA zur Proteinbiosynthese (Translation)

UNIVERSITAT
oes Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie 337

SAARLANDES



18. Nucleoside, Nucleotide und Nukleinsauren

Die DNA als Target fiir Medikation:

NH,
o)
o)
N
F NH
4 CAL A
| N~
N NH,
o (
0/\/OH
5-Fluoruracil Azidothymidin Aciclovir
Einbau statt Thymidin verhindert bei Retroviren (HIV) Guanosin-Derivat
Krebs-Chemotherapie das Umschreiben von RNA in DNA;  verhindert DNA-Replikation
Nebenwirkungen verzogert Ausbreitung von HIV; in von Herpes simplex (HSV)
Nebenwirkungen infizierten Zellen
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Zusammenfassung:

Derivate anorganischer Sauren:

* Kohlensaure-Derivate: Harnstoff und Guanidin

e Sulfate: z.B. in Heparinen

* Phosphate: anionisch, wasserloslich, stabil

—> Phospholipide: Micelle, Lipid-Doppelschicht, Liposom

hydrophil

Nucleoside, Nucleotide, Nucleinsduren: TS o
(H3C)3N—HZC—H2C—0§-§-II°—O-§—CH2

* Pyrimidin- und Purinbasen

* Nuleoside

* Nucleotide, z.B. ATP und NADH

* Nucleinsauren: DNA und RNA, Basenpaarung

= H
AN H\N’
N N\ N
NH, \[]/ Huee /N/I \>
oL,
N N M
\N £}
o- </ | ) Thymin (T) Adenin (A)
[ - N Z
o L _ RS
H |3 H Adenosin-5'- /7 N
OH OH Mono-Phosphat N[ H—N
L\ —N
) O —N
Cytosin (C) Guanin (G)
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o ; NH
.
H,N” SNHp i iH,N” SNHy i
Harnstoff Guanidin
FoT
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19. Isoprenoide: Terpene und Steroide

CH,
Biosynthese aus w/\/ |
Acetyl-CoA H,C=C~—CH=CH,
Isopentenyl- Dimethylallyl- ("lsopren”)

pyrophosphat (IPP) pyrophosphat (DMAPP)

"Hemiterpene": Cs

Monoterpene: C,4g

N o
Diterpene: Cy N WO N et

Triterpene: Cjy Polymere:

Tetraterpene: Cyg Kautschuk, Guttapercha
Ocimen Myrcen Limonen (—)-Menthol (-)-a—Bisabolol

(Basilikum) (Lorbeer) (Zitrus, u.a.) (Kamille)
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19. Isoprenoide: Terpene und Steroide

Retinol (Vitamin A) Cy

B-Carotin Cyy

« Naturstoffe: ca. 8000 Terpene und > 30.000 Terpenoide

- Atherische Ole, Pheromone, biologisch aktive Substanzen

» Biogenetische ,Isorprenregel”:. Otto Wallach, Leopold Ruzicka (NP 1910/1939)
» Biosynthese: Feodor Lynen, Konrad Bloch (NP 1964 Medizin/Physiologie)
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19. Isoprenoide: Terpene und Steroide

Steroid-Biosynthese: Grundprinzip

T T /I/, ",

Lanosterol
Squalen-Epoxid "Wollwachs"
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19. Steroide

Steroide: Grundstruktur

Grundgerust: W
SONS s

Cholesterol: Konstitution Konstitution und Konfiguration

Konstitution, Konfiguration und Konformation

Cholesterin (Cholesterol, Cholest-5-en-3[3-0l)
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19. Steroide

Steroide: Raumliche Struktur (WH)
H H.x H Hax
H

Hax
trans-Decalin cis-Decalin
Sdp. 195°C

"Decalin"
Sdp. 185°C

Illll-

344
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19. Steroide

Typen von Steroiden, Vorkommen und Bedeutung:

Grundgerust:

"Cholestan" "Cholan"

HO
Cholesterol Cholsaure
200-300 g in Geweben (u.a. Zellwand) Gallensauren
Biosynthese-Vorstufe aller Steroide Fett-Emulgatoren

Lipid-Resorption im Dinndarm
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19. Steroide

Sexualhormone/Schwangerschaftshormone:

Grundgerust:

"Androstan” "Estran" "Pregnan”

Testosteron Estron (Ostron) Progesteron
mannliche Androgene weibliche Estrogene Gestagene:
Anabolika Schwangerschaftshormon
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19. Steroide

Contraceptiva

OH
Lttt C

—H

|\\\‘ C -

Mestranol Norethynodrel Desogestrel
(estrogenfreie "Minipille")

s o0 J‘va-_;ff?
'9 0 @O ‘&.«"‘&.zj
J’J’J&Jluﬁxuwh Oi‘/
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19. Steroide

Corticosteroide (Nebennierenrinde-Hormone):

* inverschiedenen Bereichen der Nebennierenrinde
* alle aus Cholesterol mit Progesteron als Vorstufe
e auch Androgene und Estrogene (s.0.) gehdren dazu

Mineralocorticoide: Glucocorticoide:

breite Funktion im Glucose-, Lipid- und Proteinstoffwechsel

Aldosteron Cortisol ("Hydrocortison") Cortison

e v.a. Regulierung des e dampfende Wirkung unwirksam!
K-Na-Haushalts auf das Immunsystem

e "Dursthormon” e entziindungshemmend
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19. Steroide

Cholesterin-Biosynthese, Cholesterinspiegel-Senker (Statine))

Humane Steroid-Biosynthese tiber den Mevalonsdaure-Weg -Teil (1):

0O O O @)

+ — _ 2. i
/U\SC\OA'/ )J\ — )J\/U\SCOA' 3-Hydroxy-3-Metylglutaryl

Abstoacelyi-CoA Coenzym-A-Reduktase)

O
O
P s + HSHMG-CoA-Synthase ——= _
SCoA' S-HMG-CoA-Synthase

2 NADPH
S—
HMG-CoA-
Reduktase
SCoA
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (R)-Mevalonsaure
HO,
2 ATP : ATP
—_— Q@ 9 — g @ o N o0 0
P P -CO [l [l [l Il
07 "0 TOTLOTVOH o5 o"~o" "\ oH oo\ oH
c O ~ % 0O~ O 0O~ O
Isopentenyldiphosphat Dimethylallyldiphosphat
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UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

Steroide

Squalen

Farnesyldiphosphat

Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie

3S

H+

Squalen-Epoxid

Teil (2)
//p:O e //p:O E—
(@) CI) O (I)
2p=2 p
)\/\ 0~ “OH 0~ “OH
?
o”P:g
[ o Squalen-
O/’P\OH A S N ? Synthase
—_— ,/p:o S
o9
P20
(0] OH
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19. Steroide

HO/ HO,’ HO,
> NADPH : NADPH
S e S 5
HMG-CoA- HOOC HMG-CoA-
HO%SA'S O Reduktase CoA'S OH Reduktase HOOC OH
(S)-3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA T (R)-Mevalonsaure
Inhibierung

HMG-CoA-Reduktase:

kompetitive Hemmung:
1000fach hohere Enzym-Affinitat

2 O
%

%

s

@)
L
1nn
Q)
>
N\
o

(S)-3-Hydroxy-

Y 3-metylglutaryl-
Coenzym-A
R = H: Mevastatin
(e ... mit Mevastatin R = Me: Lovastatin
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20. Vitamine

Historisch: ca. 1900 — 1950 als Ursache von Mangelerkrankungen erkannt:
Nachtblindheit, Rachitis, Skorbut, Beriberi
fur Thiamin (B,): Vita = Leben; Amine = stickstoffhaltig (nicht allgemeingultig)
Definition:
* Vitamine sind in Mikromengen bendétigte
essentielle Nahrungsbestandteile
= essentielle, in niedriger Dosis (ug- oder mg-Bereich) physiologisch
wirksame organische Verbindungen
= enthalten in pflanzlichen als auch in tierischen Nahrungsmitteln
= meistens als Provitamin dem Organismus zugefihrt
= wirken als Coenzyme
= wirken gegen oxidativen Stress
= aktivieren Transkriptionsfaktoren
= sind Bestandteil von Signaltransduktionsketten
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20. Vitamine Vitamine: ,,Nomenklatur®:

Synonym, alte Bezeichnung Chemischer Name

Vitamin A Axerophtol, Retinol, Retinal Retinol, Retinal
Vitamin B, Aneurin Thiamin
Vitamin B, Lactoflavin, Vitamin G Riboflavin

Nicotinsaure und Niacin

V. . B V i PP V i B . q 00 o
itaminB; - VitaminiEk, vitaminib; (Nicotinsdureamid)

Vitamin B, Vitamin B, Pantothensaure

Vitamin B, Adermin, Pyridoxin Pyridoxol, Pyridoxal und Pyridoxamin
Vitamin B, Vitamin H, | oder Vitamin Bw Biotin

Vitamin B, Vitamin M oder Vitamin Bc Folsaure

Vitamin B,, Erythrotin Cobalamin

Vitamin C Ascorbinsdure

Vitamin D  D;: (Chole)calciferol, / Calcitriol ~ (Chole)calciferol
Vitamin E Tocopherol

Vitamin K K;: Phyllochinon, K,: Menachinon Phyllochinon und Menachinon
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20. Vitamine

Pantothensaure (Vitamin Bs)

o OH,C CH,
HOJI\/\NJJ\RK/OH
H oH
(N J\L J

Y Y
p-Alanin Pantoinsdure
2,4-Dihydroxy-3,3-

dimethylbutterséure)

UNIVERSITAT
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Pyridoxal
(Vitamin Bg)

( ) ( ) ( o )
PN Pyrimidin-Ring acide e 5 n
[ oH NHz O HaC N - e
. o X CHAN® T P N «
all-trans-Retinol s NI N “ >A\_ E ~ /& N
Vitamin A Hsé\)\N/ JoH, g TCHmOH Gt N Ni:lqtin§él(1re(a_r(r;)id)
- " et iazol-Ri iacin(ami
ein "Diterpen" (Cyq) Thiazol-Ring (|;H2 (Vitamin Bj)
~ o Thiamin (Vitamin B,) ) HC-OH
~Ribose HCIB—OH 3
SN SNH
e N HC-OH ! Il 2
| LS .
2C_OH ‘.\N__/' y
e N Riboflavin (Vitamin B,)

"Lactoflavin"

( )
Pteridin (Heterocyclus) #H .. ¢ " COOH .
< > 3 COOH;
Folsaure (Vitamin By)
\ J/
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20. Vitamine

CHZ_CO_N H2
H2N_CO_CH2
H,N—CO—CH,—CH3 CH,—CH—CO—NH,
CH3
H2N_CO_CH2 CH3
H2C—CH2—CO—N H2
OC—CH,—CH,
HsC—C—0— o
H Vitamin B12
(0] .
(Cyanocobalamin)
HOH,C
-

Chroman-Ring  Isoprenoid-Seitenkette (3 x Cs)

a—Tocopherol (Vitamin E)

L-Ascorbinsaure
(Vitamin C)

Provitamin D, Vitamin D
. (Ergosterol) (Chole)calciferol )
N
1,4-Naphthochino

n = 4: Vitamin K, - "Phyllochinon"

: n = 6: Vitamin K, - Menachinon-6

: biologisch wirksame Form

‘ ; 2-Methylgruppe ist essentiell

Phyllochinone (Vitamin K)

J
355
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20. Vitamine @ Vitamin A (siehe Kap. 3.3, 9.3)

Chemie
B-Carotin, "Tetraterpen" (C,q): "Provitamin A"
O, | Dioxygenase
( N
AN N N S OH
| —_
- Il- -Retinal
all-trans-Retinol 5 hAIdkOhOI all-trans-Retina
ehydrogenase
Vitamin A ydrog
h / Isomerase

ein "Diterpen” (Cy)

biologisch aktive Form

Stoffwechsel, Biochemie:
Sehvorgang...
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20. Vitamine @ Vitamin B,, Thiamin

Chemie (Heterocyclen: Kap. 8)

Thiamin bzw. Thiaminpyrophosphat (TPP)

._CH,~N& 3% 0
2 ?A\_ +--0—P—0—P—OH

'. H3Cm CH,—OH o@ O@
Thiazol-Ring

Pyrimidin-Ring

Stoffwechsel, Biochemie

TPP ist Coenzym
(1) der dehydrierenden Decarboxylierung von a-Ketosauren, z.B. Pyruvat
(unter Beteiligung weiterer Vitamine/Coenzyme)
(2) Coenzym der Transketolase im Glucose-Abbau liber Hexosemonophosphatweg
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20. Vitamine

(3) Vitamin B,, Riboflavin

Chemie
______ 'so-Alloxazin-Ring . Q
O i HsC Na o
H,C N H:
’ ~ N” N /g
g /& 5 H5;C N N 0
e N7 SN 0! (|;H
"""""""" p S S | 2 Adenosin- monophosphat
CH, o Ll
HE=OH HC—OH § N
~Ribose < HC—OH H(ID—OH E N= l \>
I o i o K 5
HC—OH | n: o N~ N
| H,C—O—P— (p P—0 o
_H,C—OH
S OH_.OH_
Riboflavin
" o Flavin-adenin-dinucleotid (FAD)
Lactoflavin
Stoffwechsel, Biochemie
FAD: Coenzym einiger ,Flavoproteine®:
- Elektroneniibertragung (Oxidation/Reduktion)
@ Egi‘;ti;l Prof. Dr. A. Speicher - Chemie fiir Mediziner - Organische Chemie
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20. Vitamine @ Vitamin B;, Niacin(amid)

Chemie Q Q
pZ C. Pyridin-3-carbonsaure(amid) y Co
(siehe Kap. 10.8) - | OH Nicotinsaure(amid) (j/ NH,
. . ~
N Niacin(amid) N
o) NH>
Stoffwechsel, Biochemie = | NH, </N | N
N noon N

(siehe Kap. 17) G—)N o_|:|>_o_|la_o o
kOH Hoj o o
(o)

OH O(0OPO5;%)
Nicotinamid Ribose Diphosphat Ribose(-2'-phosphat) Adenin

w ) _ J

s Y
Nicotinat-Mononucleotid Adenosin(2'-phosphat)

NAD(P)*ist Coenzym von ca. 200 Oxidoreduktasen
* NAD* meist bei Abbaureaktionen (katabole Reaktionen)
* NADP* meist bei Aufbaureaktionen (anabole Reaktionen)
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20. Vitamine (5) Vitamin B, Pantothensiure

Chemie Pantothensaure
0 O H;C CH; !
M~ OH’
‘HO N
] H oH .
¢ J\_ J
Y Y

B-Alanin  Pantoinsaure
2,4-Dihydroxy-3,3-dimethylbuttersaure

Stoffwechsel, Biochemie (siehe Kap. 10.7)

* Vorstufe von Coenzym-A, Coenzym der Acyltransferase und von CoA-Transferasen

NH,
Pantothensaure
prTen ‘ </N ~N
ST T T
Acetyl-CoA HS N NJ%OTT—O—T—O o
: :0" O
o) H" ____________ H _______ OH ... .
7/, 4 J \. J\ J
H,C—C Y Y Y ? OH
S—CoA Cysteamin B-Alanin Pantoinsaure Diphosphat O=P—OH
& ~ / OH
Pantethein Adenosin-3'-phosphat
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20. Vitamine (6) Vitamin By, Pyridoxingruppe

Chemie
Pyridoxingruppe
I I
OH NH
H,C”~ H,C~ 2
H CH,OH
HO _— | CH,OH o Y | 2(()) PO@
&, @ 3
H,C r]l H,C r;l
H H
Pyridoxol Pyridoxal Pyridoxamin
biochemisch aktiv: Pyridoxal-Phosphat Pyridoxamin-Phosphat

Stoffwechsel, Biochemie (siehe Kap. 9.3)

Transaminierung:
Coenzym Pyridoxlphosphat (PLAP) der Aminotransferasen
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20. Vitamine @ Biotin (Vitamin B,)

Chemie T o :
(siehe Kap. 8, 16.2) : )]\ : cyclisches Harnstoff-Derivat
. HN” "NH
Biotin i Hm—{= Hy | |
hydrierter Thiophenring
s”
HOOC/\/I
Stoffwechsel, Biochemie aktives Coenzym: Biocytin, e-N-Biotinyl-Lysin

ATP-abhingige Ubertragung von CO, (Carboxylierung):

H H3N

H
.qﬁ?l\\\v///’\\\

o}
H
\N)]\N '
S

Biocytin
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20. Vitamine Folsaure (Vitamin B,)

Chemie . , LT LT T o, ‘

(siehe Kap. 8)

)\\ ] benzoesaure Glutaminsaure

e, K Folsaure

+
Stoffwechsel, Biochemie 2NADPH + 2 H

. 2 NADP*
e Ubertragung von C1-Gruppen
(Methyl, Methylen) COOH
(@) / < > ,\ )\/\COOH
)\ CHz Tetrahydro-Folsaure
| biologisch aktive Form
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20. Vitamine

Chemie

* Co?**Zentral-lonin
Corrin-Ringsystem
(Porphyrin-ahnlich)

* Einziger Kobalt-
haltiger Naturstoff

@ Cobalamin (Vitamin B,,)

Stoffwechsel, Biochemie

CN

cl) Vitamin B12
© (Cyanocobalamin)

* Diverse Coenzymformen, z.B.

* Methylcobalamin:

- Methylierung von Homocystein zu Methionin durch Methionin-Synthase
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20. Vitamine Ascorbinséure (Vitamin C)

Chemie L-Ascorbinsaure
(Vitamin C) Dehydroascorbinsaure
?HZOH sauer i CI:HZOH i reduzierend ?HZOH
H>C<0I—(!) W H>c<o|-c|) _2e,_2H* H>C<OI-(I)
\QO = | Qoi - 0
_ t +2e,+2H*
% y° PRs =421 ho OH 0 0
" Endiol-Form GH20H
H»C-=OH
(siehe Kap. 12.1) Tautomerie 1} O o
[ ]
CH,OH
|2 o} o\NO
H=C=OH Ascorbyl-Radikal
Ketoform HO (o)
Stoffwechsel, Biochemie S !

* Antioxidationsmittel in wassrigem Milieu,

z. B. Eliminierung von Lipid-Peroxylradikalen in Kombination mit Vitamin E
* Elektroneniibertrager in zahlreichen oxidativen Prozessen
(Monooxygenasen, z.B. Hydroxylasen u.a.)
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20. Vitamine @ Vitamin D

Chemie

Provitamin D, Vitamin D,
(Ergosterol) (Ergocalciferol)

(siehe Kap. 18)

Stoffwechsel, Biochemie

* Provitamin = Vitamin durch Bestrahlung mit UV-Licht (Sonnenlicht in der Haut!)
* Funktionen:

* Transport und Ablagerung von Ca%*-lonen

* Regulation der extrazellularen Konzentration dieser lonen
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20. Vitamine @ Vitamin E

Chemni Chroman-Ring Isoprenoid-Seitenkette (3 x Cx)
emie
CH, A

(siehe Kap. 5.2)

a—Tocopherol (Vitamin E)

Stoffwechsel, Biochemie

* Antioxidans, ,Radikalfanger”: Entgiftung schadlicher Stoffe, insbesondere freier Radikale

* verhindern Lipidperoxidation (radikalische Oxidation mehrfach ungesattigter Fettsauren)

* Lipidperoxidation tragt zu Arteriosklerose bei (pathologische Ablagerung von oxidierten
Fettsauren in Arterien, entzindliche Schadigung der Gefale

reaktive Peroxylradikale, z.B. bei Lipidperoxidation: (siehe Kap. 9.4)
R-O-Oe R-O-O-H
“H* =, —H*
CHj >|:< CH; CHj
+ HZO O .o H. 0
CH — CH
3~ CH3‘ CH; — 3
C OH HsC O :
Hs OH HsC % o ’ OH
CH; Hydrolyse CH, CH; CH;
a—Tocopherol des Ethers  a-Tocopherol- Tocopheroxyl-Radikal Tocochinon

Hydrochinon
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20. Vitamine @ Vitamin K: Phyllochinone

Chemie 1,4-Naphthochinon

-------------------------------

n = 4:; Vitamin K, - "Phyllochinon"
. n = 6: Vitamin K, - Menachinon-6
il n biologisch wirksame Form

i 'CHg }
i\, . 2-Methylgruppe ist essentiell

Phyllochinone (Vitamin K)

Stoffwechsel, Biochemie

(siehe Kap. 9.4)

,K“ steht fur Koagulation

»KH," Cofaktor der y—Glutamylcarboxylase

fir 12-14 Proteine relevant (VDK-Proteine, ,Vitamin K dependent..)
6 dieser Proteine sind mit dem Blutgerinnungssystem verbunden

(0

OH
R NADPH + H* NADP?
R
98 —,
CH
3 Vitamin K - Reduktase CH;
(0 (Chinonreduktase) OH

Vitamin K-Hydrochinon (KH,)

biologisch aktive Form
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