Zusammenfassung

1
Computersimulation chemischer und biologischer

Eigenschaften von Sacchariden

Die relativ einfache Standard-Schreibweise der chemischen Formel von
Saccharose — dem Haushaltszucker (engl.: Sucrose) — ist zwar in gewissem Sinne
ausreichend, um die Chemie dieser Verbindung in Ubersichtlicher Art und Weise
darzustellen, sie vermag aber keinerlel Erklarungen oder gar Vorhersagen ihrer
chemischen Reaktivitat und physikalisch-chemischer oder biologischer Eigenschaften
zu vermittelnlll. Nach der Shallenberger-Kier'schenl23 "Molecular Theory of Sweet
Taste" mul3 jede siUR schmeckende Substanz drei  strukturelle Charakteristika
aufweisen, um durch Wechselwirkung mit den Rezeptoren auf der Zunge die
Slifempfindung auszuldsen: einen Wasserstoff-Brickenbindungsdonor (AH-Einheit),
einen in unmittelbarer Nachbarschaft befindlichen Akzeptor (B-Gruppe), sowie einen
"hydrophoben Bindungspunkt” (X) (Abb. 1-1).
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Abb. 1-1. Shalenberger-Kier AH-B-X-Sufkraftmodell: Sif3-
stoffe treten (ber einen Wasserstoff-Briickenbindungsdonor
(AH) und Akzeptor (B), sowie mit einem "hydrophobem
Bindungspunkt" mit dem Rezeptor in Wechselwirkung.

Dieses sogenannte AH-B-X-Siflkraft-Dreieck, im wesentlichen an Nicht-
K ohlenhydrat-Sii3stoffen entwickelt, ist auf Saccharose nur in sehr widerspriichlicher
Form anwendbar. Saccharose besitzt acht verschiedene Hydroxylgruppen mit
vergleichbaren Eigenschaften, so dal3 die Festlegung der hydrophoben Stelle in diesem
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ausgesprochen hydrophilen Molekil problematisch ist und bislang nur Spekul ationen
hierzu vorliegen. So wird leicht verstandlich, dal3 dieses AH-B-X-Dreiecksmodell in
einem einschlagigen Reviewl4 dahingehend kritisiert wurde, keinen Vorhersagewert
zu besitzen.

Vollig neue Ansatzpunkte ergeben sich aus der Computersimulation physikalisch-
chemischen Eigenschaften der Saccharose (Kap. 2 und 3 dieser Arbeit). V oraussetzung
hierfir war eine umfassende Konformationsanalyse des isolierten Molekils mit Hilfe
des von H.J Lindner entwickelten PIMM-Kraftfeldprogrammed®l. Die Energie-
Potential-Hyperflache von Saccharose al's Funktion der Intersaccharid-Torsionswinkel
® (05-C1-04-Cy») und W (C41-04-C»-Og) spiegelt relative Stabilitaten verschiedener
Orientierungen der Glucose- und Fructose-Einheit zueinander wider. Die zwel
stabilsten Konformere (Abb. 1-2) zeichnen sich durch jeweils unterschiedliche Muster
intramolekularer Wasserstoff-Briickenbindungen aus. die Hauptform ist durch eine
Wasserstoff-Briicke zwischen O-2 der Glucose und der 1-OH Gruppe des
Fructoserestes mit einer Lange von ungefahr 2.0A charakterisiert (Abb. 1-2, links).
Die zweite Struktur (Abb. 1-2, rechts) unterscheidet sich von der ersten in der
Orientierung der Fructose-Einheit relativ zum Glucoserest (Drehung um W), so dal3
sich eine Wasserstoff-Briicke 2-OH - HO-3' (= 2.3A) ausbilden kann.

(Hauptkonformer) Saccharose (Nebenkonformer)

Abb. 1-2. Kugel-Stab-Modelle der durch Kraftfeldberechnungen gefundenen zwel
stabilsten Konformationen von Saccharose. Das Hauptkonformere zeigt eine
Wasserstoffbriicke 2-O -+ HO-1'  (2.02A), wiahrend die Nebenform durch die
Wechselwirkung 2-O -+ HO-3' (2.34A) charakterisiert ist. Zur Verdeutlichung der
sterischen Eigenschaften sind  zusitzlich die jeweiligen Kontaktoberflachen in
gepunkteter Form dargestel|t.
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Die Gleichgewichtsanteile beider Konformeren wurden zu =3.4:1 berechnet.
Diese theoretischen Befunde stehen im Einklang mit NMR-Daten, die das Vorliegen
von zwei Saccharose-Konformationen in polaren aprotischen Solventien im Verhaltnis
von =2:1 zeigenl®l, hier dargestellt in einer den jeweiligen Konformationen
angepaldten chemischen Formelschreibweise:

-H/O

Noch detailliertere Molekildynamiksimulationen von Saccharose in waldiger
Losung unter expliziter Berticksichtigung des Lésungsmittels liefien die Berechnung
des Potentialverlaufes der Gibbs-Energie in Abhéngigkeit von der Drehung um die
Intersaccharid-Bindung zu ("Umbrella Sampling" unter Verwendung des
GROMOS-Kraftfelded”], Kap. 3). Die Relevanz beider Konformere liel sich dabel
zusitzlich untermauern, wenn auch eine deutliche Verschiebung des Konformations-
Gleichgewichtes in Wasser zugunsten der Hauptform berechnet wurde. Die
Saccharose-Strukturen aus Abb. 1-2 wurden daher fur die Betrachtung molekularer
Zusammenhdnge und Wirkungsmechanismen in biologischen Systemen — die
zwangslaufig an walrige Medien gekoppelt sind — herangezogen.

Das Molekulare Elektrostatische Potential (M EP) der Saccharose

Die in Abb. 1-2 in gepunkteter Form dargestellten K ontaktoberflachenl8l geben die
recht kompakten sterischen Eigenschaften der Saccharose-Konformeren (d.h. "die
geometrischen Formen, die ein Wassermolekill von Saccharose sieht") wieder. Mit
Hilfe des von J. Brickmann entwickelten MOLCAD-Programmed® lassen sich fiir
diese Molekiloberflachen verschiedene physikalisch-chemische Eigenschaften
berechnen und in farbkodierter Form abbilden.

Das ausgehend von Atomladungen abgel eitete molekul are el ektrostatische Potential
(MEP)[19] beider Saccharose-Konformationen ist in Abb. 1-3 dargestellt. In beiden
Fallen deutet die rote Farbgebung ein hohes positives Potential an, das — wie aus den
halb gedffneten Modellen ersichtlich — lbereinstimmend dem Proton der 2-OH
Gruppe der Glucose-Einheit zuzuordnen ist. Dessen starke Positivierung ist zweifellos
auf die ausgepragte Akzeptorfunktion dieser Hydroxylgruppe in intramolekularen
Wasserstoff-Briickenbindungen zuriickzufiihren. Als direkte Konsequenz hieraus
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Abb. 1-3. Farbkodierte Darstellung (MOLCAD)I®l des molekularen e ektrostatischen
Potentials (MEP) auf den Kontaktoberfldchen der Haupt- (links) und Nebenform (rechts)
der Saccharosekonformeren (vgl. Abb. 1-2). Die verwendete 16-teilige Farbskala wurde
den berechneten Potentialwerten jedes Modells individuell angepaldt. Violette Farben
deuten hohe positive Potentiale an, wahrend rote Farben gleichbedeutend mit hohen
negativen elektrostatischen Oberflichenpotentidlen sind. Die halb gebdffneten
Abbildungen verdeutlichen anhand des eingesetzten Kugel-Stab-Modells die molekulare
Orientierung beider Konformationen. Durch ihre rote Einférbung ist in beiden Féllen die
deutlich ausgepragte, starke Positivierung des Protons der 2-OH Gruppe der Glucose-
Einheit klar ersichtlich.
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ergibt sich, da3 diese Hydroxylgruppe durch Baseneinwirkung am leichtesten
deprotonierbar und damit fur chemische Modifikation aktivierbar sein sollte. Diese
Vorhersage wurde mittlerweile experimentell bestitigt und hat erstmals einen
praktikablen Zugang zu selektiv 2-O-modifizierten Saccharose-Derivaten er6ffnetl11],
die bisang nur sehr schwierig zugénglich waren und fir biologische Studien
hochinteressant sind.

Im Hinblick auf Struktur-Sikraft-Beziehungen (Kap. 2 und 3) ergibt sich aus den
MEP-Profilen als weitere Folgerung, dal3 aufgrund der deutlichen Positivierung ihres
Protons die 2-OH Gruppe as energetisch bevorzugter Wasserstoff-Briicken-
bindungsdonor (AH-Funktion) fungiert, wahrend das relativ hohe negative Potential in
direkter Nachbarschaft hierzu an O-3 des Glucoserestes dessen Akzeptorrolle (B-Teil
in Abb. 1-1) nahelegt.

Das Molekulare Lipophilie-Profil (MLP) der Saccharose

Fir das Verstandnis biologischer Zusammenhénge ist die Hydrophobie-Verteilung
in einem Molekil eine wichtige Kenngrof3e, denn die weitaus meisten Substrat-
Rezeptor-Wechselwirkungen erfolgen tiber entsprechende komplementére hydrophobe
Bindungsstellen. Folglich wird sich auch die Saccharose mit eéinem hydrophoben Tell
des Molekiils derart in den Rezeptor einlagern, dal3 das AH-B-System in eine zur
Ausl6sung der Siilfempfindung erforderliche Position gebracht wird.

In Anaogie zu den oben gezeigten MEP-Profilen lassen sich nach
Brickmann et al.[121 molekulare Lipophilie-Profile (MLP) auf Molekiiloberflachen
berechnen und farbkodiert abbilden(13]. Fir Saccharose ergibt sich das in Abb. 1-4
gezeigte Bild, wobei zur klaren Differenzierung der MEPs und MLP's unter-
schiedliche Farbskalen gewahlt wurden (vgl. Legende der Abb. 1-4).

Charakteristisch ist die rdumliche Trennung starker hydrophiler (blaue Farben) und
deutlich hydrophober (gelb-braune Farben) Regionen auf der Molekiloberflache. Die
halbgedffneten Modelle zeigen klar, dal’3 der am starksten hydrophobe Molekiilteil
durch die Rickseite des Fructoserestes repréasentiert wird, wahrend die Glucose-
Einheit ausgepragt hydrophil ist. Der Vergleich der beiden Konformere zeigt nur
geringe Unterschiede auf: die leichte Drehung des Fructose-Teils beim Ubergang vom
Hauptkonformeren (Abb. 1-4, links) zur weniger populierten Geometrie (Abb. 1-4,
rechts) hat nur eine geringfligige Verlagerung der hydrophoben Oberflachenregion auf
die Molekilriickseite zur Folge.
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Abb. 1-4. MOLCAD-Darstellungl®l der molekularen Lipophilie-Profile (MLP's) fir
beide Saccharosekonformationen (vgl. Abb. 1-2). Der Farbkode wurde in 32 Farbtone
unterteilt, von denen die Halfte fur die Darstellung der relativen Hydrophobie auf der
Molekiiloberflache genutzt wird. Hierbei entsprechen blaue, an Wasser erinnernde Farben
stark hydrophilen Oberflachenregionen, wahrend auf der anderen Seite gelb-braune
"0lige" Farbtone die (in relativen Einheiten) am starksten hydrophoben Molekiilteile
bezeichnen. Die verbleibenden Farbfelder werden zur Kenntlichmachung von
Isokonturlinien innerhalb der Hydrophobie-Skala genutzt und ermdglichen eine klare
Quantifizierung(13l. In beiden Fallen zeigen die halb-gedffneten Modelle, dal3 die gesamte
Riickseite des Fructoserestes deutlich hydrophob (gelb) ist. Im Gegensatz hierzu ist die
Glucose-Einheit durch einen wesentlich hydrophileren Charakter gekennzeichnet.
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Diese MLP's erfordern zwingend eine Revision des AH-B-X-Modells und der
bisherigen Vorstellungen (ber die fir die Auslosung des SiifRe-Geschmacks
verantwortlichen funktionellen Gruppen. Offensichtlich laft sich die hydrophobe
Wechselwirkung von Saccharose mit dem Sufkraft-Rezeptor nicht einem isolierten
Molekilfragment (X-Punkt des Shallenberger-Kier Konzeptes), sondern nur einer
deutlich flexiblen und ausgedehnten Region zuordnen: die gesamte Riickseite der
Fructose ist der hydrophobe Teil der Saccharose. Das AH-B-System — im Fall der
Saccharose die 2-OH/ O-3 Gruppierung des Glucoserestes — ist in einem dem
hydrophoben Bereich gegenuberliegenden, stark hydrophilen Molekilteil enthalten
(Abb. 1-5, sowie Kap. 2 und 3).
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Abb. 1-5. Modifiziertes und erweitertes AH-B-X-Konzept der Struktur-Siif3kraft-Beziehungen
(links): eine flexible und deutlich ausgedehnte Molekiilregion anstelle eines spezifischen
Bindungspunkts (X) ist flr die hydrophobe Wechselwirkung eines Siif3stoffes mit dem Rezeptor
verantwortlich. Zusitzlich mu3 das AH-B-System innerhalb eines gegeniiberliegenden,
hydrophilen Bereiches lokalisiert sein. In Fall der Saccharose (rechts) wird das AH-B-Paar
durch die 2-OH / O-3 Gruppierung des Glucoserestes reprasentiert. Die deutlich hydrophobe
Riickseite der Fructose-Einheit tragt charakteristisch zur hydrophoben Wechselwirkung mit dem
SiiRkraft-Rezeptor bei und steuert die Einlagerung des Sii3stoffes in die Rezeptortasche, wobeli
die AH-B-Gruppierung in eine korrekte Position gebracht und dort fixiert wird.

Eindeutige und umfassende Bestatigungen fiir dieses neue Konzept lassen sich aus
literaturbekannten Geschmackseigenschaften unterschiedlicher Saccharosederivate
ableiten (Kap. 2 und 3): Anderungen der Wasserstoff-Briickenbindungsdonor- und
Akzeptor-Funktionalitit des AH-B-Systems durch chemische Modifikation der
2-OH / 3-OH Gruppierung resultieren sofort in vollstandigem Verlust der Stif3kraft und
haben einen extrem bitteren Geschmack zur Folge. Umgekehrt a3t sich durch
Substitution von Hydroxylgruppen des Fructoserestes gegen hydrophobere
Substituenten die Siif%kraft zum Teil um mehrere Zehnerpotenzen steigern.



8 Kapitel 1

Ein besonders interessantes Beispiel stellt die Sucralose,
eine trichlor-subgtituierte Saccharose, dar. Dieser in

Kanada und Austraien bereits |ebensmittelrechtlich T o
zugelassene  SiiRstoffl14] weist eine im Vergleich zur \
Stammverbindung um den Faktor 650 hohere Siikraft auf. no HO

Die Auswertung und Diskussion des Lipophilie-Profils =" o 9
dieser Verbindung zeigt, daR vor alem die zwei HO/\. o
Chloratome in 1'- und 6'-Position des Fructoserestes zu o

einer deutlich verstarkten hydrophoben Wechselwirkung
mit dem SiRkraft-Rezeptor beitragen missen. Im Sucralose
Gegensatz zu dem dritten Chlorsubstituenten in 4-Position

der Glucose-Einheit sind sie mal3geblich fir die deutlich

gesteigerte Sufkraft dieser Verbindung verantwortlich.

Die sorgfaltige Auswertung der relativen Sufkraft von iber 50 weiteren
Saccharose-Derivaten (deren Eigenschaften ausreichend verldfllich getestet wurden)
zeigt, dald in allen Fallen die Sufe-Intensititen mit dem oben entwickelten,
modifizierten AH-B-X-Konzept (Abb. 1-5) einhergehen. Fir Saccharose konnte
hiermit erstmals ein Struktur-Sif3kraft-Modell von allgemeiner Gultigkeit und breiter
Anwendbarkeit erstellt werden (Kap. 2 und 3). Durch weitere Studien konnte gezeigt
werden, dal3 dieses neue Konzept nicht nur fur den Spezialfall der Saccharose und ihre
Derivate giltig ist, sondern auch auf andere Zucker und sogar Nicht-Kohlenhydrat-
Si3stoffe Ubertragbar ist. Es ist fur ale Sifstoffe — scheinbar unabhingig von ihrer
genauen chemischen Struktur — von Bedeutung.

Struktur-SuRRkraftbeziehungen der Fructose

Fur die B-pyranoide Form der Fructose — dem im Vergleich zur Saccharose um
den Faktor = 1.5 (auf der Basis von Gewichtsanteilen) siiReren Fruchtzucker — ergibt
sich aus den entsprechenden MEP- und MLP-Mustern folgendes Bild:

B-D-Fructopyranose

HO OH//
AH B

Die 3-OH / 4-OH Diolgruppierung stellt das stark hydrophile AH-B-Zentrum dar,
wobei eine exakte Differenzierung zwischen Donor und Akzeptor nicht mdglich ist.
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Die gegeniiberliegende Molekilseite umfaldt die 1- und 6-Methylengruppen sowie den
Ringsauerstoff der Pyranose und stellt eine ausgedehnte hydrophobe Oberflachen-
region dar, die einer Wechselwirkung mit dem Sifkraft-Rezeptor zugéanglich ist
(Kap. 1 und 4).

Die bisher vorherrschende Zuordnung des AH-B-Systems zu den 1-OH und 2-OH
Hydroxylgruppen — ebenfalls mit unsicherer Direktionalitdt der Wasserstoff-
Brickenbindungen — ist damit zwar widerlegt, alerdings ist ein absoluter Beweis
nicht moglich, da zum einen bisher nur wenige Derivate der Fructose geschmacklich
getestet wurden und diese keine der beiden Alternativen ausschlief3en konnen, zum
anderen in Losung komplexe Tautomerisierungsgleichgewichte der Fructose die
Geschmacksbeurteilung erheblich erschweren. Eine auf Kraftfeldmethoden basierende
Konformationsanalyse der pyranoiden (Sechsringsysteme) und furanoiden
(Funfringisomere) Tautomere in jewells ihrer a- und 3-Form, sowie des acyclischen
keto-Derivates der D-Fructose, ergab jedoch eindeutige Hinweise darauf, dald von
diesen flunf Isomeren lediglich die oben abgebildete [-pyranoide Form die
SiiRempfindung auszul 6sen vermag (Kap. 5).

Nicht-K ohlenhydrat Sif3stoffe

Eine wesentliche Bestatigung flr das entwickelte modifizierte AH-B-X-Konzept
liefert die Tatsache, dal3 damit erstmals auch die Eigenschaften der kinstlichen
SuRstoffe Cyclamat, Saccharin, Acesulfam und Aspartam (Nutrasweet!), deren
Sukraft die der Saccharose um den Faktor 30—300 ubertrifft, verstanden werden
konnen.

©ooc N\)L
NH TN Y TocH,
m/NHSO ’ . S0, S

Cyclamat Saccharin Acesulfam Aspartam
(30 — 50 X) (200 — 300 x) (150 x) (100 — 200 x)

Die Formeln dieser Siif3stoffe des Sulfamid- bzw. Peptidtyps verdeutlichen die im
Vergleich zu den Zuckern und ihren Derivaten chemisch vollig unterschiedlichen
Strukturen, auf deren Basis sich keinerlei Analogien ableiten lassen. Dagegen ergeben
sich aus einem Vergleich der hydrophoben Charakteristika (MLP-Muster) auffallende
Ahnlichkeiten (Kap.2); in alen Fillen wird eine deutlich ausgepragte
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Seitendifferenzierung hydrophober und hydrophiler Oberflachenbereiche gefunden.
Die AH-B-Systeme — im Fall von Cyclamat, Saccharin, Acesulfam die Suflamido-
gruppierungen, in Aspartam die 3-Amino-Carboxylat-Funktion — sind unverdnderlich
innerhalb der am stérksten hydrophilen Molekilbereiche lokalisiert, wahrend die zur
Auslésung der SuRempfindung erforderliche hydrophobe Region durch den
Cyclohexyl-Rest (Cyclamat), den Benzol-Ring (Saccharin), die enolisierte Acetamido-
Gruppierung in Acesulfam, bzw. den Phenyl-Rest von Aspartam eingebracht wird.

Trotz der dramatisch unterschiedlichen Strukturen zeigen diese verbluffenden
Ahnlichkeiten erstmals, da der Rezeptor eine flexible hydrophobe Bindungsregion
und in definiertem Abstand hierzu ein hydrophiles Zentrum mit Wasserstoff-
Brickenbindungsdonor und Akzeptoreigenschaften zwingend verlangt. Die
Entwicklung neuer, im Gesamtgeschmacksprofil (d.h. vor alem im Hinblick auf den
bisher noch teilweise unangenehmen Nachgeschmack) verbesserter Suf3stoffe wird
diese Tatsachen zwangslaufig zu berticksichtigen haben.

Hydrophobie-Profile von Cyclodextrinen

Wenn auch nicht im Hinblick auf Struktur-Sif3kraft-Untersuchungen, so stellen die
natlrlichen Cyclodextrine — cyclische Oligosaccharide, aufgebaut aus sechs bis neun
a(1-4)-verknupften  Glucose-Einheiten (= cyclo[p-Glcpa(1-4)],) — wichtige
Modellverbindungen zum  Studium  hydrophober ~ Wechselwirkungen  von
Kohlenhydraten dar. lhre cyclische Form bedingt den Torus-férmigen, einem
Kegelstumpf gleichenden Aufbau der Cyclodextrine.

HO © o O
0 1—0
OH | 3 2 !
HO
HO
. O OH B O_ g
Cyclodextrine o (n=1) OH HO
B (n=2) © OH
y (n=3) HO o
)

HOHO
OOH 0]
%?ﬁwﬁ
HO
'e) @]
o OH

(n=4) OH
HO
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Basierend auf Kristallstrukturdaten von Cyclodextrinen zeigen die auf den
entsprechenden Molekiloberflachen abgebildeten Hydrophobie-Profile (MLP's,
Abb. 6-9 auf S. 162-163) die deutlich hydrophobe Natur des zentralen Hohlraumes,
der diese Klasse von Verbindungen zur Bildung von Einschlufkomplexen mit kleinen
hydrophoben Molekilen befahigt (Kap. 6). Dariber hinaus weisen die in Abb. 6-9
gezeigten, halb aufgeschnittenen Seitenansichten eine dramatische Seiten-
differenzierung der Hydrophobie-Verteilung auf. Die weit gedffnete, die sekundéren
2-OH / 3-OH Hydroxylgruppen tragende Molekiilseite ist wesentlich hydrophiler als
die engere Offnung des sich nach hinten kegelférmig verjiingenden Molekils. Die
Hydrophobie dieser durch die primaren 6-CH,OH gepréagten Seite erstreckt sich bisin
den Hohlraum hinein und tragt charakteristisch zu der Fahigkeit der Cyclodextrine bei,
EinschluRverbindungen auszubilden (Kap.6). Die Seitendifferenzierung der
Hydrophobie-Verteilung steuert in vielen Féllen die beobachtete regiospezifische
Einlagerung von Gastmolekilen derart, dal? sich im Komplex jeweils hydrophobe und
hydrophile Bereiche des Gastes und des Wirtes einander zuwenden (Kap. 6).
Chemische Derivatisierung wie z.B. Permethylierung aller Hydroxylgruppen ergibt
Cyclodextrinderivate, deren Kavitdt umgekehrt hydrophiler erscheint als die
Aul¥enseite (Kap. 6).

Kleinere Cyclodextrine, Cyclomannine, Cyclogalactine und Cyclofructine

Aufgrund der astronomische Dimensionen ereichenden Vielfalt madglicher
Cyclodextrin-Derivate (Kap. 7) wurden einige besonders interessant erscheinende
Vertreter ausgewahlt und genaueren Untersuchungen unterzogen:

Kleinere Cyclodextrine. Die kleineren Homologen der natiirlichen Cyclodextrine
mit nur 3-5 cyclisch verkniipften Glucose-Einheiten wurden vergleichend den
natlrlichen Vertretern gegeniibergestellt (Kap. 8). Mittels detaillierter Molekiil-
mechanik- und Dynamik-Untersuchungen ("High Temperature Annealing") konnte
gezeigt werden, dal3 sich ihre konformativen Eigenschaften nicht dramatisch von
denen grolerer Analoga unterscheiden. Die mit abnehmender RinggréiRe
kontinuierlich steigende sterische Spannung dufRert sich vor alem in ener
signifikanten Verzerrung der ansonsten eher starren Glucose-Einheiten, und zwar
derart, dal3 die Standard 4C; ("Chair") Konformation der pyranoiden Ringe an C-4
abflacht. Letztendlich ist im Cycloglucotriosid eine fast ideale E; ("Envelope")
Konformation realisiert (Kap. 8). Im Prinzip dhneln die entsprechenden Hydrophobie-
Verteilungen stark den natirlichen Vertretern dieser Reihe, jedoch weist nur das
Cyclopentaosid einen zentralen Hohlraum auf, welcher der Einlagerung sehr kleiner
Molekiile zugénglich sein sollte (Kap. 8). Obwohl das Pentaosid mittlerweile durch
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Synthese verfigbar wurdelld], steht die experimentelle Untersuchung seiner
Komplexbildungstendenz noch aus.

Cyclomannine. Interessante Einblicke ergeben sich fir die ebenfalls synthetisch
erhéltlichenl(26] all-manno-Analoga der Cyclodextrine ("Cyclomannine"): Inversion der
Hydroxylgruppe an C-2 in die axiae Position fuhrt im Vergleich zu den
Cyclodextrinen zu einer Verlagerung hydrophiler Oberflachenregionen auf die
AulRenseite des abgeflachten Torus, wéhrend der Hohlraum in relativen Einheiten
hydrophober wird. Dieser eine Komplexbildung begiinstigende Faktor wird jedoch
durch eine leichte Verengung der lichten Weite der Kavitdt kompensiert (Kap. 9).

~
OH Ol oH O _oH
oV 0 oV -0 > 0
HO N o HO N o HO 16 0
HO HO
°< °<
Cyclodextrine Cyclomannine Cyclogalactine

Cyclogalactine. Noch ausgepragtere Effekte fur die Hydrophobie-Verteilung
werden von einer Inversion des Ringsystems erwartet, wenn quasi die Innenseite der
Cyclodextrine nach auRen "umgestiilpt” wird. Eine hierzu adaquate Anderung der
I ntersaccharidbindungen wirde in die 3-D-galacto-Serie fihren (" Cyclogalactine™).

In der Tat zeigt die Computer-gestitzte Analyse der entsprechenden Verbindungen
mit flnf bzw. sechs cyclisch verkniipften Pyranose-Einheiten, dal3 die Aul3enseite des
Makrorings wirklich hydrophober as der Innenraum werden muf3 (Kap.9). Im
Gegensatz zu den Cyclomanninen wird diese im Hinblick auf eine Komplexbildung
ungunstige Eigenschaft von einer deutlichen Aufweitung des Hohlraumdurchmessers
begleitet. Diese im Vergleich zu den Cyclodextrinen umgekehrte Situation beziiglich
der Hydrophobie-Verteilung ("Inverso-Cyclodextrine") 143t die bislang unbekannten
Cyclogalactine als ein besonders lohnenswertes Syntheseziel aus der Vielzahl
maoglicher Cyclodextrin-lsomere erscheinen.

Cyclofructine. Eine vollig andere Situation ergibt

sich fir die aus P(1- 2)-verkniipften furanoiden HO 5 g
Fructose-Einheiten bestehenden "Cyclofructine": trotz HOA?

einer den Cyclodextrinen analogen Seiten- — 0
differenzierung von hydrophoben und hydrophilen OH

Oberflachenbereichen schliefdt das Fehlen enes
zentralen Hohlraumes die Bildung von analogen
Einschluf3verbindungen aus (Kap. 10).

Cyclofructine
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Im Gegensatz dazu zeigen die MEP-Profile des Cyclofructohexaosids dessen
typische Kronenether-Eigenschaften, die letztendlich zur einer starken Komplexierung
von Metallkationen durch den Polyol-Liganden fiihren. Ein Vergleich mit
experimentellen Befundenl17] ergibt eindeutige Hinweise fiir die Regioselektivitat der
Komplexbildung, wobel die 1-O-Atome sowie die 3-OH Hydroxylgruppen as
potentielle Bindungsstellen flir Kationen zur Verfugung stehen (Kap. 10).

Die Hydrophobie-Char akteristika von Starke

Die polymere unverzweigte Form der Stdrke, Amylose, setzt sich aus linear
o(1-4)-verknupften Glucose-Einheiten zusammen. Die native A-Form bildet
linksgangige Doppel-Heliced18l, wéahrend die bei der "Verkleisterung" entstehende
V-Form eine Einfach-Helix darstel [t[19],

Die Hydrophobie-Profile beider Formen OH
unterscheiden sich dramatisch: die sehr o —1; 0
kompakte Struktur der A-Form und das HO o OH
Fehlen eines inneren Hohlraumes fiihren HO 5 0
zu ener unregelmalligen Vertellung HO A

OH
deutlich hydrophober und hydrophiler 0 O
Bereiche auf der &dufleren Molekilober- Amylose HO ;)
flache dieser in Wasser schwer 16slichen
Starkeform.

Die l6dliche V-Form zeichnet sich durch eine wesentlich hydrophilere Aul3enfléache
aus, wobei in Folge der Strukturdnderung ein vorwiegend hydrophober Innenkanal
ausgebildet wird, der praktisch mit der Helixachse zusammenfallt (Kap. 11). Dieser
innere Kanal ist flr die bekannte Fahigkeit der Amylose, nicht-kovalente Komplexe
mit Fettsduren auszubilden, verantwortlich, wobei die langen Alkylketten in den
hydrophoben Innenraum gerichtet sind. Der charakteristische, tiefblau geféarbte
Amylose-lod / lodid-Komplex laf%t sich ebenfalls auf eine Einlagerung und lineare
Ausrichtung von Polyiodidketten innerhalb des Kanals zurlickfiihren (Kap. 11).

Trotz der Tatsache, dal3 Cyclodextrine enzymatisch aus der Amylose-Helix
herausgeschnittene Windungen darstellen, deren Enden wieder verknupft wurden,
lassen die Hydrophobie-Profile doch deutliche Unterschiede erkennen. Aufgrund der
Torushohe wird im Fal der Cyclodextrine eine klare Seitendifferenzierung
hydrophober und hydrophiler Oberflachenbereiche gefunden, die in der polymeren, in
Richtung einer Helixachse periodisch ausgedehnten Amylose keine Analogie findet.
Eine kritische Betrachtung muf3 daher die Rolle von Cyclodextrinen als Modelle fir
die Struktur und Eigenschaften der Starke klar in Frage stellen (Kap. 6 und 11).
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Abschlief3ende Bemer kungen

Die in dieser Arbeit vorgestellten molekularen elektrostatischen (MEP's) und
Lipophilie-Profile (MLP's) von Sacchariden vermitteln nicht nur einen klaren Einblick
in chemische und biologische Zusammenhénge auf molekularer Ebene, sie stellen auch
geeignete Hilfsmittel dar, die physikalisch-chemischen Eigenschaften verschiedenster
Substanzklassen zuverldssig vorherzusagen. Die gezeigten Methoden und Ergebnisse
reprasentieren einen Leitfaden fir die zukinftige Computer-gestiitzte Simulation von
Kohlenhydraten, die weitergehende Forschungen wesentlich gezielter as bisher
planbar machen(20l. Im Hinblick auf die immens ansteigenden Kosten fir
Grundlagenforschung im allgemeinen, und chemische Synthese im speziellen, miissen
in verstarktem Mal3e theoretische Methoden unter dem Einsatz moderner Techniken
der Computergraphik zum Einsatz kommen, um aus der Vielzahl von experimentell
durchfuhrbaren Modifikationen bekannter Verbindungen digenigen Moglichkeiten
herauszusuchen, die neue und interessante Eigenschaften erwarten lassen. Vorliegende
Arbeit dirfte hierzu einen nicht unwesentlichen Beitrag geleistet haben.
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