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Uber die Konfiguration und Konformation der Anomeren

kristallinischer Hexosen und Heptosen

JAKOB BLOM

Laboratorium der Brauerei Tuborg, Kopenhagen, Dinemark

Kristallinische Hexosen und Heptosen haben fast ausnahmslos
Pyranose-Ringstruktur. In den Formeln von Haworth mit Nummerie-
rung der C-Atome im Sinne des Uhrzeigers hat das eine Anomer von
Zuckern mit Pyranose-Ringsystemen, welche mit den Ringsystemen
der p-Allose, D-Gulose, D-Altrose und p-Idose homomorph sind, in
der C 1-Konformation eine siidaxiale Hydroxylgruppe in meta-Stellung
zur siidaxialen glykosidischen Hydroxylgruppe. Der O—O-Abstand
solcher Hydroxylgruppen (2,78 A) ist ideal fir die Bildung eines
sehr stabilen, spannungsfreien, sechsgliedrigen Wasserstoffbriicken-
systemes, welches energiedrmer ist als alle andere Systeme, in deren
Aufbau die glykosidische Hydroxylgruppe als einer der beiden Briik-
kenpfeiler teilnimmt. In Gleichgewichtslésungen muss dieses Anomer
in Folge seiner Energiearmut dominieren und tatséchlich ist die Do-
minanz eines Anomers so itberwiéltigend, dass man von diesen Zuckern
fast ausnahmslos nur ein und zwar dasselbe Anomer in kristallinischem
Zustand kennt. Es ist das f-p-Anomer und dieses muss also, dem
Gedankengang folgend, in der C 1-Konformation eine siidaxiale
Hydroxylgruppe am glykosidischen Kohlenstoffatom haben.

Krista]linische Hexosen und Heptosen haben, falls die Moglichkeit besteht,
Pyranose-Ringstruktur 1,2. Die einzige sicher bekannte Ausnahme ist D-
Mannofuranose, CaCl,,H,0. p-Aldosen und p-Ketosen mit rechtsstindiger
Hydroxylgruppe in 3-resp. 4-Stellung zum glykosidischen Kohlenstoffatom in
den Formeln von E. Fischer (C, oben) kristallisieren fast ausnahmslos als f-
Anomere, wihrend die entsprechenden Zucker mit linksstandiger Hydroxyl-
gruppe an den jeweiligen Kohlenstoffatomen als ¢- wie f-Anomere in kristalli-
nischem Zustand bekannt sind. Die erstgenannten Zucker haben in den
Formeln von Haworth mit Nummerierung der Kohlenstoffatome im Sinne
des Uhrzeigers in der C 1-Konformation nach Reeves 3 eine siidaxiale Hydroxyl-
gruppe in meta-Stellung zur glykosidischen Hydroxylgruppe, wahrend die
letztgenannten Zucker unter denselben Bedingungen eine nordidquatoriale
Hydroxylgruppe an den entsprechenden Kohlenstoffatomen tragen. In der
C 1-Konformation gilt firr beide Gruppen, dass das eine Anomer eine nord-
dquatoriale, das andre Anomer eine siidaxiale Hydroxylgruppe am glykosidi-
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schen Kohlenstoffatom haben muss. Fiir die Zucker der ersten Gruppe — und
nur fir diese — muss das eine Anomer also cis-axiale Hydroxylgruppen am
glykosidischen und dem meta-stdndigen Kohlenstoffatom haben. Von allen
moglichen Isomeren haben in der Stuhlkonformation zwei meta-stindige
Hydroxylgruppen den kleinsten Abstand zwischen den Sauerstoffatomen der
Hydroxylgruppen. Er betrigt nach Hassel und Ottar ¢ 2,78 A. Dieser Abstand,
wie die geometrischen Bedingungen von cis-metastéindigen axialen Hydroxyl-
gruppen sind ideal fiir die Bildung einer spannungsfreien Wasserstoffbriicke
mit sechsgliedrigem Ringsystem, das H-Atom eingeschlossen. Es ist die stabilste,
d. h. die energieirmste aller moglichen Wasserstoffbriicken, welche zwischen
zwei Hydroxylgruppen einer Stuhlkonformation gebildet werden kénnen. Dies
fithrt zu folgendem Schluss: Besteht im geometrischen Aufbau eines Zuckers
in der vorgezogenen Konformation die Moglichkeit der Bildung einer Wasser-
stoffbriicke zwischen meta-stindigen cis-di-axial gebundenen Hydroxylgrup-
pen, wovon die eine die Hydroxylgruppe am glykosidischen Kohlenstoffatom
darstellt, muss dieses Anomer, da es das energieirmste ist, in der Gleichge-
wichtslosung bevorzugt sein. In der Gleichgewichtslosung der p-Zucker der
erstgenannten Gruppe dominiert das f-D-Anomer? (80 -90 -100 %) und
kristallisiert in Folge seiner iiberwiltigenden Dominanz trotz mdoglicher
ungiinstiger Loslichkeit aus. Nach dem Nomenklatursystem von C. S. Hudson
ist das B-D-Anomer das weniger rechtsdrehende Anomer. Nach Auflésen von
Zuckerkristallen eines f-D-Anomers zeigt die Losung eine nach oben gerichtete
Mutarotation. Das f-D-Anomer muss — diesen Uberlegungen folgend — in
der C 1-Konformation eine siidaxiale Hydroxylgruppe am glykosidischen
Kohlenstoffatom tragen — ein Ergebnis, das in Ubereinstimmung mit den
fritheren Arbeiten 3¢ ist, aber der heutigen Anschauung widerspricht ?.

DISKUSSION

Konformationsanalyse. In spannungsfreiem Zustand hat der Tetrahydro-
pyranring von Pyranosen einen nonplanaren Aufbau wie ein Cyclohexan-
ring nach Sachse. Beide Ringsysteme konnen in verschiedenen spannungsfreien
Konformationen existieren. Fiir Pyranosen sind nach Reeves® zwei Stuhl-
und sechs Bootformen moglich. Die Konformation mit geringster Energie ist
die bevorzugte. Nach Reeves bezeichnet man die beiden maoglichen Stuhlkon-
formationen mit den Symbolen C 1 und 1 C.

”The general principle is that in six membered ring systems, whether car-
bocyclic or heterocyclic, the most stable structures are built up of chair con-
formations carrying their substituents in equatorial positions (i.e. in the general
plane of the ring). If two substituents of different sizes are in positions such
that one must be equatorial the other axial, it is logical to expect that the
conformation which places the larger substituent equatorial will be preferred”
(Klyne 8). ”In the normal hexoses it seems reasonable that configurations
placing both the CH,OH-group and one OH-group in axial positions on the
same side of the ring are energetically unfavorable. But, we even think it
probable that the configuration (OH),,—(OH),, is possible’” (Hassel, Ottar ¢).

Folgt man der ersten Regel, muss die Sicherheit, mit der man sich iiber die
Bevorzugung einer Konformation aussprechen kann, von den Hexosen zu
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den Heptosen und weiter zu den Disacchariden der in der Tabelle 1 aufgezihlten
Beispiele ansteigen. Die Volumen der Gruppen steigen von —CH,OH iiber
—CHOH—-CH,0H zu —CgH,,0; an. Alle aufgezihlten Zucker miissen der
ersten Regel folgend die C 1-Konformation haben. Nur in dieser Konformation
haben die grossen Gruppen —CH,OH, bzw. —CHOH—CH,OH bei C; in
Aldosen, bei C, in Ketosen eine dquatoriale und zwar eine nordiquatoriale
Ankniipfung; nur in dieser Konformation hat die in para Stellung zur glykosi-
dischen Gruppe angekniipfte voluminése Glykosylgruppe eine dquatoriale und
zwar siiddquatoriale Ankniipfung. Damit erhélt die glykosidische Hydroxyl-
gruppe bei C, in D-Fructose, Leucrose, 1-Sorbose eine siidaxiale Ankniipfung.
In Folge der Stellung der Glykosylgruppe haben die aufgezihlten Disaccharide
keine Méglichkeit, als Furanosen aufzutreten.

Wasserstof foriicken und bevorzugte Konfiguration und Konformation. ’It has
been recognized that hydrogen bonds restrain protein molecules to their
native configurations” (Pauling ®). Wie viel mehr muss es begriindet sein,
anzunehmen, dass die stirkeren Wasserstoffbriicken zwischen zwei Hydroxyl-
gruppen eine gleiche Rolle in der Chemie der Kohlenhydrate spielen und in
gewissen Fillen sowohl Konfiguration und Konformation bestimmen. In
wissrigen Losungen werden intermolekulare Briicken zu Wassermolekiilen eine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbildung beeinflussen konnen. Intramole-
kulare Wasserstoffbriicken miissen aber in wissrigen Losungen existieren; es
wire sonst unlogisch, von der Bedeutung der Wasserstoffbriicken in der
Physiologie zu sprechen und zudem zu sagen, dass deren Bedeutung grosser
ist ’than that of any other single structural feature’” (Pauling °).

Batsanov 19 gibt dem Problem folgende principielle Formulierung: *’Forma-
tion of hydrogen bonds always occurs, if the geometrical conditions are
favorable and the chemical bonds sufficiently polar; each substance tending
to maximize the number of such bonds as to diminish the energy of the system.”
”The structures are generally found to adjust themselves so that the principle
of maximum hydrogen bonding is observed, even though the resulting arrange-
ment may not appear to be the one which is most natural and obvious at
first sight”’ (Robertson ). ”The principle of maximum hydrogen bonding”
bedeutet naturlich nicht die Anzahl der Briicken, sondern die Summe der
maximal méglichen Energieabnahme, welche das Molekiil in den energiedrmsten
Zustand bringt.

Ein relevantes Beispiel iiber die Priferenz einer bestimmten Konformation
ist das Athylenchlorhydrin. Bei rotationsisomeren Athanderivaten findet man
experimentell in Ubereinstimmung mit der Theorie, dass anti-Formen stabiler
sind als syn-Formen. Von dieser Regel ist HO—CH,—CH,Cl eine Ausnahme;
die syn-Form ist um 0,95 kcal/Mol. energiedrmer als die anti-Form. Die Ursache
dieser besonderen Stabilitdtsverhaltnisse ist vermutlich eine intramolekulare
Wasserstoffbriicke von der OH-Gruppe zum Cl-Atom, welche nur bei der syn-,
nicht aber bei der anti-Form méglich ist. Athylenchlorhydrin kristallisiert in der
syn-Konformation 12. L. P. Kuhn 38 fand in Athylenchlorhydrin eine Wasser-
stoffbriicke mittlerer Stidrke (4» = 30) und von gleicher Stirke wie die in
Athylenglykol (dv = 32). Fiir die drei isomeren Cyclohexandiole, welche
von den neun moglichen aus geometrischen Griinden Wasserstoffbriicken zu
bilden vermégen, gibt L. P. Kuhn folgende 4» Werte an.
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Cyclohexandiol 2—1 trans e,e 4v = 32 5 Ring
2—1 cis e,a 4y =39 b Ring
3—1 cis a,a dv =175 6 Ring

Av ist die Differenz der Wellenzahlen (cm ™). Diese Differenz hat allgemein umso
grossere Werte, je kleiner der O---O-Abstand ist und steht daher in direkter
Beziehung zur Stiarke der Wasserstoffbriicke. Wasserstoffbriicken in sechsglied-
rigen Ringsystemen (einschliesslich dem H-Atom) sind nach Pauling ® starker
als Briicken in fiinfgliedrigen Ringsystemen. In dem kleineren Ring herrscht
wahrscheinlich eine grossere Spannung, und eine Spannung muss bei der
Schwiche der Ringe von besonderer Bedeutung sein.

Da diese Beziehungen erwartungsgemaéss iiber den Spezialfall der Wasser-
stoffbriicken in Cyclohexandiolen giiltig sein miissen, werden wir sie bei der
Diskussion der Bildung von Wasserstoffbriicken verschiedener Stérke zwischen
der glykosidischen Hydroxylgruppe und benachbarter Hydroxylgruppen in
Anomeren von Pyranosen benutzen, um Schliisse iiber die Konfiguration der
Anomeren ziehen zu konnen. Wasserstoffbriicken, in denen die glykosidische

Tabelle 1. [alp, t = 0, und Richtung der Drehungsédnderung wéhrend der Mutarotation
von Losungen kristallinischer p-Hexosen und p-Heptosen nach Tabellen von Bates 2
und von Micheel !5,

Drehungsénderung abwirts aufwirts Ref
Spezifische Drehungen falp, t =0 [alp, t =0 ot
D-Allose — 0,2 B
6-Desoxy-p-allose — 12 M
2,6-Didesoxy-D-allose + 44 M
D-Gulose-CaCl,- H,0 + 37 B
6-Desoxy-D-gulose — 42 M
p-Gluco-p-gulo-heptose — 29 B
D-Altrose + 33 B
4-0-B-p-Glucosido-p-altrose + 14 B
4-0-p-p-Galactosido-p-altrose + 34 B
n-Fructose —132 B
5-0-a-p-Glucosido-D-fructose — 8 16
p-Idose
2,6-Didesoxy-D-idose — 4 M
D-Gluco-p-ido-heptose — 0,1 B
L-Sorbose — 44 B
D-Glucose + 112 + 19 B
6-Desoxy-D-glucose + 73 B
4-0-p-p-Glucosido-p-glucose + 14 B
4-0-B-p-Galactosido-p-glucose + 85 + 35 B
p-Galactose ' 4+ 151 + 53 B
6-Desoxy-p-galactose + 127 M
p-Manno-p-gala-heptose + 120 -+ 42 B
D-Mannose + 29 — 17 B
4-0-B-p-Glucosido-D-mannose + 15 — 17 B
4-0-p-p-Galactosido-D-mannose + 38 4 17 M
p-Talose + 68 + 13 B
p-Manno-p-talo-heptose + 46 M
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Tabelle 2. Verschiebungssatz von Kuhn-Freudenberg.

M
(Mo Ref.
Zucker Glykosid | Differenz

B-p-Allose - 0,2 —103 —103 B, 17
6-Desoxy-B-D-allose 20 —109 — 89 M
a-D-Gulose.CaCl, . H,0 + 115 + 232 + 117 B
B-0-Gluco-p-gulo-Heptose — 60 —168 —108 B
B-D-Altrose + 52 — 64 —116 B, 18
B-p-Fructose —238 —334 — 96 B
a-L-Sorbose — 79 —172 — 93 B

Hydroxylgruppe nicht eingeht, sind fiir diese Betrachtungen ohne Interesse.
Eine bei C; dquatorial gebundene —CH,OH-Gruppe kann aus geometrischen
Griinden weder mit einer dquatorial noch mit einer axial gebundenen Hydroxyl-
gruppe bei C, eine Wasserstoffbriicke bilden. Das gleiche gilt fiir parastdndige
Hydroxylgruppen in einer Stuhlkonformation.

Das Problem beschrinkt sich nunmehr auf die Beziehungen zwischen der
glykosidischen Hydroxylgruppe der Anomeren und den in ortho- und meta-
Stellung zu diesen angekniipften Hydroxylgruppen. Vicinale trans-di-axiale
wie meta-trans-axial-dquatorial wie meta-cis-di-dquatoriale an den Pyranose-
ring angekniipfte Hydroxylgruppen konnen auf Grund zu grosser O---O-
Absténde nicht Wasserstoffbriicken bilden. Die iibrigen drei Kombinationen
sind soeben aufgezéihlt. Die sechsgliedrige Wasserstoffbriicke dominiert durch
ihre Stéirke. Falls in einem Zucker die Moglichkeit seiner Bildung besteht, muss
es diese sein, welche die Priferenz eines Anomers bestimmt, da dieses Anomer
das energieirmste ist. In Ketosen besteht noch die Moglichkeit der Bildung
einer fiinfgliedrigen Wasserstoffbriicke vom Athylenglykoltypus (4v = 32 13).
Is liegt in der Natur des Aufbaus einer Ketose, dass sie in beiden Anomeren
bestehen kann; da deren Stéirke aber verhiltnismaissig gering ist, kann sie
keinen grosseren Einfluss auf eine sechsgliedrige Wasserstoffbriicke haben.

Von Zuckern mit einem der p-Altrose homomorphen Ringsystem sind in der
Tabelle 1 Beispiele von sowohl Aldo- als Keto-Hexosen und deren Disacchariden
angefiihrt. Eine Gleichgewichtslgsung von p-Mannose enthilt 67 9, des «a-
Anomeren. Bei Umkehrung der Stellung der Hydroxylgruppe bei C; von
nordédquatorialer zu siidaxialer Ankniipfung verschiebt sich das Verhéltnis der
Anomeren in der Gleichgewichtslosung so zu Gunsten des f-p-Anomeren, dass
die Losungen der Disaccharide der p-Altrose 97-—100 %, des f-pD-Anomeren
enthalten. Die Glucosido-D-altrose mutarotiert iiberhaupt nicht. Aus Drehungs-
daten und dem Kuhn-Freudenbergschen Verschiebungssatz liasst sich errech-
nen, dass es f-D-Anomere sein miissen (auch Leucrose). Die Ankniipfungsstelle
der Glykosylgruppe in den Disacchariden bedingt, dass die reduzierende
Zuckerhilfte Pyranose-Ringstruktur hat.

Dieses ist nicht der Fall bei der p-Fructose. Nach Auflésen von g-p-Fructo-
pyranose zeigt die Losung eine nach oben gerichtete Mutarotation; diese
besteht aber nicht in einer Umlagerung zu dem «-Anomeren mit gleichem
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Ringsystem, sondern in einer Umlagerung zu einem der Anomeren der D-
Fructofuranose. Nach kiirzlich erschienenen Untersuchungen 1 enthilt eine
Gleichgewichtslosung der p-Fructose zwei und nur zwei Isomere, wovon die
eine B-b-Fructopyranose (68,44 9,) darstellt. Mit anderen Worten enthélt die
Gleichgewichtslosung keine e-D-Fructopyranose; das f-D-Anomer dominiert
total. In der Leucrose kann keine Ringverschiebung stattfinden; sie zeigt nur
eine schwache nach oben gerichtete Mutarotation.

D-Fructose und 1.-Sorbose unterscheiden sich nur in der Stellung der Hyd-
roxylgruppe bei C;. In der C 1-Konformation ist diese Gruppe in L-Sorbose
nordaxial gebunden und kommt dadurch in cis-meta-axiale Stellung zur
Hydroxylgruppe bei C;. Dadurch ergibt sich fiir L-Sorbose, wie fiir die homo-
morphen Zucker der D-Idosereihe, wozu 1-Sorbose gehort, die Moglichkeit der
Bildung eines sechsgliedrigen, nordlichen wie eines siidlichen Wasserstoffbriic-
ken-Ringsystemes, welche eine weitere Stabilisierung des einen Anomers der
homomorphen p-Idose-Zucker in der C 1-Konformation bedingen muss. Man
hat dasselbe Bild in der 8-p-Gluco-p-idoheptose (Verschiebungssatz).

Eine p-Gulose-Gleichgewichtslosung enthélt ca. 82 9, des f-Anomeren.
Trotzdem kennt man in kristallinischem Zustand nur e-p-Gulose, CaCl,, H,0.
Die Zugabe von Calciumchlorid kompliziert die Gleichgewichtsbedingungen
durch Bildung molekularer Verbindungen mit dem einen Anomer. Von 6-
Desoxy-p-gulose und p-Gluco-D-gulo-heptose kennt man nur die f-p-Anomeren,
doch nicht als Molekiilverbindungen. 2,6-Didesoxy-D-allose (Digitoxose) und
2,6-Didesoxy-D-idose (Bovinose) zeigen ebenfalls eine nach oben verlaufende
Mutarotation. Die Abwesenheit der Hydroxylgruppe bei C, édndert, wie man
nach der Theorie auch erwarten miisste, nicht das Bild.
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